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1. Bevezetés

Minden sebészi beavatkozas stresszt okoz, melynek kovetkeztében sériil a Szervezet
homeosztazisa. Kiilonosen igaz ez a mellkassebészeti beavatkozdsokra, melyeknél a
hagyomanyos egy tiidos 1élegeztetés, ezt a karositd hatdst tovabb fokozza. A sebészi
beavatkozasok hatasara aktivalodik mind a velesziiletett, mind a szerzett immunvédekezés. A
velesziiletett immunvalasz részeként szisztémas gyulladasos valaszreakcié (SIRS), illetve
kompenzatorikus anti-inflammacios valaszreakcid (CARS compensatory anti-inflammatory
immune responses) jon létre. Ezen immunvélaszok célja az immunrendszer homeosztazisanak
helyredéllitasa, a gyogyulasi folyamat megkezdése. Ugyanakkor, ha e két oldal k6zotti egyensuly
felborul, az negativ kovetkezményekkel jar: ha a SIRS keriil talsulyba, az tobbszervi
elégtelenséghez (MOF multi organ failure), sulyosabb esetben MODS-hoz (multi organ
dysfunction syndrome) vezethet, mig a CARS dominancidja esetében a szervezet
immunvédekezése romlik, esendobbé valik a postoperativ fertézésekkel szemben. A szerzett
immunvédekezés kovetkeztében a miitét utdn né a leukocytak szama, ugyanakkor csokken a T-
lymphocytédk szdma. A T helper 1/ Thelper 2 egyensuly eltolodik a T helper 2 felé, melynek
kovetkeztében csokken a cellularis immunvédekezés, fokozodik az immunszuppresszid, nd a
fertézések, a sepsis esélye, valamint fokozodhat a tumor névekedése és terjedése is (Dabrowska

¢s mtsai 2014).

Munkank els6 felében arra keressiik a valaszt, hogy lehet-e ezeket a karosité hatasokat
mérsékelni?

Egyik lehet6ség lenne a sebészi mddszer megvaltoztatasa, de tekintettel arra, hogy a
mellkassebészetben a betegek dontd tobbségét napjainkban méar minimal invaziv mddszerrel,
VATS (video assisted thoracic surgery) technikaval operaljak, ez a lehetdség méar adott és széles
korben elterjedt. Szdmos tanulmany igazolja a VATS eldnyét (kevesebb postoperativ
szovoédmény, kedvez6bb immunoldgiai valtozasok) a thoracotomidhoz képest (Villamizar és
mtsai 2009, Pardczai €s mtsai 2021).

A masik lehetdség az aneszteziologiai modszer megvaltoztatasa. A hagyomanyos egy tiidds
lélegeztetés soran (MOLV mechanical one-lung ventilation) a beteg 1égzokozpontjat
farmakologiai uton kikapcsoljuk, a beteget intubaljuk, s a 1¢élegeztetdgép veszi at az eldre
bedllitott paramétereknek megfelelden a Iélegeztetést. Munkankban ezt a hagyomdanyos
modszert valtoztattuk meg, kidolgozva a NITS (non-intubated thoracic surgery) technikat, mely

lehet6vé teszi, hogy a beteg sajat maga iranyitsa a 1égzését az operacio ideje alatt is.



2. Célkitiizés

1. Munkank elsé felében ismertetjiik a spontan 1égzés pathophysioldgiai hatterét.
Osszefoglaljuk a tradicionalis mOLV modszer alkalmazasa soran létrejové fiziologiali,
patoldgiai, kardiologiai, neuroldgiai illetve immunoldgiai valtozasokat, melyeket
osszehasonlitunk a NITS technika soran észlelt valtozasokkal. Attekintjiik a NITS
hatasat a tumorsejtek novekedésében, illetve terjedésében. Kiilon figyelmet szenteliink
az izomrelaxans gyogyszerek szervezetre gyakorolt hatasanak. S végiil 6sszefoglaljuk a
NITS elényeit a hagyomanyos mOLV moddszerhez képest (Lantos €s mtsai 2022).

2. Bar a NITS szamtalan el6nyét sikeriilt igazolnunk, széles korben valo elterjedésének
gatat szabott az anaeszteziologus kollégak részérdl felmeriilo kétség, mely foképp a
biztonsagos légut hianyabol fakadt. Ezt kikiiszobdlendd dolgoztuk ki klinikdnkon az
SVI (spontaneous ventilation with intubation) modszerét. Az SVI Iényege, hogy rovid
hatasti izomrelaxans addsa utdn a beteget dupla lumenii tubussal intubaljuk, majd a
kohogési reflex kiiktatasa céljabol a sebész paravertebralis és nervus vagus idegi
blokadot alkalmaz, amikor az izomrelaxans hatdsa megsziinik a beteg a tubuson
keresztiil, de spontan lélegzik. Ezzel a modszerrel megdrizziik a spontan 1égzés dsszes
elényét, de mindazt biztonsagos légut mellett. Az SVI és NITS 6sszehasonlitasat egy
eredetei kozleményben dolgoztuk ki (Furdk és mtsai 2022).

3. Munkéank masodik felének t¢éméajat a COVID-19 fert6zés aktualitasa adja. Arra keressiik
a valaszt, hogy a COVID-19 fert6zés vagy a véddoltas hatassal van-e a thymus
miikodésére, 1étrehoz-e benne immunologiai, hisztologiai valtozasokat? A jol ismert, de
véreredményekbdl igazolt T-lymphocyta véaltozasok megfigyelhetdek-€ a T-sejtek érési

kozpontjaban, a thymusban is? (Lantos €s mtsai 2022)



3. A spontan légzés pathophysiologiai elonyei

3.1. Bevezetés

A sebészi beavatkozasok hatdsara 1étrejovo gyulladasos valaszreakcid csokkentésének céljabol
alkalmaztuk klinikankon a NITS (non-intubated thoracic surgery) modszert, mely technikai
szempontbol aneszteziologiai és sebészi részre oszthatd. Aneszteziologiai szempontbdl a
legfobb kiilonbség, hogy NITS-ben a beteg nem kap izomrelaxanst, nem intubaljak, a miitét
soran spontan lélegzik. Sebészi szempontbol 1ényeges kiilonbség nincs a relaxalt mitéthez
képest, csak annyi, hogy a mitét elején a sebész paravertebralis és nervus vagus idegi blokadot
végez a kohogesi reflex kiiktatasa céljabol. A két 6 ok, amiért a NITS kisebb sebészi stresszt
jelent a szervezet szamara: 1. a beteg nem kap izomrelaxanst (Kiss és mtsai 2015) 2. nem

részesiil gépi 1élegeztetésben (Lohser és mtsai 2015).

3.2. Pathophysiolégiai valtozasok mOLYV esetén

A gépi lélegeztetés soran alkalmazott un. protektiv 1élegeztetés jO megoldas normal
cardiorespiratorikus értékekkel rendelkezd betegek szamara, ugyanakkor a mellkassebészeti
betegek donté tobbségénél ezek a cardiorespiratorikus értékek korosak. Igy a gépi 1élegeztetés
soran, ha a 1égzési térfogat tul nagy volu- és barotrauma, ha tal kicsi atelectrauma alakulhat ki
(Kozian és mtsai 2010). A magas volumennel és nyomadssal torténd gépi I¢legeztetés {6 oka az
alveolus fal és az alveolus-kapillaris membran rupturdjdnak. A ruptura helyére gyulladésos
sejtek (neutrophil granulocyta, macrophag, lymphocyta) d&ramlanak, gyulladasos valaszreakciot
(SIRS és CARS), illetve tiid6oedemat hoznak 1étre (Lohser és mtsai 2015), ezt a folyamatot
nevezziik biotraumanak. Mivel NITS esetében nincs gépi 1élegeztetés e fent felsorolt harom

trauma esélye is joval kisebb.

Hypoxia hatdséara a tiidében Gn. hypoxids vasoconstrictio jon 1étre, ezzel a mechanizmussal a
nem ventilalt tiidorész kizarodik a keringésbdl, a ventilacids/perfiuzios hanyados (V/Q) romlik.
Az eddigi tanulmanyok azt mutatjdk, hogy spontin 1€gzés soran a mOLV-hoz képest
fiziologiashoz kozelebb allo V/Q hanyados jon létre (Kozian és mtsai 2008, Putensen és mtsai
1999). NITS esetében a hypercapnia a leggyakoribb oka a mOLV-ra konvertalasnak, de

intermittalo non-invaziv 1¢legeztetéssel ez sok esetben elkeriilhetd ( Kiss és mtsai 2015).



3.3. AmOLYV és a NITS kardiologiai és hemodinamikai hatasai

A gépi 1élegeztetés soran nd a tiidétérfogat és az intrathoracalis nyomas, amely rontja a pitvari
tel6dést (preload) és a perctérfogatot. Ez altalaban csak a jobb kamrat érinti; amennyiben a
betegnek normal szivizom miikddése van (Shekerdemian és mtsai 1999). A NITS modszer
alkalmazasaval a pitvari telédés novelheto a relaxalt miitéti esetekhez képest. A spontan 1égzés
¢s a mOLV kozotti kiilonbség jellemzden akkor figyelheté meg, amikor a mellkas feltarasa
miatt a negativ intrapleuralis nyomas megszlnik. A pozitiv nyomas kovetkeztében a tiid6
Osszeesik, hypoxias vasoconstrictio jon létre, melynek kovetkeztében né a pulmonalis
vaszkularis rezisztencia és csokken a vénas visszadramlas. Ezen valtozasok kovetkeztében
atmenetileg csokken a jobb kamra ejekcios frakcidja. A gépi 1élegeztetés hatdsara (pozitiv
nyomas és PEEP positive end-expiratory pressure) a hypoxias vasoconstrictio és a vaszkularis
rezisztencia is csokkenthetd, azonban NITS miitétek sordn ez a lehetdség korlatozott. Ha a
sebészeti beavatkozast rovid idore meg lehet szakitani, akkor PEEP alkalmazasara NITS miitét
soran is sor keriilhet, de a jo szivmiikodés fenntartasanak érdekében gyakran van sziikség a
NITS elején vasoconstrictor alkalmazéasara. Tapasztalataink alapjan a mellkas megnyitasat
kovetd 5-8 perces idészak eltelte utan mar nem tapasztalhaté kardioldgiai és hemodinamikai

eltérés a két modszer kozott (Furdk és mtsai 2022).

3.4 A helyi érzéstelenités korélettani hatasai NITS eljaras soran

A thoracalis epiduralis érzéstelenités (TEA) és a paravertebralis/intercostalis érzéstelenités
vagus idegblokaddal kombinalva a leggyakrabban hasznalt érzéstelenitési technikak NITS-ben.
TEA szamos el6nye jol ismert pl. alacsonyabb mortalitas és kevesebb postoperativ pulmonalis
szovOdmény, hatékony fajdalomcsillapitds (Mineo és mtsai 2007), ugyanakkor hatranya lehet
a gerincvel6 sériilése, valamint kozponti idegrendszeri infectio kialakulasa (Freise és mtsai
2011). Davies és mtsai kozleménye szerint a paravertebralis/intercostalis érzéstelenités vagus
idegblokaddal kombinalva a TEA-hoz képest ritkdbban okoz hipotensiot, hanyingert, hanyast
illetve kevesebb a pulmonalis és az urologiai szovédménye is; a szivmikodésre és a
tiidékeringésre gyakorolt hatast azonban nem vizsgaltak. Alhayyan és mtsai metaanalizisiikben
nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a postoperativ gyulladasos valasz tekintetében a

kiilonbozo tipust érzéstelenitések kozott.



3.5 A NITS és a mOLYV immunolégiai hatasai

A sebészi stressz és a mOLV a szervezet szamara DAMPS-ként (damage/danger-associated
molecular patterns) szolgal, mely jeleket a macrophagok és a dendriticus sejtek receptorai
képesek érzékelni. A DAMPS receptorhoz vald kdtddése kovetkeztében proinflammatorikus
citkokinek termelddnek (pl. IL-1, IL-6, TNF-a). Ezen citokinek eldsegitik a sejtek kozotti
kommunikéciot, szabalyozzak az immunvédekezést, elinditjak a sebgyodgyulasi folyamatot.
Ugyanakkor, ha til sokdig vagy tul nagy mennyiségben termelddnek, akkor karossa is
valhatnak (pl. MOF multi organ failure, daganatterjedés), hogy ez ne kovetkezhessen be, a
sebészi stressz hatasara azonnal aktivalédik a CARS is (compensatory anti-inflammatory
immune response), mely anti-inflammatorikus citokinek (pl, 1L-4, IL-10, IL-1Ra, TGF-B)
segitségével biztositja az immunrendszer homeosztazisdt. Mindezen feladatok ellatdsa a
velesziiletett immunrendszer feladata, de a sebészi trauma hatasdra a szerzett immunitas is
aktivalodik: leukocytosis és lymphopenia alakul ki. Kiilonosen fontos szerepet tulajdonitanak
a Th1/Th2 egyensuly eltoloddsanak a Th2 felé, ugyanis a Th2 talsuly kdvetkeztében csokken a
cellularis immunités, né az immunszuppresszid, mely eldsegiti a postoperativ infectiok, sepsis
kialakulasat, illetve a daganat ndvekedését és terjedését is ( Marik és mtsai 2012., Chang ¢és
mtsai 2017). Mineo és mtsai tobb tanulmanyukban igazoltak, hogy NITS miutétet kovetden

csokkenek a gyulladdsos immunvalaszok €s az immunszuppresszio is kisebb mértek.
3.6. Postoperativ neuroinflammacio és a kognitiv karosodas

A fentebb emlitett immunvalaszok természetesen érintik a kozponti idegrendszert is. A pro-
inflammatorikus citokinek hatasara karosodik a vér-agy-gat, s neuroinflammacio jon létre, mely
a neuronok apoptozisat, a szinapszisok szamanak csokkenését okozza. Vanderweyde és mtsai
szerint a 65 évnél idGsebb betegek 1/3-nal alakul ki POCD (postoperative cognitive
dysfunction), ugyanakkor a POCD-ben szenved6 betegek 70 %-nal 3-5 évvel a miitét utan
dementiat diagnosztizalnak. A WHO adatai szerint napjainkban kb. 55 millié ember szenved
dementiatol és évente kb. 10 millio Gj esetet diagnosztizalnak, a jelenlegi tendencia mellett
2050-re a dementiaban szenvedo betegek szamat 139 milliora becsiilik. A dementia hatterében
az esetek kb. 70%-aban az Alzheimer-kor all, melynek klinikai megjelenését a miitéti stressz
évekkel eldrehozhatja. Logikusan kovetkezik a gondolat, hogy a NITS, mely bizonyitottan
kisebb gyulladasos immunvalaszt valt ki, csokkentheti a neuroinflammaciot is, ezaltal foképp

az 1d6ésebb korosztaly szdmara, mindségi €életéveket biztosithat a miitét utan is.



3.7. ANITS és a rak

Maga a daganat és az eltavolitasa érdekében végzett miitét is felboritja a fentebb mar emlitett
Th1/Th2 egyensulyt. Mutéti stressz hatasara Th2 keril talstlyba, mely eldsegiti a daganat
novekedését és terjedését. Ugyanakkor, ha a Thl keriil tulstlyba az a cellularis immunitas
fokozoddasaval, eldsegiti a daganat elpusztitasat. NITS alkalmazasa soran a Th1/Th2 egyensuly
jobban fennmaradhat, kevésbé toldodik el Th2 felé, ezaltal az immunrendszer daganatot
elpusztité/fékez6 képessége aktivabb maradhat (Chang 2017). Napjainkban a rak
legigéretesebb kezelése az immuntherapia, mely annal hatékonyabb, minél fiziologidsabb a
beteg immunstatusa. Mivel NITS esetében kisebb az immunszuppresszié a mOLV-hoz képest,
mindez azt sugallja, hogy a NITS utan a posztoperativ immunterapianak hatékonyabbnak kell
lennie. Ezen megfontolasok alapjan NITS modszerrel végzett daganat sebészetben jobb hosszl

tava tulélési adatokra szdmithatunk.
3.8. Az izomrelaxansok immunoldgiai hatasai

A pathogének és a szoveti tormelékbol szarmazé DAMPS-ok felismerésére nemcsak a
macrophagok képesek, hanem a kozponti idegrendszer is. Mig a macrophagok pro-
inflammatorikus citokin termelésbe kezdenek, ezt ellenstlyozandé kialakul egy gyors idegi
valasz is, melyet kolinerg anti-inflammacios reflexnek nevezziik. Ennek a reflexnek a 1ényege,
hogy idegi stimulus hatasara a 1ép noradrenalint (NA) termel, NA hatasara a ChAT+ T
sejtekbol  (choline acetyltransferase-expressing) acetil-kolin (ACh) szabadul fel, mely a
macrophagok felszinén 1év6 a7nAChR (a7 nicotinic acetylcholine receptor) —hoz ko6tédik és
gatolja a citokin felszabadulést (Benfante és mtsai 2021). Ehhez a nikotin receptorhoz képes az
izomrelaxans is hozzakotddni, ezzel gatolja az anti-inflammaciés reflexet és noveli a
proinflammatorikus citokinek felszabadulasat. Tekintettel arra, hogy NITS-ben nem
alkalmazunk izomrelaxanst, ez a gitld hatds elmarad, ezaltal mérséklodik a gyulladasos

valaszreakcio.
3.9. Osszefoglalas: a NITS elényei

- kisebb volu-, baro-, atelecto- és biotrauma

- fizioldgiashoz kozelebb allo ventilacios/perfuzios hanyados (V/Q)
- jobb pitvari telédés (preload)

- kisebb SIRS és CARS, kisebb immunsuppresszid

- kisebb neuroinflammacio, kevesebb postoperativ kognitiv deficit, dementia?



- tobb mindségi életév?
- tumor progresszid csokkenése, tumor regresszid novekedése?

- kedvezG6bb valasz immuntherapiara? jobb hosszatava talélés ?

4. A spontan légzés intubacioval kombinalva (SVI) cardiopulmonalis és

postoperativ eredményeinek dsszehasonlitasa a NITS

4.1. Bevezetés

Klinikankon az SVI modszer kidolgozasa abbdl a célbdl tortént, hogy az intraoperativ spontan
1égzés eldnyeit megtartsuk, de mindezt biztonsagos 1égut mellett, igy bizva abban, hogy ez az
1) modszer anesztezioldgiai részrél nagyobb elfogadasban fog részesiilni. Munkankban 38

NITS és 38 SVI VATS lobectomia adatait elemeztik.
4.2. Az SVI médszere

A miitét elején a beteg rovid hatdsu izomrelaxanst (mivacurium) kap, ezutdn dupla lumenii
tubussal intubacio torténik. Helyi érzéstelenitésben VATS bemetszést végez a sebész és a
kohogési reflex kikapcsolasa érdekében bupivacainnal paravertebralis és nervus vagus idegi
blokadot végez. Miutan a rovid hatasti izomrelaxacié megsziinik a beteg a tubuson keresztiil,
de spontan lélegzik. Bispectral Index (BIS) monitor egy elektroencefalografiai modszer,
mellyel az anesztézia mélysége mérhetd, propofol adasaval a fajdalomcesillapitas érdekében ezt
az értéket 40-60 kozott tartjuk. A behelyezett tubus segitségével biztonsagos a beteg 1égutja és
sziikség esettn mOLV-ra torténd konverzi6 gyorsan ¢és biztonsdgosan megoldhat6.
Aneszteziologiai részrél a mOLV-ra torténd konvertalds leggyakoribb oka a hypercapnia.
Tapasztalat szerint a miitét alatti szén-dioxid felhalmozdodasa nem okoz gondot, mig a PaCO2
kisebb, mint 70 Hgmm (permissziv hypercapnia) vagy a pH nem csokken 7,15 ala. Az SVI
estében egyediili kizard kritérium a 30 vagy a feletti BMI (body mass index) érték (Furak és
mtsai 2022).

4.3. Beteganyag

A NITS VATS mitétek esetén 38 beteg, 22 nd és 16 férfi adatait vizsgaltuk, a betegek
atlagéletkora 64,9 év volt, atlag BMI-jik 25, mig az atlag FEV1 90,4%. Az SVI VATS
csoportba szintén 38 beteget valasztottunk be, 18 ndt és 20 férfit, az atlagéletkoruk 65,4 év volt,
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az atlag BMI-jiik 26,7, mig az atlag FEV1 87,1%. A betegkivalasztas onkologiai kritériumai az
érvényben 1évo onkologiai iranyelvek szerint torténtek mindkét csoportban (a daganat atmérdje

7 cm-nél kisebb, a nyirokcsomo stadium cNO vagy cN1) (Yan és mtsai 2014).
4.4. Intra- és perioperativ eredményeink

A mutét alatt szignifikdnsan alacsonyabb szisztolés €s diasztolés vérnyomasértékeket mértiink
a NITS csoportban az SVI csoporthoz képest (sziszt.: 83.1 vs 132.3 mmHg) (p=0.001); diaszt.:
47.8 vs. 73.4 mmHg) (p=0.0001). Szignifikansan alacsonyabb oxigén szaturaciot kaptunk a
NITS csoportban az SVI csoporthoz képest (90.3% vs 94.9%) (p=0.026). A hypercapnia
mértéke is szignifikansabb magasabb volt NITS-ben, mint az SVI miitétek soran (pCO2: 62.5
vs 54.8 kPa) (p=0.009). A tobbi vizsgalt paraméterben (pulzus, 1égzési frekvencia stb.) nem
igazolodott szignifikans kiilonbség a két vizsgalt csoport kozott. A perioperativ adatok (pl.
miitéti és drain id6, morbiditas) elemzése soran nem talaltunk szignifikans kiillonbséget, de az
operacid és a drendzs iddtartama valamivel kevesebb volt SVI esetében. A postoperativ
morbiditas NITS esetében 21%, mig SVI esetében 13,1% volt (p=0.364). NITS miitét utan 6
betegnél volt tartds 1égateresztés, 1 betegnél pneumothorax és 1 esetben vérzés miatt reoperaciod
tortént. SVI alkalmazasa utan 4 esetben észlel8tiink tartds légateresztést €s egy betegnél

ujkeletii pitvarfibrillatiot.
4.5. Szovettani eredményeink

NITS mitétek soran 33 esetben, mig SVI sordn 26 esetben a szovettani vizsgalat primer
rosszindulatd tiidédaganatot igazolt. NITS-nél 2 betegnél, SVI-nél pedig 6 betegnél metastasis
eltavolitasa tortént. Joindulatu elvaltozas NITS esetén 3 betegnél, SVI esetén pedig 6 betegnél
igazolddott. A NITS csoportban az atlag eltavolitott nyirokcsomé szama 11,2, mig SVI-nél 14,7
volt (p=0.109), mindkét csoportban az eltavolitott nyirokcsomok 10,5%-aban metastasis

igazolodott (p=1.000).
4.6. Osszefoglalas: az SVI elényei munkankban

- biztonsagos légut

- gyors €s biztonsagos lehetdség mOLV-ra konvertalas indikécioja esetén

- PSV (pressure support ventilation) és PEEP (positive end-expiratory pressure)
alkalmazaséanak lehetdsége

- miitét alatt szignifikdnsan magasabb szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek

- miitét alatt stabilabb cardiopulmonalis allapot
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- miitét alatt szignifikdnsan magasabb oxigén szaturaciod
- mutét alatt szignifikdnsan kisebb mértékli hypercapnia
- mtét alatti jobb gazcsere

- rovidebb miuitéti és drenazs 1do

5. A COVID-19 pandémia és a thymus

5.1. Bevezetés
Munkank mésodik felének aktualitasat a COVID-19 viladgjarvany adja, melyben arra keressiik
a valaszt, hogy a SARS-CoV-2 virusfertdzés, vagy az ellene kifejlesztett véddoltas 1étrehoz-e

hisztologiai illetve cellularis szintli valtozasokat a csecsemOmirigyben?

A thymus 6 funkcidja olyan T-sejtek 1étrehozasa, melyek T-sejt-receptorral rendelkeznek, de
nem autoreaktivak. A vérkeringésbe jut6d T-sejteken beliil kiillonboz6 feladatokat ellato sejteket
kiilonboztetliink meg. A CD4+ T-sejteket helper (segitd) T-sejteknek hivjuk, melyek citokinek
révén elésegitik a B-sejtek plazma- és memoriasejtté érését, illetve a citotoxikus T-sejtek és
macrophagok aktivalodasat. A citotoxikus T-sejteket killer (616) T-sejteknek nevezziik, melyek
{6 feladata a virus és a tumor elleni védekezés. A thymusban fejl6do regulacios T-sejtek (Treg-
ek) FOXP3 transzkripciés faktorral rendelkeznek, s {6 feladatuk az immuntolerancia
felligyelete, ezaltal védelmet biztositanak az autoimmun mechanizmusokkal szemben. Szintén
a thymusban zajlik az NK-sejtek (natural killer, természetes 6l6sejtek) érése, melyek kapcsot
jelentenek a velesziiletett és a szerzett immunrendszer kozott. A CD25 marker az aktivalt T-
lymphocytédkon talalhatd, s a cellularis immunvalasz szabdlyozasaban van szerepe. Magas
CD25-szint kovetkeztében csokken az immuntolerancia a sajat antigénekkel szemben, emiatt
magas CD25-szint jellemz06 az autoimmun betegségekre, tobbek kozott a myasthenia gravisra

is (Miller és mtsai 2002).

Az ¢letkor eldrehaladtaval a thymus atrofizal, ami a szervezetben Uin. immundregedéshez vezet,
emiatt a T- és B-sejtek, valamint az NK-sejtek szama is csokken. Logikus tehat, hogy idésebb
korban csokken az immunitds az Uj antigénekkel, a fert6zéses eredetli dgensekkel és a
vakcinacioval szemben is, ezzel magyarazhato, hogy a COVID-19-fertézés a legmagasabb
mortalitast az id6s populdcidban, valamint az immunhianyos betegekben okozta (Gong €s mtsai

2020, Marodi és mtsai 2022).
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A SARS-CoV-2 gyors mutalédasa kovetkeztében csokkenti az antigénprezentacidt a
citotoxikus T-sejtek felé, ezaltal csokken a T-sejtek antiviralis hatasa (Varadi és mtsai 2020).
A COVID-19- fertézottek vérében a CD8+ T-sejtek, a CD4+ memoria T-sejtek és a Treg-ek
szamanak szignifikdns csokkenését figyelték meg, ezzel parhuzamosan a betegek
nyirokcsomoiban és 1épében szintén csokkent CD4+ és CD8+ T-sejt-szamot talaltak (Liu,
Paces, Zheng és mtsai 2020). Bar az irodalomban felmeriil, hogy a COVID-19-ben észlelhetd
romlo immunologiai status hatterében a nyirokcsomok és a 1ép atrophidja, illetve a betegek
vérében észlelt csokkent lymphocytaszam allhat, tudomasunk szerint thymus 6sszehasonlitd
szovettani vizsgalat eddig nem tortént. A COVID-19-fertézésben elhunytak boncolasi
eredménye mind a 1épben, mind a hilusi nyirokcsomokban kifejezett atrophiat igazolt (Falasca

¢s mtsai 2020).
5.2. Médszer

Osszesen 55, thymectomian atesett beteg adatainak feldolgozadsa soran hirom csoportot
alakitottunk ki: az elsd, pre-COVID-19 (PC)-csoportban szerepel 22 beteg, 12 n6 és 10 férfi,
atlagéletkoruk 29,27 (16-50) év, akiknél a pandémia eldtt, 2008 és 2013 kozott tortént
thymectomia. A masodik, no-COVID-19 (NC)-csoportba 20 beteg keriilt, 11 n6 és 9 férfi,
atlagéletkoruk 45,75 (19-75) év, naluk 2020-2021-ben tortént thymectomia; ebben a
csoportban egy beteg sem kapott COVID-19 elleni véddoltast, illetve igazoltan egyikiik sem
esett at COVID-19-en. A harmadik, COVID- 19-véddoltason vagy -infekcion atesett (VIC-)
csoportban 13 beteg szerepel, 4 n6 és 9 férfi, atlagéletkoruk 49,76 (22—74) év, akiknél szintén
2020-2021-ben tortént thymectomia, de ezek a betegek vagy COVID-19 elleni véddoltasban

részesiiltek, vagy igazoltan atestek a fertézésen.
5.3. Eredmények
5.3.1. Szovettani eredmények

A PC-csoportban a szovettani vizsgalat 16 esetben thymushyperplasiat és 6 esetben thymus
persistenst igazolt. 12 betegnél a thymectomia indikacidja myasthenia gravis volt. Az NC-
csoportban 9 esetben thymushyperplasia, 5 esetben thymus persistens, 4 esetben thymoma, 1
betegnél thymuscysta, 1 betegnél thymuslipoma. 13 betegnél myasthenia gravis miatt tortént a
thymectomia. A VIC-csoportban 4 esetben thymushyperplasia, 3 esetben thymus persistens, 5

esetben thymoma, 1 betegnél thymuscysta lett a szovettan eredménye. Ebben a csoportban 4
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betegnél volt a mitéti indikdci6 myasthenia gravis A thymomak esetében az

immunhisztokémiai vizsgalat a thymusnak a daganat altal nem involvalt részébdl tortént.
5.3.2. Immunhisztokémiai eredmények

A CD4 esetében szignifikansan alacsonyabb szintet mértiink a VIC-csoportban a PC-
csoporthoz (p = 0,007) és az NC-csoporthoz (p = 0,041) képest, de nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a PC- ¢és az NC-csoport kozott (p = 0,542). A CD8 immunmarker esetében a harom
csoport kozott nem volt szignifikans kiillonbség (p = 0,246), ugyanakkor a CD8+-sejtek
festddése kifejezettebb volt a pandémia alatt eltdvolitott thymusokban a pre-COVID— 19-
iddszakban eltavolitott thymusokhoz képest. A FOXP3 vizsgdlata soran szignifikdnsan
alacsonyabb szintet mértiink a VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest (p = 0,001) és az NC-
csoportban is a PC-csoporthoz képest (p = 0,001), ugyanakkor nem volt szignifikans kiilonbség
a VIC- és az NC-csoport kozott (p = 0,568) (5. tablazat). A CD25 vizsgalata soran a harom
csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p = 0,776).

5.4. Osszefoglalas

A thymus, mint a T-sejtek differencialodasi kozpontja fontos szerepet jatszhat a SARS-CoV-2-
fert6zés hatasara kialakulé immunvalaszban. Munkéankban azt talaltuk, hogy a COVID-19-
fertézés vagy az oltas hatassal van a thymus cellularis Osszetételére. A VIC-csoportban
szignifikansan alacsonyabb szintet mértiink a CD4+ esetében a PC- és az NC-csoporthoz
képest, amibdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az oltott vagy a COVID—-19-en igazoltan atesett
betegek thymusaban szignifikansabb alacsonyabb a T helper lymphocytak szama, emiatt
csokken a citotoxikus T-sejtek €s a macrophagok aktivalodasa, valamint a B-lymphocytak
plazma- és memoriasejtté érése. Osszességében tehat karosodik a szervezet idegen antigént
felismerd ¢és azt elpusztitd képessége, romlik a virussal szembeni immunvédekezés. A CD8
marker esetében szignifikans kiilonbség a harom vizsgalt csoport kozott nem igazolodott, igy
vizsgalatunk az citotoxikus T-lymphocytdk szamanak szignifikdns csokkenését az oltott vagy
fertozott betegek thymusmintajdban nem igazolta. A FOXP3 esetében szignifikdnsan
alacsonyabb szint igazolodott a VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest (p = 0,001) és az NC-
csoportban a PC-csoporthoz képest (p = 0,001), ugyanakkor a VIC- és az NC-csoport kozott
szignifikans kiilonbség nem igazolodott (p = 0,568). A VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest
észlelt szignifikdnsan alacsonyabb FOXP3-szint arra utal, hogy az oltott vagy fertézésen
igazoltan atesett betegek esetében csokken a Treg-ek szdma, aminek kdvetkeztében romlik az

immuntolerancia, igy konnyebben alakulhatnak ki autoimmun betegségek, mint példaul
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myasthenia gravis. A FOXP3 esetében az NC-csoport €s a PC-csoport kozott észlelt
szignifikans kiilonbség hatterében a tiinetmentes COVID-19-fertézottek nagy szama allhat.
Egy 2021 decemberében megjelent kdzleményben 95 tanulmany eredményének metaanalizise
alapjan a tiinetmentes COVID-19-fertéz¢s aranyat 40,5%-nak talaltak (Oran és mtsai 2021).
Esetlinkben ez a magas szazalék allhat annak hatterében, hogy az NC-csoportban is vannak
olyan betegek, akik nem kaptak oltast, és igazoltan nem estek at a fertézésen, de eredményeik
a VIC-csoportban észlelt eltéréseket mutatjak. A CD25 esetében a harom csoport kozott nincs
szignifikans eltérés, a FOXP3 esetében viszont a COVID-19-id6szakban észlelt betegeknél

markans vagy szignifikans csokkenést észleltiink.

A VIC-csoport thymus szdvettani eredményeit dsszehasonlitva az irodalomban szerepld, a
COVID-19-en atesett betegek szérumaban észlelt valtozasokkal a kdvetkezd eredményeket
kaptuk: a thymusban is megfigyelhetd a T helper-sejtek, Treg-ek szamanak csokkenése
ugyanugy, mint a COVID-19-fertézottek szérumaban (Liu, Paces, Zheng és mtsai 2020), de
munkankban a citotoxikus T-lymphocytak csokkenése nem igazolodott. A COVID-19-ben
elhunyt betegek boncoldsa soran stlyos foku Iép- és nyirokcsomd-atrophiat talaltak (Falasca és
mtsai 2020), de a thymus szdvettani vizsgalata esetlinkben atrophidt nem igazolt, aminek
hatterében az is allhat, hogy a munkankban szereplé betegek esetében a COVID-19 enyhe
lefolyast volt. Eredményeink megerdsitik azt a korabbi feltételezést, hogy SARS-CoV-2-
fertzés kovetkeztében jelentds immunoldgiai valtozasok jonnek 1étre, de munkankban ezt nem
a betegek szérumaban, hanem a T-sejtek érési kdzpontjadban, a thymusban sikeriilt igazolnunk.

Hasonlo jellegii kdzleményt munkank megjelenéséig az irodalomban nem talaltunk.

6. A tézis fontos megallapitasai

1. Munkank elsé felében részleteztilk a hagyomanyos egy tiidds lélegeztetés (mOLV)
hatdsara bekovetkezd pathophysioldgiai valtozasokat, kitértlink a kardiologiai,
immunoldgiai, neurologiai kdvetkezményekre. Az immunologiai valtozasok tiikrében
felvettetiilk a daganat novekedésére és terjedésére vonatkozo lehetdségeket, illetve
kitértiink e modszer soran alkalmazott izomrelaxansok immunologiai hatisaira is.
Mindezen valtozasokat Gsszevetettilk a spontan 1égzés (NITS) soran munkacsoportunk
altal észlelt valtozasokkal, valamint az irodalomban szereplé adatokkal. Megéllapitottuk,

hogy NITS alkalmazasa csokkentheti a volu- baro-, és atelectotraumat. A kisebb mértékii
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immunvalaszok pedig mérsékelhetik a biotrauma, a kognitiv diszfunkci6, a dementia és a
daganatnovekedés/ terjedés kialakulasat és sulyossagat is. A kedvezdbb immunvalaszok
kovetkeztében, kedvezébb lehet a szervezet reakcidja a daganatellenes postoperativ
immuntherapiara is. A spontan 1égzés soran észlelt fiziologiashoz kozelebb allo
ventilacios/perfuzidés hanyados jobb oxigén szaturdciot és kedvezobb kardioldgiai
kimenetelt biztosit. Ezeket a kedvezd hatasokat figyelembe véve megallapithatjuk, hogy
a spontan 1égzés mellett végzett miitétek a szervezetben a fizioldgiashoz sokkal kozelebb

allo kortilményeket teremtenek, mint a hagyomanyos gépi 1€legeztetés.

A NITS eljaras szamtalan elonye mellett, a legnagyobb kritikat a biztonsagos 1égut hianya,
az iddigényes ¢és nehézkes konverzid miatt kapta. Ezt kikiiszobdlendd fejlesztettiik ki az
SVI technikat, mely soran meg0rizziik a spontan 1égzés eldnyeit, de mindezt biztonsagos
1égat mellett. Az SVI technikat a NITS moddszerrel 0sszehasonlitva azt talaltuk, hogy
mitét alatt a beteg cardiopulmonalis allapota stabilabb és jobb a gazcseréje is. A mitét
soran esetlegesen felmeriild szovodmény esetén, az aneszteziologus kezében tobb

lehetdség van a probléma gyors megoldésara.

Munkank masodik felében a COVID-19 pandémia és a csecsemOmirigy kapcsolatat
vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a thymusban is megfigyelhet6 a T helper-sejtek, Treg-
ek szdmanak csokkenése ugyantgy, mint a COVID-19-fert6zottek szérumaban, de
munkankban a szérumban észlelt citotoxikus T-lymphocytak csokkenése a thymusban
nem igazolodott. A thymus szdvettani vizsgalata esetiinkben atrophidt nem igazolt,
aminek hatterében az is allhat, hogy a munkéankban szerepld betegek eset¢ben a COVID—
19 enyhe lefolyasu volt. Eredményeink megerdsitik azt a korabbi feltételezést, hogy
SARS-CoV-2-fertézés kovetkeztében jelentés immunoldgiai valtozasok jonnek létre,

mindezt a T-sejtek érési kozpontjaban, a thymusban sikeriilt igazolnunk.

7. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet szeretném kifejezni témavezetdimnek dr. Hartmann Petranak és Prof. dr.Varga

Endrének szakmai tamogatasukért, a Ph.D. dolgozat megirasaban nyujtott segitségiikért.

Ko6szonom Prof. dr. Lazar Gyorgynek, hogy doktori iskoldjaba felvételt nyertem, illetve, hogy

a Sebészeti Klinika munkajaba bekapcsolodhattam.
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Hélasan k6szonom fonokomnek, Prof. dr. Bihari Katalinnak, hogy a klinikai munkam mellett
mindig tamogatta tudomanyos tevékenységemet, a dolgozat megirasahoz sziikséges hatteret,

1d6t szamomra biztositotta.

Kiilon koszonettel tartozom dr. Furdk Jozsefnek, akinek szakmai elhivatottsaga, 1ényegre tord

megallapitasai, egyéni gondolkoddsmaddja nélkiil e dolgozat nem késziilhetett volna el.
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