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I. BEVEZETES

A sulyos COVID-19 fertdzés kovetkeztében pneumonia és ARDS (akut respiracios distressz
szindroma) alakulhat ki, mely karositja a gazcserét, ennek eredményeként pedig €letveszélyes
hypoxemia jon létre. A pneumonia kapcsan elsésorban hypoxemias 1égzési elégtelenség alakul
ki, amely miatt invaziv gépi 1¢élegeztetés is sziikséges lehet. A legstulyosabb esetekben, amikor
invaziv gépi I¢élegeztetéssel sem sikeriil uralni a gazcserezavart, a V-V ECMO (veno-venosus
extracorporalis membranoxigenizacid) timogatas megoldast nyujt az életveszélyes hypoxemia
athidalasara. Tercier Kozpontunkban a COVID-19 pneumonia miatti 1égzési elégtelenség
ellatasa és V-V ECMO indikécio felallitasa, betegeink menedzselése soran a EURO ELSO
(European Extracorporeal Life Support Organisation) ajanlasait kovettiik. A V-V ECMO mint
egy rescue megoldas, megteremti annak a lehetdségét, hogy a tiid6t nyugalmi paramétereken
I¢legeztessiik, ezaltal mérsékeljiik a 1¢élegeztetéssel Gsszefiiggd tiidokarosodast (VILI), de
kozben az életveszélyes hypoxemiat athidaljuk és a sejtek oxigénellatasat lehetové tegytik.
Azonban az extracorporalis tdmogatds soran komplex immunothrombotikus folyamatok
mennek végbe, amellyel Osszefiiggésben az inflammacios kaszkad aktivalodik, és a pro-
inflammatoricus cytokinek a 1égzdrendszeri epithel és endothel tovabbi karosodasat
eredményezik. Ezek végeredménye tovabbi gazcserezavar lehet. A COVID-19 pandémia alatt
intézetiinkben 18 beteg részesiilt V-V ECMO légzéstamogatasban, 9 beteg élte tul a
hospitalizaciot. Ezen 9 beteg vizsgalati eredményeit Osszesitjiik, mind a COVID-19 betegség
akut fazisdban, mind a kiterjesztett longitudinalis vizsgalati eredményeket 6 és 12 honappal a
korhazi hazabocsatasukat kovetden.

II. COVID-19 ES V-V ECMO TAMOGATAST IGENYLO SULYOS LEGZESI
ELEGTELENSEG

II. 1. SARS-CoV-2 infekcio

A SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) virusinfekcio tiinetei széles
spektrumon mozognak. Egyik karakterisztikus jegye az anosmia €s manifesztalodhat felsd
léguti tiinetekkel jar6 megbetegedés formajaban is, viszont a legsulyosabb esetekben
pneumonia jOn l1étre gazcserezavarral. Amennyiben a tiidd jelentds része érintett, sulyos ARDS

¢s hypoxemia jon létre, amely miatt invaziv gépi 1élegeztetést alkalmazasa valhat sziikségessé.
I1. 2. ARDS és invaziv gépi lélegeztetés

A COVID-19 pneumonia elérehaladtaval a gazcserezavar progredidl, tachydyspnoe, magas
respiracios drive és magas 1égzési volumenekkel (VT) torténd 1égzés alakul ki, amit P-SILI-

ként (patient self-inflicted lung injury) jeldl a szakirodalom. A P-SILI soran a beteg sajat maga



komplex pathomechanizmusokon keresztiil nagy nyirderét generadl a légvételek soran, ami
tovabb sulyosbitja a meglévd tiidokarosodast. Korai invaziv 1élegeztetés a P-SILI kialakuldsat
meggatolhatja, €s a hypoxemiat javithatja. Azonban az invaziv gépi 1¢legeztetéssel dsszefliggo
tiidokarosodas is létrejohet, ha nagy nyomasokkal, nem megfelelé volumenekkel 1¢legeztetjiik
a betegeket, ezek eredményeként baro-, volu-, atelecto- és biotrauma jon létre. Ezeket kdzos
néven VILI-nek hivjuk (ventilator induced lung injury). Mind a P-SILI, mind a VILI ARDS-t
eredményezhet onmagaban is. ARDS sordn sulyos alveolaris epithel karosodas, vacularis
endothelkarosodas jon létre, az alveolocapillaris barrier destrukcidjaval, pro-inflammatoricus
cytokinek felszaporodasaval. Ezen komplex folyamatok egymasra hatasaként a funkcionalis
tidovolumen lecsokken (a funkciondlis tiiddvolument ,baby lung”-ként jellemzi a

szakirodalom).
I1. 3. Tiidoprotektiv lélegeztetés

A tiidoprotektiv 1¢élegeztetés alapelveit figyelembevéve jelentdsen csokken a VILI és P-SILI
kialakulasanak esélye. A protektiv 1¢legeztetés soran a ,,baby lung” invaziv gépi I¢legeztetéssel
Osszefiiggd mechanikai karosodéastol vald védelme a f6 szempont. A nyomaslimitalt
I¢legeztetési stratégia célja, hogy a plateau 1éguti nyomds ne haladja meg a 30 vizem-t (a
barotraumat csokkentve), a volumenlimitalt lélegeztetés figyelembevételével pedig idealis
testtomegkilogrammra vonatkoztatva 4-6 ml-s tidal volumenekkel 1¢legeztetiink (a volutraumat
minimalizélva). A magasabb pozitiv kilégzésvégi nyomdas (PEEP) alkalmazéasaval (10-15
vizem) meggatolhat6 az alveolusok ciklikus nyitadsa és csukodésa, amivel az atelectotrauma
mérsékelhetd, €s ezzel szem elbtt tarthatd a jobb kamra protektiv 1élegeztetés is. Mindezek
mellett rescue mandverként hasraforditas is alkalmazhatd, hogy a dorsalisan fekvd nagy
atelectaticus tiidérészek kinyilasaval (a funkciondlis tiidérész novekedésével) a transpulmonalis
nyomasgradiens csokkenthetd legyen és a ventillacios-perfiizios illeszkedés idealisabb legyen.
Amennyiben a fent emlitett stratégidk, illetve rescue mandver nem vezet eredményre, és a
gazcserét nem sikeriil optimalizalni (vagy csak nagy nyomasok, illetve nyirderdk aran) a V-V
ECMO megoldast jelent az életveszélyes hypoxemia athidalasara. A V-V ECMO lehetové teszi
a tiidoprotektiv 1¢legeztetést csokkentve a VILI kialakuldsat, idedlis feltételeket biztosit a

tiildéparenchyma gyogyulasanak, és kdzben a szisztémads oxigenizaciot is biztositja.

I1. 4. ECMO a Tercier Kozpontunkban
A V-V ECMO tamogatas megtartott jobbszivfél funkcid esetén jon szdba azokban a
betegekben, akik sulyos ARDS-ben szenvednek. Amint a V-V ECMO tamogatas elindul, a

betegeket tiidoprotektiven tudjuk 1€legeztetni, ezzel elkeriilve a magas plateau nyomas okozta



tidokarosodast, ¢és magas PEEP alkalmazdsdval az atelectotraumat mérsékeljiik.
Figyelembevéve az ELSO COVID-19 pandémiara adaptalt alapelveit, minden esetben az adott
betegre, human er6forras és infrastrukturalis lehetdségek figyelembevételével sziiletett meg a
dontés a V-V ECMO inditasarol. Intézetiinkben 18 beteg részesiilt V-V ECMO

1égzéstdmogatéasban, koziiliik 9 élte tul a hospitalizaciot.

1. 5. Rizikostratifikacio — veszélyeztetett betegcsoportok

Magasabb rizikoba tartoznak az idések, a tilsulyos betegek, illetve azon betegek, akik kronikus
cardiovascularis tarsbetegségekkel birnak (pl. hypertensio). Az obesitas, hypertensio és
diabetes mellitus mind negativ irdnyba befolyasolja a betegség lefolyasat, klinikai kimenetelt,
mert a cardiovascularis rendszer miikodését alapjaiban moddositjak. Masik kiemelendd
rizikdcsoport az egyebekben egészséges terhes ndk, a terhességgel Osszefliggd megvaltozott
immunrendszeri sajatossagok miatt. A terhes nék immunkompromittalt allapota meggatolja a

magzat kilokddését, azonban emiatt nagyobb eséllyel alakul ki stlyos coronavirus infekcio.

II1. CELKITUZES ES HIPOTEZIS
Sulyos SARS-CoV-2 fertézéshez asszocialhaté pneumonia és ARDS sordn a V-V ECMO
1égzéstamogatds indokolt lehet, ha konvenciondlis, tiidoprotektiv 1élegeztetéssel és/vagy
hasraforditdssal az ¢életveszélyes hypoxemia nem uralhaté. Azonban a V-V ECMO
tdmogatasban részesiilo betegek rovid- és hosszutavu kimenetele eddig nem volt jellemezve.
Ezért a jelen disszertacioban szerepld tanulmanyok célja annak vizsgalata, hogy milyen
jellemzokkel rendelkeznek és milyen eredményeket érnek el azok a betegek, akik intenziv
osztalyunkon V-V ECMO tamogatéasban részesiiltek, kiilonds tekintettel:

- tulélési ardnyra;

- a tulélé betegek mindennapi tevékenységek végzésére vald képességének utdlagos

értékelésére;
- hosszl tavu (6 honapos) légzdrendszeri hatasokra;
- 3 postpartum n6 esetbemutatasara, akik siirgds csdszarmetszés utan azonnal V-V ECMO

tdmogatasra szorultak.

Ezen célok elérése érdekében adatokat gyiijtottiink a kiinduldsi demografiai adatokrol, a
COVID-19-fertézéssel €s 1égzési elégtelenséggel kapcsolatos betegeldzményekrol, beleértve a
betegség sulyossagat jelzé pontszamokat, valamint az invaziv gépi lélegeztetés és a V-V ECMO
tdmogatds konkrét kihivasait és iddintervallumait. A stlyos COVID-19 légzdrendszeri és
tiid6hatasainak vizsgalatahoz kényszeritett oszcillacios technikat, spirometriat, teljes test

pletizmografiat és alveolaris gazdiffiizios mérést alkalmaztunk. Hatperces sétateszt (6MWT) és



a 36 tételbdl allo rovid kérddiv (SF-36) adatai keriiltek rogzitésre a fizikai és pszichologiai
egészség, az ¢letmindség €s a szocialis rehabilitacié mérésére.

Hipotézisiink az volt, hogy az invaziv gépi I¢legeztetést ¢s V-V ECMO tamogatast igénylo
sulyos COVID-19 tiidégyulladas soran alkalmazott extracorporalis 1égzéstamogatas rendkiviil
értékes mentOkezelési modszer, amely eldsegiti a betegek tulélését, ezaltal lehetoveé téve
szamukra a tarsadalomba vald visszailleszkedést, az Ondllosag elérését és az Onellatdst.
Azonban a kérhazbodl valo hazabocsatas utan a légzorendszerre gyakorolt hosszu tava karos
hatasok varhatok, amelyek rendszeres utankovetést és kezelést igényelhetnek az altalanos

egészségi allapot és a tarsadalomba val6 aktiv reintegracid fenntartasa érdekében.

IV. MODSZEREK

IV. 1. Betegeink

A tanulmanyunkba bevontuk az 6sszes SARS-CoV-2 pozitiv beteget, akik 2021 marciusa ¢€s
2022 majusa kozott V-V ECMO tamogatasban részesiiltek kdzpontunkban. 18 beteg volt
alkalmas a V-V ECMO tamogatésra, az intenziv osztalyos és a korhdzi talélési arany 56%,
illetve 50% volt. A betegek koziil egyiknek sem volt anamnesztikus sulyos tarsbetegsége,
kivéve egyet, aki psoriasis-ban szenvedett.

IV. 1. 2. 6 honapos légzorendszeri utankovetésben résztvevo betegek

A 6 honapos 1égzdrendszeri utdnkovetéses vizsgalatban 55 alany alkalmassagat értékeltiik, és
két vizsgalati csoportra osztottuk dket. 9 V-V ECMO tdmogatas utani beteg volt alkalmas a
korhazbol vald hazabocsatas utan 6 €s 12 honappal végzett utankovetéses mérésekre (COVID
csoport). A kontrollcsoportba olyan betegeket toboroztunk, akik egy folyamatban 1évd,
egészséges felnbttekre alkalmazott, azonos modszertannal végzett vizsgalatban vettek részt (H
csoport). A kizdrasi kritériumok kozott szerepelt a dohanyzas, a kronikus 1égzdérendszeri
betegség vagy a korhazi kezelést igényld, COVID-19 tiidogyulladas. 9 kontroll alanyt
valasztottunk ki becsiilt részvételi valoszinliség szerinti parositassal a tiidéfunkciora vonatkozé
demografiai jellemzok, példaul nem, életkor, magassag és testsuly alapjan.

A 6 honapos értékelések soran a V-V ECMO betegek eredményeit Gsszehasonlitottuk a
kontrollcsoportban szerepld alanyok eredményeivel. A becstilt részvételi valoszinliség szerinti
parositassal valasztottuk ki az egészséges, illeszkedd kontrollcsoportot. A kivalasztas a
kontrollcsoport demografiai jellemzdin alapult, amelyek relevansak a tiidéfunkci6 eredményei

szempontjabol, mint példaul a nem, az életkor, a magassag ¢€s a testsuly.



IV. 1. 3. Eletveszélyes COVID-19 pneumonia miatt V-V ECMO timogatisban részesiild
peripartum betegek

Egy figyelemre méltd betegcsoportot a peripartum ndk alkotnak, akik kiilondsen hajlamosak
sulyos léguti tiinetekre. Ez a komplex korélettani folyamat mechanikai €s hormonalis
utvonalakat, restrictiv 1égzészavart és a terhesség miatti megnovekedett oxigénigényt foglal
magaban. Intenziv osztalyunkon 3 postpartum beteget részesitettiink V-V ECMO tamogatasban
kozvetleniil a sulyos hypoxemids 1€gzési elégtelenség miatt végzett slirgdsségi csaszarmetszes
utdn, ¢és mindannyian talélték a korhazi kezelést, ezért Oket is bevontuk az utdnkdvetéses
vizsgalatokba.

Az 1. eset egy 26 éves nd volt, akinek a terhessége 32. hetében COVID-19 pozitivitas
igazolodott a léguti tiinetei hatterében. Hypoxemia miatt oxigénpoétlast kapott, de allapota
romlott, ezért siirgds csdszarmetszEs tortént regiondlis anesztézidban. A sziilés utan intenziv
osztalyra kertilt, ahol intubaltak és gépi I¢legeztetést alkalmaztak, illetve hasraforditas is tortént.
A gazcsere azonban tovabb romlott, V-V ECMO tamogatas valt indokolttad. Az extracorporalis
1égzéstamogatés 25 napig folytatodott, majd sikeresen dekaniilaltuk. A 1¢legeztetdgéprol valo
teljes leszoktatashoz tovabbi 10 napra volt sziikség. Az ECMO megkezdése utan 38 nappal
javult allapotban elhagyta az intenziv osztalyt, és rehabiliticios intézménybe keriilt.

A 2. eset egy 28 éves no volt, aki a terhessége 26. hetében SARS-CoV-2-pozitivnak bizonyult.
Eletveszélyes hypoxemia miatt siirgds csaszarmetszés tortént altatasban és invaziv lélegeztetés
mellett. Két nappal késébb, hypoxemia sulyosboddsa miatt V-V ECMO tamogatasra volt
sziikség, melyet 10 napig folytattunk, majd sikeresen dekaniilaltuk. A kovetkezd napon az
invaziv gépi lélegeztetésrdl is leszoktattuk, és extubdltuk. Szovodményként puerperalis 14z
Iépett fel infekcios paraméterek emelkedésével, atmeneti gazcsereromlassal. Infekcioforras
kutatasaként hasi ultrahangvizsgalat tortént, ami igazolta a méh eliilsd részén 1évd véromleny
jelenlétét. Antibiotikum adasa mellett allapota javult, gdzcsereparaméterek is optimalizalodtak.
A 29. napon rehabilitacids intézménybe adtuk at, €s 5 nappal késébb hazaengedték.

A 3. eset egy 30 éves n0 volt, akinek a terhessége 38. hetében 1dz, felsd 1éguti tiinetek és enyhe
dyspnoe jelentkezett, melynek hatterében COVID-19 pozitivitds igazolodott. Regionalis
anesztéziaban, orrkaniilon adagolt oxigénsupplementatio mellett csdszarmetszés tortént. A
sziilés utani CT-vizsgalaton pneumonia abrazolodott, amely a tiid6 koriilbeliil 50%-at érintette.
Légzési elégtelensége gyorsan romlott, a miitét utan 8 napig NIV 1égzéstamogatasban részesiilt.
Az ismételt mellkas CT vizsgalat a tiidd tobb mint 75%-4at érinté progresszidt mutatott,
pneumomediastinummal kisérve. A sziilés utdni 10. napon hipoxémids 1égzési elégtelensége

rapidan sulyosbodott, ami miatt elaltattuk, invazivan 1élegeztettiik és hasraforditottuk. Allapota



a fenti intervencidkra, mandverekre nem reagalt, ezért V-V ECMO tamogatas valt indokoltta.
Légzdrendszeri compliance naprol-napra rosszabbodott ezért kétszer hasraforditottuk. A 9.
ECMO naptdl kezdve gyakran eléfordultak bradycardidval, majd asystolidval jaro idészakok,
mely miatt tobb alkalommal tortént resuscitatio. Transthoracalis echocardigraphia-n nem
igazolodott organikus eltérés, ami miatt vazo-vagalis mechanizmust feltételeztiink. A 20.
ECMO napon a mellkasrontgen teljes bal oldali pneumothorax-ot mutatott, és a mellkasi drain
behelyezése utan a belégzési térfogat 70-80%-anak megfeleld szivargas volt megfigyelhetd,
ezért a kovetkezd 14 napban a gépi I€legeztetést leallitottuk. Ez id6 alatt teljesen ECMO-
dependens volt, majd 2 hét elteltével folytattuk a gépi lélegeztetést. Ezt kovetden a
tiidécompliance lassan javult, ami a 70. napon a V-V ECMO-14l, a 83. napon pedig az invaziv
gépi 1¢élegeztetésrdl vald sikeres levalasztast eredményezte. A 91. napon rehabilitacids
intézménybe, végiil otthondba bocsatottak kis oxigénszupplementacid mellett.

IV. 2. ECMO és inflammacios kaszkad aktivalodas

Az ECMO-tamogatas egyik jellegzetes aspektusa a véralvadasi kaszkad aktivalédasa a nagy
nem-endothelidlis feliileteken a kaniilokben, az extracorporalis csévekben és az oxigenatoron
beliil. A véralvadasi Utvonalak és az immunrendszer kozotti komplex kolcsonhatas végso
eredményeként az inflammacios kaszkad széles korli aktivalodasa kovetkezik be. Ennek
kovetkeztében pro-inflammatorikus cytokinek termeldnek, és ezek ujabb szervkarosodashoz
eredményezhetnek, ami tovabb sulyosbithatja a tiidokarosodast.

IV.2.2. ECMO leszoktatas és poszt-intenziv osztilyos szindroma

A V-V ECMO-r0l val6 leszoktatas dinamikus folyamat, amely tobb hetet vesz igénybe. Ebben
a rendkivil érzékeny iddszakban szdmos komplikacid 1éphet fel, tobbek kozott vérzeés,
thrombembolids szovOdmények és fertdzések. Ennek kovetkeztében a V-V ECMO
tdmogatason 1évo betegek kezelése komplex, hosszu feladatot jelent. A betegeket a legtobb
esetben mélyen analgoszedaljuk, immobilizaljuk, ami critical illness myopathia-hoz
deliriumhoz, depressziohoz €s kognitiv diszfunkcidhoz vezethet. Ezek a tiinetek a korhazbol
valo elbocsatas utdn is fennmaradhatnak, ezt posztintenziv terapids szindroéménak (post-
intensive care syndrome - PICS) nevezik.

IV. 3. Eletmindség értékelése az intenziv osztilyos elldtds utin

A PICS fizikai kovetkezményeinek értékeléséhez a 6MWT-t hasznaltuk, mint egyszerli €s
vilagszerte alkalmazott modszert a tevékenységi korldtozottsag értékelésére. Ezenkiviil a
fizikai, mentalis, pszichologiai és szocidlis jo1étbol allo, egészséghez kapcsolodod életmindséget
az SF-36 néven ismert, 36 tételbdl allo rovid egészségiigyi kérddivvel mértiik. A felmérés 8

szakaszbol all, és minden szakasz 0-100-as skalan keriil értékelésre, ahol minél alacsonyabb a



pontszam, anndl rosszabb az életmindség. Ezenkiviil a Rankin-skalat hasznaltuk a
fogyatékossag mértékének mérésére, ahol a pontszamok 0 €s 5 kozott mozognak. A 0 pontszdm
nem jelenti fogyatékossagot, mig az 5 sulyos fogyatékossagot jelol.

IV. 4. Széleskorii légzorendszeri vizsgalatok

IV. 4. 1. A légutak és a légzdrendszeri szovetek mechanikai tulajdonsdgainak mérése

A légutak és a 1égzdérendszeri szovetek mechanikai tulajdonsagainak mérésére kényszeritett
oszcillaciés technikat alkalmaztunk. Ennek alapja, hogy kiilsé nyomasgenerator segitségével
kis amplitid6ji nyomasoszcillaciokat vezetiink be a felsé Ilégutakba. A kiilonb6z6
frekvencidkon mért oszcillacios nyomds (Pao) és aramlads (V’) rogzitésével kiszdmithatd a
1égzdrendszer bemeneti impedanciaja, amit Zrs-sel jeloliink. Képlet forméjaban Zrs = Pao/V’.
Az egyes oszcillacios frekvenciaknal mért Zrs adatok komplex mennyiségként fejezhetdk ki,
amelyet a 1égzési ellendllas és reaktancia képvisel. Az ellenallas az dramléssal fazisban 1évo
oszcillaciés nyomast fejezi ki, és a 1égzorendszer ellenallasi veszteségét tikkrozi. A reaktancia
az oszcillacioés aramléssal fazisban 1évé oszcillacidos nyomaskomponensként definialhato, és

alacsony oszcillacids frekvencidkndl a 1égz0szovet rugalmassagat mutatja.

A jelen tanulmanyban a Zrs-t spontan légzés kozben, 5-19 Hz frekvenciatartomanyban
pszeudorandom kényszerjel segitségével mértiik. A méréseket az European Respiratory Society
(ERYS) iranyelveinek megfelelden végeztiik. A teljes 1égzdrendszeri ellenallasi értékeit 5 Hz-en
(Rs) és 19 Hz-en (R19) a Zrs adatokbdl nyertiik ki tovabbi elemzésekhez. A nagy és kis 1égutak
hozzajarulnak az Rs paraméterhez, mig az R 9 foként a kdzponti 1égutak 1€garamlasi ellenallasat
tiikkrozi, a kisebb horgdk hatdsa kisebb. Az Rs-bdl kivonva az Rig-et (Rs—R19) megkapjuk a kis
légutak hozzéjarulasat a teljes léguti ellenallashoz, ami informdacidt nyujt a ventillacios
egyenetlenségekrdl. Az 5 Hz-en mért, a rezonanciafrekvencidig terjedd reaktancia gorbe alatti
teriilet (AXs) a légzOrendszeri szovetek merevségét (elasztancigjat) képviselte. A
rezonanciafrekvencidt (f,.s) ahol az Xrs nulla értékel vesz fel (ahol az elasztikus és a
tehetetlenségi er6k egyensulyba keriilnek egymassal) szintén bevontuk az adatelemzésbe.

IV. 4. 2. Spirometria

A spirometriai méréseket az American Thoracic Society (ATS)/ERS utmutatasainak
megfelelden végeztik. Az erdltetett kilégzési aramléas-térfogat gorbéket kereskedelmi
forgalomban kaphat6 spirométerrel mértiik. A mérésekbdl az erdltetett kilégzési masodperc-
térfogat (FEV)), az erdltetett kilégzési vitalkapacitas (FVC), a FEV/FVC arény, a kilégzési
csucsaramlas (PEF) adatait, és az erdltetett kozépkilégzési aramlasi értékeket (FEF25-75)

szarmaztattuk.



IV. 4. 3. Teljestest pletizmogrifia

A funkciondlis rezidudlis kapacitast (FRC) és a kilégzési rezerv térfogatot (ERV) az ATS/ERS
munkacsoport altal kidolgozott standard technikék alkalmazésaval, teljes test pletizmografiaval
mértiik.

IV. 4. 4. Alveolaris gazdiffuzio mérése

Egyetlen légvétel sordn mért modszert alkalmaztunk a szén-monoxid diffuzios kapacitasanak
(DLCO), a szén-monoxid transzfer egylitthatdjanak (KCO) és az alveolaris térfogatnak (VA)
az értékelésére.

IV. 5. Statisztikai analizis

Az oszcillometrids eredmények referenciaértékei korabban megallapitott egyenleteken
alapultak. A spirometridval és gazdiffizioval kapott paraméterek referenciaértékeit a Global
Lung Function Initiative Network irdnyelvei szerint hataroztuk meg. A mért értékeket abszolut
értékekként jelenitettiik meg, a szérast standard deviacioként, normalértékhez viszonyitott
értékként és adott esetben Z-pontszamként fejeztiik ki. Az adatok normalitasat Shapiro—Wilk-
teszttel vizsgaltuk. A mért valtozok dsszehasonlitasdhoz fiiggetlen #-teszteket hasznaltunk.

A mintanagysagot ugy becsiiltik meg, hogy az egyik elsddleges kimeneteli paraméterben
(AX5s) klinikailag relevans 25%-os kiilonbséget lehessen kimutatni. Azért ezt a paramétert
valasztottuk, mert a post-COVID-19 szindroméaban szenvedd betegeknél foként restriktiv
diszfunkciora szamitottunk, €s ezt legjobban a 1égzdszdvet merevségét tiikkr6zo oszcillometrias
paraméterek mutattak. Ennek megfeleléen a kontrollcsoportban és a betegcsoportban kilenc
beteg elegendd volt a statisztikailag szignifikans kiilonbség kimutatasahoz, 10% variabilitassal,
80% hatékonysaggal és 5% szignifikanciaszinttel. A becsiilt részvételi valoszinliség szerinti
parositds pontszaméanak Osszehangoldsdt a Matchlt csomag segitségével végeztik. A
statisztikai teszteket a SigmaPlot statisztikai szoftvercsomaggal végeztiik, és a <0,05 p-értéket
statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.

V. EREDMENYEK

V. 1. Sulyos COVID-19-pneumonia miatt V-V ECMO tamogatdst igénylo betegek

V. 1. 1. Demogridfiai adatok és klinikai jellemzok

A tercier kozpontunkban 18 betegnél alkalmaztunk V-V ECMO légzéstamogatast. A betegek
kozépkoruak voltak, tobbségiik férfi, magas allapotsulyosagi mutatokkal. Intézetiink az ELSO
ajanlasait kovette, hogy viszonylag rovid iddintervallumokat tartsunk fenn az exracorporalis
tdmogatds megkezdéséhez. A V-V ECMO megkezdése eldtt a 1€gzési paraméterek stlyos
tiidokarosodast tiikroztek, amely 100%-o0s oxigénterapiat igényelt, kiegészitve magas PEEP-

pel, driving pressure-rel és 1égzési térfogattal, alacsony légzdrendszeri compliance-szel. A



vérgazokban sulyos gézcserezavarnak megfeleléen nem kompenzalt respiratoricus acidosis és
alacsony artérids oxigén parcidlis nyomas mutatkozott.

V. 1. 2. Klinikai kimenetel

A V-V ECMO tamogatas idétartama hosszu volt, a leghosszabb 70 napig tartott. 11 beteget
sikeresen leszoktattunk ECMO-r6l. A betegeket hosszu ideig invazivan géppel 1¢legeztettiik,
15 esetben dilatacios percutan tracheostomia-t végeztiink. Az intenziv osztalyon és a korhazban
toltott atlagos 1d6 koriilbeliil 67 hét volt. Az intenziv osztalyon és a korhdzban val6 talélési
arany 56%, illetve 50% volt. A til€l6 betegeket egy masik akut betegellatd vagy rehabilitacios
intézménybe adtuk at.

V. 1. 3. Kimenetel hazabocsatdskor

9 beteget rehabilitacid utdn otthonaba tavozott. Az intenziv osztalyra vald felvétel utan 150—
489 nappal elvégzett utankdvetéses vizsgalat sordn értékeltiik funkcionalis felépiilésiiket €s
egészségiigyi allapottal sszefiiggd életmindségiiket. A 6GMWT eredményei azt mutattak, hogy
egyikiik sem volt képes a koruknak, nemiiknek, magassaguknak és testsulyuknak megfeleld
tavolsdgot megtenni; a varhato értékek 36—74%-at érték el. A Rankin-skalan harom beteg 0,
harom 1 és harom 2 pontot kapott, ami teljes tlinetmentességet, tiinetek ellenére jelentds
fogyatékossag hianyat, illetve enyhe fogyatékossagot jelent. Az SF-36 felmérés eredményei
szerint a nyolc kategoria atlagos pontszama 70 felett volt, ami jo egészségiigyi allapottal
Osszefiiggd ¢letmindséget jelent, kivéve a fizikai egészség miatti szerepkorlatozottsdgot, amely
kissé alacsonyabb pontszamot kapott.

V. 2. ECMO betegek 6 honapos légzorendszeri mérésének eredményei

V. 2. 1. Demogrdfiai adatok és klinikai jellemzok

A COVID ¢és az egészséges (H) kontrollcsoportok klinikai jellemzdi és antropometriai adatai
tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a COVID és H csoportok kozott a
nok/férfiak ardnya, a magassag, az életkor €s a testtomeg-index tekintetében. A V-V ECMO-
tamogatast igényld betegeket 0-10 napig invazivan Iélegeztettik nyomaskontrollalt
tizemmoddban, specifikus tiidoprotektiv l1¢élegeztetési paraméterekkel. A betegek koziil egyik
sem dohéanyzott, és egyikiik sem szenvedett kronikus 1égzdszervi betegségben.

V. 2. 2. Kényszeritett oszcillacioval mért légzorendszeri mechanikat tiikrozo eredmények

A légutak és a I€gzdszerendszeri szovetek mechanikai tulajdonsagait tikkr6z0 néhany elsddleges
kimeneti valtozoban jelentds kiillonbségek voltak megfigyelhetok a két csoport kozott. Az Rs
¢s Rio tekintetében nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség az egészséges
kontrollcsoport és a COVID-csoport kozott. Ezzel szemben a COVID-csoport Rs—Ri9 értéke

szignifikansan magasabb volt, mint a kontrollcsoporté. Az Rs és Rio kozotti kiilonbség
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szignifikdnsan magasabb AXs és fies értékekkel tarsult a COVID-19 betegeknél, és ezek a
kiilonbségek megmaradtak, ha ezeket a paramétereket a becsiilt értékek szdzalékaban vagy Z-
pontszamokban fejeztiik ki.

V. 2. 3. Spirometriaval mért légzésfunkcios adatok

A COVID-csoportban szignifikansan alacsonyabb FEV; és FVC értékeket mértiink, mint az
egészséges kontrollcsoportban. Mivel az FVC csokkenése szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
FEVi-¢, a COVID-csoportban szignifikansan magasabb FEV/FVC aranyt mértiink, abszolut
értékekben, normalértékben vagy Z-pontszamokban kifejezve. Ugyanakkor a FEF»s 75 vagy a
PEF tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az egészséges kontrollcsoport és a COVID-
csoport kozott.

V. 2. 4. Gazcsere mérések eredményei

A diffuzios kapacitas mérései tekintetében a COVID-csoportban a DLCO és VA szignifikdnsan
alacsonyabb volt, abszolit vagy normalérté¢k szazalékos formajaban kifejezve, mint az
egészséges kontrollcsoporté. A KCO tekintetében azonban nem volt kiilonbség a COVID-
csoport és az egészséges kontrollcsoport kozott.

V. 2. 5. Teljestest pletizmogrdfiaval mért tiidotérfogatok

Ami a teljes test pletizmografidval kapott eredményeket illeti, a COVID csoportban kapott
szignifikansan alacsony FRC értékek az ERV és annak varhatd értékének jelentOs
csokkenésével jartak egyiitt.

V. 3. 1. Peripartum betegek demogrdfiai és klinikai paraméterei

A vizsgalatban részt vevd mindhdrom nének mar volt két gyermeke, és harmadik gyermekiiket
csdszarmetszéssel hoztdk vilagra a COVID-fertézés idején. Mindhdrman ugyanolyan
kezelésben részesiiltek a COVID-fertdzés tekintetében. Az 6sszes beteg egyébként egészséges,
fiatal n6 volt, és a V-V ECMO tamogatas kozvetleniil a csdszarmetszés utan megkezdddott. A
3. szamu beteg volt a leghosszabb ideig ECMO-n, és 70 napos extracorporalis tdmogatas
(ECLS) soran 4 oxigenatort hasznaltunk fel. 1 betegnél pneumothorax 1épett fel, és 1 betegnél
a V-V ECMO-tamogatas ellenére refrakter hipoxémia miatt menté mandverként hasraforditast
alkalmaztunk. Minden beteget sikeresen leszoktattunk a V-V ECMO-ro6l és invaziv gépi
1€legeztetésrdl, és 1 beteget az ECLS sikeres ledllitdsa utdn extubaltunk. Az ECLS iddtartama
az 1. és 2. esetben 25, illetve 10 nap volt; a harmadik beteg esetében 70 napos ECMO-
tamogatasra volt sziikség, amelynek soran 2 hétig egyaltalan nem tudtuk invazivan 1élegeztetni.
Az ECLS mindharom nd esetében sikeres volt, mivel fizikai erdnlétiik és pszichologiai
egészségiik nagy részét visszanyerték, €s kis segitséggel hasonloan el tudtak latni feladataikat,

mint a fertéz€s eldtt. Csecsemdik fizikai és kognitiv fejlddése normalis volt.
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V. 3. 2. Légzorendszeri kimenetel a postpartum betegekben

Az 1. esetben 6 honap elteltével a spirometrids (FEV1, FEF2s.75 és PEF) és a kényszeritett
oszcillometrids (Rs és Ri9) eredmények alapjan nem mutatkozott rendellenesség a centralis
légutakban. Az Rs-R19 adatok azonban kisléguti diszfunkciot mutattak, amely a FVC, FRC, VA
¢s ERV csokkenésével jelzett tiidorestrikcidoval tarsult. A KCO valtozas nélkiili DLCO
csokkenése alveolaris feliiletvesztést jelez, a miikodé tidokompartmentekben a ventillacié és a
perfuzio megmaradt. Ezek az enyhe 1éguti tlinetek lehetové tették, hogy kimeriiltség nélkiil
végezze napi tevékenységeit. 12 honap elteltével enyhe javulas volt tapasztalhaté a KCO-ban a
légutak mechanikai tulajdonsagaiban. A kis 1égutak miikddésében ¢és a tiiddtérfogatban azonban
nem volt javulds, ami a 1égzés regeneralddasanak ¢€s a testtomeg novekedésének ellentétes
hatasanak tulajdonithato.

A 2. esetben a 6 honapos utankovetés soran nem mutatkozott 1éguti rendellenesség a kdzponti
légutakban, amit a normalis spirometriai (FEVi, FEF2s.75 és PEF) és a kényszeritett
oszcillometriai eredmények (Rs és Rig, valamint Rs-Ri9) is alatdmasztottak. Az enyhe
tiidOkorlatozottsag csak a kilégzési tiiddtérfogatot (FRC és ERV) érintette. A csokkent DLCO
a KCO csokkenésével jart egyiitt, ami az alveolocapillaris membranon keresztiili gazdiffuzios
rendellenességet jelez. A Rankin-skéla alapjan korlatozottsag nélkiil ellatta napi teendoéit. 12
honap elteltével a beteg tiidéfunkcios eredményeiben nem mutatkozott nyilvanvald valtozas.
Az FRC és az ERV enyhe tovabbi csokkenése a testtomeg enyhe ndvekedésével magyarazhato.
A 3. esetben a korhazbol valé hazabocsatds utdn 6 honappal elvégzett vizsgalatok jelentds
restrikciot mutattak, amit az AXs jelentds emelkedése és a FVC, VA, FRC és ERV romlasa
igazolt. Ez a kozponti, konduktiv légutak tonusdnak enyhe emelkedéséhez vezetett. A DLCO
¢s a KCO csokkenése az alveolocapillaris membranon keresztiil torténd gazdiffuzid tartos
rendellenességeire utalt. A tiidéfunkcid csokkenése a Rankin-skéalan is megmutatkozott. 12
honap elteltével javulas volt tapasztalhatdo a restriktiv zavar tekintetében, amit az AXs, a
spirometriai paraméterek, a DLCO ¢és a pletizmografias mérések javulasa is igazolt. Ennek
megfelelden a Rankin-skalan elért javulds parhuzamosan haladt ezekkel a kedvezd
1égzdrendszeri valtozasokkal.

VI. DISZKUSSZIO

Tercier egyetemi kozpontunkban 18, COVID-19 tiidégyulladds okozta sulyos ARDS-ben
szenvedd betegnek nyujtottunk V-V ECMO tamogatast. Koziiliikk 9 beteg talélte a korhazi
kezelést, és 6-12 honappal késobb vizsgaltuk dket. 3 beteg kozvetleniil a csdszarmetszés utan
részesiilt extracorporalis 1égzéstamogatasban. A V-V ECMO kiemelkedd szerepet jatszik a

magas ¢s heterogén tiidéfesziiléssel jaro betegségek kezelésében. Lehetdve teszi a tiiddprotektiv
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1¢legeztetést, amely idedlis feltételeket teremt a tiidd nyugalomba helyezésére ¢és
Eredményeink bizonyitjdk, hogy a V-V ECMO Iétfontossagii és hatékony, életmentd
beavatkozas kritikus, s6t reménytelen klinikai helyzetekben, amely kedvezd hosszi tavu
1égz6rendszeri, fizikai és kognitiv eredményeket hoz.

VL. 1. Az dsszes V-V ECMO-kezelésben részesiilo beteget magdaba foglalo esettanulmdny-
sorozat mutatoi

Intézetiinkben SARS-CoV-2 pozitiv, V-V ECMO légzéstamogatasban részesiilo betegeink
intenziv osztalyon és a korhazban val6 talélési arany 56%, illetve 50% volt. A legtobb betegnek
azonban nagyon hosszi ECMO-tdmogatasra, hossza ideig tart6 invaziv gépi 1¢legeztetésre,
emiatt hosszabb intenziv osztalyos és korhazban valo tartdzkodasra volt sziiksége. Gyakoriak
voltak a szovédmények; a leggyakoribbak a korhdzi fertézések, a klinikailag szignifikdns
vérzés €s a pneumothorax voltak. Az 5-16 hdénapos utdnkovetés soran minden taléld jo
egészségiigyi allapottal Osszefliggd ¢letmindségrol szamolt be.

V1. 2. A 6 honapos légzorendszeri utinkovetés soran kapott eredmények

Tanulmanyunk fobb eredményei hosszl tavi koros 1égzérendszeri valtozadsokat mutatnak ki hat
honappal a korhazbol valo elbocsatés utan, a kényszeritett oszcillacids paraméterek romlasaval,
ami tikrozi az ellendllds frekvenciafiiggdségét (Rs—Rig) és a légzdrendszeri szovetek
merevségét (AXs). Ezek a koros valtozasok a kényszeritett oszcillometrids 1égzési mechanikai
paraméterekben Osszefiiggésbe hozhatok a csokkent FEV és FVC értékekkel és a statikus
tiidétérfogat (VA, FRC és ERV) értekekkel a post-COVID-19 szindromaban szenvedd
betegeknél. A tiidéfunkcid koéros valtozasai a csokkent diffuzids kapacitdsban (DLCO)

tiikrozddtek, a szén-monoxid transzfer egyiitthatdo (KCO) értékének valtozasa nélkiil.

A tanulmény fontos jellemzdje, hogy képes egyénileg, szeparaltan jellemezni a sulyos COVID-
19 hosszu tava hatdsait a légutakra ¢s a légzdérendszeri szOvetekre. A kényszeritett
oszcillometriaval kapott ellenéllasi paraméterek képesek leirni mind a teljes, mind a periférids
légutak funkcigjat, kihasznalva azt a tényt, hogy az alacsony frekvencidju oszcillacios jelek
eljutnak a kis légutakba is. igy az oszcillacids impedancia ezen része az egész horgéfat tikrozi.
Ezzel szemben a proximalis légutakhoz fOként magasabb oszcillacios frekvencidk
alkalmazasaval lehet hozzaférni. Vagyis ezek az ellendllasi komponensek a kdzponti 1égutak
tulajdonsagait jellemzi. Mivel az R19 nem mutatott karos valtozasokat a COVID csoportban, a
nagy légutak mechanikai tulajdonsagait nem befolyasolta a post-COVID szindréma. Ezzel

szemben a COVID-csoportban a 1égzérendszeri ellenallas frekvenciafiiggése szignifikansan
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magasabb volt, mint az egészséges kontrollcsoportban, amit az emelkedett Rs—R19 adatok is
alatamasztanak. Ez sulyos COVID-19-fertézés utan tobb mint 6 honappal a disztalis 1égutak
diszfunkciojanak jelenlétét jelzi, amely heterogén periférias 1éguti sziikiilet és/vagy a terminalis
légutak végleges elzarodasanak eredménye. Ezeket az oszcillometrids eredményeket a
spirometriaval kapott eredmények is alatdmasztjak, amelyek a FVC jelentds csokkenését
mutatjak. Ez a dominans valtozas hatassal van a tobbi erdltetett kilégzési térfogat és dramlasi
paraméter valtozasara is. A FVC nagyobb mértékii csokkenésével jard6 FEV: csokkenés a
FEVi/FVC arany ndvekedését eredményezi a COVID-19-en atesett betegeknél. Ez az
eredmény arra is utal, hogy a kozponti légutak nem érintettek. A FEF2s.75 a kis 1égutak
miikddését tiikrozi; ez a paraméter azonban nem mutatott eltérést az egészséges kontrollcsoport
¢s a COVID-csoport kozott. Az oszcillometrids eredményekkel kapcsolatos latszolagos
ellentmondas a PEF valtozasa nélkiili FVC jelent6s csokkenésének is tulajdonithatd, ami a post-
COVID-19 szindrémaban szenvedo betegeknél a kozépkilégzési megmaradt aramlashoz vezet.
A jelen tanulmany masik fontos megallapitasa a 1¢gzdszovetek rugalmassaganak tartos romlasa,
amelyet az AXs tartds emelkedése tiikroz. A vezetd 1égutak ellendlldsi tulajdonsagaiban nem
észleltiink valtozast, és az inercidlis erdk is valtozatlanok maradtak. Ezért a magas fres érték a
post-COVID-19 szindroméban szenvedd betegeknél a 1égzdszovetek merevségét is tiikrozi az
egészséges kontrollcsoport tagjaihoz képest. Ez a 1égzésmechanikai rendellenesség két
kiilonb6z6 mechanizmussal magyaradzhat6: egyrészt a tiidotérfogat csokkenésével, ami a tiido
merevségéhez vezet, valamint a légzdszovetek kronikus remodeling-je miatti intrinsic
valtozasokkal. A spirometriaval (FVC), pletizmografiaval (FRC és ERV) és gazkimosassal
(VA) kapott statikus tiidétérfogat-eredményeink egyontetiien bizonyitjak a tartds tiidotérfogat-
csokkenés jelenlétét a post-COVID-19 szindromaban szenvedd betegeknél, ami arra utal, hogy
légzdrendszeri szovetek intrinsic valtozdsainak potencidlis tovabbi hatasat illetden
eredményeink kozvetett bizonyitékot nytjtanak a szdveti atalakulds hidnyara. A teljes tido
gazcsere-funkcigjat tikroz6 DLCO csokkenése nem jart egyiitt a tiidotérfogat-egységre jutod
gazcserét jelzd KCO valtozasaval. Mivel a KCO valtozasai statisztikailag nem voltak
szignifikansak, ezek az eredmények arra utalnak, hogy a tiidétérfogat-csdkkenés dominansabb

volt a tudoszovet atalakulasanal.

A V-V ECMO egy akut, életmentd extracorporalis 1égzéstamogatdé modszer. Ugyanakkor
szamos kozvetlen és kozvetett pulmondlis kovetkezménnyel jar. A V-V ECMO kozvetlen

hatésait tekintve alacsony driving pressure ¢s 1égzési térfogat (VT) alkalmazaséaval, alacsony
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FiO;-vel és 1égzési frekvenciaval eldsegitheti a tiidé nyugalomba helyezését. Ezzel szemben az
alacsony VT alkalmazésa tartds atelectasia-k kialakulasdhoz vezethet, annak ellenére, hogy
viszonylag magas PEEP mellett 1¢legeztetiink. Ezenkiviil a korokozoé altal kivaltott szisztémas
gyulladasos reakciot tovabb sulyosbithatjdk a V-V ECMO nagy mesterséges feliiletével
kapcsolatos kozvetett mechanizmusok. Ezen patofizioldgiai folyamatok hosszl tavu hatasai
még nem teljesen ismertek. A V-V ECMO-t igényld sulyos COVID-19 betegek 1égzési
eredményei 6sszehasonlithatok voltak a korabbi, mérsékeltebb betegségsulyossagu, invaziv
1élegeztetést igényld vagy nem igényld6 COVID-19 betegekrél szoldo tanulmanyok
eredményeivel. Ezért a V-V ECMO ideiglenes negativ hatasai ellenstlyozhatjadk a hosszu
invaziv 1¢élegeztetés esetleges karos kovetkezményeit, ami végeredményben jo egészségiligyi
allapottal sszefliggd életmindséget eredményez.

VL. 3. A postpartum betegeknél elért eredmények

A harom postpartum betegiink ellatasa soran az extracorporalis életfenntartds idétartama az /.
és 2. esetben 25, illetve 10 nap volt, mig a harmadik beteg 70 napos ECMO tamogatasra szorult,
ami alatt két hétig pneumothorax miatt nem tudtuk invazivan lélegeztetni. A tdmogatas
mindharom nd esetében sikeres volt. A 6 honapos utankdvetés soran a betegek jo altalanos
fizikai allapotot mutattak, amelyet 0—I1-es Rankin-pontszam jellemezte, és mérsékelten
karosodott, elsdsorban restriktiv jellegli tiidéfunkcidoval rendelkeztek. A 12 hoénapos
utankovetés sordn mindharom beteg esetében javulas volt megfigyelhetd mind a fizikai allapot,
mind a tiid6éfunkci6 tekintetében, amit az egységes alacsony Rankin-pontszam és a csak enyhe

restriktiv tiidéfunkcio-karosodas bizonyitott.

VII. OSSZEFOGLALAS
A disszertacioban bemutatott tanulméanyok alapjan ) eredményként kiemelhetd, hogy stlyos
COVID-19 pneumonia miatt akut 1égzési elégtelenség tamogatasara alkalmazott veno-venosus
extracorporalis membranoxigenizacidra (V-V ECMO) szoruld betegek utankdvetése soran:
I. intézetiinkben a komplex, extracorporalis tdimogatast igényld kritikus betegek korhéazi
tulélési aranya meghaladta az 50%-ot;
II. a 6 honapos vizsgalataink alapjan szignifikéns rezidudlis 1égzérendszeri diszfunkcid
maradt fenn, mely leginkdbb kisléguti karosodasban és funkcionalis tiidétérfogat-
csokkenésben nyilvanult meg;
III. a légzésfunkcidra és a gazcserére gyakorolt hossza tavl koros kovetkezmények

értékeléseéhez elengedhetetlen a multidiszciplinaris hosszl tdva utdnkovetés;
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IV. a légzésfunkcié utankovetése elengedhetetlen a 1égzdrendszeri maradvanytiinetek
felméréséhez. A 1égzdérendszer komplex felmérése a korhdzbol valo elbocsatast kvetd
6 honapon tul is indokolt;

V. A postpartum betegek kiilonds figyelmet érdemelnek az Osszetett klinikai korkép
miatt. Az 6 esetiikben hasonlé mértékii 1égzérendszeri maradvanytiineteket észleltiink,
mint a csak COVID-19 miatt kezelt betegeinknél;

V1. Végiil elmondhato, hogy kedvez6 hossza tava eredmények érhetok el még ezeknél
a magas kockazat betegeknél is, amit bizonyit az egészségligyi allapottal 6sszefiiggd
¢letmindség megdrzése a 612 honapos utankdvetési iddszakban, annak ellenére, hogy

hosszan tart6, komplex és bonyolult életmentd kezelésen estek at.

Ezek az eredmények hangstlyozzak az ECMO-tdmogatas korai mérlegelésének potencialis
elényeit. A komplex és hossza intenziv terapia longitudinalis perspektivat igényel, hogy
biztositsa a betegek optimalis életmindségét hosszutavon. Kiilondsen meggy6zd példa erre az
egyik postpartum betegiink, aki két évvel a korhazbol valo elbocsatasa utan egészséges ,,post-

ECMO babat” hozott vilagra.

VIII. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkdszonni témavezetdimnek, Dr. Babik Barna Professzor Urnak, az
Anesztezioldgia és Intenziv Terdpias Intézet vezetdjének, valamint Dr. Petak Ferenc Professzor
Urnak, az Orvosi Fizikai és Orvosi Informatika Tanszék vezetéjének a disszertacio 1étrejottében
végzett hatalmas nélkiilozhetetlen munkéjukat, valamint atmutatasukat és tanacsaikat, amelyek
elengedhetetlenek voltak a dolgozat elkésziiléséhez.

Koszonom Dr. Zollei Eva, Dr. Rudas Laszlo Professzor Ur és Dr. Hankovszky Péter
Utmutatasat az intenziv osztalyon végzett munka soran, kiilonésen a COVID ECMO intenziv
osztalyon végzett betegellatas kapcsan. Nagyra értékelem a ndvérek €s az extracorporalis csapat
tagjainak segitségét.

Dr. Bari Gabor, a Szivsebészeti Osztaly vezetdje, fogadja legmélyebb halamat tandcsaiért és az
ECMO-tamogatott betegek kezelésében valo részvételéért.

Halas vagyok Dr. Balogh Adamnak, Dr. Kun-Szab6 Fruzsinanak és Dr. Fodor Gergelynek,
hogy segitettek az utankdvetéses méréseket elvégezni.

Nem tudom eléggé megkdszonni Dr. Szekeres Editnek és Dr. Palfi Endrének, sziileimnek,

valamint Korosi Gergelynek és csalddomnak a tdmogatasukat.
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