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1. BEVEZETES

A korai folyadék reszusztitacio a sulyos hipovolémia, vérzés és szeptikus sokk kezelésének
mérfoldkove. Bar ezen korallapotokban a folyadékterapia alkalmazasa ¢életmentd
beavatkozas, szamos karos és potencialisan életveszélyes hatast is kifejthet, ezért alltalaban
“kétélt fegyvernek” tartjak. Alkalmazasaban a harom alapvetd kérdésre: “mikor”, “mit” és
“mennyit” nincs altalanosan elfogadott valaszunk. Mindazonaltal, elégtelen alkalmazasa
hypovolemidhoz, ezaltal elégtelen percterfogathoz (CO) ¢és csokkent oxygénszallitd
kapacitashoz (DO>) vezet, igy sulyos oxygen adosag alakulhat ki, mig a folyadék taltoltés
0démaképzodést okozhat a 1étfontossagu szervekben és a periférian is, ami altal romlik a

szoveti perfuzio. Alkalmazasakor az infizids oldat tipusanak megvalasztasa melett a

megfeleld hemodinamikai paraméterek monitorizalasa is sziikséges.

Starling ,,3-kompartment modellje” szerint a széruméhoz hasonld natriumtartalmukkal
rendelkezd krisztalloidok (Cryst) az extracellularis térben oszlanak el, mig a kolloidoknak
(Coll) nagy molekulatomegiik miatt intravascularisan kell maradniuk. Ezért elméletileg egy
egységnyi vérveszteséget 3-4 egység Cryst és egy egység Coll oldat helyettesithet. Az
¢lettani folyamatok, kiilonosen az endothelidlis glycocalyx (GX) réteg nemrégiben
felfedezett szamos funkcidja mas megvilagitasba helyezi ezen terapidk vizsgélatat.
Alapvetden 3 infuzids oldat 1étezik, amelyek intravénasan beadhatok: 1) viz 5%-os dextroz
formdjaban, 2) Cryst oldat, amely a plazmahoz hasonlé koncentracioban tartalmaz
natriumionokat, és 3) Coll, amelyek makromolekulai alboumin vagy szintetikus molekulak,
példaul hidroxi-etil-keményiték (HES). A Starling-koncepcio szerint az intracellularis,
intersticialis ¢€s intravaszkularis terek harom {6 folyadékkompartmentje kozotti
folyadékszallitds meghatarozoi elsdsorban a két féligateresztd membran, az endotélium €s
a sejtmembran hatdrozzdk meg. Az endotélium lumindlis oldaldn membranhoz k&tott
glikoproteinek €s proteoglikanok haloja alkotja a GX réteget. Ahol sok erésen szulfatalt
glikézaminoglikdn lanc negativ toltést biztosit az endotélium szamara. Ezen
elektrosztatikus tulajdonsdgoknak koszonhetden a szubglikokalix tér altal létrehozott
onkotikus nyomas, fontos meghatarozdja lehet az érpermeabilitdsnak ¢és igy a
folyadékegyensulynak. Mindazonaltal normal koriilmények kozott, amikor a GX ép, a
Starling koncepcio tovabbra is érvényes, igy a folyadék transzportot a ,,Starling-erdk”
hatarozzak meg, igy Cryst-al aranyaiban a tobbszordsét kell potolni mint Coll-al. Egyre
tobb bizonyiték tamasztja ala, hogy a GX tobb korallapotban is megsériil vagy teljesen

degradalodik. Ezek kozé tartozik a gyulladds (fertézéses és nem fertdzéses eredetit),
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trauma, szepszis, ischemia- reperfuzids sériilések, de a tartds hypo és hypervolemia is

befolyasolja a GX -ot.

Bar a legutobbi nagy klinikai vizsgalatok 28 napos mortalitast vagy szervi diszfunkcio
végpontjait helyezték elétérbe, érdemes ezeket az eredményeket mas szemszogbdl is
elemezni. Az eredményeik szoros Osszefiiggést mutattak az akut vesekarosodas, a
vesepotld kezelés gyakorisdga €s a HES alkalmazasa kozott, ami szintén kedvezotlen
kimenettel jart. Azonban szamos k6zos vonas van ezekben a tanulmanyokban. El6szor is,
a beadott Cryst ¢és a Coll térfogatanak aranya teljesen mas volt, mint ami a Starling-elv
szerint elvarhatd lett volna. Az adatok alapjan atlagosan, csak 30-50%-kal tobb Cryst
ugyanolyan térfogatnoveld hatassal birt, mint a Coll. Ezen eredmények alapjan az a kozos
allaspont alakult ki, hogy a HES nem rendelkezik nagyobb volumenndveld képességgel,
mint a Cryst, de nagyobb a veseelégtelenség és a mortalitas kockazata. Fontos azonban
megjegyezni, hogy ezen vizsgalatok egyike sem alkalmazott részletes hemodinamikai
monitorizalast. Az iv. folyadék adasa foként a klinikusok szubjektiv dontésén, vagy olyan
paramétereken alapult, mint a pulzusszdm, a vérnyomas, a centralis vénas nyomas, a vizelet
mennyisége, a laktat szint vagy a central vénas oxygén szaturacio. A legtobb vizsgalatban
nem mérték a CO-t, vagy stroke volument (SV), ami elengedhetetlen a folyadék

vélaszkészség megitéléséhez.

A nem megfelel6 hemodinamikai monitorizalas soran, nagyobb miitéteknél hipoperfuziot
vagy folyadék tultoltést figyeltek meg, mindkét esetben a posztoperativ karosodas
kockazata jelentds volt. Ugyanez igaz a vazoaktiv gyogyszerek sziikségtelen hasznalatara
¢s a transzfuziora is. A mellékhatasok csokkentése érdekében a megfelelé hemodinamikai
monitorozason alapulé kezelésnek jelentds patofiziologiai hattere van, az ilyen perioperativ
kezelés tobb tanulmanyban is javitotta a magas kockazati miitétek kimenetelét. Az
intravénds folyadék reszusztitiacid elsdvonalbeli kezelés, amelynek gyorsnak ¢és
hatékonynak kell lennie. A kozelmultbeli prospektiv tanulmanyok kozolték, traumas
sériilteknél az elhunytak keringé syndecan-1 szintje szignifikansan magasabb volt, mint a
tuléloknél, ami az endothel GX kérosodasara utal. Ezen eredmények alapjan, elmondhato,
hogy a kritikus allapoti betegség hajlamosit a GX karosodasra; igy a Cryst és a Coll VR

(volume replacement) aranya eltérhet a varttol.



2. CELKITUZESEK

A jelen tanulmany f6 célja volt a Cryst és Coll oldatok térfogatpotld
hatasanak  Osszehasonlitisa  vérzés-reszusztiticid soran, meérsékelt
vérztetéses allatmodellben. A vizsgalat soran korabban kisérleteinkben

tesztelt és kozolt modellt alkalmaztuk.

Masodszor, célunk volt egy randomizalt klinikai vizsgalat elvégzése az
intraoperativ Cryst and Coll folyadkterapia hatdsdnak vizsgalata a
mikrokeringés perfuzidjara, célvezérelt hemodinamikai monitorozas
mellett, maxillofacialis rosszindulati daganat miatt szabadlebeny-miitéten

atesett betegeknél.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1.Volume-replacement arany
3.1.1. Etikai engedély

A kisérleteket a kisérleti és egyéb tudomanyos célokra felhasznalt allatok védelmérdl szo1o
2010/63/EU EU-iranyelv alapjan végeztiik, szigortian betartva a NIH kisérleti allatok
felhasznalasara vonatkozo irdnyelveit. A kisérleti projektet az Allatkisérleti Tudomanyos
Etikai Tanacs hagyta jova, engedélyszama: V./142/2013. A vizsgalatot a Sebészeti
Mutéttani Intézet laboratoriumaban végeztiik ugy, hogy elkeriiljiik a sziikségtelen fajdalmat

vagy kellemetlenséget.
3.1.2 Kiserleti allatok és miiszerek

A vietnami torpesertések (n=30) 12 oras preoperativ éheztetésen estek at, vizhez vald
szabad hozzaférés mellett. A sertéseket két csoportba randomizaltuk: balanszirozott
krisztalloid Ringerfundin, RF (B. Braun AG) és kolloid (Voluven®, hidroxietil-keményit6
(HES)). Az anesztézia indukciojat ketamin (20 mgkg™?) és xilazin (2 mgkg™) keverékének
intramuszkularis injekcidjaval, majd folyamatos intravénas propofol infazioval (6 mgkg
11 iv.), a fajdalomesillapitast pedig nalbufinnal (0,1 mgkglg) végeztiik. A trachea
intubécidja utan gépi lélegeztetést kezdtink Driger Evita XL (Dréger, Liibeck,
Németorszag). A 1égzési térfogatot 10 mlkg™-ra allitottuk, és a 1égzési frekvenciat pedig a
kilégzésvégi szén-dioxid és az artérias szén-dioxid parcialis nyomasa (35-45 Hgmm)
alapjan allitottuk be. Ezt koveten kaniiloket helyeztiink be a jobb vena jugularis internaba,
a bal arteria carotis communisba és a jobb artéria femoralisba. Invaziv hemodinamikai
monitorizalasra transzpulmonalis thermodiltcios katétert (PICCO, PULSION Medical
Systems SE, Munich, Németorszag) a jobb artéria femoralisba helyeztiink. A véreztetést a

bal arteria carotis communisba vezetett kaniilon keresztiil végeztiik.
3.1.3 Kisérleti protokoll

A Kaniilalas utan 30 perces equilibracios id6 kovetkezett, majd a baseline (Tbsl) méréseket
elvégeztiik. A Tbsl utan a sertéseket addig véreztettiik, amig a stroke volumenindex (SVI)
az alapérték 50%-ara nem csokkent (T0); majd a méréseket megismételtiik. Az SVI Thsl
¢s TO kozotti kiilonbségét négy egyenld célértékre osztottuk, amelyet négy 1épésben
végeztiik a folyadék reszusztitaciot (T1-4), tgy hogy a kezdeti SVI-t T4-re érjiik el. A



folyadékterapiat RF vagy HES oldatok bolusaival végeztiik, amig el nem értiik a cél SVI
értéket. Minden célérték elérése utan 20 percet hagytunk equilibracios idének, majd vérgaz,
laboratériumi és hemodinamikai mérések torténtek. A kisérletek végén az éallatokon Na-

pentobarbitallal eutanaziat végeztiink.
3.1.4 Hemodinamikai monitorozas és vérgdaz mintavétel

PiCCO monitorral méréseket végeztiink szivfunkcios index (CFI), perctérfogat index (Cl),
bal akmra kontraktilitas (dPmax), globalis végdiasztolés volumen index (GEDI),
pulzusszam (HR), artérias kozépnyomas (MAP), pulzusnyomas variabilitas (PPV),
ver6térfogat index (SVI) és ver6térfogat variabilitas (SVV). A jobb arteria femoralison
keresztiil az artérias, a jobb vena jugularis internaban 1év6 katéteren pedig a centralis vénas
vérgaz mintavétel és a centralis vénds nyomas (CVP) mérése tortént. Minden mérési ponton
paros vérgaz mintat vettiink (Cobas b 221, Roche Ltd., Basel, Svajc). Ezekbdl a
paraméterekbdl a kovetkezd valtozokat szamitottuk ki: Oxigénfogyasztas (VOy),
Oxigénszallitas (DO2), Oxigénextrakcid. A VR ardnyokat a reszusztitacios folyadék és a

teljes vérveszteség alapjan szamitottuk ki.
3.1.5 Glycocalyx degraddcio

A Thbsl, TO, és T4 mérési pontokon vet mintakbol, syndecan-1 és glypican koncentraciok
méréséhez enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (MybioSource, Inc., San Diego,
USA) hsznaltunk.

3.2 A célvezérelt krisztalloid és kolloid folyadékterapia hatiasa a mikrokeringésre

szabadlebeny atiiltetés soran.
3.2.1 Betegek kivalasztasa

Vizsgalatunk randomizalt, kontrollalt (44/2014. sz. Etikai Bizottsag) 2014 aprilisa és 2018
februarja kozott végeztik a Szegedi Tudomanyegyetemen. A vizsgalatot a Szegedi
Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont. Regionalis Human
Orvosbiologiai Kutatasetikai Bizottsaga 2014. aprilis 28-an hagyta jova (Engedélyszam:
44/2014.). A tanulmanyt a ClinicalTrials.gov webhelyen regisztraltuk (regisztracids szam:
NCTO03288051). Minden résztvevitdl irasos beleegyezést kaptunk a vizsgalat
elvégzéséhez. A vizsgalatba mindkét nembdl toboroztunk felndtt betegeket, akik radikalis

alkar szabad lebeny miitéten estek at. A kizdrasi kritériumok kozé tartoztak az ISO



14155:2011 szabvanyban meghatarozott sebezhetd személyek, terhes vagy szoptatd nok,
valamint a végstadiumu szajliregi rak. A vizsgalat elsédleges végpontja a 1ézer-Dopplerrel
meghatarozott perfuzios kiilonbség volt az Ri> mérési pontban. A betegek véletlenszeriien
Cryst csoportba n=15 f6 (Ringerfundin; B. Braun Melsungen, Németorszag) vagy Coll
csoportba n=15 f& [hidroxietil-keményité (HES), Voluven 6%; Fresenius Kabi
Deutschland, Németorszag], boritékos blokk-randomizalast hasznalva kertiltek. A betegek
felvételét, a szekvencia generaldsat és a beavatkozasokhoz val6 hozzarendelését egy felelds

vizsgald végezte. A vizsgalatban csak a betegek voltak vakok a csoportok elosztasara.
3.2.2 Intraoperativ protokoll

A betegek rutin anesztéziai ellatasban részesiiltek. A standard monitorozason kiviil az
invaziv vérnyomas méréshez helyi érzéstelenitésben kaniilaltuk az arteria radialist. Az
invaziv vérnyomasmeérést, egy nem kalibralt hemodinamikai monitorhoz is csatlakoztattuk
(ProAQT; PULSION Medical Systems SE, Miinchen, Németorszag). Az anesztézidhoz 1-
3 mgkg™ propofolt [Propofol (1%), Fresenius Kabi Deutschland, Németorszag], 0,6 mgkg
! rokuroniumot (Esmeron, MSD Pharma Hungary, Magyarorszag), fajdalomcsillapitasra
pedig morfiumot (Morfina Jacopo Monico, Olaszorszag) hasznaltunk. Az anesztéziat
szevoflurannal -a minimalis alveolaris koncentraciot 1,3 térfogat% koriil- tartottuk fenn. A
betegeket 8 mlkgt1égzési térfogattal 1élegeztettiik nyomaskontrollalt iizemmodban, a PPV-
re gyakorolt hatasa érdekében. A miitét soran a maghOmérsékletet rektalis hémérdvel
mértiik. A fenntarto folyadék Ringerfundin 1 mlkgh™ volt. Az indukciét kdvetéen central
vénas katétert helyeztiink be a jobb vena jugularis interndba vagy a jobb vena subclaviaba
mitéti teriilet megkozelithetdsége szerint. A folyadékvalaszkészséget legalabb 10%-0S
PPV-ben hataroztuk meg, de ez nem jelenti azt, hogy a betegek azonnal folyadékot kaptak:
a folyadék adasat egy Osszetett, multimodalis algoritmus hatarozta meg. Azokban az
esetekben, amikor folyadék adésara volt sziikség, 15 percen beliil 250 ml Ringerfundint
vagy HES-t tartalmazé bolust adtunk be, a randomizacionak megfeleléen. A cél az volt,
hogy a Cl 2,5 Iminm™ felett maradjon. Ha a CI alacsony volt, és a hemodinamikai
modelliink azt mutatta, hogy a kontraktilitast javitani kell, akkor dobutamint (Dobutamine
Hexal, Sandoz Hungaria, Magyarorszag) 5 ugkg'perc? dozissal kezdtiik. Ha a MAP 65
Hgmme-es vagy annal kisebb értéket mutatott, vagy az alapadatokhoz képest legalabb 20%-
os vérnyomasesés esetén a hypovolemia vagy a szivizom depresszidé kizardsa utan,
noradrenalint adtunk perfuzoron keresztiil. Az atfogd hemodinamikai monitorizalast

oradiurézis valamint artérié€s és central vénas mérésekkel egészitettiik ki. A hemodinamikai
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dontési algoritmusban szereplé paraméterek a kovetkezOk voltak: centralis vénds
oxigénszaturacio (ScvO.), centralis vénas-artérias CO2-rés (dCO2), artérias laktat, HCOz és
pH. E paraméterek normalértékeit a kovetkezdképpen tekintettilk: ScvO2: 70-80%, dCO>
6 Hgmm vagy kevesebb, HCO3: 20-24 mmoll, pH: 7,35-7,45. Az artérias és a centralis
vénas mintavétel egyszerre, oranként, vagy mutét kozben barmikor, amikor a beteg érdeke
ezt megkivanta torténtek. Ez a megkozelités a kezelés egyénre szabasat célozta, nem pedig
egy elére meghatarozott célérték kovetését. Az adatokat rogzitettilk a miiszerezés utan
baseline (To), bemetszéskor (T;), majd éranként a miitét végéig és 24 oraval a miitét utan
(T24). Minden beteget az Intenziv osztalyra keriilt posztoperativ megfigyelésre, majd az
Arc-Allcsontsebészeti osztalyra. A betegek standard intenziv osztalyos ellatisban

részesiiltek intézményi protokolljaink szerint.
3.2.3 Lézer-Doppler dramlasmérd

Az 0Osszes lebenyt noninvaziv lézer-Doppler aramlasmérdvel (PeriFlux 5000 LDPM;
Perimed, Jarfilla, Svédorszag) monitoroztuk. EQy 0,25 mm-es szabvanyos szalelvalasztast
szondat és egy 780 nm-es hullamhosszu lézert hasznaltunk. A mérések mélysége 0,5-1 mm
volt. Az eredményeket perfuzios egységekben fejeztikk ki. Az els6 méréseket a lebeny
elokészitése utan (Rost), majd 1 6raval a reperfiizié utan végeztiik, és dranként folytattuk 12
oran at (Ri—R12). A szondat az alkar lebeny borszigetének kozepén helyeztik el és
rogzitettiik. A deltoid régio bore biztositotta a kontroll helyet. Mindkét helyen a bor aktiv

felmelegitése utan, 35 C-on és 44 C-on tortént a mérés.
3.3. Adatelemzés és statisztika

A statisztikai elemzéshez a Statistical Program for Social Sciences 23.0 Windows verziojat
(SPSS, Chicago, Illinois, USA) hasznaltuk, és a 0,05-nél kisebb P értéket tekintettiik
szignifikansnak. Az adatok atlag + SD vagy medidn [IQR] forméaban tiintettiik fel. A normal
eloszlas tesztelésére Shapiro—Wilk tesztet hasznaltunk. A fliggetlen mintakat két mintés t-
probaval vagy Mann—Whitney U teszttel vizsgaltuk. Az ismételt mérések valtozasait a
kisérlet soran kétutas ismételt mérési varianciaanalizissel (ANOVA) teszteltiik Bonferroni
post hoc korrekcioval. A kategorikus adatokat y? tesztekkel hasonlitottuk &ssze. A

nullhipotézis ezen tesztjé¢hez kapcsolodo 1. tipust hiba valészintisége 0,05.



4. EREDMENYEK
4.1. Volume-replacement arany

A 30 allatbol 27-tel tudtuk végig vinni a teljes kisérletet. A HES csoportbol kettonél és az
RF csoportbol egynél ismeretlen okokbol hirtelen szivhalal kovetkezett be az indukciot
kovetden. Ezért végiil 27 allat (HES n = 13; RF n = 14) eredményeit elemeztiik. Az allatok
sulya, magassaga ¢és testfeliilete mindkét csoportban hasonld volt. Az SVI 50%-0s
csokkenéséhez mindkét csoportban hasonld mennyiségli vért veszitettek. Az invaziv
hemodinamikai (PiCCO) méréseket mindkét csoportban hasonld gyakorisaggal végeztiik.

A iritett vizelet mennyisége szignifikansan magasabb volt az RF csoportban.
4.1.1. A folyadék reszusztitacio makrohemodinamikai hatdsai

A hemodinamikai eredmények hasonloak voltak a Tbsl-nal, és az SVI 50%-0s
csOkkentésére vonatkozé célt TO-ra mindkét csoport elérte. A kisérlet soran bekovetkezett
hemodinamikai valtozasok nem mutattak klinikailag jelentds kiilonbséget a csoportok
kozott. A Thsl-nal az SVI értékek hasonldak voltak, a vérzés utan az SVI a tervezett 50%-
kal csokkent TO-ra majd T4-re tért vissza a kiinduld értékére. A CI, MAP, HR és GEDI
kinetikaja hasonldé mintdzatot mutatott mindkét csoportban, szignifikansan magasabb
értékekkel a HES csoportban a kisérlet végén (T4). Az SVV és a PPV majdnem
megduplazodott a vérzés utdn mindkét csoportban, majd visszatért a kiindulési értékre,
szignifikansan alacsonyabb volt a HES csoportban. Az extravascularis tiidéviz index a
kisérlet soran némi valtozast mutatott mindkét csoportban, a csoportok kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség. A kontraktilitds (dPmax) értekek szintén ugyanazt a valtozast

mutattdk mindkét csoportban.
4.1.2. Valtozdasok a VO2/DOq- ban a folyadék reszusztitacio sordn

Az artérids pH mindkét csoportban megemelkedett a nem szdndékos hiperventil4cio miatt,
amelyet a kisérlet vége felé korrigdltunk. Az artérids oxygéntenzid €s oxygén szaturacio
stabil volt és a normal tartomanyon beliil maradt a vizsgalat sordn. A central vénas
oxigénszaturacio a véreztetés alatt mindkét csoportban csokkent, de a HES csoportban
korabban értiik el a kiindulési értékeket. Az oxigén extrakcid valtozasai hasonld mintat
kovettek mindkét csoportban. A vénds és artérids szén-dioxid rés a véreztetés utan
szignifikdnsan megnétt, az RF csoportban szignifikdnsan magasabb értékeket mutatott,

majd mindkét csoportban T3-mal visszatért a fizioldgids értékre.
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4.1.3. Volume-replacement arany

Mig a hemodinamikai profil nagyon hasonlo volt, szignifikans kiilonbségeket észleltiink a
csoportok kozott a reszusztitaciés folyadékmennyiségében és a volume- replacement
aranyban. A reszusztitacié soran szignifikansan tobb RF-t hasznaltunk, mint HES-t. A VR
aranyt szamolva szignifikdnsan magasabb volt az RF csoportban, ahol kézel haromszor

tobb RF-ra volt sziikséges ugyanazon hemodinamikai paraméterek eléréséhez.
4.1.4. Endotelialis funkcio

A syndecan-1 plazmakoncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt az RF csoportban a
TO és T4 mérési pontban Thsl-hoz képest és a T4 mérési pontban T0-hoz képest. A glipikan
értékei az RF csoportban szignifikansan alacsonyabbak voltak a T4-nél a Tbsl-hoz és a TO-
hoz képest. A syndecan-1 hematokrit arany és a glypican hematokrit arany azonban nem

mutatott szignifikans kiilonbséget az egész kisérlet soran.

4.2. A célvezérelt krisztalloid és kolloid folyadékterapia hatiasa a mikrokeringésre

szabadlebeny atiiltetés soran.

A demografiai adatokban nem volt kiilonbség. Teljes lebeny elhalas 6t alkalommal fordult

el6 (egy a Ringerfundin, négy a HES csoportban, P = 0,142).
4.2.1. A folyadék reszusztitacio makrohemodinamikai hatdsai

Mindkét csoportban a betegek hemodinamikailag stabilak maradtak a megfigyelési idészak
alatt. A PPV altalaban magasabb volt a Ringerfundin csoportban, amely a Ts-nal valt
szignifikdnssa. A CI is ugyanazt a mintat mutatta mindkét csoportban, szignifikansan
magasabb értékkel a HES csoportban a T1-ben. TO-nal a szisztémas vaszkularis rezisztencia
index értékei szignifikdnsan megemelkedtek a Ringerfundin csoportban. Szdmos paraméter
is valtozast mutatott a kisérlet soran, anélkiil, hogy a csoportok kozott szignifikans
kiilonbségeket észleltiink volna. Az intraoperativ teljes vizelet mennyisége hasonlé volt a
HES-sel és a Ringerfundinnal kezelt csoportban [355,0 (166,4) ml, illetve 477,3 (212,5)
ml, P =0,090]. A mitét utan 24 6raval mért kreatinin értékek sem kiilonboztek a csoportok

kozott [HES, 76 (19) mmol I't; Ringerfundin, 71 (26) mmol 1, P=0,505].

4.2.2. Lélegeztetési paraméterek
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Osszességében minden paraméter hasonld értéket mutatott mindkét csoportban. Bar a
kilégzésvégi COz szignifikansan megemelkedett a HES csoportban To €s Ti idépontokban,

de a normal tartomanyon beliil maradt.
4.2.3. Vérgaz paraméterek

Minden paraméter a fiziol6giads normal tartomanyon beliil maradt a megfigyelési id0szak
alatt, és bar voltak statisztikailag szignifikans eltérések, ezek klinikailag nem voltak
relevansak. A HES-csoportban a hemoglobinkoncentracié idével szignifikédns csokkenést
mutatott, anélkiil, hogy transzfiziora lett volna sziikség. Az oxigénfogyasztds és az
oxigénkinalat tobbé-kevésbé stabil volt a vizsgalat sordn, és hasonld mintdkat kovetett
mindkét csoportban. Az oxigén extrakcio ennek megfelelden valtozott, jelentds kiillonbség

nem volt a csoportok kozatt.
4.2.3. A miitét alatt és az Intenziv osztdlyon alkalmazott gyogyszerek 6sszmennyisége

A Ringerfundin csoport szignifikansan tobb bolust kapott és nagyobb mennyiségii
folyadékra volt sziiksége. A miitét soran a Ringerfundin csoport masfélszer tobb folyadékot
kapott, mint a HES csoport. A vérveszteség nem kiilonbozott a csoportok kozott. A
posztoperativ iddszakban nem észleltiink szignifikans kiilonbséget. A betegek kozel fele
szorult vazopresszorra (Ringerfundin, n= 8; HES, n= 7) és inotrép tamogatasra
(Ringerfundin, n = 6; HES, n = 7), anélkiil, hogy a sziikséges dozisok kozott szignifikans
kiilonbség lett volna a csoportok kozott. Az érzéstelenitd és fajdalomesillapitdo szerek

Osszmennyisége mindkét csoportban hasonlé volt.
4.2 4. Mikrokeringés és ennek megfelelo makrohemodinamika

Amint azt a lézer-Doppler aramlasmérd is bizonyitja, a kiinduldsi perfuzids értékek
hasonloak voltak a lebeny teriileteken (in situ, kirekesztés eldtt) és a kontroll helyeken
mindkét csoportban (35C és 44T). A reperfuzidé soran azonban mindkét csoportban
szignifikdnsan magasabb szoveti perfuzios értékeket figyeltink meg a szabad lebeny
helyeken, mint baseline vagy a kontroll teriileteken (a megfeleld idopontokban) 35 C-on.
szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott, a perfuzids értékek magasabbak voltak a
Ringerfundin csoportban. A héprovokacio6 (44 C-ig) csak a kontroll teriileteken indukalta

a szoveti perfuzido novekedését, mig a reperfuzid soran ez a hatas mindkét csoportban
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hianyzott a lebenyekben. A makrohemodinamikai értékekben szignifikdns kiilonbséget
talaltunk a DAP és a PPV paraméterckben a reperfuzido masodik orajaban (R2), de ezek a
valtozdsok egyetlen helyen sem jartak egyiitt szignifikdns valtozéssal a
mikrocirkulacioban. A makrohemodinamikai paraméterek valtozasa a kiilonbozo

reperfuzios mérési pontokon a miitéti szakasz szerint valtozott.
5. MEGBESZELES

Allatkisérleti vizsgalatunk f6 megallapitasai az, hogy stabil hemodinamikai paramétereket
szignifikansan tobb RF-al értiink el, mint HES-bolusokkal, és hogy a VR-arany t6bb mint
haromszorosa volt az RF-csoportban a HES-csoporthoz képest. Randomizalt human
vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a Cryst csoportba tartozd betegeknek tobb folyadékra
volt sziikségiik, mint a Coll csoportban, anélkiil, hogy szignifikans kiilonbséget észleltiink
volna a makro- és mikrokeringésben. A fentiek mellett a hypovolemia kimutatasara fejlett
hemodinamikai monitorozast alkalmaztunk, hogy minimalizaljuk a diagnosztikai hibak
lehet6ségét, és csak akkor adtunk folyadékbolust, ha azt fiziologiai paraméterek

alatamasztottak.
5.1. Krisztalloid — Kolloid osszehasonlitas — makrocirkulacio

A legtobb nagy, multicentrikus, randomizalt klinikai vizsgalat a krisztalloidokat a HES-sel
hasonlitotta dssze, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincs kiilonbség, vagy rosszabb
eredményt figyeltek meg a HES csoportban. Ami a VR-hatasokat illeti, ezekben a
kisérletekben hasonld volt a VR-arany Cryst és Coll esetében. Ezen eredmények alapjan az
a kozo6s nézet alakult ki, hogy a keményit6 tartalmu oldatok nem rendelkeznek Iényegesen
nagyobb térfogatnoveld képességgel, mint a Cryst, de nagyobb a vesemiikddési zavar és a
mortalitas kockazata. Fontos azonban megjegyezni, hogy ezen vizsgalatok egyike sem
hasznalt részletes hemodinamikai monitorozast. Mig az i.v. folyadékbevitel foként a

klinikusok szubjektiv dontésén, vagy egyetlen paraméteren alapult.
5.1.1 Volume-replacement ardany

Els6 célunk egy véreztetéses-reszusztitacios allatkisérlet elvégzése volt részletes
hemodinamikai monitorozassal, elére meghatarozott végpontokkal ¢és pragmatikus
protokollal. A kisérlet soran a hemodinamikai valtozasok nem mutattak klinikailag jelent6s
kiilonbséget a két csoport kozott. A CI, SVI, MAP, HR és GEVI kinetikaja hasonld

mintdzatot mutatott mindkét csoportban, szignifikansan magasabb értékekkel a HES
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csoportban a kisérlet végén. A magasabb makrohemodinamikai értékek a HES-csoportban
a Coll-ok gyorsabb hemodinamikai hatasanak tudhatok be a Cryst-hoz képest. Az SVV és
a PPV majdnem megduplazodott a vérzés utdn mindkét csoportban, majd visszatért a
kiindulasi értékre, mindkettd szignifikansan alacsonyabb volt a HES-csoportban. A dPmax
értékek szintén hasonld valtozasokat mutattak mindkét csoportban. Osszességében,
hasonlé hemodinamikai lefolyast figyeltiink meg ezeknél az allatoknal a kisérlet soran, de
a sziikséges térfogat tobb mint haromszorosara volt sziikség az RF csoportban. Kezdettdl
fogva emelkedett laktat- és extravascularis tiidoviz (EVLW) szintet észleltiink. Ennek
ellenére az EVLW nem ¢ért el extrém magas értékeket, valamint a sertés vér laktatszintje

magasabb lehet, mint az emberben, 0,5 és 5,5 mmol 1! koz6tt mozog.

5.1.2 A célvezérelt krisztalloid és kolloid folyadékterdpia hatasa a mikrokeringésre

szabadlebeny atiiltetés soran.

Bar a vesefunkcidé vizsgalata nem volt vizsgalatunk célja, méréseink alapjan nincs
kiilonbség az iritett vizelet mennyiségében és a szérum kreatininszintben, mindkét
csoportban a normal tartomanyban maradt, valamint a HES csoportban egyetlen beteg sem
igényelt vesepotlo kezelést alatamasztja, hogy jelenleg nincs bizonyiték arra, hogy a HES
veseelégtelenséget okozna a perioperativ idészakban. Teoretikusan a Coll-nak jobb
térfogatnoveld hatdsa van, ezért gyorsabban visszadllitjdk a keringd vérmennyiséget és
ezaltal a DO»-t, mint a Cryst. Egy folyadék valaszkészséggel foglalkozo tanulmany szerint,
a szervezet folyadékokra vald reagalas 1dofliggd, €s az optimdlis iddzités kérdésével
foglalkozni kell. Adataink alatamasztjak Starling harom kompartment modelljének
elméletét, és tovabbi informaciokkal szolgéltak arrol, hogy a Coll hasznalata azzal az
elonnyel jarhat, hogy a hemodinamikai stabilitast kétszer-haromszor gyorsabban éri el,

mint a Cryst. Ez a kiilonbség potencialisan fontos lehet a folyadék reszusztitacid soran.
5.2. . Krisztalloid — Kolloid 6sszehasonlitas — mikrocirkulacio

A GX nemrégiben felfedezett szerepe az endotélium mitkddésében, az egyik f6 oka annak,
hogy az érrendszer a Starling altal leirtaktdl eltéréen viselkedhet. Ez a rész szamos
glikozaminoglikdn (GAG) lancbol all, amelyek negativ toltést biztositanak az endotélium
szamara. Ezen elektrosztatikus tulajdonsagok miatt a szubglikokalix tér kolloidonkotikus
nyomast hoz létre, amely fontos meghatarozdja lehet az érpermeabilitasnak és igy a
folyadékegyensulynak. Elméletileg sértetlen GX esetén a VR-arany jelentdsen eltér Cryst

és Coll esetében, és a Starling altal leirt modon miikodik. Ezt més tanulméanyok is
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alatamasztjak, beleértve a mostani kisérletiinket is. A proteoglikanok koziil a syndecanok
a GX f0 szerkezeti elemei, igy kulcsszerepet jatszanak az endotélium funkcionalis
véltozasaiban. Kordbbi vizsgalatok megerdsitették, hogy a GX lebomldsanak
indikatoraiként is szolgald syndecanok (syndecan-1 és 3) plazmaszintjének emelkedése
pozitiv korrelaciot mutat a kiilonb6z6 sokkos allapott, kritikus allapotti betegek

mortalitasaval.
5.2.1. Volume-replacement ardny

Egészséges sertéseken végzett kisérletiinkben hasonl6 kiilonbségeket talaltunk az RF és a
HES oldatok térfogatnoveld hatasa kozott. Ez arra utal, hogy a vérzés korai szakaszaban,
amikor elméletileg az endotélium és a GX sértetlen, a Coll térfogat-ndveld hatassal

rendelkezik a Cryst-hoz képest.

5.2.2. A célvezérelt krisztalloid és kolloid folyadékterapia hatasa a mikrokeringésre

szabadlebeny atiiltetés soran.

Vizsgalatunkban a mikrokeringés mérések nem mutattak klinikailag jelentds kiilonbséget
a Cryst és Coll csoportok kozott, sem a kontrollteriileten sem a lebenyeken. Mivel a szabad
lebenyek a beavatkozas soran elvesztik beidegzésiiket, a reperfizio alatt ezeken a helyeken
lényegesen magasabb perfuzios értekek figyelhetok meg. A hd altal kivaltott vazodilatacio,
amely ép beidegzést és endotelialis funkcidt is igényel, nem volt lathaté a szabad
lebenyekben a reperfuzié soran egyik kezelési csoportban sem. Ez utobbi reakcid azonban
jelen volt a kontroll teriileteken, és mindkét csoportban hasonlé értékeket ért el. Ezek az
eredmények azt sugalljak, hogy a hemodinamikai stabilitas valosziniileg nagyobb hatéssal
van a regionalis mikrokeringésre, mint az alkalmazott infuziés oldat. Ezenkiviil az
intravénasan beadott vazopresszorok az endothel nitrogén-monoxid rendszerén keresztiil
befolyasolhatjak a denervalt ereket, de eredményeink arra utalnak, hogy a noradrenalin
biztonsdgosan hasznalhat6, és nem kérositja a lebenyt, megfeleld hemodinamikai
monitorizalas mellett. Bar az 6sszes lebeny ttlélte a vizsgalati id6szakot, a HES-csoportban
négy, a Ringerfundin-csoportban pedig egy lebeny halt el 10 napon beliil. Harom esetben
azonban a lebeny elhalasa nagy valdsziniiséggel mitéti sz6védmények miatt kdvetkezett

be, de a mintank tul kicsi ahhoz, hogy hatarozott kovetkeztetéseket vonjunk le.
6. KONKLUZIO

7.1. Volume-replacement arany
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- Kisérleti anyagaink bizonyitjak, hogy ugyanazon hemodinamikai hatas elérésé¢hez

egészséges sertéseknél 1ényegesen tobb Cryst, mint Coll oldatra van sziikség.

- A VR arany nagyon hasonlo volt a Starling altal leirthoz. Adataink arra is utalnak, hogy
a Starling ,,harom kompartment modellje” sértetlen endothel GX-ot igényel.

- Eredményeink klinikai jelentdsége tehat abban rejlik, hogy a Coll-nak helye lehet a
nagyon korai reszusztitacios fazisban, még miel6tt a GX karosodast szenvedne, igy

gyorsabban megérizze a hemodinamikai stabilitast, mint amit a Cryst-al lehetne elérni.

7.2. A célvezérelt krisztalloid és kolloid folyadékterapia hatiasa a mikrokeringésre

szabadlebeny atiiltetés soran.

- Randomizalt klinikai vizsgalatunkban, szabad lebenymiitét soran azt talaltuk, hogy a Coll-
hoz képest nagyobb mennyiségli Cryst sziikséges a hasonld hemodinamikai stabilitas

eléréséhez.

- Nem volt kiilonbség a csoportok kozott, a hemodinamikai paraméterekben és a lebeny

crer

- Eredményeink azt mutatjdk, hogy azoknal a betegeknél, akiknél nincs jelentds
veérveszteség €s viszonylag alacsony folyadék igényiik van, hemodinamikai stabilitas és
részletes hemodinamikai monitorozas mellett, a kolloidnak nincs mérheté elénye a

krisztalloiddal szemben.
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