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1. Bevezetés, célkitlizések:

Az intenziv terdpia technikai fejlédésének ellenére, a szepszis és szisztémas
gyulladasos reakcid kovetkeztében kialakulé tsbbszervi elégtelenség (MOF) tovébbra is a
posztoperativ morbiditds és mortalitis vezeté oka hasi tumorsebészeti beavatkozésok utin, Az
utdbbi évtizedek technikai fejlddésének &s az Gj antibiotikumok megjelenésének dacdra a
szepszissel és MOF-el jar6 mintegy 20-30 %-os mortalitds mit sem véltozott. Mi tobb, a
MOF-hez térsulé mortalitds napjainkban is 85-100 %-os, ha 3 vagy annal tobb szerv vilik
elégtelenné. Eppen ezért a cél olyan, a korai felismerést el8segitd markerek megtalalasa,
melyek er8s prediktiv értékkel rendelkeznek a SIRS-et illetden és segitenek a MOF
kialakuldst megel8z$ terdpia idejének kivélasztdséban,

Az elektiv mitétként, tumor miatt végzett nyelBesd-eltdvolitds ismert mortalitdsd és
morbiditdsi beavatkozds. Mivel a miitét iddben és az okozott trauma mértékében jol
meghatérozott, ennél a magas rizikéji betegesoportnal vizsgaltuk a gyulladésos markerek (C-
reaktiv protein, procalcitonin, microalbuminuria) és a klinikai paraméterek valtoz4sit, s
prediktiv erejét kimenetelt illet3en a korai posztoperativ szakban.

Ugy tlinik, hogy az oxigén szabadgysksk dontd szerepet jitszanak a tobbszervi
elégtelenség kialakuldsaban. Exogén antioxiddnsok, mint példdul az N-acetilcisztein (NAC)
addsa az endogén antioxidénsokéhoz hasonlé védelmet nydjthat az oxigén szabadgydksk
szdvetkdrositd hatdsival szemben. Az NAC kozvetlen gyskcsapdaként képes a hipoklérossav,
8 hidroxil-gySkdk és a hidrogén-peroxid elimindléséra, ezenkivill képes az intracellularis
glutationraktdrak feltSltésére, valamint gitolja a neutrophil granulocytik aggregacidjat, és
eldsegiti a nitrogén-monoxid termelést az endotheliumban. A feltételezett kedvezd hatdsok
ellenére az NAC kezelés megitélése intenziv osztélyos betegek esetén ellentmondasos az
irodalomben. Tobb szerzb észlelte in vitro &s in vivo az NAC profilaxis kedvezé hatisét a
TNEF-« és IL-8 termelésre, valamint az oxigénfelvételre nézve szeptikus shockban, MOF-ben
és ARDS-ben. A tanulminyok eredményei azt mutatték, hogy az NAC kezelés idzitése
fontos tényezd lehet a kedvez8 hatést illetden. Egy korébbi vizsgélatunkban felvetettiik annak
lehet8ségét, hogy egy heterogén intenziv teripidra szorulé beteg populdcidban a korai (a
kérhézi felvételtdl szdmitott 24 Ordn belill) NAC kezelés javithatia a talélést. Ezért
vizsgltuk, vajon a profilaktikus NAC kezelés, milyen hatist gyakorol a kiterjedt hasi
tumorsebészeti beavatkozdsok okozta gyulladisos reakciéra és szervdiszfunkcidra a korai
posztoperativ szakban.



)

Szepszisben a gyulladisos valasz soran sejtdestrukcié kovetkezik be, mely az
endothelium érintettsége esetén megndvekedett kapillaris dteresztésben jelentkezik, kialakitva
az intersticilis 5démét, mely klinikai paraméterekkel nehezen jellemezhetS. A ma ismert
egyetlen pontos modszer, a radicaktiv anyaggal jeldlt albumin mérése idbigényes, driga és
invaziv vizsgilat.

Ugy tinik a vesék képesek a kapillirisok permeabilitisdban bekovetkezett kis
véiltozdsok felerfsitésére. A vesék fokozott albumindiritése, a microalbuminuria gyorsan
megjelenik és 4ltaldban 48 6rén beliil lecseng, ha komplikéci6 nélkiili a kdrlefolyas. Az eddigi
kutatdsok alapjan azonban kevés informacié 4ll rendelkezésre a microalbuminuria
diagnosztikus értékér6l a megndvekedett kapilldris permeabilitds tekintetében sulyos
szepszisben vagy szeptikus sokkban szenvedd betegek esetén.

A szeptikus sokk gyakori komplikécibja az akut respiratorikus distress szindréma
(ARDS). Az ARDS-es betegek mindegyike silyos hypoxémidban szenved. A PaO,/FiO,
ardny tdbb tanulmény szerint is a 1égzési elégtelenség érzékeny markere. A PaQ,/FiO; ardny
értékét szdmos tényezd befolydsolja, pl. a lélegeztetés paraméterei, a PEEP, vagy a légzési
térfogat. Bér a PaO,/FiO; ariny jé mutatéja az intrapulmonaris shuntnek, nem tlinik
megbizhato paraméternek a pulmonaris §déma stilyossdganak megitélésében.

A tilzott folyadékpdtlas és a megndvekedett vascularis 4teresztés ARDS-es betegek
esetén is intersticidlis folyadékfelszaporoddshoz vezethet a tidfben. Az utébbi években
kifejlesztett transzpulmondris indikatordiliciés technika lehetévé teszi szdmunkra az
intratorakalis vérvolumen (ITBV) és az extravascularis tiidéviz (EVLW) Bogﬁwmmmmnr
egyszerll, rutinszerlien elvégezhetd, megbizhatdé mérését. Az EVLW mennyiségének
monitorizdldsa az elmilt évek kutatdsai alapjén szenzitivebb markere a nem kardialis okok
miatt kialakult pulmonaris ddéménak, mint a pulmonaris artérids wedge-nyomés, a
mellkasrdntgen vagy az oxigenizécid. Az EVLW és a pozitiv kilégzésvégi nyomés (PEEP)
- kozotti Osszefiiggéseket csak néhany A4llatkisérletes tanulmany vizsgélta, egymdsnak
ellentmond6 eredményekkel. Hasonléképpen, kevés informéciéval rendelkeziink a PaO,/FiO;
ardny és az EVLW kapcsolatérol.

Két tanulményunkban arra g kérdésre kerestiik a vélaszt, hogy a microalbuminuria
hogyan véltozik stlyos 1égzési elégtelenség miatt gépi 1élegeztetést igényld szeptikus sokkos
betegeknél, van-e korrelici6é a microalbuminuria mértéke és az EVLW mennyisége kdzbtt,
illetve milyen osszefliggés van az oxigenizicid, a lélegeztetési paraméterek és az EVLW
kozétt szeptikus sokk sordn kialakult ARDS-ben szenvedd betegek esetében.
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2. Betegek és médszerek:

2.1. A gyulladdsos vélasz monitorizdldsi és befolydsoldsi lehetdségei

2.1.1 A gyulladésos vilasz monitorizéldsa:

Tekintettel els6 tanulmanyunk leiré voltira a Régi6 Etikai Bizottsdga a betegek irdsos
belegyez§ nyilatkozatdtél eltekintett. A vizsgalatba 1998 januérja és 2001 janudrja kozott
minden oesophagus tumor miatti nyel8csé-eltivolitason dtesett beteget bevontunk, akinél
krénikus szervi elégtelenség nem dllott fenn az Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) I kritériumai alapjén.

Az {sszes operdcit ugyanazon két sebész dltal vezetett miltéti csoport hajtotta végre.

A daganat laparotomids illetve thoracolaparotomiés titon keriilt eltdvolitasra.

2.1.2 Az NAC terdpia hatésénak vizsgalata:

Masodik tanulméinyunkba a Regionélis Etikai Bizottsig jovahagyasa utdn minden
olyan beteget bevontunk, akik elektiv nyelécsBeltivolitdson, totdlis gyomorrezekeion,
Whipple szerinti hasnyalmirigy mfitéten, vagy méjrezekcidn estek it. A miitét elstt minden
betegtdl irdsos beleegyezést kaptunk. Azokat, akiknél krénikus preoperativ szervdiszfiunkeid
dllott fenn (az APACHE II irényelvei alapjén), valamint azokat a betegeket, akiknél a tumor
inoperdbilisnak bizonyult, vagy intraoperative massziv transfuziéra (>10 E vvt) szorultak,
illetve akut reoperaciéra volt sziikség (24 6rin beliil), kizartuk a vizsgélatbol.

Az NAC hatdsénak leméréséhez, boritékos blokk randomizéciét kivetben, az NAC
csoprtba keriilt betegek 150 mg kg™! i.v. bolust kvetden 12 mg kg h*! folyamatos infazisban
a miitét idétartama alatt NAC-t kaptak, a placebo csoport betegei ugyanezen mennyiségh 5%-
os dextrz infiizidban részesiltek. A miitben adott kezelésrsl (NAC vagy placebo), 2 rutin
klinikai és biokémiai vizsgélatokat végzé intenziv osztalyos orvosoknak és a betegeknek nem
volt tudomdsuk.

Betegeink mindkét vizsgélat sordn rutin aneszteziologiai  elldtdsban, &s
monitorozasban  részesiiltek: premedikéci® benzodiazepinnel; indukcié propofollal,
izomlazitds atracuriummal; fenntartds isoflurénnal, fentanyllal; a posztoperativ szakban
epidurélis fijdalomcsillapitds. A vérképet, artérids vérgézt, valamint a kardiorespiratorikus
paramétereket Sranként rgzitettiik a miitét alatt,

Az operdciét kgvetden betegeinket hérom napig ellendriztiik az intenziv osztalyon. Ez
idd alatt minden beteg rutin intenziv terdpids monitoriz&lasban és ellatasban részesiilt,



2.1.3. Mérések:

Klinikai dllapot véitozdsa: A betegek klinikai progresszidjat, egy Marshall &s mtsai.
altal kidolgozott €s médositott, tSbbszervi elégtelenséget pontozd rendszerrel kovettilk
nyomon, melyben &t szervrendszert értékeliink élettani paraméterek alapjan. A pontokat
felvételkor, majd az észlelés elsd 3 napjén (to1 23) hatéroztuk meg.

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

Szérum procalcitonin szint meghatdrozésa: A PCT szintet (normél < 0.5 ng/ml) az
operdcidt megel6zfen (t;), kozvetlenill a miitét utdn (o), majd naponta mértik (t;.3), a
kereskedelmi forgalomban wm.v_uwa LUMI® test PCT kit segitségével (BRHAMS Diagnostica
GmbH, Berlin, Germany) immunoluminometrids moédszerrel. A kit 12*75 mm-es plasztik
csoveket tartalmaz, melyek bels6 felillete a procalcitonin katakalcin régidjéra specifikus
antitesttel van bevonva. A maésik, a procalcitonin calcitonin régidjéra specifikus antitest,
luminescens tracerrel (akridinium é&szter) jeldlt. A modszer két antigén specifikus
monoklondlis antitest procalcitoninon valé kétddésén alapul. A mintik analizilésa sorén, a
szoftver a regisztrélt lumineszcens jeleket a kalibracids gorbe alapjin koncentrécidra
szamitotta it. A laboratérium 4ltal meghatdrozott normél tartoméany <0,5 ng/ml volt.

Vizelet microalbumin és creatintin szintek meghatdrozdsa: Vizeletmintékat vettiink az
anesztézia bevezetésekor (tp), az ITO-ra val$ érkezéskor (to), majd az azt kdvetd 6, 24, 48, 72-
ik oréban (ts244872). A microalbumin szintet automatizélt lézer nefelometridval vizsgiltuk
(Beckman Coulter Immage Immunochemistry Analyser, Beckman Coulter Inc., USA). A
h _woamaw vizeletmennyiségében észlelt egyénenkénti variabilitds csdkkentésére, pikrinsavas
reakci6 utdn fotometrids uton meghatéroztuk a vizelet creatinin szintet, a Jaffe &s mtsai 4ltal
lefrt modositott eljardst kdvetve. (Roche/Hitachi 971, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland). A microalbuminuriit a vizelet albumin és creatinin koncentréciéjanak ardnyédval
(M:Cr) fejeztiik ki; no_.iw_ érttk <10mg/mmol.  Statisztika: Statisztikai analiziseinket az
egyetem statisztikusdnak segitségével végeztilk. A vizsgilt paraméterek iddbeli valtozésit a
teljes populdcidban Wilcoxon teszttel ellenSriztik. A taléldk és nem-tlélok, illetve az NAC
és placebo csoport kdzbtti killénbséget Mann-Whitney U teszttel és chi-négyzet probival
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vizsgéltuk. A folyamatos viltozdék és a mortalités kdzott kapcsolatot tobbszérés logisztikus
regresszios analizissel vizsgéltuk.

A szervdiszfunkeids paraméterek és a biokémiai véltozdk szenzitivitisit, specificitasét,
pozitiv illetve negativ prediktiv értékeit hatiroztuk meg a mortalitdst illetden. A legjobb cut-
off értéket a legjobb szenzitivit4st, specificitdsh és prediktiv erejll értéknél valasztottuk ki. A
mortalitdsra vonatkozd ,.receiver operating charachteristic” (ROC) gorbék és a megfelels
gbrbe alatti teriiletek keriiltek kiszAmoldsra. Az NAC é&s placebo csoport kozotti
killonbségeket kétutas ANOVA segitségével is ellenbriztiik. Statisztikai szignifikancia
szintnek p<0,05 fogadtunk el. A statisztikai analizist a Statistical Program for Social Sciences
(SPSS®) szoftverrel végeztitk Windows® opericiés rendszer alatt,

2.2. A szeptikus sokk s a légzési elégtelensdg vij monitorozdsi és terdpids lehetdségei

2.2.1. Microalbuminuria szerepe a szisztémés kapillirls Ateresztés vizsgdlatdban,
szeptikus sokkban

2.2.2 Az extravascularis tiidviz és az oxigenizdcié kapcsolata ALI/ARDS-ben szenveds
betegeknél

Tekintette] a tanulményok lefro voltdra, a betegek beleegyez8 nyilatkozatatdl a régié
Etikai Bizottsiga eltekintett.

Bevondsi  kritériumok: stlyos keringési és légzési elégtelenség a kovetkezd
szempontok alapjén:

1- Korai, reverzibilis szeptikus sokk, A szeptikus sokk definicidjakor az American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine konszenzus konferencia
kritériumait hasznéltuk (pl. szepszis jelei kiegészillve elhiiz6do szisztolés hypotenziéval <90
Hgmm >1 6rdig megfeleld folyadékpétiss ellenére, inotrép szerek hasznédlata nélkiil).
nKoraiként” hatdroztuk meg, ha a szeptikus sokk diagnézisa és a tanulményba t&rténd bevétel
kizdtt kevesebb, mint 24 6ra telt el. ,Reverzibilisként” akkor definialtuk amikor a betegek
hemodinamikai stitusza az inotropterdpia bevezetése utan néhény 6réval stabilizalodott,

2- Kombinalt inotrép terdpia a keringés tdmogatisdra. )

3- A silyos légzési elégtelenség kritériumai a kivetkezdk voltak: gépi _m_nm.nuﬂo&w
gy, hogy a tanulményba val6 bekeriiléskor a PaQ,/FiQ; arfny < 225 Hgmm. Murray-féle
wlung Injury Score” (LIS) 21,5.
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4-A keringési és légzési elégtelenségen kivill a betegek nem szenvedhettek egyéb
silyos szervelégtelenségben (pl. vese, maj, vérképzés) igy e szervrendszerck MODS
pontszima kisebb kellett legyen 2-nél}

Kizdrdsi kritériumok: A krénikus szivelégtelenségben (New York Heart Association
Class IV), krénikus légzési elégtelenségben (kronikus hypoxia, hypercapnia), krénikus,
rendszeres dial{ziskezelést igénylS veseeclégielenségben, kronikus maéjelégtelenségben
(biopszidval igazolt cirrdzis, portdlis hypertensio), inzulin dependens diabetes mellitusban
szenveddket, valamint azokat, akiknek ismert aortaaneurizmdjuk volt kizértuk a vizsgilatbél.

Klinikai paraméterek: A betegek klinikai progresszidjdt, a kordbban ismertetett
MODS pontrendszerrel kovettiik. A pontszdmokat észlelés elsd 3 napjan (t23) hatéroztuk
meg. Mivel betegeinket propofol és fentanyl kombindcibjival szedaltuk a neuroldgiai statuszt
leiré pontokat nem vettiik figyelembe.

Minden beteget nyomaskontrolldlt iizemmodu gépi 1élegeztetésben részesitettiink, ahol
a kilégzésvégi nyomas (PEEP, minimum 5 vizem) értékét a vérgdzeredmények fliggvényében
véltoztattuk. A tanulmany ideje alatt egyik betegiink sem kapott bélusban vagy folyamatos
infhzidban izomrelaxéanst.

2.2.3 Mérések:

A periférids ddéma nagységét naponta ellendriztiik a Diskin és mtsai. 4ltal kidolgozott
iin. ,,pitting-score”. A benyomat, (,,pit”") mélységét a csuklén s a bokén egy ujjal alkalmazott
10 s kompresszié utdn ellendriztiik. A lehetséges értékek: 1 = nincs odéma, 2 = 1-2 mm, 3 =
3-4 mm, 4 = 24mm.

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

" hemodinamikai paramétereket minden betegnél egyszerli termodilGcids technikival 8

orénként hatiroztuk meg a bekeriilést3l szdmitott 72-ik ordig (t;5). Az ITBV és EVLW
méréséhez 10 ml <10 °C 0,9%-os NaCl oldatot injektdltunk centrdlis vénés katéteren
keresztiil. Az oldat beadfsit nem szinkronizéltuk a légzési ciklussal. Minden mérést
héromszor ismételtink és az eredmények 4tlagit rogzitettik. A betegek adatainak
dsszehasonlithatésdga érdekében az ITBV és az EVLW értékeit normalizéltuk, s a
testfelszinnel (ITBVI, norm4l tartomany: 850-1000 mL m™) valamint a testsillyal (EVLWI,
nommal tartoméany: 5-7 mL kg") indexélt értékeket elemeztiik. A keringési perctérfogat,
"cardiac index" (CI), és a szisztémés vascularis rezisztencia index (SVRI) értékeit a fentiekkel
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egyiddben ugyancsak rogeitettiik. Folyadékpotldsra ringer-laktdt oldatot és hydroxyetil-
keményitd oldatot haszniltunk a hemodinamikai paramétereknek megfelelden. Ha a
hypotensio perzisztdlt inotrdpterdpiat inditottunk. Dobutamint 20 pg kg' min® dézisig
hasznaltunk a cardiac index emelésére, sziikség szerint noradrenalinnal kiegészitve a SVRI és
a vérnyomas normalizil4séra,

Biokémiai mérések. Minden hemodinamikai méréssel egyiddben arténids
vérgdzanalizist végeztiink és vizeletmintit vettiink az éradiurézises tartdlybél a ..
microalbuminuria meghatérozdsara, a kordbban ismertetett eljsrds alapjén.

Az alvadési paraméterek, valamint az egyéb szérum és vérkémiai értékek ellendrzéséhez
(PCT, CRP) § ml artérias vért vettiink az elsé hemodinamikai méréskor, majd naponta (t;.3).

Statisztikai analizis: Adatainkat, mint medign és (interkvartilis tartomdny), illetve
.H_,mmwmc abrazoltuk. Az adateloszlds normaélis eloszléstél valo eltérését a Kolgomorov-
Smirnov teszt Lilliefors ltal médositott viltozatéval vizsgaltuk. A normalis eloszlést mutatd
valtozkat kétutas variancianalizis segitségével ellendriztik. A nem-normalis eloszldsti
paraméterek idSbeli véltozésit a teljes populicibban Wilcoxon teszttel ellenériztiik. Az egyes
valtozdk kozotti kapcsolat vizsgélatdra Spearman-féle rho tesztet, Pearson-féle korreldcids
illetve linedris regressziés analizist hasznéltunk. A statisztikai szimitdsokat a Statistical
Program for Social Sciences 10.0 (SPSS®) szoftverrel végeztiik Windows® operécios rendszer
alatt. Statisztikai szignifikancia szintnek p<0,05-t fogadtunk el.

R ——— e ——————




3. Eredmények, konklizi6

3.1. A gyulladdsos vdlasz monitorizéldsa:

A tanulményunk 36 hoénapja alatt 79 beteget vontunk be vizsgilatainkba. Minden
betegiink tilélte az elsé harom posztoperativ napot, azonban késdbb kéziilikk 12-en meghaltak
az intenziv osztdlyon (nem-tilél3 csoport). Az intenziv osztilyon elt6ltstt id0 szignifikdnsan
hosszabb volt a nem-tilél6k, mint a thlélfk kozott: medidn (interkvartilis tartoméany)= 16 (13-
20) nap vs. 3 (3-4) nap, p<0,00I. A nem-tilél§ csoport betegei kivétel nélkiil légzési
elégtelenség, majd tobbszervi elégtelenség kivetkeztében hunytak el.

MODS: A MODS pontszémok a tanulminy egész ideje alatt szignifikdnsan
magasabbak voltak a nem-tiléld csoportban. Az egyes szervrendszerekre jellemzd értékek
kozill a PaOy/FiO; ardny mutatott szignifikins eltérést az els6, misodik illetve harmadik
posztoperativ napon: t;: 282 (206-358) vs. 151 (114-227) Hgmm p<0,001; t5: 270 (207,5-335)
vs. 124,5 (88,5-203,75) Hgmm p<0,001; t3: 266,5 (178-340) vs. 90 (80,5-185,75) Hgmm
p<0,001.

A teljes betegcsoportra nézve az ITO-ra valé érkezéskor (to) a szérum PCT szint
normilis volt, azonban a maximalis vélaszt 24 érin belill elérve mn_.m.nmmr&.m, emelkedést
mutatott. Ezutdn, csSkken8 tendencidval ugyan, de ezen az emelkedett értéken maradt.

" - Szignifikinsan magasabb PCT szinteket mértiink a nem-tiilélé csoportnil a t4 idBpontban:

5,21 (2,83-6,78) ng/ml vs. tilél8k 2,98 (1,41-4,90) ng/ml p=0,048.

A teljes betegpopuldci6t tekintve a preoperativ M:Cr a normalis tartoményban volt. Az
ITO-ra valé felvételkor (ty) szignifikinsan magasabb értékeket észleltiink, de a kéros
albuminiirités a felvételt kovetd hatodik érdra normalizdlédott, &s a tovabbiakban nem
valtozott. A M:Cr valtozdséban a két csoport kozott nem taldltunk szignifikédns kiillonbséget.

A szérum CRP a normélis tartoményban volt az ITO-ra érkezés idején, majd
szignifikins emelkedést tapasztaltunk, mely a maximélis mértékét a felvételt kbvetd 48-ik
oréban érte el. A két csoport kozdtt nem taléltunk statisztikailag szignifikdns kiilénbséget
egyetien észlelési pontndl sem.

A Pa0,/FiO; arény volt a legmegbfizhatébb paraméter a kimenetel elérejelzés€ben,
gdrbe alatti terlilet (AUC)=0,826 mig a thrombocytaszdm, AUC=0,709; a MODS,
AUC=0,802 és a szérum PCT, AUC=0,682 kevésbé szenzitiv és specifikus markernek

mutatkozott.
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Konkhizié: A légzési diszfunkeié a posztoperativ komplikéciok korai jele és vezetd
oka. A PaOyFiO; arfny a tiléldk és nem-talélk pontos elkiilonitését tette lehetdve,
Eredményeink alapjin azok a betegek, akiknél az elsé posztoperativ napon a PaOy/FiO; ardny
kisebb, mint 260 Hgmm sokkal szigoribb monitorizélést és agresszivebb terapiat igényelnek.
A PaOy/fFiO; ardny meghatirozdsa egyszerii és szenzitlv médszemek tinik a kimenetel
clérejelzésére a nyel6csémiitétek korai posztoperativ szakdban. A PaOy/FiO; aranyt magéban
foglalé MODS megfelel8 érzékenységil pontrendszernek tiinik a mortalitds elérejelzésében,

‘igy napi meghatérozasa javasolt a nyelBcsBmiitétek korai posztoperativ szakdban. A szérum

PCT szint rutinszerl monitorizéldsa kiterjedt hasi miitétek utin igéretesnek tiinik, hiszen az
elsd napi PCT szint szignifikinsan megkiilonbéztette a tilél6 és nem-taléls csoportot. A
szérum CRP szint a miitét utin gyors emelkedést mutatott, azonban a tiléld és nem-tiléls
csoport elkilldnitését nem tette lehet8vé, Hasonléan a M:Cr-hoz, ahol gyors és szignifikéns
emelkedést, majd normalizalédést tapasztaltunk. Megéllapithato, hogy a gyulladis ezen

szenzitiv markerei nem képesek elBrejelezni a kimenetelt a nyeldcsdmiitétek korai
posztoperativ szakéban.

3.2. Az NAC terdpia hatdsdnak vizsgdlata:

Tanulményunk 26 hénapja alatt 100 beteget vontunk be vizsgalatainkba. KizArési
w:.&ncn._&bwbww megfeleléen azonban hét beteget visszavontunk, s adataikat nem vettik
figyelembe a végsB értékelésnél. Blokk randomizdciét kdvetéen 47 beteg keriilt az NAC
kezelt és 46 a placebo csoportba. Az intraoperativ kardiorespiratorikus llapot, a vérkép és
vérgz paraméterek, illetve a vérvesztés tekintetében nem talaltunk szignifikdns kiilénbséget
az NAC és placebo csoport kozott. 14 beteg hunyt el az intenziv osztilyon, a halal oka
minden esetben mellkasi infekcid talajén kialakult MOF volt. Egy esetben a pneumonia
mellett, a nyel3csGvarrat elégtelensége miatt fellép8 mediastinitis okozta a MOF-t.

A naponta meghatirozott MODS pontszdmok csaknem azonosak voltak mindkét
csoportban a tanulmény ideje alatt. A PaOy/FiO; ardny a normél tartomanyban volt a ty és t
idépontokban mindkét csoportban [ty medidn: 347 interquartilis tartomény: (246-456) vs. 321
(221-480) Hgmm p=0,831; t;= 313 (254-410) vs. 310 (245-442) Hgmm p=0,984, placebo vs.
NAC], majd a t, id6pontban enyhe, de nem szignifikins cstkkenés mutatkozott a kiinduldsi
értékekhez képest, majd a t; idépontra visszatért a normél tartoményba [t;= 275 (209- 326) vs,
292 (178-376) Hgmm p=0,570 t3= 345 (290-426) vs. 349 (263- 388) Hgmm p=0,322, placebo
vs. NAC]. Vizsgilatunk ideje alatt a kardiovaszkulris, vese-, méj-, hematoldgiai- és
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neurologiai funkeidit jelzd értékek mindvégig a normidlis tartomanyban voltak, a kezelt és
nem kezelt csoportban egyarant.

PCT, CRP, M:Cr: A PCT és M:Cr hasonlé kinetikdval valtozott, mint ezt korabban
leirtuk, azaz a preoperativan és az ITO-ra valé érkezéskor normédlis szérum PCT a maximadlis
vélaszt 24 6rén beliil elérve szignifikins emelkedést mutatott, illetve a preoperativ M:Cr a
normaélis tartoményban volt, az ITO-ra vald felvételkor szignifiknsan magasabb értékeket
észleltiink, de a kéros albuminiirités a felvételt kovetd hatodik 6rara normalizalédott. Egyetlen
mérési pontban sem észleltiink szignifikdns kiilonbséget a két csoport kdzott.

Szignifikdnsan alacsonyabb CRP szinteket mértiink azonban a tz4 és t4g idGpontokban
az NAC csoport betegeinél [t2q: medidn: 84,5 interquartilis tartoméany: (62,48-120,25) vs. 118
(86-137) mg/; p=0,020; tss: 136 (103-232) vs. 195 (154,5-252) mg/l p=0,013, NAC vs.
placebo].

. Konkliizié: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az alacsonyabb szérum CRP szinteket
kivéve az Z>O profilaxis a tébbi vizsgalt klinikai és biokémiai paramétert illetéen nem
mutatott szignifikins hatdst osszevetve a placeb6val. )

A fenti eredmények az NAC rutinszerl alkalmazasit kiterjedt hasi sebészeti
beavatkozdsokban nem tdmasztjak ald, valamint tovibbi adalékul szolgdlnak azokhoz a
bizonyitékokhoz, melyek megkérddjelezik az NAC indik4ci6jat kritikus dllapotii betegekben.

3.3. Microalbuminuria szerepe a szisuémds kapilliris dteresués vigsgdlardban, szeptikus
sokkban

2000 decembere és 2002 maérciusa kdzott 25 beteget (19 férfit és 6 n6t) vontunk be
tanulméanyunkba akik kozill 19 hunyt el az intenziv osztdlyon (3 beteg a masodik napon, | a
harmadik napon, 15 a tanulméiny befejezése utdn). A naponta meghatirozott MODS
pontszidmok tibbszervi elégtelenséget jeleztek betegeinknél a E.E:.n»:www val6 bekeriiléskor,
s ez szignifikinsan nem véltozott a vizsgdlt idészak alatt.

A hemodinamikai valtozok koziil sem a CI sem az SVRI nem viltozott szignifikinsan
a tanulmény ideje alatt. A preload monitorizdldséra haszndlt ITBVI a normélis tartoményban
volt. Az EVLWI értéke mindvégig szignifiknsan magasabb volt a normdlisnal, azonban a
E.,.#.nac_»wm értékhez képest szignifikins véltozdst nem tapasztaltunk. A microalbuminuria a
normalis tartom4nyban volt a tanulményba vald bekeriiléskor, s szignifikins véltozdst a
tovibbiakban sem észleltiink. A szérum PCT és CRP értékek minden mérési pontban

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

)

szignifikinsan alacsonyabbnak bizonyult az élettani tartomdnynil. Az 6déma-score alapjan
minden betegiinknél a ,,pit” mélysége meghaladta a 3 mm-t.

Nem tudtunk szignifikdns korrelaciot kimutatni sem az EVLWI és a M:Cr (r = -0.044,
p=0.599), sem a PaOy/FiC; ardny illetve a M:Cr kozétt (r=0.285, p = 0.078).

Konklizid: Jelen tanulmanyunkban emelkedett EVLW-t, jelentds periférids 6démat és
az 4ltalunk <10mg mmol™-ban meghatérozott normél értéknél alacsonyabb M:Cr-t talalmnk
szeptikus sokkban szenvedd betegeknél. Nem taldltunk korreldciét sem a M:CR &s az EVLW
sem a M:Cr és a PaOy/FiO; ariny kozott. Eredményeink alapjén a microalbuminuria nem
javasolhat6 a szisztémdas kapillaris dteresztést nyomonkdvetd paraméternek, kritikus allapoti
betegek esetében.

3.4. Az extravascularis tiiddviz és az oxigenizdcid kapesolata ALVARDS-ben szenvedd
betegeknél

2001 janudrja és 2002 februdrja kozott 23 szeptikus sokk sordn kialakult ARDS-ben
szenvedd beteget (19 férfit és 4 n6t) vontunk be tanulményunkba, kozilik 17-en hunytak el
az intenziv osztilyon. A naponta meghatirozott MODS pontszdmok tobbszervi elégtelenséget
jeleztek betegeinknél a tanulmanyba valé bekeriiléskor, s ez szignifikinsan nem valtozott a
vizsgilt iddszak alatt. A tiiddsériilés mértékét jelzd LIS értiékek kdzepes és stilyos kérosodast
jeleztek.

A hemodinamikai véltozék koziil a CL, a SVRI és az ITBVI mindvégig a normalis
tartomanyban voltak. Az EVLWI a referencia tartoménynél mindvégig szignifikinsan
magasabb értékeket mutatott. A PaO2/FiO; ardny minden észlelési pontban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a normadlisndl. A PEEP mértéke minden betegiinknél meghaladta az 5
vizem-t.

Egy post hoc analizis sordn betegeinket ,alacsony” és ,magas” PEEP csoportba
soroltuk. A cut-off pontnak a teljes mintira vonatkoztatott medidn PEEP értékét, 10 vizem-t
hatdroztunk meg. A két csoport adatait az I. tdbldzat mutatja. Nem taldltunk szignifikéns
killdnbséget az oxigenziciéban, a PaCO; szintben illetve az alkalmazott
nyomdsarmplitidéban, mig szignifikins eltérés mutatkozott az EVLW-t illetben az ,,alacsony”
és ,,magas” PEEP csoportban.
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1. tablazat: Kiildnbségek az ,alacsony” és ,,magas” PEEP-el lélegeztetett csoportokban

»Alacsony” »Magas” r
n=43 n=129
Pa0,/Fi0, 175 £ 56 170+ 73 0.730
Hgmm
pCO; 44+38 46+ 11 0.155
Hgmm
AP (PIP-PEEP) 20t4 20t 6 0.960
vizem
EVLW 9+2 135 0.001
ml kg!

Adatainkat mint 4tlag+SD kbz8ljiik. Statisztikai analizishez ANOV A-t hasznéltunk.
wAlacsony”; PEEP <9 vizem; ,,magas” PEEP 2 10 vizem,

Konklizid: Prospektiv lefr6é tanulmanyunkban szignifikins dsszefiiggést talaltunk az
oxigenizécib és az EVLW kézétt. Tovébbé azok a betegek akiknél az EVLW értéke emlkedett
volt magasabb PEEP-et igényeltek, mig az egyéb lélegeztetési paraméterekben nem észleltiink
kiilénbséget. Eredményeink alapjéin valészinGsithetd, hogy az emelkedett EVLW szerepet

jétszik az atelektizia kialakulisiban, melyet magasabb PEEP alkalmazisdval kellett .

kompenzalni. Tovibbi vizsgélatok sziikségesek annak elddntésére, hogy az EVLW-nek
milyen szerepe lehet az optimalis PEEP bedllltiséban.
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4. A fontosabb \ij eredmények dsszefoglaldsa:

4.1. Gyulladdsos markerek, a kimenetel eldrejelzése:

1. Leirtuk hérom gyulladdsos marker, a PCT a CRP és a M:Cr normadlis kinetikdjdt a
nyeldcsdémiitétek korai posztoperativ szakaban.

2. A klinikai paraméterek kozill a PaOy/FiO; arny, a MODS illetve a
trombocytaszdm, a gyulladdsos markerek kozill az elsd napon mért szérum PCT szint
szignifikdnsan elkildnitette a talél6 és nem-taléld csoportot.

3. A szignifikdns kilonbséget mutatdé paraméterck kozil a PaOyFiO; ardny
rendelkezett a legjobb prediktiv erével a mortalitdsra nézve, és ugyancsak ez az egy paraméter
befolyasolta szignifikdnsan a kimenetelt. Ez az egyszerlien meghatirozhat6, olcsd vizsgélat,
kiegészltve a szérum PCT szint monitorizdlaséval nagy pontossiggal képes identifikalni a
posztoperativ komplikdciéval kiiszkdd6 betegeket, az opercit kvetd elsd napon.

4.2. A profilaktikus NAC terdpia hatdsai:

1. Az 4ltalunk hasznilt dézisban, a m(tét ideje alatt adott NAC nem befolyasolta a
klinikai mutatdkat és a mortalitdst, sem az operacié alatt, sem az azt kdvetd elsé hdrom
posztoperativ napon.

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

3. Eredményeink az NAC profilaxis rutinszeril alkalmazdsénak hatékonysagat kiterjedt
hasi sebészeti beavatkozdsoknil nem tdmasztjék al4.

4.3. A microalbuminuria szerepe a szisztémdés kapilldris dteresztés vizsgdlatdban

1. Szeptikus sokkos betegeinknél emelkedett EVLW-t, jelentds periférids 6démaét és az
altalunk <10mg mmol™-ban meghatérozott normél értéknél alacsonyabb M:Cr-t taldltunk.

2. Nem talaltunk korreldcidt sem a M:CR és az EVLW sem a M:Cr és a Pa0»/FiO,
ardny kozott.

3. Eredményeink alapjén a microalbuminuria nem javasolhat6 a szisztémés kapilldris
Ateresztést nyomonkdvetd paraméternek, kritikus dllapoth betegek esetében.
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. A szepszis sordn kialakult ALVARDS-ben szenvedd betegekné! szignifikdns
negativ korrelaciot taliltunk az EVLW és a PaOyFiO; ariny vonatkozésdban, mig
szignifikéns pozitlv korrel4ci¢ mutatkozott az EVLW és a PEEP kozétt,

4.4. Az EVLW és az oxigenizdcid kapcsolata ARDS-ben

2. A post hoc analizis sordn ,alacsony” és wmnagas” PEEP ¢soportba sorolt betegeknél
nem taldlunk szignifikns kiilénbséget az oxigenzdcidban, & PaCO, szintben illetve az
alkalmazott nyomésamplitidoban, mig szignifikins eltérés mutatkozott az EVLW-t illet8en.

3. Valdszintisithett, hogy az emelkedett EVLW szerepet jatszik az atelektdzia
kialakulaséban, melyet magasabb PEEP alkalmazéséval kellett kompenzilni.

)
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