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1. BEVEZETES

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald a regiondlis perfuzid
monitorizalas sziikségességét kritikus allapota betegekben, mivel
szoveti hipoperfuzid a globalis oxigén szallitas normal értékei mellett
sem zarhat6 ki. Az elhuz6dé szoveti hipoperfuzio celluldris hipoxias
karosodast ¢és metabolikus  diszfunkciot okoz a  kiilonbozd
betegcsoportokban, végsd soron szervi elégtelenséghez ¢és halalhoz
vezethet. Az inadekvéat regionalis perfuzid sulyos kdvetkezményekkel
jarhat nagy sebészeti beavatkozasok soran is, ezért ezen eltérések gyors
korrekcidja  fontos  tényezd a  posztoperativ  komplikaciok
megeldzésében. Hemodinamikai instabilitas esetén a keringés
redisztribicidja a vért a szplanknikus régiobol az ¢életfontos szervek felé
tereli, melynek kovetkeztében a makro-hemodinamikai paraméterek
normalizdlédhatnak. Ez az 1gynevezett kompenzalt sokk fazis,
amelyben kiilonb6zé neurohumerdlis folyamatok biztositjak az
azonban a szisztémas hemodinamikai  paraméterek  normal
tartomanyban maradnak a fel nem ismert és elhuzodo iszkémia kifejti
karos hatasat. A szervkarosodasok megel6zéséhez a csokkent regionalis

oxigén szallitds minél korabbi diagnozisara és kezelésére van sziikség.

A gasztrointesztinalis mukdézalis vérataramlas monitorozas klinikai

jelentdsége specialis tényezdkre vezethetd vissza. A gyomor-bél traktus



nagyon ¢érzékeny a sokkhoz tarsuld szimpatikus és endokrin
valtozasokra, ezért hemodinamikai stressz szituacidkban vérellatasa
koran csokken lehetévé téve a korai sokk diagndzist. A
kompenzatorikus vazokonstrikcid okozta iszkémids karosodas azonban
hozzajarul a tobb szervi elégtelenség kialakulasdhoz. Az anatomiai
jellegzetességek tovabba konnyen elérhetové teszik a szdjiiregben, a
gyomorban vagy specialis esetekben a bélben torténd monitorizalast a
nagy rizikoji betegekben. A szoveti kapnometria segitségével a
regiondlis véraramlast indirekt moédon vizsgélatjuk. A moddszer alapja,
hogy a szoveti szén-dioxid (COz) koncentracié emelkedése altalanos
jelenség hipoperfuzio soran. A mukozalis kapnometria elnevezés a
monitorizalasra hasznalt szenzorok vagy szondak lokalizacidjara utal. A
szén-dioxid a sejtlégzés fontos végterméke, mely a Krebs-ciklusban
keletkezik az oxidativ anyagcsere soran. Aerob koriilmények kozott a
CO2 molekula nagy mennyiségben termeldédik a mitokondriumokban. A
CO2 termelés mértéke fiigg a metabolizalt szubsztratok energia
tartalmatél és azok respiratorikus kvociensétdl is. Hipoxids
allapotokban amikor az oxigén szallitds kritikus szint ala csokken, a

szovetek COs tartalma szintén emelkedhet.

A gasztrointesztinalis traktus kiilonb6zé pontjain végezhetiink
szOveti kapnometridas monitorizalast a mukoézalis  vérdramlés
megitélésére. Gasztrikus tonometria soran a gyomor nyalkahartya PCO>

értékét monitorozzuk, mig a szublingvalis és a bukkalis kapnometria a a
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proximalis gyomor-bél traktus PCO2 értékét méri. Bar a mukézalis

kapnometria kiilonféle valtozatai igéretesnek bizonyultak a keringési

elégtelenség diagnozisaban ¢és kezelésében, tobb informéciora van

sziikség az anesztéziai elldtdsban ¢és a kritikus allapotu betegek

monitorizalasaben és kezelésében betoltott szereplik meghatarozasahoz.

Az agymelletti monitorizalasra alkalmas késziilékek hianya miatt kevés

klinikai bizonyiték all rendelkezésre, ezért van sziikség a klinikumban

hasznalhato, praktikus, minimal invaziv és koltség hatékony modszerek

Kifejlesztésére.

2. CELKITUZESEK

Egy 0j gasztrikus tonometrias szonda CO2 felvételének mérése a
referencia modszerrel Osszehasonlitva szimultdn in vitro €s in

vivo, Onkénteseken ¢€s altatott, nagy mitéten atesett

beteganyagon.

Szublingvalis PCO2 valtozasok monitorizalasa egy 1j
kapnometrias eszkozzel kiilonbozd sulyossagli vérzés soran; a
kapnometrias értekek korrelacidjanak vizsgalata
mikrocirkulaciés és globalis oxigenizaciés paraméterekkel

kisérletes koriilmények kozott.



. A mukézalis perfizié zavarok gyomor {riilésre gyakorolt
hatasanak meghatarozasa korai enteralis taplalas soran kritikus

allapotu betegekben.

IV. Az 1) tipusi gasztrikus tonometrias eszkozzel detektalt
mukozalis  perfizid zavarok szondataplds hatékonysagara
gyakorolt hatdsanak vizsgalata kritikus allapotu betegek korai

taplalasa kozben.
3. MODSZEREK

3.1. Uj tipusu kapillaris szondaval végzett in vitro és in vivo gasztrikus

tonometrias mérések

Uj fejlesztésti, ballonmentes, teljes egészében szilikon gasztrikus
tonometriads szonddkat alkalmaztunk ezen tanulméanyban, melyet
allatkisérletes vizsgalatban és a korabbi human, csecsemdkon és
kisgyerekeken végzett vizsgalatokban mar bemutattunk. Az 0j szonda
¢és a tonometrids katéter in vitro CO2 felvételének 0sszehasonlitasahoz
equilibrium kamrét hasznaltunk kiilonb6z6 CO2 koncentraciokkal. Az
els6 human felndtt alkalmazas soran a levezetést és a mérést egészséges
onkénteseken végeztik. Ehgyomri és posztprandialis tonometris
méréseket végeztink két egymast kovetd napon, mindkét napon Uj
szondat vezettiink le. A klinikai vizsgalatok soran idegsebészeti,

ortopédiai, traumatologiai €s szivsebészeti beavatkozasra vard betegeket



valogattunk be intraoperativ mukoézalis kapnometrids monitorizalas
céljabol. Ezen betegek egy alcsoportjdban parhuzamos méréseket
végeztiink tonometrids katéter ¢és szonda egyidejii levezetésével,
amelyben a katéter referenciaként szolgdlt az in vitro mérésekhez

hasonloan.

3.2. Szublingvalis tonometrids monitorizalds vérzéses sokkban

allatkisérletes modellben

Egy 1j tipusu szublingvalis mukdzalis kapnometrids szondat teszteltiink
vérzéses sokkban, allatkisérletben. A kisérleti protokoll lehetové tette a
kiillonboz6 makro- ¢és mikrokeringési paraméterek, valamint a
szublingvalis kapnometria vizsgalatat két jol elkiiloniild periddusban:
vérzéses sokkban és mérsékelt hipovolémidban. A kiindulasi méréseket
kovetéen az altatott allatokat a nyaki itGéren keresztiil egy heparin
tartalmtt edénybe véreztettiik. Az artérids kozépnyomas (MAP)
célértéke 40 Hgmm volt, melyet 10-15 perc alatt elértiink, és ismételt
véreztetéssel fenntartottunk a kisérlet 60. percéig. A 60. percben
volumen reszuszcitacidt kezdtiink kolloid oldattal azért, hogy a
kiindulasi MAP érték 75 %-at 10-15 perc alatt elérjiik. A malacok tehat
részleges reszuszcitacioban részesiiltek és hipovolémidsak maradtak a
kovetkez6 szakaszban a 60. és a 180. perc kozott. A hemodinamikai,
artérias- és centralis vénas vérgdz méréseket, szoveti kapnometriat 30

percenként ismételtik 3 Oran at. Intravitdlis videomikroszkopiat
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végeztiink a 0., 60. és 180. percben. A kontroll csoportba tartozé
allatokat véreztetésben nem részesitettiik, de ugyanazt a miutétet,
instrumentaciot és monitorizaciot kaptak. Ez a csoport 10 ml/kg/h 0.9%
NaCl infazidban részesiilt a kisérlet soran. Hemodinamikai, vérgdz és
mikrocirkulaciés vizsgalatok ugyanazon id6pontokban torténtek.
Tanulményoztuk a korrelaciot a szublingvalis kapnometrias adatok és
az intravitalis mikroszkopidval (IVM) nyert paraméterek kozott,
tovabba vizsgaltuk a kapnometrias adatoknak a globalis hemodinamika

indikatoraihoz viszonyitott kapcsolatat vérzés és reszuszcitacid kdzben.

3.3. Gasztrikus tonometrids vizsgalatok kritikus allapota betegek korai

enteralis taplalasa soran

Kritikus allapotu, mesterségesen I¢legeztetett betegeket vontunk be
ebbe a prospektiv obszervacios vizsgalatba. A kezelés elsd 24 orajaban
hagyomanyos nazogasztrikus tapszondat és egy szilikon gasztrikus
tonometrids szondat vezettiink be mukozalis PCO2 mérés céljabol.
Kardiopulmonalis stabilizaciot kovetden standard enteralis tapszer
adagolasat kezdtik el a tdpszondadn keresztil. A gyomor retencid
mennyiségét (RGV) 8 oranként mértilk és dokumentaltuk. Naponta
kétszer atfogd artérids és centralis vénas vérgaz analizist, gasztrikus
tonometrids méréseket végeztiink, mely eldtt a szondataplalast 2 6ran at
szlineteltettiik. A f6 klinikai végpontok a RGV 8 odrara vonatkozo

atlagos mennyisége, valamint a 24 Orara vonatkoz6 enterdlis



kaloriabevitel (aktudlis energia=Ea) és a kalkulalt optimélis napi kaloria
bevitel (total energia=Et) hanyadosa voltak. Az Ea/Et hanyadost
minden nap minden betegnél kiszamitottuk, mely érték tiikrozte az
enteralis taplalas napi helyzetét a teljes sziikséglethez képest.
Rogzitettiik a taplalasi intolerancia €s a szovédmények eléfordulasat pl.
aspiracio, regurgitacid, hanyas, bél disztenzié és hasmenés. Post hoc
alcsoportokat képeztiink a median PgCO2 érték alapjan és a betegeket
»alacsony” (LG) ¢és “magas” (HG) PgaCO2 csoportokba soroltuk, ezen
csoportok RGV ¢és Ea/Et értékeit hasonlitottuk dssze.

4. EREDMENYEK
4.1. Az in vitro és in vivo validacios vizsgalatok eredményei

Az ekvilibraciés kamraban 3 kiilonboz6é CO2 koncentracion (35, 55 és
80 Hgmm-es PCO») végzett in vitro parhuzamos tonometrias mérések
eredményei szerint a katéter esetében az ekvilibracio 16, 6, és 4 esetben
volt teljes, mig a szonda esetében 18, 11 és 15 esetben észleltiink
komplett ekvilibraciot a megfeleld koncentraciokon. Bar a két
tonometrias eszkozzel mért értékek atlaga 55 és 80 Hgmme-en is
szignifikdns kiilonbséget mutatott jelezve a szonda nagyobb
pontossagat, ezek a kiilonbségek elhanyagolhatok voltak mindkét
modszer esetében. A klinikumban a szonda kdnnyen alkalmazhatonak
bizonyult. Hasznalata jol tolerdlhatdé és bevezetése nem okoz tobb
kellemetlenséget mint egy egyszerli taplalo szonda esetében. Az 50
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mutott betegben végzett tonometrias vizsgalat kdzben kevés technikai
problémaval taldlkoztunk. Véleményiink szerint ezen nehézségek
nagyrésze a kezdeti tapasztalatlansagnak tudhat6 be, mert foként a
vizsgalatok korai fazisabann jelentkeztek. A nagy miitéten atesett
altatott betegekben végzett gasztrikus tonometrias vizsgélatok a P4CO>
¢s PgaCO2 gap emelkedését mutattdk a betegek altalanos allapotanak
sulyossagaval parhuzamosan, mivel a magasabb ASA besorolas
magasabb  gasztrikus tonometrids  értékekkel jart egyiitt. Az
intraoperativ vizsgdlatok eredményei szerint a gasztrikus mukdzalis
PCO; paraméterek szignifikansan alacsonyabbak voltak az alacsony
rizikdju kategoéridkban. A szondaval és katéterrel végzett szimultan in
vivo tonometrids mérések tulnyomorészt magasabb mukozalis PCO>

értekeket mutattak az 0j szonda alkalmazasaval.

4.2. Szublingvalis PCO2 monitorizalas egy 0j kapillaris tonometrias
szondaval kiilonb6zd sulyossagu vérzéses sokkban

A vérzéses sokk modellben komplex makro-hemodinamikai
monitorizaciot €s mikrocirkulacids vizsgalatokat végeztiink sulyos
vérzésben és  mérsékelt hipovolémiaban. A sokk fazisban a
szublingvalis kapnometrids paraméterek szignifikdns emelkedését
észleltiink mind a PstCO2 mind a Ps.CO. gap vonatkozasaban; mig
részleges reszuszcitacid kozben ezen értékek szignifikdns javulast
mutattak, mégis emelkedettek maradtak a kiindulasi értékekhez képest.

A Ps.CO2 nem valtozott szignifikdnsan az almitott csoportban. Az
8



intravitalis ~ videomikroszképiaval =~ meghatarozott  szublingvalis
posztkapillaris vorosvértest sebesség (RBCVsL) és a szublingvalis
kapillaris perfaziés rata (CPRsL) szignifikansan csokkent stlyos
sokkban. Részleges reszuszcitacié kozben mind a RBCVs és a CPRsL
novekedett, mégis alacsonyabbak maradtak a kiindulasi értékekhez
képest. A 180. percben nem volt kiilonbség az RBCVs. értékekben a
sokkos ¢s az almutott csoport kozott, de a CPRsL szignifikdnsan
alacsonyabb volt a sokk csoportban az almitott csoporthoz képest. A
centralis vénas vérgaz paraméterek is jellegzetes valtozasokat mutattak.
Az oxigén extrakcios rata szignifikans emelkedésének megfeleléen
csokkent a centralis vénds oxigén szaturacid (ScvO2) a véreztetés soran,
mikozben a centralis vénas-artérias PCO2 kiilonbség (PcvaCO2) nétt.
Ezek a valtozasok szignifikdnsnak bizonyultak a 60. percben a
kiindulasi értékekhez és az almiitott allatok megfeleld értékeihez képest
egyarant. A folyadék reszuszcitici6 eredményeképp a PoaCO2
szignifikdnsan csokkent. A ScvO: szignifikdnsan emelkedett a
reszuszcitacidt kovetden, de szignifikdnsan alacsonyabb maradt a
kiindulési értékeknél és az almiitott csoport értékeihez képest is. Az
oxigén extrakcioOs rata esetében szignifikans kiilonbségeket detektaltunk
az almitott és a sokkos csoport allatai kozott. A szublingvalis
kapnometria és a direkt mikrocirkulacids paraméterek kozotti korrelacid
vizsgalata statisztikailag szignifikans Osszefiiggést mutatott a Ps .CO2

gap és a RBCVsL (r = —0.648; p < 0.0001), valamint a Ps.CO> gap and
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CPRsL (r = —0.644; p < 0.0001) kozott. A Ps.CO2 gap korrelalt a
ScvOz-val (r = —0.504 and p < 0.0001) és a PcvaCOz-al (r = 0.623 p <
0.0001).

4.3. Az abnormalis mukozalis perftizio hatasa a gyomor tiriilésre korali
enteralis taplalas soran

A betegek 50%-aban az atlagos PgaCO> alacsonyabb, mig a masik 50%-
aban magasabb volt 29 Hgmm-nél. E median érték segitségével
osztottuk fel a betegeket alacsony és magas PgCO2 csoportokra (LG és
HG). A RGV mennyisége szignifikansan alacsonyabb volt a LG
csoportban a HG csoporthoz képest: 0 (0-50) szemben az 50 (30-200)
ml-el (p < 0.001). Ebben az el6tanulmanyban nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség az enteralis taplalas sebességében ¢és
felépitésében a két csoportban. Az atlagos Ea/Et arany 0.47 volt
mindkét csoportban. Ez azt jelenti, hogy az intenziv osztalyos
tartozkodas 3-5. napjara a taplaldé pumpdk sebességének fokozatos
emelésével a teljes kaloria sziikséglet 50%-at tudtuk bevinni
nazogasztrikus szondataplalds formajaban. Korai enterdlis taplalassal
Osszefiiggésbe hozhatd szovOdményeket ritkan észleltiink az

alkalmazott protokoll mellett.
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6. OSSZEFOGLALAS

I. Feln6tt beteganyagon elséként wvalidaltuk az intézetiinkben
kifejlesztett 1j ballonmentes szondaval végzett gasztrikus mukodzalis

kapnometrias modszert.

Il. Vérzéses sokkban, allatkisérletes modellben kimutattuk, hogy az 1j
szublingvalis mukozalis kapnometrids szondaval mért értékek jol
tiikkrozik a mikrocirkulacids valtozasokat, és korreldlnak a globalis
hemodinamikai statuszt leird6 paraméterekkel. Eredményeink alapjan a
szublingvalis kapnometria hasznos kiegészitd moddszer Ilehet a

hipovolémia és a vérzéses sokk diagnosztikajaban.

Il. Kritikus allapotu, korai enteralis taplalasban részesiilo betegekben
szignifikans kiilonbséget talaltunk a gyomoriiriilésben a magasabb
mukozalis-artérias CO2 gap értékkel bird betegekben. A mukozalis
kapnometriat az elsd vizsgalatunkban bemutatott ballonmentes levegd
tonometrias szondaval végeztiink. Ezen eredményeink azt sugalljak,
hogy hasonld méréseket nagyobb, valogatott intenziv osztalyos

beteganyagon is érdemes lenne elvégezni.
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Koszonetnyilvanitas

Mély halamat szeretném kifejezni témavezetémnek, Molnar Zsolt
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Intézetében. Nemcsak engedélyezte, hanem felkarolta vizsgalatainkat,
¢s hatalmas segitséget nyujtott a publikacids folyamatban is. K&szondm
batoritasat, folyamatos iranyitasat és értékes tanacsait, melyek nélkiil ez

a munka nem készult volna el.

Halas vagyok Wittmann Tibor Professzor Urnak is, aki megkedveltette
velem a kutatast, akinél tudomanyos diakkori munkat végezhettem és

onzetleniil tdimogatott medikus éveimben.
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bevezetett a tonometrids kutatasok vildgaba, valamint bemutatta a
mukozalis kapnometridas modszerek elméleti €s gyakorlati hatterét.
Nagyon sokat tanultam tdéle mint tudostdl, tanartdl, orvostdl és
nagyszeri embertdl. Faradhatatlan érdekl6dése, munkabirasa és
segitOkészsége motivacidt nyujtott a vizsgalatok soran. O igazi

példakép szamomra.

Kiilonosen halas vagyok Kaszaki Jozsef Tanar Urnak, masik
témavezetdmnek, tanaromnak és szerzétarsamnak, aki az allatkisérletek

soran irdnyitotta a csapatot. Szeretnék koszonetet mondani Boros
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Mihaly Professzor Urnak, aki lehetSséget és tdmogatast nyujtott az

allatkisérletes vizsgalatokhoz.

Oszinte halaval tartozom Boda Krisztinanak a statisztikai elemzésekhez

nyujtott nélkiilozhetetlen segitségéért.
Szeretném megragadni az alkalmat, hogy megkdszonjem a segitséget az

Aneszteziologiai  és  Intenziv  Terdpids Intézet valamennyi

munkatarsanak, kollégaimnak.

Végezetiil csaladomnak, Klarinak, Marionak és Kirdnak ajanlom ezt a

munkat. Ok tudjak miért. ..
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