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1. Bevezetés

1.1 A kapnografia jelenlegi alkalmazasai

A kapnografia a kilégzett szén-dioxid (COz) parcialis nyomasanak neminvaziv, folyamatos
elemzése, a betegbiztonsdg novelésének kulcsfontossaglhl eszkdze az anesztezioldgidban és
intenziv terapiaban. Bar a kapnogram alaktényezdinek vizsgalata nem része a standard
betegmonitorozasnak, igéretes eszkdznek tiinik a tiidoventilacid, mint példaul a léguti atmérd
¢s a tiidé rugalmassaganak vizsgalatara. A kapnografiat a kilégzett gaztérfogat mérésével
kombinalva vizsgéalhatjuk a ventilacios-perfuzids viszonyt, valamint a szervezet metabolikus

allapotat.

A klinikai gyakorlatban két technika kiilonithetd el a CO2 mérésének helyétol fliggden. A
foaramu kapnografia a beteghez kozel, az endotrachealis tubus és az Y-rész kozott elhelyezkedd
infravords szenzort hasznal, mely lehetévé teszi a kilégzett COz-tenzid gyors és pontos
elemzését. A kiivetta melegitése és az érzékeld sulya okozta kellemetlenség miatt ezt a modszert
féleg intenziv osztalyokon hasznaljak. Ennek alternativéjaként miitékben gyakran hasznaljak a
mellékdrama kapnografiat, mivel megkonnyiti a 1€gz0kor kezelését, és lehetové teszi mas
kilégzett gdzok monitorozasat.A mellékaramu eszkdzok a kilégzett gazbol vett mintat a betegtol
tavol elemzik, ezért hatranyuk a hosszabb valaszidd, az elszivécsdben 1étrejovo tengelyirdnyll
keveredés, valamint a valtozd szivasi sebesség. Mindezen folyamatok az id6 alapu és
volumetrias COz-tenzidgorbe dinamikus torzulasahoz, kovetkezésképp a beldle szamitott

paraméterek hibas becsléséhez vezethetnek.

Korabban tettek mar kisérletet a mellékdramt ¢€s féaramu modszerrel meghatarozott
kapnografids paraméterek Osszehasonlitdsdra, azonban az igy sziiletett kozlemények gyartok
oktatdsi anyagai, csak a kilégzésvégi COg-parcidlisnyomas (Petco,) értékre szoritkoztak
kisérletes €s klinikai koriilmények kozott, vagy csak 0jsziilottek kis csoportjara korlatozodtak.
Féarami ¢és mellékarami modszerrel meghatarozott alaktényezdket, 1égzésiholttér-

paramétereket, valamint kilégzett CO2-térfogatokat (Vco,) azonban eddig még nem

hasonlitottak dssze.



1.2 A szevofluran légzérendszeri hatasai

A parolgd anesztetikumok exogén konstriktorok altal megemeltt 1égiti tonusra gyakorolt
bronchodilator hatasat kisérletes és klinikai vizsgalatok egyarant igazoltak. A perioperativ
bronchokonstrikcé tovabbi fontos triggere a nyitott szivmitétek soran alkalmazott
kardiopulmonalis bypass (CPB). Ennek a technikdnak azt alkalmazéasa jol leirt, karos
pulmonalis valtozasok kombinacidjat idézi eld, tobbek kozott intersticialis 6démaval és

bronchokonstrikcioval.

A szevofluran tiidéfunkcidra gyakorolt hatdsat behatéan tanulmanyoztak human és
allatmodelleken egyarant. Ezekben a tanulmanyokban azonban egyszerii 1égiti provokéciokat
alkalmaztak, tobbnyire kolinerg vagy hiszteminerg bronchokonstrikcidt. Bar a szevofluran
CPB-t kovet6 kedvez6 pulmonalis hatasat sejteni lehet, az ezen komplex stimulus utan altala
okozott tiidéfunkcids valtozasokat — kiilonds tekintettel az intersticialis ddémadra és ventilacios

heterogenitdsra — meg nem vizsgaltak.

2. Célok és hipotézisek

Jelen dolgozatban foglalt tanulméanyok a kapnografia diagnosztikus értékének kiterjesztésére
iranyultak. Ebbdl a cé€lbdl vizsgaltuk a konnyebben hozzaférhetd, elterjedtebb mellékaramu
technikaval torténd kapnografids paramétermeghatarozas pontossagat. Annak érdekében, hogy
a kapnografia kvalitativ monitorozasra valo alkalmassagat egy hirtelen kialakul6 1égzérendszeri
mechanikai és funkcionalis romlast klinikai modellen vizsgaljuk értékét klinikai kornyezetben
1s vizsgaljuk, nagy elemszamu betegcsoporton, miitét kézben, egyidejiileg vizsgéltuk a
légzémechanikat, az oxigenizaciot €s a ventilacio heterogenitasat. A konkrét vizsgélati céljaink

a kovetkezok voltak:

e validdlni a mellékdramt kapnografia azon képességét, hogy megfeleld kvantitativ
agymelletti informéciot nyujt az egyenetlen alveolusiiriilésrdl és a ventilacios-perfuzids
egyenetlenségrol;

e meghatirozni, mely kapnogramparaméterek (alaktényezok, 1€gzési holtterek) hatarozhatok
meg megbizhatéan mellékaramu kapnografidval, azaltal hogy a mellékdrami mérési
eredményeket a féaramtakhoz mint referencidhoz hasonlijuk;

o ¢rtékelni a 1égzdrendszeri compliance-nek a mellékaramu mérések pontossadgara gyakorolt

hatasat;



e megvizsgalni a mintavételi dramlds és a mintavételi cs6 hosszanak a mellékaramu
paraméterbecslésre gyakorolt hatasat;

o felmérni a CPB okozta, 1éghti és tlidészoveti mechanikat, ventildcios heterogenitast,
ventilacids-perfuzios illeszkedést ¢és gazcserét érintd kedvezdtlen valtozasokat, és

megbecsiilni a szevofluran azon képességét, hogy ezeket a karos hatasokat visszaforditja.

Hipotézisiink szerint a mellékaramu kapnografia alkalmas a kapnogram kvazistatikus fazisabol
szarmaztatott paraméterek mérésére, mig a hirtelen CO2 tenzid valtozasokat magukba foglald
fazist leir6 paraméterek mérési hibaval terheltek lehetnek. Feltételeztiik tovabba, hogy a CPB
hatésara 1étrejovo, tiidot érinté koros valtozasokat a szevofluran javitja, ami bronchodilatacion
¢és a tlidoszoveti viszkoelaszticitds javulasan, €s a ventilacios heterogenitasok csokkenésén

alapul; ezen folyamatok az oxigenizacio javulasahoz vezethetnek.

3. Modszerek

3.1 Betegek

A vizsgélati protokollt a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Human Orvosbiologiai
Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova (WHO 2788). Elektiv nyitott szivmiitétre keriilé betegeket
vontunk be a vizsgalatokba. Minden betegtdl irdsos beleegyezd nyilatkozatot szereztiink.
Sulyos kardiopulmonalis betegségben szenvedd (mellkasi folyadékgyiilem >300 ml, ejekcids
frakcio <30%, endocarditis, BMI >35 kg/m?), és intraoperativ akut asztmaexacerbaciot mutato

betegek kizarasra keriiltek.

Az 1. vizsgalatba huszonkilenc beteget (nd/férfi: 13/16, 71 (57-85) év) vontunk be prospektiv,

konszekutiv modon.

A 1II. vizsgalatban randomizalt mdédon soroltuk a betegeket a szevofluran (SEV) vagy kontroll
(CTRL) csoportokba. Az elemzés soran szazkilencvenkilenc beteg (SEV: n=99, CTRL: n=91;
107 férfi, 83 nd, 63 év (32—-85 év)) adatait értékeltiik ki.

3.2 Anesztézia és miitét

Az anesztézia indukcidjahoz intravénas midazolamot (30 pg/kg), szufentanilt (0,4-0,5 png/kg)
és propofolt (0,3-0,5 mg/kg) hasznaltunk, a fenntartas pedig intravénas propofol infuzioval
(50 mg/kg/perc) tortént. Az izomrelaxaciot intravénas rokuronium bolusokkal (0,2 mg/kg

30 percenként) értiik el.



A 7, 8 vagy 9 mm-es bels6 atmérdji tubussal torténd endotrachealis intubaciot kdvetden a
betegeket térfogatvezérelt mdodban, csokkend belégzési aramlassal (Driager Zeus, Liibeck,
Németorszag), 7 ml/kg-os 1égvételi térfogattal, 9-14/perces frekvenciaval, 4 Ho.Ocm-es PEEP-
pel Iélegeztettiik. A belégzett oxigénfrakcio (Fio,) CPB eldtt 0,5 utina pedig 0,8 volt.

3.3 A kapnogram rogzitése és elemzése

A mellékaramu kapnograf mintavevd portjat a féaramu szenzor mellé, azaz az endotrachealis
tubus és az Y-rész koz¢ csatlakoztattuk. Ugyanezen a ponton egy szitas pneumotachograffal
mértilk a 1égzési dramlast. Az fédramu és mellékarami modszerrel egyidejlileg mért 15
masodperces COz-jelet és a 1égzési dramlast digitalizaltuk (102,4 Hz-es mintavételi frekvencia),
majd egy egyedi szoftverrel elemeztiikk. Az id6kapnogramokbdl és a térfogatjellé¢ integralt
aramlasjelbdl volumetrias kapnogramokat készitettiink. Hogy kompenzaljuk a CO»-jelnek az
aramlésjelhez képest meglévo, szivasbol adodo késését, a mellékaramu idékapnogramokat -
1,65 masodperccel eltoltuk. Ezt az értéket az 1épcsdzetes COz-tenzid emelés mellett mért
foaramu és mellékarami kapnogramok kozti idoeltérés alapjan szamitottuk, hasonloan egy
korabbi megkozelitéshez. Az id6- és volumetrias kapnogramok masodik- (Si,7,ss és Si,v,ss) és

harmadikfazis-meredekségét (Sui,,ms and Siiv,ms) linearis regresszioval hataroztuk meg.

A konduktiv 1égutak térfogatat tiikr6z6 Fowler-holtteret a fdaramu és mellékdramoé volumetrias
kapnogramok madsodik fazisanak inflexidés pontjaig kilégzett térfogatként hataroztuk meg
(Vorms és Vorss). A Bohr-féle élettani holttér (Voems és Vog,ss) a csokkent vagy hianyzo
keringéssel rendelkezd térfogatot adja meg, szamitdsa a MS és SS kapnogramok esetén:
Vg ms/VT=(Paco,Ms—PEco,Mms)/Paco,ms  és Ve ss/V1=(Paco, ss—Pico,.ss)/Paco,ss, ahol
Paco,,ms €s Paco,,ss a féarami €s mellékarami modszerekkel a harmadik fazis kdzéppontjaként
meghatarozott atlagos alveolaris CO2 parcialis nyomasok. Peco,,ms €s PEco,,ss a teljes kilégzés

alatti atlagos COz2 parcialis nyomasok.

Enghoff megkézelitése a Paco, helyett az artérias CO2 parcidlis nyomason (Paco,) alapul,

ezaltal figyelembe veszi a teljes ventilacids-perfuiziés egyenetlenséget, tehat Vps-n feliil
magaban foglalja az intrapulmonaris sontot, azaz megtartott keringésii, de csokkent vagy akar

hianyz6 ventilacidju alveoldris térfogatot is.



Ve Ms / V1=(Paco,Ms — PEco,ms) / Paco,Ms €s Vg ss / V1=(Paco,,ss — Peco, ss) / Paco,,ss.

Meghataroztuk a MS ¢és SS modszerrel mért Vpe €s Vpe normalizalt kiilonbségét
(Vs,ms/VT=[VDEMs — Vpems] / VT, illetve Vs,ss/VT=[VbEss — Voess] / V1), mely paraméter
tikkrozi az artérids rendszerbe belépd kevert vénds vér mennyiségét. Ez a vérmennyiség a
Thebesius vénakbol, a bronchidlis véndk egy részébdl és intrapulmonalis sontbdl, azaz a
csokkent vagy hianyz6 ventilacioja alveolusoktdl szarmazik. Az egyes kilégzések alatt kilégzett

CO2-mennyiséget a MS (Vco,,ms) €s SS (Vco,,ss) modszerrel nyert volumetrias kapnogramok

alatti teriletként szamitottuk.

3.4 Kényszeritett oszcillacios mérések

A léguti és szoveti mechanikai paraméterek CPB és szevofluran okozta valtozasat a tiidok
alacsony frekvencids kényszeritett oszcillacios bemend impedancidjanak mérésével vizsgaltuk.
Roviden, egy két lefoghatod szérral rendelkezd T-darab rogzitettiink az endotrachealis tubus

disztalis végéhez. Az egyik szar a respiratorhoz, a masik egy hangszéréhoz csatlakozott.

A mérések soran 15 mp-es apnoés sziinetekben a hangszord altal generalt alvéletlen
nyomasjeleket juttattunk a tracheaba. A nyomadsjel a 0,4 Hz-es alapfrekvencia 15 egész szamt
tobbszorosét tartalmazta 0,4 és 6 Hz kozott. A tracheadramlast egy nyomasatalakitohoz
kapcsolt 28 mm-es bels6é atmérdjii szitds pneumotachograffal mértikk. Egy azonos tipusu
nyomasatalakitoval mértiik a nyomast a 1égati bemenetben. A tiid6 bemend impedanciajat a
léghiti bemeneti nyomas ¢és a tracheadramlas teljesitményspektrumabol szamitottuk, az egyes

méréseket allapotonként atlagoltuk.

Az étlagolt tidéimpedancia-adatokra egy jol validalt 4 paraméteres modellt illesztettiink, mely
tartalmazza a frekvenciafiiggetlen léguti ellenallas (Raw) ¢és inertancia (Iaw), valamint a
konstans fazisu szoveti kompartmentet jellemz6 szoveti csillapitast (G) €s rugalmassagot (H).
A  modellillesztés a mért ¢és modellezett impedanciértékek kozotti kiillonbségek

négyzetosszegeinek minimalizalasaval tortént.

A tiidészoveti hisztereszivitast az n = G/H egyenlettelszdmitottuk. Az Raw a bronchusfa
aramlasi ellenallasat tiikrozi, az law pedig a 1égutakban mozgo6 gaz tomegével kapcsolatos. A
szoveti paraméterek a prenchyma rezisztiv (G) és elasztikus (H) tulajdonségait jellemzik, mig

az n a kettd kapcsolatat irja le.



3.5 Vérgazanalizis

Az artérias vér parcidlis oxigéntenzidjat a Pao,/Fio, ardnyhoz és az artérids-end-tidal CO>
gradiens (Pa-eTco,) szamitdsahoz artérias vérgazmintabol vettiik.

Qs/Qt = (Cco, — Ca0,)/(Cco, — Cvo,), ahol Cco,, Cao, and Cvo, a pulmonalis kapillaris, artérids

és centrals vénas vér oxigéntartalma, rendre. Cco, értékét az alveolaris gazegyenlet alapjan

crer

Cco, = 1,34 ml/g - Hb + Sol - (Fio, - 713 Hgmm — Paco,/0,8), ahol 1.34 ml/g a Hiifner-szam,

Hb a hemoglobin-koncentracié gramban, a Sol 0,0031 mI/200 mlI/Hgmm, 713 Hgmm a szaraz

aznyomas, Paco, az artérias vér parcialis CO2-tenzidja, a 0,8 a respiracios kvociens.
2

3.6 Mérési protokoll
3.6.1 Az l. vizsgdlat mérési protokollja

Betegenként nyolc 15 mp-es jelet rogzitettiink (kb. 20 par kilégzést). A Paco, vizsgalatihoz

artérias vérgadzmintat vettiink minden allapotban, a respirator altal kijelzett rezisztenciat (R) és

compliance-t (C) szintén rogzitettiik.
3.6.2 A IL vizsgdlat mérési protokollja

Sternotomiat kdvetden stabil hemodinamikai és 1égzdrendszeri mechanikai allapot elérésekor
alapvonali méréseket végeztiink a CPB el6tt 5 perccel. Négy 15 mp-es kapnogramjelet, artérids
és centralis vénas vérgazeredményt, a respirator altal kijelzett compliance-t (C), valamint négy

impedanciajelet rogzitettiink.

Ugyanezeket az adatokat rogzitettiik 5 perccel a CPB-rdl valo leallas utan, stabil
hemodinamikai és I¢legeztetési paraméterek mellett. Ezt kdvetden a SEV csoportban
szevoflurant adagoltunk 1 életkorra korigalt minimalis alveolaris koncentracioban (MAC) 5
percig. A CTRL csoportban a ventilacié valtozatas nélkiil folytatédott azonos idétartamig. A

harmadik adatgytijtési szakasz a kordbban leirtaknak megfelelden zajlott mindkét csoportban.



4. Eredmények

4.1 A foaramu és mellékaramu kapnografia 6sszehasonlitasa

A féaramu €s mellekdramt Petco, ertékek kozotti kiilonbseg kis mértékii volt, bar a féarama

modszer statisztikailag szignifikdnsan (p<0,001) magasabb értéket eredményezett (abran nem
szereplé adat). A jo korrelacid (R?*=0,91, p<0,0001) ellenére a mellékdramii moédszer

szisztematikusan alabecsiilte a Vco,-t (p<0,0001). Szoros korrelacio (R?=0,92, p<0,0001) és j6

egyezés volt megfigyelhetd az Siitms és az Siitss kozott, bar a mellékarami modszer kis
mértékben, de szignifikdnsan feliilbecsiilte az Syt értékét (p<0,0001). Erds korrelaciot és jo
egyezést talaltunk a térfogati-kapnografidval nyert Sy paraméterek kozott is (R?=0,93,
p <0,0001), bar az Sii,v,ss szisztematikusan tulbecsiilte az Sin,v,ms értékét (p<0,0001).

Bar a Sitss és a Sutwms kozott szignifikdns korrelacio allt fenn (R220,58, p<0,0001),
egyezésr6l mégsem beszélhetiink, mert a mellékarami alacsonyabbnak jelezte ezt a
meredekséget (p <0,0001). Meglehetdsen gyenge korrelacido és az egyezés hianya volt
megfigyelheté a volumetrikus kapnogram masodikfazis-meredekségei kozott is (R?=0,02,
p <0,002), mely paramétert a mellékaramt hasonléan alulbecsiilte (p <0,0001). Szignifikans
korrelacio, ellenben gyenge egyezés latszodott a kétfajta a szog kozott (R?=0,89, p <0,0001).
Az o,ss minimalisan, de szisztematikusan nagyobb volt, mint az a,ms (1,04+0,001, p <0,0001).
Bar Vprvs és Vorss mérsékelten korrelalt (R?=0,56, p <0,0001), az egyezés igen rossz volt, és

az mellékarami modszer tlbecsiilte a féaramu értéket (p <0,0001).

A normalizélt Bohr-féle holtterek kozott kdzepes, de szignifikans mértékii korrelaciot talaltunk
(R?=0,37, p <0,0001), és a foaramuhoz viszonyitotva magasabb volt a mellékaramu érték
(p <0,0001). Az Enghoff-holttér mérésében a kétfajta technika eredményei jol korrelaltak
(R?=0,61, p <0,0001), a mellékaramt kapnograf enyhén magasabb értékeket mért (p <0,0001).
Mivel a Paco, meghatarozasdban kitlind egyezést mutat a két modszer (R?=0,95, p <0,0001),

az €lettani holttérparaméterekben megfigyelhetd eltérések a Prco, eltéresébol fakadnak

(R?=0,77, p <0,0001). A Vpe és Vps paraméterek mellékdrama technika altali egyiittes
feltilbecslése a kiilonbségiik (tehat a sontolt keringésti alveolaris térfogat) jo korrelacioval

torténé meghatarozasat eredményezte (R?=0,92, p <0,0001 Vsss/VT és Vsms/VT kdzott).



4.2 A szevofluran légzésmechanikara és gazcserére kifejtett hatisa CPB utan

A vizsgélati csoportok életkor, testmagassag, testtomeg, nemek eloszlasa, mitéttipusok
megoszlasa vagy légzorendszeri tarsbetegségek tekintetében nem kiilonoztek szignifikansan. A
CPB okozta valtozasok egyik vizsgalt paraméterben sem kiilonboztek a csoportok kozott. A
CPB mindkét csoportban szignifikans valtozast okozott minden mechanikai paraméterben, a
legkifejezettebben Raw nétt, law csokkent, mig H és n csokkenései kisebbek voltak. A
szevofluran jelentds csokkenést idézett eld Raw-ban, emelkedést law-ban (p<0,001), és kisebb
csokkenést G-ben, H-ban és n-ban (p<0,02). Ugynaezen id6tartam alatt a CTRL csoportban

egyik paraméter sem valtozott szignifikansan.

A kapnogram harmadikfazis-meredeksége szignifikans emelkedést mutatott CPB utdn mindkét
csoportban (p<0,0001). Szevofluran alkalmazasa utdn Sy csokkent (p<0,02), mig a CTRL
csoportban nem valtozott. Sy értékében a csoportok kdzott egyik allapotban sem volt kiilonbség
(p>0,13). A méasodikfazis-meredekség jelentésen csokkent CPB utan (p<0,0001), majd enyhén
nétt mindkét csoportban (p<0,02). A Pao,/Fio, ardnyban, C-ben, Qs/Qt-ben és Paerco,-ben CPB
hatdasra tortént valtozasok nem kiilonboztek a csoportokban. A Pao,/Fio, arany és C
szignifikdnsan csokkent CPB utdn, mig Qs/Qt és Pagrco, Nnvekedtek (p<0,0001 mindre). A
szevofluran visszaforditotta a Pao,/Fio, arany és C csdkkenését (p<0,0001), valamint mérsékelte
a Qs/Qt-t és Paerco,-t (p<0,03). A CTRL csoportban azonos stidiumban tortént valtozasok nem

voltak szignifikansak.

A szevofluran egy beteg kivételével csokkentette az Raw-t, mig az Sy-ben tortént valtozasok
kozel sem voltak ennyire egységesek; a szevofluran adagolasa 99-bdl 36 esetben novelte Sy
értékét. Ezzel ellentétben a CTRL csoportban Raw 91-bdl 28 betegben, Sy pedig 5 betegben

nétt a megfeleld intervallumban. A Pao,/Fio, ardny és szevofluran hatasira bekovetkezett

véltozasa kozott nem volt szignifikins korrelaciéo R?=0,05), mig erés negativ korrelaciot

taldltunk Pa-etco, és annak valozéasa kozott (R?=0,51, p<0,001).

A SEV csoportot két alcsoportra bontottuk az Sy-ban tortént valozas irdnya alapjan (azaz
novekedés: SEVi vagy csokkenés: SEVq). CPB utan SIII még mindig alacsonyabb volt a SEV;

csoportban (p<0,01). Az alapvonali testtomegre normalizalt C alacsonyabb volt a SEV;
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alcsoportban (p<0,05), mig a szevofluran okozta novekedés itt volt nagyobb mértékii (p<0,02).
A SEVi csoportban Sy (p<0,05) és 1 (p<0,002) valtozasa kisebb volt, mint a SEV alcsoportban.

5. Megbeszélés

5.1 A féaramu és mellékarami kapnografia ésszehasonlitasa

Az 1. vizsgalat eredményei ravilagitottak, hogy a mellékdramt kapnografia a CO2 tenzidogorbe
dinamikus torzuldsdhoz vezet a fOaramu technikdhoz mint referencidhoz képest. Ennek
megfelelden a mellékdramt technika gyors CO:2 tenzidvaltozassal jard szakaszokbol
meghatarozott paramétereket (azaz a méasodikfazis-meredekséget, a masodik és harmadik fazis

atmenetét, a kilégzésvégi szakaszt, Vco,-t, valamint a Fowler- és Bohr-holtteret) torzitotta.

Azonban a mellékaramt technika jo becslést ad a kismértékli CO2-valtozassal jaro fazisbol

meghatdrozott paraméterek (harmadikfazis-meredekségek) és az intrapulmonalis sont értékére.

A mellékaramu és féaramu technika kozti kiilonbség fizikai okokkal magyarazhat6. A gadznak
a mintavételi csében torténd transzport miatti késése jol leirt jellemzdje a mellékaramu
mérérendszernek.’® A transzport egyrészt kiszamithaté késést eredményez a minta
soran térben és idében torténd tengelyiranyu keveredés mértéke a CO2-gradienstdl fiigg, a
folyamat elfedi a magas és alacsony CO2-tartalmi szakaszok kozti eredetileg élesebb
atmeneteket. Elméletileg a mintavételi cs6é roviditésével és/vagy a mintavételi aramlés
novelésével a torzitds mértéke csokkenthetd. Ezt igazolva a mintavételi csé 3 m-rdl 1,5 m-re
valéo csokkentésével 5 tovabbi betegben kozel aranyos javuldst mértiink a mellékaramua
modszerrel torténé paramétermeghatarozasban a féaramia modszerhez képest (Si,T,ss/Su,T,ms
37,4 vs. 60,2%; Vpr ss/Vorms of 154,2 vs. 128,5% a hosszabb és rovidebb mintavételi csovel
mérve, rendre). A mintavételi &ramlas hasonlé mddon csokkentette a mellékdramu €s féaramu
értékek kozotti kiillonbséget (Si 1,ss/Su,tms: 47 VS. 76%; Sin,1,55/Sii,Tms: 146 vs. 99% 100 és 350
ml/perces mintavételi aramlds mellett mérve, rendre). Ezek az eredmények eldrevetitik annak
a lehetOségét, hogy a kapnogramparamétereket a mellékdrami moddszerrel pontosabban

meghatarozhatdak legyenek.

Egy tovabbi torzitdé faktor a mellékdramii modszer esetén a lélegeztetés okozta
nyomasvaltozasokbdl fakadd valtoz6 mintavételi aramlas. Mivel a jelenség a belégzési és

kilégzési fazisok hataran jelentkezik, els6sorban a kapnogram fel- és leszallo szarat érinti.
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A fent leirt fizikai folyamatok kisebb jelentdséggel birnak a kapnogram harmadik fazisanak
vizsgalata soran. A jo korrelacio €s egyezés hatterében az ebben a fazisban uralkodd kozel
allandé COz-tenzid és mintavételi aramlas all. Az egyetlen el6z6 tanulmany, amely a féaramt
¢s mellékaramu harmadikfazis-meredekségeket vizsgalta, jelentdsen nagyobb kiilonbségeket

talalt ujsziilottekben, ami a magasabb 1€gzési frekvencianak (~32/perc) tulajdonithato.

A kapnogram kezdeti fazisaban gyorsan valtozik a COz-koncenrécio, a 1€gzékorben 1étrejovo
hirtelen nyomasvaltozasok pedig valtozéd dramlast eredményeznek a mintavételi csdben.
Kovetkezésképp a korabbi, ujsziilotteken mért eredményekkel 6sszhangban a mellékaramu
technikaval mért méasodikfazis-meredekség alacsonyabb, mint a féaramti modszerrel mért. Az
SiT,ss ezen alulbecslése sziikségszerlien magaval vonja az Fowler-holttér, valamint az o sz6g

mellékarami modszerrel vald pontatlan meghatarozasat.

A ventilacios-perfuzios illleszkedési zavar két kivaltdé faktora a holttérventilacio és
sontkeringés. Meglehetésen gyenge korrelaciot talaltunk mind a Bohr-, mind az Enghoff-

holttérfrakciok féadramu és mellékarama variansai kozott. Az eltérések hatterében a Pgco,

értekek rossz egyezése all, ami a mellékdramt kapnogram dinamikus torzulasabol ered. A két
holttérparaméter kiilonbségét véve az eltérés csokken, ami magyardzza a Vsms €s Vsss kozti
kiting korrelaciot és jo egyezést. A Vsms €s Vsss kozti kiilonbség a compliance-tdl fiigg, a
legnagyobb eltérés az alacsony compliance-i betegnél figyelhetd meg. A 1élegeztetési
frekvencia koriil a 1égzdrendszeri impedanciat tilnyomorészt az elasztikus erdk hatdrozzak
meg. Mivel az alacsony compliance magasabb 1égtti nyomasokat eredményez, a mintavételi
aramlas ingadozasai varhatoan feler0sodnek merevebb tiidé esetén. Ez arra utal, hogy a
holttérparaméterek mellékarami kapnografidval valo becslése hamis eredményhez vezet. Ezzel
szemben az intrapulmonalis sontdt tiikrozd paraméter mellékaramu becslése a féaramu értékhez

hasonl6 eredményt ad, bar alacsony compliance esetén enyhe alulbecsléssel lehet szdmolni.

Méréseink ramutatnak, hogy a leggyakrabban hasznélt kapnogramparamétert, a Perco,-t

klinikailag elhanyagolhaté mértékben (0,2 Hgmm-rel) becsiili alul a mellékdramti médszer, ez

Osszhangban van a korabbi tanulmanyok kovetkeztetéseivel.
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5.2 A szevofluran légzésmechanikara és gazcserére Kkifejtett hatasa CPB utin

A 1I. vizsgalat egy nagyszamu szivmitétre keriil betegen ramutatott, hogy a szevofluran képes
visszaforditani az extrakorporalis keringés 4altal kivaltott, tiidéfunkciot érintd karos
valtozasokat. A szevoflurdn adédsa egységesen jelentds bronchodilataciot okozott, mely az
oxigenizacio javuldsat eredményezte. Ezzel szemben a ventilacid heterogenitdsat tiikrozo
kapnogramparaméter (Sii) egymadssal teljesen ellentétes valtozasokat mutatott. Mig a
szevofluran adasa utan atlagosan minden mért paraméter javult, a CTRL csoportban egyik sem

mutatott szignifikdns valtozast az intervencionak megfeleld intervallumban.

5.2.1 Léguti és szoveti mechanika

A szevoflurdn jelentds javuldst eredményezett a CPB altal karositott légti és szoveti
mechanikdban. Ez az eredmény Osszhangban van korabbi eredményekkel, melyek a
szevofluran kedvezo hatasat mutattak kiilsd vagy bels6 konstriktor stimulosokkal szemben.
Mivel az Raw fdleg a centralis veztd légutak aramlasi ellenéllasat tiikkrozi, a paraméterben
bekovetkezett kifejezett csokkenés a proximalis légutak szdmottevd tdguldsira utalnak. A
szoveti paraméterek javulasadnak lehetséges mechanizmusa a bronchodilacié okozta alveolaris
toborzas és ventilacibhomogenizacid. Ennek megfelelden a G csokkenése mogott a heterogén
kislégut-konstrikciobol eredden eltérd idéallandoju alveolusok egységesiilése allhat. Tekintve,
hogy a szevofluran nagyobb csokkenést okozott G-ben, mint H-ban, az aranyuk, az n csdkkent,
mely tdAmogatja a tiddhomogenizacid elképzelését. A szevoflurantol valo javult 1égtartdsagra

utal a rutinszertien vizsgalt, egyiittes szoveti merevséget tikkr6z0 paraméter (C) ndvekedése is.
5.2.2 Ventildacio és oxigenizdcio

A kapnogram harmadikfazis-meredekségét elsdsorban a tiidok ventildcidja hatdrozza meg.
Ennek megfelelden a jelen vizsgalatban tapasztalt atlagos Siu-csokkenés a szevofluran altali

ventilacidsheterogenitas-csokkenésre utal. Ez az eredmény Osszhangban van a fent leirt

kedvezp 1égzésmechanikai valtozasokkal.

A szevoflurannak koszonhetd ventiladciojavulas jobb ventilacios-perfuzios illeszkedést
eredményezett, melyet a Qs/Qt és egy hozza kapcsolodo, konnyebben hozzaférhetd paraméter,

a Pagrco, csokkenése is jelzett. Jelen vizsgdlatban a szevofluran okozta jelentds

crer
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A ventilacids-perfuzios illeszkedés kdvetkezményes javuldsa minden bizonnyal feliilmulta az
esetlegesen elvesztett protektiv hipoxias pulmonalis vazokonstrikciot, ahogy azt a csdkkent

Qs/Qt és Paetco, is jelezte. Ezek a kedvezd valtozasok végiil jobb oxigenizaciot eredményeztek,
amit a megndvekedett Pao,/Fio, arany is tiikroz. Egy tovabbi emlitésre méltd megfigyelés, hogy
min€l magasabb volt a Paerco, CPB utdn, annal nagyobb mértékben javult szevofluran
hataséara. Bar ez az Osszefligges kevésbé nyilvanvalo a Pa-etco, valtozo esetén, a jelenseg nagy

fontossaggal bir rossz CPB utani oxigenizacio esetén. Ezen eredmények alapjan a szevofluran

kiilondsen kedvezo hat sulyosan karosodott gazcsere esetén.

5.2.3 A szevoflurdn ventildcios heterogenitdsra kifejtett hatdsa

A légtti atmérd és az Sy kozott fennallé kapcesolat ellenére a sz Sy -ban tapasztalt csokkenés
mértéke nem felelt meg az Raw-ban tapasztaltnak. Mig az Raw a CTRL csoport kb.
kétharmadaban spontan csokkent CPB utan, a SEV csoportban egy kivétellel minden betegben
bronchodilatacio volt mérhetd. Az Raw utdbbi csoportban mutatott egységes csokkenése
ellenére Sin kiilonboz6 valtozasokat mutatott; a betegek egyharmadéban novekedést. Ez arra
utal, hogy ezekben az esetekben a bronchodilatici6 heterogénebb alveolusiiriilést

eredményezett. Emlitésre mélto, hogy az oxigenizacido mindkét alcsoportban egyforman javult.

Feltételezhetd, hogy a SEV1 alcsoportban levd betegek tiidejében eredetileg elkiiloniiltek zart,
dependens €s homogénen nyitott, alacsonyabb compliance-ii teriiletek CPB utan. Ezekben a
betegekben a szevofluran adasa bronchodilataciot okozott, megnyitva egyes alveolaris

egységeket, és ezaltal novelve a C-t és a Pao,/Fio,-t. Mindazondltal ezekben a betegekben az

alveolusnyilas novelte a ventilacié heterogenitasat, ahogy azt az Sy emelkedése is jelzi, azaz
ciklikusan nyilé és zar6do alveolusokat hozott 1étre. Kovetkezésképp, az Su valtozasanak

monitorozasa lehetdséget nyujt a 1égzéscikluson beliili alveolaris recruitment felismerésére.

6. Kovetkeztetés

Osszegezve, igazoltuk, hogy a PeTco,, az id6 €s volumetrias harmadikfazis-meredekség €s az

intrapulmonalis sontdt tlikrozé holttérparaméter megbizhatéoan becsiilhetd mellékaramua
kapnografiaval. Kovetkezésképp, a mellékdramu kapnografia alkalmas a ventilacios
heterogenitds és a ventilacios-perfuzios illeszkedési zavar szdmszerli meghatarozasara. A

masodikfazis-meredekség, valamint az anatémiai és élettani holtterek és a kilégzett CO2
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megbizhatd vizsgalatahoz azonban féaramu volumetrias kapnografia és kifinomult informatikai

megoldasok egylittes hasznélata sziikséges.

Megmutattuk tovabba, hogy a CPB altal kivaltott bronchokonstrikcio és kovetkezményes
atelektazis ¢és intrapulmonalis sont hatékonyan csokkenthetd a szevofluran dlkalmazasaval. Ez
a kedvezO hatas kiilonosen eldnyds lehet fennallo léguti hiperreaktivitassal rendelkezo
betegeknél, akiknél a CPB-t kovetd sulyos bronchokonstrikcid nagy valoszindséggel kialakul.
Ilyen esetekben javasolhatd a teljes intravénds anesztézia helyett az inhalacios technika
hasznalata. A szevofluran adasat kovetd esetleges ventilacidheterogenitds-novekedés

sziiksségessé teheti a PEEP és/vagy alveolustoborzé mandverek hasznélatat.
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7. Koszonetnyilvanitas

Szeretném koOszonetemet kifejezni témavezetémnek, Babik Barnanak, hogy bevezetett a
klinikai kutatasba, és irdnymutatasaval végig segitett. Halas vagyok folyamatos mentoralasaért

¢és belém vetett bizalméaért.

Koszonom Petak Ferenc professzor urnak, hogy megosztotta velem széleskori szaktudésat és
kutatdsmoddszertani ismereteit, és hogy PhD-hallgatoként barmikor tanacsért fordulhattam

hozza.
Nagyra értékelem az altaluk nyujtott lehetéségeket.

Halas vagyok Bari Ferenc professzor urnak, hogy az Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai
Intézet laboratériumédban kutatomunkat végezhettem és az oktatdsi tapasztalataimat is
sz€lesithettem. KoOszondm Molnar Zsolt professzor turnak, hogy lehetévé tette, hogy
Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpias Intézetben és az egyiittmiikodd tarsintézményekben

végezhettem kutatdsaimat.

Halas vagyok Tolnai Jozsefnek az adatelemzd szoftver létrehozasaért. Koszondm Fodor
Gergelynek, hogy kutatoi tapasztalatainak folyamatos megosztasaval munkdmat nagyban
megkonnyitette, tovabba Siidy Robertanak, hogy az adatelemzésben toretlen lelkesedéssel

segitségemre volt.

Koszonettel tartozom Bogats Gabornak, a Szegedi Tudomanyegyetem Szivsebészeti Osztaly

vezetdjének ¢és a miitd dsszes dolgozdjanak a mérések kivitelezésében nyljtott segitséglikért.

Haélas vagyok sziileimnek ¢és nagysziileimnek folyamatos batoritasukért, valamit az altaluk

nyuUjtott tiamogatasért és stabilitasért, mely lehetdvé tette, hogy PhD-tanulmanyokat folytassak.



