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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACS
ADP
AIDS
AMP
APACHE
APP

ARDS

ARIADNE

ATP
BMI
BUN

CIAPM

Crea
CRP

CT
CTWG
CSF

DE OEC
DE AOK

DIC

DUV
EDTA

ELISA

“abdominal compartment syndrome”, hasi kompartmentszindroma
adenozin difoszfat

“acute intestinal distress syndrome”, akut intesztinalis “distress” szindroma
adenozin monofoszfat

“Acute Physiology and Chronic Health Evaluation”

“abdominal perfusion pressure”, hasiiregi perfuzidos nyomas

“Adult Respiratory Distress Syndrome”, felnétt tipusu respiracios “distress”
szindroma

,»Adenosine Receptor antagonism in the management of Intra-Abdominal
hypertension and abDominal compartmeNt syndromE”

adenozin trifoszfat
“body mass index”, testtomeg index
“blood urea nitrogen”, vér urea nitrogén

“continuous intra-abdominal pressure monitoring”, folyamatos hasiiregi
nyomasmeres

kreatinin

C reaktiv protein

“computer tomography”, computer tomografia

“Clinical Trial Working Group”

cerebrospinalis folyadék

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar

“Disseminant Intravascular Coagulation”, disszeminalt intravaszkularis
koagulacio

“daily urine volume”, 24 6ra alatt iiritett vizelet mennyisége
etilén-diamin-tetraecetsav

“Enzyme Linked Immunosorbent Assay”
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ETT TUKEB Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag

FB
FiO2
GCS
GFR
HABR
HPLC
HR
IAH
IAP
ICP

IFN

INR
ITP
KHSZ
MAP
MOF
MRNS
PaO2
PEEP
pH

PT
PTT
RIMM
RR

SatO;

“fluid balance”, folyadék balance

«fraction of inspired oxygen”, belélegzett oxygen toredéke
“Glasgow Coma Scale”, Glasgow kéma skala

“glomerular filtration rate”, glomerularis filtracios rata
“Hepatic Arterial Buffer Response”

“High Performance Liquid Chromatography”

hepato-renal, hepatorenalis

,intra-abdominal hypertension”, hasiiregi magasnyomasu allapot
,intra-abdominal pressure”, hasiiregi nyomas

“intra-cranial pressure”, koponyaiiregi nyomas

interferon

interleukin

“international normalised ratio”, nemzetkozi normalizalt rata
“intra-thoracic pressure”, melliiregi nyomas

kapillaris hiperpermeabilitas szindroéma

“mean arterial pressure”, artérias k6zépnyomas

“multi organ failure” = sokszervi elégtelenség

messenger RNS, messenger ribonukleinsav

“partial pressure of oxygen”, parcidlis oxigénnyomas
“positive end expiratory pressure”, pozitiv kilégzésvégi nyomas
“pondus Hidrogenii”, hidrogénion kitevd

protrombin 1d6

parcialis tromboplasztin 1d6

Regionalis Immunoldgiai Laboratérium

vérnyomas Riva-Rocci médszere szerint mérve

oxigeén szaturacio



SD standard deviacio, statisztikai szoras

SIRS “Systemic Inflammatory Response Syndrome”, szisztémas gyulladasos valasz
SOFA “Sequential Organ Failure Assessment”

ST standard terapia

SV szupraventrikularis

T teofillin

TAC “temporary abdominal closure”, atmeneti hasfalzaras

TNF tumor nekrozis faktor

UH ultrahang

UTI “urinary tract infection”, hugyuti fert6zés

VAC “vacuum assisted closure”, vakum asszisztalta zaras
WCACS “World Congress of Abdominal Compartment Syndrome”

Hasi Kompartment Szindréoma Vilagkonferencia
WSACS ,World Society of Abdominal Compartment Syndrome”

Hasi Kompartment Szindroma Vilagtarsasag



3. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

Az emberi testet jol koriilhatarolt rekeszek osztjak kisebb-nagyobb egységekre. Ezen
rekeszek, kompartmentek feladata a benniik elhelyezkedé szervek, szervrendszerek
mechanikai védelme, egymastol torténd elszeparaldsa. Szervezetiink egymastol jol elkiilontild
terei a kiilonboz6 izomrekeszek, a koponya, a gerinccsatorna, az orbita, a szivburok, a mell-
¢és a hastireg [1]. A hatarol6 falak szoveteinek rugalmassaga (csont, izom, kotészovet) erésen
behatarolja a rekeszeken beliil talalhatdo szervek térfogat- vagy nyomasvaltozasokkal
szembeni toleranciajat. Tagabb értelemben véve a kompartmentszindroma azokat a
valtozasokat definialja, melyek az adott rekeszen beliil megemelkedett (fiziologias
koriilmények kozott kisebb-nagyobb ingadozasoktol eltekintve allandd) nyomds és ezen
emelkedett nyomdas kovetkeztében kialakuld, lecsokkend lokalis vérkeringés kapcsan
alakulnak ki. Az emelkedett nyomas karos hatdsai kozismertek €s az orvosi irodalomban
pontosan leirasra keriiltek. Mindenki ismeri a koponyan belilli nyomasemelkedés
kovetkeztében kialakuld beékelddéses szindromakat, a melliiregen beliili kéros levegd- vagy
folyadékfelhalmozodas okozta légmell és hemothorax klinikai képét, csaktigy, mint a
perikardidlis tamponad fogalmat. Bar eziranyl megkozelitésiik nem rutinszerti, emlitésiik
soran senki sem kérddjelezi meg, hogy valamennyi esetben egy zart rekeszen beliili
valamilyen okbol megemelkedett nyomas kovetkeztében kialakuld kompartmentszindrémarol
van sz6. Emlitésekor azonnal a végtagi izomrekeszekre asszocialunk, holott a
kompartmentszindroma egy zart térben, az azon belil fellépd nyomasemelkedés
kovetkeztében kialakuld patofiziologiai valtozasok Osszessége altal Kialakitott klinikai képet
jelent, fiiggetleniil attol, hogy a hatarold rekesz maga a koponya, a mellkas, a hasiireg, vagy
éppen egy izomfaszcia képezte-e a zart teret. Kozos jellemzdjiik, hogy gyors beavatkozés
hianyaban az adott rekeszen beliil talalhatd szervek tartds és visszafordithatatlan karosodasa
alakul ki. Amennyiben életfontos szerveket érintenek, a karosodasok életveszélyesek, sot
halalhoz is vezethetnek. A hasi kompartmentszindroma el@szor traumas hasi sériilések
kapcsan keriilt leirasra, de el6forduldsa semmivel sem ritkdbb az altalanos sebészeti
beteganyagban sem, annak ellenére, hogy az etioldgia teljesen eltérd [2-4]. Torténetével
kapcsolatosan hasonlosagot fedezhetiink fel a medicina legtobb vivmanyanak sorsaval:
felfedezték, elfelejtették, ujra felfedezték, kételkedtek benne, majd egyre tobben
ismerték/ismerik fel jelentdségét. A 90-es évek végén Anglidban végzett felmérés eredménye
szerint az angol korhazakban dolgoz6é orvosok csupan 30%-a ismerte a hasi

kompartmentszindroma fogalmat. Korabban csak a nemzetk6zi irodalomban volt fellelhetd,



de az elmult tiz évet hazai viszonylatban is nevezhetjiik a hasi kompartmentszindroma
dekadjanak. Megjelentek az elsé magyar nyelvii kozlemények [3-5], elkezdddtek a
diagnosztikdjahoz elengedhetetlen hasiiregi nyomasmérések [6-10], egyetemi tankonyvek
[11], szakmai protokollok [12] [13] kezdték idézni, majd 6nalld fejezetként helyet kapott a
,,Sebészet” cimil, a magyar sebészképzésben alapmiinek szamité konyvben is [14].

A kivaltd faktorok kozott szerepelnek a hasnyalmirigy gyulladas, a retroperitbneum
gyulladasos folyamatai vagy bevérzése, a paralitikus ileusz, az aszcitesz, az extrém
folyadékpotlas kivaltotta sulyos viszceralis 6déma, a tompa hasi trauma, a hashartya gyulladas
vagy akar a massziv transzflzi6 is, azaz mindazon tényezok, amelyek a hasiiregi nyomas
hirtelen megemelkedéséhez, szervi vagy tobbszervi elégtelenséggel jard hasiiregi magas
nyomasu allapothoz, majd beavatkozas nélkiil hasi kompartmentszindromahoz vezetnek. Az
ACS mortalitdisa a modern és gyors diagnosztika, az idOben elvégzett korrekt sebészi
beavatkozasok ellenére is extrém magas (38-71%). Gyakorlatilag az 0Osszes életfontos
szervrendszert érinti: a kardiovaszkularis, a 1€gz0, a vizeletkivalaszté és a kozponti
idegrendszert, valamint a zsigeri szerveket [2-4]. Az utobbi évtizedekben kidolgoztak, majd
tobbszori modositast kovetéen 2013-ban ismételten publikaltak a konszenzus definicidkat
[15], tokéletesitették a diagnosztikai modszert, forradalmasitottak és cstcstechnologiai szintre
fejlesztették a terapias lehetdségeket. Mindezek eredményeként megszazszorozodtak a
témaval kapcsolatos kozlemények, melyek szdma tovabbra is évrdl évre novekvo tendenciat
mutat. A szamtalan probalkozas, kutatds, kisérletes vizsgalat ellenére a patofiziologia teljes
mélységében, tokéletes egészként valé megfejtése még varat magara [16] [17]. Tudott dolog,
hogy a jelenség alapja a kiilonboz6 fiziologiai folyamatok emelkedett hasiliregi nyomas altal

kivaltott, egymasra épiil6 lancreakcioja, de a pontos mechanizmust még homaly fedi.

3.1. Torténeti attekintés
3.1.1. Nemzetkozi hattér

Ha rendszerezni akarjuk az elmult évszazadok kompartmentszindromahoz kapcsolodo
torténetét, harom nagy korszakot kiilonboztethetiink meg [18] [19]. Az els6 az ACS
patofiziologidjanak ~ megértésére iranyuld torekvések  iddszaka. Az elsd
kompartmentszindromas eset leirasa Hamilton nevéhez flizodik (1850). A masodik korszakot
az IAP mérésére torekvO klinikai és kisérletes munkak jellemzik. Ez a kiilonb6z6

eszkozoknek kiilonbozo testiiregekbe torténd bevezetése utjan, példaul a hugyholyagban,



végbélben vagy éppen a méhiiregben torténd nyomasmérésre tett probalkozasok idészaka. A
harmadik korszak az alapvetd probléma megértésének és megoldasanak Sir Heneage Ogilvie
munkassagaval fémjelzett szakasza volt. O készitette az elsd laparosztomakat és leirta
alkalmazasuk elényeit az oriasi haborts hasi sériilések ellatasaban [20].

Az ACS valodi torténete a 19. szazad masodik felében kezd6dott. 1863-ban Marey publikalta
kisérleteit az emelkedett hasiiregi nyomas hatasairol [21]. 1865-ben Németorszagban
elvégezték az elsd végbélen keresztiili nyomasmérést [22]. 1870-t61 szamtalan probalkozas
tortént az IAP mérésére ¢és az ¢€letfunkciokra kifejtett hatasainak vizsgalatara. Kiemelendd
Bert [23], Schroeder [24], Schatz [25], Wendt [26] és Quinke [27] munkassaga. 1875-ben
Oderbrecht mérte meg elsdként az IAP-t holyagkatéter segitségével [28]. 1890-ben Heinricius
allatkisérletes modelljével igazolta, hogy a 25-45 vizem kozotti IAP halalos lehet [29]. 1911-
ben Emerson publikalta a “Hasiliregi nyomas” cimii munkajat [30]. 1940-ben Ogilvie
clkészitette az elsé laparosztomat, sikeresen csokkentve az IAP-t [20]. Gross 1948-ban
publikalta a tobblépcsés hasfalzaras jelentoségét [31]. 1951-ben Baggot kimondta, hogy a
fesziilés alatt bezart has halalhoz vezet [32]. 1982-ben Harman és munkatarsai szoros
Osszefiiggést igazoltak a vesefunkcid és az emelkedett IAP kozott, illetve a dekompresszio
jelent6ségét is bizonyitottak ezen esetekben [33]. Kron volt az els6, aki bar magat a kifejezést
még nem hasznalta, 1984-ben leirta a kompartmentszindromat [34]. Szintén Kron alkalmazta
rutinszerien a hugyholyag katéteren keresztiili hasiiregi nyomasmérést, ami 1989-re
altalanosan is elterjedt, bar alapjait Oderbrecht mar 100 évvel korabban leirta [28]. Késébb
szamos kutatocsoport fejlesztette tovabb a modszert (Iberti [35] [36], Sugrue [37], Malbrain
[38], Balogh [39]). A hasi kompartmentszindroma mint ,,terminus technicus” megalkotasa
1989-ben Fietsam ¢és munkatarsai nevéhez fiizédik [40]. Az ACS fénykorat az 1995-ben
Schein [41] és 1996-ban Burch [42] altal kozolt két publikacio inditotta el. 1997-ben Moore
igazolta, hogy a 40 Hgmm feletti nyomas maradando6 szervkarosodast okoz [42]. Ugyanezen
évben Meldrum négy stadiumra osztotta az emelkedett hasi nyomasu allapotokat [43]. 2004.
december 6-8. ko6zott Ausztralidban (Noosa, Queensland) rendezték meg az elsé ACS
vilagkonferenciat, ahol a WSACS megalakult [44]. A nemzetkozi tarsasagon beliil
tomoriilnek az emelkedett IAP problémakdrével foglalkozd szakemberek. A WSACS
vilagszinten koordindlja, gondozza a terdpids protokollokat és a kétévente megrendezett
nemzetkozi talalkozokon (Antwerpen (2007), Dublin (2009), Florida (2011), Cartagena
(2013), Ghent (2015)) értékeli az elmult idészak torténéseit.
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3.1.2. Hazai hattér

A hazai viszonyok tekintetében legcélszeriibb a legfrissebb eredménnyel kezdeni: az ACS
onallo alfejezetként kapott helyet a 2012-ben immar nyolcadik kiaddsat megért “Sebészet”
cimii, a magyar sebészképzés tankonyvének 7. fejezetében, hangstlyozva ezzel a téma
jelent6ségét és elismerve azt a tényt, hogy fontos szerepe van a medicinaban, szorosabb
értelemben a sebészeten beliil [14]. Ebben a konyvben is olvashatjuk, hogy a korkép
1étezésének elfogadasa a nemzetkozihez hasonldéan hazankban is nehezen valosult meg [5]
[14]. Szérvanyos megjelenések az elmult évek soran is voltak. A kompartmentszindroma
eléfordult kozleményekben [2-5] [45-47], felbukkant szakmai protokollban [12] [13],
hallhattunk rola kongresszusi el6adasokon [6-10] [48-50], olvashattunk rdla egyetemi
tankonyvekben [11], de csak nagyon csekély szamban. A hazai irodalomban el6sz6r 2000-ben
az Orvosi Hetilapban megjelent, Kollar Lajos folyoiratreferatuméban olvashattunk a
kompartmentszindroma hasi valtozatar6l [51]. Nagyon fontos megemliteni Balogh Zsoltnak a
Szegedi Egyetemen végzett, nemzetkozi szinten is elismert uttoré tevékenységét, mely
megalapozta a hazai hasi kompartmentszindroma kutatast [52-54], melyet a budapesti
(Zaborszky Zoltan és munkatarsai, Honvédkorhaz) [4] [45-47] és a debreceni (Bodnar Zsolt
¢s munkatarsai, Kenézy Korhaz) munkacsoport vitt tovabb [2] [3] [6-11] [48-50]. A
Honvédorvos cimi katonaorvosi szakmai lap 2005-ben két kozlemény kapcsan vetette fel az
ACS problematikajat [4] [45], majd 2006-ban a Magyar Sebészet hasabjain ujabb
Osszefoglald kozlemény jelent meg [3]. Ett6l az évtdl kezdédben egyre gyakrabban
talalkoztunk a problémakor kiilonbozd szemszogekbdl torténd megkdzelitésével orvosi
konferenciak eléadasai kapcsan. 2007-ben ismét a Honvédorvosban olvashattunk ezuttal az
ACS megeldzésének lehet6ségérdl és a nyitott hasi kezelés jelentdségérol [46]. A ,,Gastro
Update” oldalain Lazar Gyorgy professzor 2007-ben, majd 2009-ben ismételten felhivta a
figyelmet a téma fontossagara [55]. 2009-ben Zaborszky és munkacsoportja allatkisérletes
modelljében az emelkedett hasiiregi nyomast allapotok soran bekovetkezd patofizioldgiai
elvaltozasokat elemezte [47]. Vizsgaltdk a Dbélperisztaltika ¢és a bélnyalkahartya
permeabilitasanak valtozasait emelkedett IAP mellett. Munkacsoportunk 2010-ben, majd
2011-ben szamolt be human betegcsoporton az emelkedett hasi nyomasu allapotokban
bekovetkezd laboratoriumi, patofiziologiai eltérésekrdl [56] [57]. 2012-ben Szentkereszty és
munkatarsai a Magyar Sebészetben jelentették meg az ACS ¢€s a hasnyalmirigy gyulladas
Osszefliggéseit targyald kozleményiiket [58]. 2014-ben az Orvosi Hetilapban jelent meg azon

Osszefoglald kozleménylink, amely az emelkedett hasi nyomas és az ennek kovetkeztében
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kialakulo IAH és ACS vizsgalata soran tiz év alatt szerzett tapasztalatainkat ismerteti [59]. A
kozleményt a Semmelweis Egyetem Prof. Regoly-Mérei Alapitvanya 2015. junius 30-an
kiilondijjal értékelte.

2015-ben szintén az Orvosi Hetilap oldalain jelent meg a Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoportnak az akut hasnyalmirigy gyulladas bizonyitékon alapuld kezelési iranyelveit
Osszefoglald, Magyarorszagon a maga nemében egyediilallo, nagy jelentdségli munkaja. Ezen
szakmai protokoll 5.5 és 5.6 pontjai alatt a hasi kompartmentszindroma fogalmat és

kezelésének jelentdségét is ismerteti [13].

3.2. Definiciok

3.2.1. A hasiiregi nyomasemelkedés és kompartmentszindréma témakaorében eléfordulé

konszenzus definiciok

A kompartmentszindroma témakorében torténé tajékozodashoz elengedhetetlen néhany
alapfogalom tisztazasa. A konszenzus definiciokat a 2004-ben Noosa-ban (Ausztralia)
megrendezett ACS vilagkonferencia fogalmazta meg, majd a 2007-es antwerpeni (Belgium)
3. vilagkonferencia modositotta [15] [19] [60] [61].

Hasiiregi nyomas (IAP): A hasiiregen beliil fiziologias koriilmények kozott mérhetd normal
nyomas (5-10 Hgmm), mely szignifikansan fiigg a BMI értékétol. Egészséges ember esetén

megegyezik az atmoszférikus nyomassal, belégzéskor negativ is lehet [4] [62].

Emelkedett hasiiregi nyomas (IAH): Az IAP allando vagy ismételten bekovetkezd koros
mértéki, 12 Hgmm-t meghaladé megemelkedése (IAP > 12 Hgmm).

Hasi kompartmentszindroma (ACS): Az IAP 20 Hgmm feletti tartos megemelkedése
(amely 60 Hgmm-t4l kisebb hasiiregi perftizios nyomassal tarsul, ahol APP = MAP — IAP),

amennyiben életfontos szerv kéros miitkddésével vagy elégtelenségével jar egyiitt.

3.2.2. Egyéb definiciok

A dolgozat pontos értelmezése érdekében fontosnak tartom a kovetkezé definiciok

attekintését is:
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APACHE pontrendszer: Az eredeti APACHE pontrendszer 34 fiziologiai paraméter, az
¢letkor és a megel6z6 egészségi allapot sulyozasaval kapott 6sszpontszammal fejezi ki a
betegség sulyossagat. Mivel nagyszamu paramétert hasznalt, rovidesen modernizaltak és
kifejlesztették az APACHE 11-t (1985). Ez a pontrendszer mar csak a felvételt koveté elsé 24
oraban mért 12 fiziologiai valtozo legdeviansabb értékeibol, az életkor, a kronikus betegségi
allapot, valamint a felvétel tipusanak (operativ statusz) figyelembe vételével garantalja a
pontokat. Ezen pontok és 34 intenziv osztalyos felvételt indoklo akut diagnéziscsoport
koefficienseinek felhasznalasaval, egyenlettel szamolja a konkrét beteg korhazi mortalitasi
valosziniiségét. 1991-ben az APACHE I1-t aktualizaltak, kifejlesztették az APACHE I11-t [63]
[64].

SOFA pontrendszer: A szervi elégtelenség mérésére altalanosan hasznalt skala. Mivel a
korképek lefolyasat nagyban befolyasolja az egyes szervek érintettségének mértéke is,
kifejezetten fontos ezen pontrendszer hasznalata, mely pontosan ezen szervi érintettségek
gyakorlatban is tobbszorosen bizonyitottdk az elmult évek soran. Intenziv terapids javaslatra

szamitasa a betegek felvételét kovetd 24 oran beliil torténik [65].

Prevalencia: Egy jelenség (pl. betegség) osszes 1étez6 esete egy meghatarozott idépontban a
vizsgalt populacioban, fiiggetleniil attol, hogy a jelenség miodta all fenn. (eléforduldsi

gyakorisag) [66]

Incidencia: Az 0j esetek (pl. megbetegedések) el6fordulasa egy meghatarozott idétartam alatt

a vizsgalt populacioban [66].

3.3. A hasiiregi nyomasemelkedés stadiumbeosztasa

l. stadium: 12-15 Hgmm
Il. stadium: 16-20 Hgmm
. stadium: 21-25 Hgmm
IV.  stadium: > 25 Hgmm

Az IAP mértékegységeként a félreértések elkeriilése érdekében, nemzetkdzi konszenzus

alapjan a Hgmm hasznaland6 (1 Hgmm = 1.36 H,0cm = 0.13 kPa) [15] [19] [60] [61].
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3.4. A hasi kompartmentszindroma etiopatogenezise

A kialakulas mechanizmusa szerint beszélink primer (sebészeti vagy radiologiai
beavatkozast igényld, hasiiregi sériiléssel vagy fertdzéssel jaro allapot, példaul: hasnyalmirigy
gyulladas, bélelzarodas, trauma, hasiiregi vérzés [2] [3] [19]), szekunder (nem hasiiregi
eredetli allapotok, melyek hatterében altaldban valamilyen sebészeti beavatkozas all, pl.:
fesziilés alatt bezart hasiireg, extrém nagy hasfali sérv rekonstrukcidja, ileusz miatt végzett
matét [2] [3] [19]) és recidiv (elégteleniil kivitelezett dekompressziot kdvetden ismételten
fellépo [2] [3] [19]) ACS-rol.

A kivaltdo ok szerint megkiilonbdztetiink spontan (pl.: hashartya gyulladas, hasnyalmirigy
gyulladas, ileusz, mezenterialis trombodzis, aorta aneurizma repedése), posztoperativ (pl.:
hasiiregi talyog, vérzés, posztoperativ ileusz), traumas (pl.: hasiiregi vagy retroperitonealis
vérzések, reanimaciot kovetd viszcerdlis 6déma) és iatrogén (pl.: laparoszkopia kapcsan,

fesziilés alatt bezart hasfal) eredetet [2] [3] [19].

3.5. Kronikusan kialakulé hasiiregi nyomasemelkedés

A lasst és folyamatosan kialakulo hasiiregi nyomasemelkedést a szervezet jol toleralja, a has
alkalmazkodik a megnétt terheléshez, vagyis az ACS nem alakul ki ezekben az esetekben [2]
[3] [19].

Példaul: aszcitesz, orids ciszta, tartos peritonealis dializis, terhesség, koros kovérség.

3.6. A hasiiregi nyomasemelkedés és kompartmentszindréma prevalenciaja és

incidenciaja
3.6.1. A hasiiregi nyomasemelkedés és kompartmentszindréma prevalenciaja

Két nagy tanulmany eredményeit 0sszehasonlitva lathato, hogy az IAH/ACS valdban realis
veszElyt jelent €s nem csak a sebészeti, traumatoldgiai, hanem a belgyogyaszati betegekre is.
Malbrain 13 kérhaz intenziv osztdlydnak 97 betegtdl nyert adatait dolgozta fel. Az atlagos
prevalenciat IAH esetében 58,8% (sebészeti betegcsoport: 65%, belgyogyaszati betegcsoport:
54,4%), ACS-re vonatkoztatva pedig 7,7%-nak (sebészeti betegcsoport: 10,5%,
belgyogyaszati betegcsoport: 5%) talalta [67] [68]. Vidal szintén intenziv osztaly 83 betegén
elvégzett szamitasai hasonld eredményeket adott: IAH esetén 64%, ACS esetében pedig 12%
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atlagos prevalenciat szamitva. A prevalencia mindig nagyobb, amennyiben a betegek intenziv
osztalyos elhelyezést igényelnek [67].
Altalanossagban elmondhatd, hogy a sebészeti korképek esetében az IAH eldfordulasi

gyakorisaga 2-30% [38] [68], az ACS kapcsan ez a gyakorisag 1-16% [69].

3.6.2. A hasiiregi nyomasemelkedés és kompartmentszindréma incidenciaja

Az intenziv osztalyos kezelést igényld esetekben az ACS gyakran mar az els6 12 ordban
jelentkezik [39] [68]. Sulyos szepszisben, szeptikus shockban szenvedd betegek esetében az
IAH incidencidja 82%, az ACS-¢ pedig 38%. Akut pancreatitis esetén az IAH incidenciaja 60-

80%, az ACS-¢ 25-56% [70].

3.7. Hasiiregi nyomasemelkedést el6idézo rizikofaktorok

Csokkent hasfali Kérosan Hasiiregen beliili | Kapillaris elégtelenség
alkalmazkoddképesség megndvekedett térfoglalas Tulzott folyadékpotlas
hasiiregi térfogat
Akut 1égzési Gasztrointesztinalis Hemoperitoneum Acidézis (pH < 7.2)
elégtelenség traktus tagulatai

(emelkedett melliiregi
nyomas esetén, pl.:

PEEP)
Hasi miitéteket kovetd | Gasztroparézis Hasi szabad leveg6 Hipotenzid
szoros hasfalzaras
Sulyos trauma Gyomortagulat Aszcitesz Hipotermia
(maghémérséklet < 33C°)
Nagy kiterjedésii égés Volvulus Majelégtelenség Politranszfuzio
(>10 egység/24 ora)
Hason fekvo pozicio Bélelzarodas Extrém folyadék
visszapotlas
(>5liter/24 6ra)
30 fok folé emelt Hasnyalmirigy gyulladas
agytamla
Magas BMI Oliguria
Centralis tipusu elhizas Szepszis

Sulyos trauma vagy égés

“Damage control surgey”

Véralvadasi rendellenesség
(vérlemezke < 55000/mm?,
PT > 15 sec, PTT a normal
kétszerese, INR > 1.5)

1. tablazat: Hasiiregi nyomasemelkedést el6idézo rizikofaktorok [15] [19] [60] [61]
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3.8. Az egyes szervrendszerek patofiziologiai valtozasai emelkedett hasiiregi nyomas

esetén

Az emelkedett hasiiregi nyomas valamennyi szerv funkciojanak sulyos karosodasat okozhatja

(2. tablazat). Hatékony és gyors beavatkozas (konzervativ vagy sebészi) nélkiil nagyon

konnyen tobbszervi elégtelenség okozoja lehet, érintve a kardiovaszkularis, 1€gz6 és kozponti

idegrendszert, a gasztrointesztinalis rendszert, a vesefunkciot, gyakorlatilag az egész

szervezetet. De Waele és munkatarsai kimutattak (Inaugural World Congress ACS, Noosa,

Ausztralia, 2004), hogy IAH esetén a 1égzdéfunkcio 94%-ban, a kardiovaszkularis 94%-ban, a
vesefunkcio pedig 89%-ban volt érintett [2] [3] [19] [62] [68].

IAP = 0-9 Hgmm

IAP =10-15 Hgmm

IAP =16-25 Hgmm

IAP = 26-40 Hgmm

Citokin felszabadulas

Hasfal keringése 42%-al
csokken

Szignifikansan csokken
a zsigeri keringés és a
vénas visszafolyas

,,Hemodinamikai
kollapszus™

Kapillaris
permeabilitas megnd

Egyéb hasi szervek
keringése is
szignifikansan csokken

Megnd a szisztémas
vaszkularis rezisztencia,
a centralis vénas nyomas
és légzési csucsnyomas

Végzetes acidozis

N6 a “harmadik tér” Lokalis acidozis Csokken a teljes 1égzési | Hipoxia

folyadéktartalma és a vitalkapacitas Hiperkapnia

Csokkend vénas Szabadgyok Hipoxia Anuria

visszafolyas felszabadulas ) )

Csokkend eldterhelés Hiperkapnia

Korai kézponti Baktérium transzlokacié | Bélnyalkahartya Truncus coeliacus

idegrendszeri hatasok | a bélnyalkahartyan at keringése 61%-Kkal keringése 58%-kal
csokken csokken

Fokozodo acidozis

Arteria mesenterica
superior keringése
39%-ra csokken

Veseelégtelenség:
oliguria, anuria

Arteria renalis
keringése 30%-ra
csOkken

Kozponti idegrendszer
Zavara

Hasfali izomzat
keringése 80%-kal
csokken (fert6zés,
sebgyogyulasi zavar)

2. tablazat: Emelkedett hasiiregi nyomas kovetkeztében kialakulo fiziologiai valtozasok

(sajat abra)
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A szervi kdrosodasokon feliil sejtszintii korélettani folyamatok is szerepet kapnak. Egyik
legfontosabb az emelkedett hasiiregi nyomas kévetkeztében kialakulo oxigénhidanyos dallapot
(2. tablazat, 1. dbra), melynek soran jelentds adenozin felhalmozodas figyelhetd meg [71]
[72] [73] [74].

Az adenozin egy szabalyozo6 funkciokkal rendelkez6 endogén nukleozid, mely fontos szerepet
lat el a lokalis keringés [75], a neurotranszmisszio [76], a gyulladasos folyamatok [77], a sziv-
, tid6é- és vesefunkciok [78-80] regulalasaban. A szervezet legerésebb antiinflamatorikus
hatast molekulaja. A legtobb szervben, igy az agyban, a koronaridkban, a vazizomzatban, a
vesékben, a bélben és a majban a vérkeringés fontos szabalyozdja [79-84]. Termelédése
folyamatos, de hipoxia hatasara extra adenozin szabadul fel [70] [72-74] [79] [80-82] [85-87].
A sejtmetabolizmus és oxigenizacios szint fiiggvényében adenozin keletkezik az mRNS és az
adenin nukleotidok (ATP, ADP, AMP) lebomlasa soran. A széveti oxigenizaciotol
fiiggetleniil az S-adenozil-homociszteinbdl is keletkezik [83-87]. Hatasait négy kiilonbozo, a
szakirodalomban Ai, A2a, Az és As néven ismert receptorokon fejti ki [78] [88]. A
mononuklearis sejtekbdl IL-10 —t szabadit fel [89-91].

3.8.1. Kardiovaszkularis rendszer

A hasiliregi nyomas emelkedése kranialis irdanyba nyomja a rekeszizmot, megemelve a
mellkasban uralkodé nyomast. A jelenség ,.abdomino-thoracalis transmissio” néven valt
ismertté az irodalomban és az esetek kb. 20-30 %-ban kialakul. Az emelkedett melliiregi
nyomas szignifikansan csokkenti a vénas visszafolyast (csokkent ,,preload”), csokkenti a
kardidlis ,,output”-ot, illetve a sziv direkt kompresszioja miatt, szintén csokkenti a kamrai
,compliance”-t és a kontraktilitist. Az aorta, a szisztémas és pulmonaris erek (,,afterload”
novekedés) direkt 0sszenyomatasa és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivacidja
miatt megnd a szisztémas vaszkularis rezisztencia. A folyamat progresszioja esetén atmeneti
novekedést kovetden az artérias kozépnyomas tartosan csokken, kompenzatorikus tachikardia,
végiil szivelégtelenség alakul ki. Az emelkedett IAP kdvetkeztében jelentdsen csokken az alsod
végtagok vénas visszafolyasa is. Az IAP normalizalodasat kovetden a végtagi keringés is
rendezddik, viszont gyakori a tiidéembdlia és az iszkémia-reperfuzios karosodas [19] [52]
[92].
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3.8.2. Légzorendszer

Az TAH a tiidok kompresszidjat okozza a mar emlitett rekeszizom elmozdulds és a hasi
folyadék volumenének ndvekedésén keresztiil. A folyamat 1égzési elégtelenséghez vezet,
alveolaris atelektazia, tiidokapillaris membranon keresztiili csokkent oxigén transzport,
csokkent kapillaris keringés, csokkent CO> kibocsatas (respiracids aciddzis), megndvekedett
alveolaris holttér, artérias hipoxia és hiperkapnia kiséretében. Szignifikansan né mind a
belégzési, mind a 1égati kézépnyomas, mig a ,tidal” volumen és a tiidé ,,compliance”
csokken. Az atelektazia kovetkeztében gyakran tiidégyulladas alakul ki. A folyamat
progresszidja ARDS és tiid66déma kialakulasaval fenyeget [6] [52] [92].

3.8.3. Vizeletkivalaszté rendszer

Az TAH okozta vesekarosodds oligo-anuria klinikai képében nyilvanul meg. 15-20 Hgmm
IAP esetén oliguria, 30 Hgmm-nél anuria alakul ki, a kezdeti normalis vesefunkcid és
normovolémia ellenére. Mindez a megnovekedett IAP okozta csokkent rendlis perfuzio, a
vese allomanyanak és a vese ereinek (artéria és véna renalis) kompresszidja altal kivaltott
csOkkent vesekéreg €s glomerulus mikrocirkulacid egyiittes kovetkezménye. A folyamat
progresszidja glomerularis és tubularis elégtelenségen keresztiil akut tubularis nekrdzishoz
vezethet [52] [92] [93].

3.8.4. A hasi szervek keringése

15 Hgmm feletti IAP értékek mellett csokken a zsigeri keringés, a mezenterialis és a maj
perfuzi6. A keringési sokkra adott, generalizalt vazokonstrikcibban megnyilvanulé gyors
véalasz a szimpatikus idegrendszer, a renin-angiotenzin rendszer és a vazopresszin altal
medialt komplex folyamat. Mindemellett a majkeringésnek van egy sajat autoregulacios
rendszere, a HABR szisztéma. Szamos klinikai vizsgalatban igazoltak, hogy a HABR
mindaddig képes kompenzalni a keringési elégtelenséget, amig a gyomor-bélrendszer
keringése nem csokken egy kritikus szint ald. Kimeriilése esetén visszafordithatatlan
majelégtelenség, majd majelhalas alakul ki [16] [85]. A gasztrointesztinalis rendszer
kifejezetten érzékeny az IAP valtozasaira. A generalizaltan csokkent mezenterialis perfuzion

feliil az egyes szervek keringésének karosoddsa, a mezenteridlis véndk kompresszidja és a
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lokalisan csokkent nyalkahartya keringés azok a tényezok, melyek végiil egyiittesen vezetnek
a fokozott nyalkahartya permeabilitdshoz, a barrier funkcid elvesztéséhez és a baktérium
transzlokaciohoz [16] [47] [70] [92] [94] [95]. Az endo- és exotoxinok mediatorok
korabbi ismeretek és kezdeti tapasztalatok alapjan feltételezett- részfolyamatokat foglalja
Ossze az 1. abra [2] [3]. A folyamat lavinaszeriien progredialodo klinikai képként (ARDS,
veseelégtelenség, DIC) torkollik sokszervi elégtelenségbe, majd hipotenzioval komplikalodva
szeptikus sokkba. Amidta igazolodott, hogy ez a jelenség nemcsak fertézés, hanem egyéb
korfolyamatok soran is kialakulhat, igymint pancreatitis, sulyos égés vagy éppen ACS, a
érdekében. Az emelkedett hasiliregi nyomas allapotaban tobb vizsgalat is igazolta a vékonybél
csOkkent elektromos ¢€s mechanikai, motoros aktivitdsit. Az emelkedett IAP gatolhatja a
kontraktilis funkciét és struktiralis valtozasokat generalhat [92]. Hazankban Zaborszky és

munkatarsai végeztek eziranyu vizsgalatokat [47].

3.8.5. Hasfali keringés

Az emelkedett IAP a hasfal direkt kompresszidjan keresztiil csokkenti a hasfali keringést,
lokalis 1szkémiat és 6démat okozva. A csdkkent hasfali keringés sebgydgyulési zavarokban,

sebszétvalasban és gyulladasos, fert6zéses folyamatokban nyilvanul meg [96].

3.8.6. Kozponti idegrendszer

A megemelkedett [AP a jugularis vénas rendszer €s a mellkasi vénas szisztéma
kompresszidjan keresztiil masodlagosan noveli az ICP-t. A ,v. cava inferior” emelkedett
nyomasa miatt csokken az dramlds a lumbadlis vénéds plexusban, ami a cerebrospinalis
folyadék csokkent visszaszivoddsdhoz vezet a Ilumbdlis ciszterna teriiletén. Ennek
kovetkeztében a CSF nyomasa emelkedik és ez a nyomasemelkedés attevédik az intracranialis
térre is. Mindemellett az emelkedett ITP a ,,v. jugularis” nyomasemelkedését okozva gatolja a
koponyaiireg fel6li vénas elfolyast. A koponyan beliili csokkent vénas elfolyas rontja a
cerebralis keringést, fokozza az intrakranidlis folyadék volumenét, ami megndveli az ICP-t.

Az emelkedett ICP kovetkeztében csokken a cerebralis perfuzids nyomas [92] [97-99].
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csokkené zsigeri keringés

maj iszkémia bélnyalkahartya
acidozis és 6déma

Y\ IAH/ /\

alvadasi zavarok HIPOXIA

hipotermia

acidozis / @

hasiiregi vérzés ACS szabadgyok képzodés
retroperitonealis bevérzés szervkarosodasok

1. abra.: Az emelkedett hasiiregi nyomas zsigeri keringésre kifejtett hatasai [3]

3.9. Diagnosztikai modszerek

Az TAH és/vagy az ACS felismeréséhez a has fizikalis vizsgalata 6nmagaban elégtelen [19],
mivel pusztan tapintassal 15 Hgmm feletti nyomasértékek kozotti kiilonbségeket képtelenek
vagyunk megitélni. A képalkoté eljardsok szintén nem eléggé szenzitivek a diagnozis
felallitasahoz [100] [101]. Az IAH/ACS felismerése a hasiiregi nyomas standardizalt mérésein
modszereket két f6 csoportra oszthatjuk. Direkt mérési modszerek kozé tartoznak a
hasiiregbe invaziv moédon juttatott eszkozon keresztiil kivitelezett mérések. Példaul a
laparoszkopia sordn  laparo-inszufflator  segitségével, intraperitonedlis  katéterhez
csatlakoztatott transzduceren keresztiil, vagy manométerhez csatlakoztatott és a hasiiregbe
vezetett fémkaniilon at (Veres tii) kivitelezett mérések. Indirekt mérési modszerek kozé
tartoznak a véna cava inferior nyomasanak mérése, a nazogasztrikus szondan keresztiili
nyomasméres, a hiivelyen, végbelen és a higyholyagon beliili nyomas meghatarozasanak

technikai.
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Altalanosan elfogadott, hogy a hasiiregi nyomasmérés “gold standard”-ja a hagyholyagon
keresztiili mérés. A modszer elvi alapja az a torvényszerliség, hogy amennyiben egy tilnyomo
tobbségében folyadékot tartalmazd kompartment felszinére nyomast gyakorolunk, akkor a
gyakorlatilag 6sszenyomhatatlan folyadékra terhelodé nyomas valtozatlan értékkel tevodik at
a kompartment minden pontjara. Ebbdl kovetkezik, hogy az IAP és a hugyholyagon beliili
nyomas szigoruan megegyezik. Amennyiben a holyagot 50 ml fiziologias soval feltoltjiik,
majd az eldzetesen felhelyezett katétert lezarjuk, a higyhdlyagban uralkod6é nyomas attevédik
a katéterre és azon at konnyedén mérhetové valik egy katéterbe szlrt steril tii segitségével
[103]. Az cljaras egyszer(i, bar nagyon idéigényes, mivel a kritikus allapotu betegeknél
minimum napi négy alkalommal, kb. 7-7 percet igényel mérésenként. Intermittalo jellegébol
adoddan képtelen informacidt adni a magas nyomasu periddusok hosszardl, €¢s magaban
hordozza a nyitott rendszerek minden hatranyat. Az eljarast Sugrue munkacsoportja
egyszerisitette a ,,T-elem” katéterbe helyezésével, melynek kdszonhetéen feleslegessé valt a
lumen lezardsa ¢és megszurasa, jelentésen csokkentve a méréshez tarsuld infekciok
eléfordulasi aranyat. A gyenge pontok athidalasaként (munkaigényes, intermittalo) Balogh és
munkacsoportja kifejlesztette és validalta a folyamatos hasiiregi nyomasmérés modszerét
(CIAPM) [39]. Kivitelezéséhez csupan egy haromlumenti hoélyagkatéterre és a hozza
transzducer kozbeiktatasaval csatlakoztatott 24 6ras monitorra van sziikség. Modositasuknak
koszonhetden athidaltdk a holyag feltoltésének, a katéter lezarasdnak és tiivel torténd
megszurasanak procedurdjat (,,Balogh-Sugrue technika”).

Az utdbbi években tobb, a fenti elvek alapjan miikddd, eléregyartott nyomasmérd szett kertilt
piaci forgalomba: AbViser AutoValve® (Wolfe Tory Medical, Inc, Salt Lake, Utah), BARD®
nyomasmérd szett (Bard Medical Division, Covington, Georgia), Holtech Medical U-tube®
(Charlottenlund, Denmark).

3.10. A hasiiregi nyomas mérésének indikacioi

Ketté vagy tobb rizikdfaktor egyiittes fennalldsa esetén a hasiiregi nyomas minden esetben

monitorozandé [19] (1. tablazat).
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Szepszis, SIRS,
Iszkémia-Reperfuzié

Viszceralis
kompresszié

Sebészi indikacio

Traumatolégiai
indikacio

Szeptikus allapot
Szeptikus shock

Fesziilés alatt bezart
hasfal

Aorta aneurizma
miutéte

Reanimacidt igényld
sokkos allapot
Iszkémia-Reperfuzio

Hasnyalmirigy
gyulladas

Nagy hasi tumor

Intraoperativ folyadék
egyenleg > 6 liter

“Damage control
laparotomy”

Hashartya gyulladas

Sulyos aszcitesz

Szervatiltetés utan

Sulyos égés (> 25%)

Bélelzarodas Gasztroszkizis Extrém folyadékpotlast
Omfalokele és/vagy transzfuziot
igényld tobbszords
traumas sériilés hasi
traumaval vagy anélkiil.
Mezenterialis Peritonealis dializis
iszkémia

Mezenterialis nekrdzis

Extrém folyadékpotlas
(>6 liter
krisztalloid/kolloid)

Retroperitoneum
vérzése

Extrém transzfizid
(>4 egység 8 oran
beliil)

Hasfali vérzés

3. tablazat: Hasiiregi nyomas mérésének indikacioi

3.11. A terapia lehetéségei

3.11.1. Nem sebészeti kezelések

Az ACS kezelése szinte mindig sebészi dekompressziot jelent. A prevencioban vagy egyedi, a
konzervativ modszerekre jol reagald ACS esetén nem sebészeti megoldasra is adodik
lehet6ség [19] [60] [61] [104]. A sikert nagymértékben befolyasolja a konkrét eset etiologiaja
¢és a beteg altalanos allapota. Az un. konzervativ terapias lehetoségeket a 4. tablazat foglalja
ossze. Amennyiben IAP > 20 Hgmm (és/vagy APP < 50 Hgmm) és 11j szervi diszfunkcio jelei
mutatkoznak az ACS nem reagal a konzervativ utra, a sebészi dekompresszié erdsen
mérlegelend6. A nem sebészi ,,management” sordn a folyamatos hasiiregi nyomasmérés

szigorian fenntartandd. Nem elégséges csupan adott iddpontokban nyomasértékeket rogziteni

(intermittald mérések), latnunk kell a folyamat dinamikajat is.
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Lumenen beliili Térfoglalé Hasfali tolerancia Optimalis Szisztémas és
tartalom folyamat javitasa folyadékterapia | regionalis keringés
kiliritése eltavolitasa optimalizalasa

Nazogasztrikus Perkutan drenazs | Fajdalomcsillapitas | Hipertonias APP 60 Hgmm felett

szonda s6oldatok tartasa

Rektalis szonda | Paracentézis Szedacio Kolloidok Hemodinamikai

monitorozas

Gasztro- és UH vezérelt Szorito hasi kotés | Kiegyensulyozott | Céltudatos

koloprokinetikus | aspiraci6 vagy eltavolitasa vagy negativ folyadékpotlas

szerek drenazs balansz

alkalmazasa

Enteralis taplalas | CT vezérelt Agytamla 20 fokos | Diuretikumok Vazoaktiv

minimalizalasa aspiracio vagy megemelése gyogyszerek

drendzs

Beontések Izomlazit6 szerek | Hemodializis Noradrenalin

Dekompresszios Ultrafiltracio

vastagbéltiikrozés

4. tablazat: Az emelkedett hasiiregi nyomas kezelésének nem sebészeti modszerei [104]

3.11.2. Sebészi kezelések

Az

IAH/ACS sebészi kezelése mindig dekompresszidos laparotomiat jelent atmenti

hasfalzarassal vagy nyitott hasi kezeléssel. A dekompresszio elvégzése ellenére nem
tekinthetjiik megoldottnak a problémat, tovabbra is folytatni kell a konzervativ utat (korrekt
gyogyszerelés, optimalis folyadékterapia). 60 Hgmm feletti APP és 12 Hgmm alatti IAP az
IAH megoldodasat jelenti. Amennyiben APP > 60 Hgmm ¢és IAP > 12 Hgmm, tovabbra is
indokolt a konzervativ ut, de APP < 60 Hgmm esetén dekompresszid vagy a korabbi

dekompresszi6 revizioja sziikséges [19] [60] [61].

3.11.2.1. Nyitott hasi kezelés és azt koveté rekonstrukcio

A nyitott hasi kezelésnek alapvetden két fazisa van: egyrészt a hasfal megnyitdsa
(dekompresszid), masrészt a mar megnyitott hasfal gondozasa és egy késobbi rekonstrukciora
valo felkészitése. Mindig keriilni kell a szovetek (aponeurosis, izom, fascia, bor) feszitését,
mérsékelni kell a sériiléseket, csokkenteni kell az oedemaképzddést, tovabba kezelni kell az

infekciokat. Folyamatos cél a jo vaszkularizacid fenntartdsa és a granulacid stimulalasa.
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Mindezek érdekében a hasfalat a lehet6ségek adta kereteken beliil fedni, részlegesen vagy
teljesen (lehetdleg rovid idén beliil) zarni kell, melyre lehetdségeink a kdvetkezoek [53] [62]
[70] [105] [106-108]:

- primer zaras: Kizarolag, ha teljesen biztosak vagyunk benne, hogy nem fenyeget recidiv
ACS. Amennyiben a dekompressziot valodi ACS miatt indikaltuk, a primer zaras

gyakorlatilag lehetetlen.

- primer bér- vagy faszciazaras: Csupan a bor vagy faszcialemez néhany oltéssel térténd

zéarasa lehetOvé teszi a gyakran 24 oran beliil sziikségessé valo reviziot.

- cseplesszel torténé fedés: Mara mar clavult, kezdetleges technika. Gyakorlatilag a

laparosztoma cseplesszel torténd fedését jelenti masodlagos epitelizaciot feltételezve.

- programozott, tobbszakaszos hasfalzaras: A hasfal rétegeinek jol megvalasztott

idépontokban torténd 1épésenkénti zarasat jelenti.

-atmeneti hasfalzaras (TAC): A hasiireget nyitva tartjuk valamilyen szdvetbarat halo, vagy
atmenti fedésre alkalmas anyag, specialis hasfalzaré szisztéma visszahagyasa mellett. Példaul:
,Bogota Bag”; Wittmann patch®; ABRA® rendszer; kiilonb6zé szendvics technikak;
kiilonboz6 halok, haldszerii specialis foltok: ,,Gore-Tex” folt, biologiai foltok, bor ,,graft”-ok;
,vacuum pack” technika; VAC szisztémak: VAC®, ABThera®, V.A.C.Ulta®,
V.A.C.VeraFlo®, V.A.C.Prevena®.

A “Bogota Bag” implantacié nem jelent mast, mint a dekompresszio végeztével a nyitott
laparosztomaba egy steril vizeletgylijté zsadk (vagy barmilyen mas steril fedésre alkalmas
anyag) faszciaszélhez torténd rogzitésével biztositani a fesziilésmentes zarast. A “zsak” 2-3
naponta cserélendd. Mindig fokozottan tigyeljiink a fesziilésmentes implantaciora, mivel a
fesziilés alatti fedés recidiv ACS-t okoz. A ,,Bogota Bag” elnevezést Bogota kolumbiali
varosrol kapta, ahol 1984-ben egy sebész rezidens, Oswaldo Borraez készitette el eldszor a

varos San Juan de Dios nevi korhazaban.

A Wittmann patch® egy atmeneti protézisként funkcionalo, gyarilag készitett,
tulajdonképpen tépdzar, melynek egyik fele az egyik, masik fele a masik fasciaszélhez
rogzitendd és a tépdzarral teljesen megegyezd moddon mikddtethetd. Idealis tervezett
oblitések, reviziok elvégzéséhez. Nevét Dietmar H. Wittmann német sebészr6l kapta, aki

1987-ben Hamburgban tervezte meg az atmeneti hasfalzaras modszereként.
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Az ABRA® szisztéma beiiltetésével a hasfal zéarasa fokozatosan végezhetd. A beleket
szOvetbarat foliaval boritjuk, majd egy protektiv vezetdsin felett specidlis, rugalmas
zsinorokat helyeziink el hasfali perforacios nyilasokon at a két hasfalszél sszekotése céljabol.
A zsinérok rdgzit6korongok segitségével fixalhatok a borhoz. A kezdeti hasfali hianyt VAC®-
rendszerrel hidaljuk at. A zsinérok naponta torténd meghuzasa a hasfali szélek fokozatos

kozeledését biztositja.

A ,szendvics” és ,,vacuum pack” technikdk kivitelezése soran a miitében steril folidk,
A belsé szervekkel kommunikald szovetbarat foliara sebészi torlok, majd dréncsovek, ismét
torlok, majd Ontapadd folia rétegzddik. A hermetikus zarast az utolso rétegként felhelyezett
Ontapad6 folia biztositja. A dréncsdveket vadkumhoz csatlakoztathatjuk. A ,,szendvics”
fesziilésmentes zarast biztosit az exszudatum folyamatos elvezetésével. Mindemellett olcso,

hazilag kivitelezhetd, és barmikor eltavolithaté modszer.

A haléval, szovetbarat protézissel torténd ideiglenes zarast mindig sérvképzodés koveti,
mely egy szekunder id6pontban megoperalhat6. Manapsag protektiv halok, biologiai foltok

tomege all a sebész rendelkezésére.

A VAC®-szisztémak a nyitott hasi kezelések leguijabb generacios rendszerei. Amennyiben
nagyon le akarjuk egyszerlisiteni a mikodési elviiket, mondhatjuk azt, hogy egy modern
“Bogota Bag”-el allunk szemben. Az elv azonos: a dekompresszid végeztével a nyitott hasfali
sebbe steril, specialis szivacsot helyeziink, teljesen lefedve azt, majd a fesziilésmentes zarast
Ontapado folidval biztositjuk. A szivacs centralis része felett perforaljuk a foliat és rogzitjiik a
szintén dntapadé szivokorongot, majd az elvezetd csovet a VAC®-géphez csatlakoztatjuk. A
gép panelljén egyszertien bedllithat6 a terapias terv: a szivoerd (75 Hgmm, 100 vagy 125
Hgmm), a terdpia moddja (folyamatos vagy intermittdld szivas) és a terdpia intenzitasa
(alacsony, kozepes vagy magas). A rendszer cseréjét 2-3 naponta sziikséges elvégezni és
lehetdség szerint egyre kisebb szivacsokat visszaiiltetni, ezaltal haladva a fokozatos és
folyamatos hasfalzaras felé. Sziikség esetén tObb, egymastol fliggetlen szivacsot is
alkalmazhatunk (tobbszoros sebek), melyek egymassal és a szivocsével un. ,,Y-elem”
segitségével csatlakoznak. A rendszer ,szub-atmoszférikus” nyomas segitségével, a
fentiekben ismertetett szivacsrendszeren keresztiil folyamatosan tavolitja el a képzddd

folyadékot, emellett granulaciot general, és kozeliti a hasfali széleket.
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Extrém nagy sebekre, traumds, roncsolt, szennyezett hasfali 1éziokra tervezték meg az
ABThera® nevii specialis, varialhatd méretli és formdaju szivacsrendszert, mely idedlis a
traumas etiologiaju ACS (politraumatizalt sériiltek), vagy az igen stlyos nekrotizalo

pankreatitisz kezelésére, kontrollalasara.

A VAC®-szisztémak legujabb generacios késziiléke az instillacios késziilék (V.A.C. Ulta® és
V.A.C. VeraFlo®), amelynek miikodése gyakorlatilag teljesen megegyezik a fentickben
leirtakkal, azzal az egyetlen kiilonbséggel, hogy a szivocsdként emlitett elvezetd szar ebben
az esetben osztott lumenii €s a szivasi periodusokat Oblitési periodusokkal kombinalhatjuk.
Idedlis terapids lehetoség a szennyezett, traumas sériilések, a feliilfertézott sebek, vagy a

stlyos nekrotizald pankreatitisz kezelésére (peripankreatikus zart rendszer(i 6blitések).

A V.A.C. Prevena®-szisztéma egy ontapadéd foliaval és szivocsdvel specidlisan kombinalt
szivacsot és a hozza csatlakozé VAC®-ot jelenti. A rendszer kivaloan alkalmas a mar bezart
hasfali sebek stabilizalasara, az 0déma folyamatos eltavolitasara, a sebszétvalas

megakadalyozasara.

Végleges, definitiv hasfalzarasra csak normal IAP mellett 24-48 6raja folyamatosan fennallo,
stabil altalanos allapot, vagy a definitiv gyogyultsag elérése utan keriilhet sor. Nem ritka a
tobb hét, extrém esetekben honapok eltelte utan kivitelezett rekonstrukcios miitét sem. Cél -

akar hatalmas “elektiv” sérvek ardn is- a hasi fesziilés megeldzése, elkertilése.
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4.

CELKITUZESEK

1. Az el6zbéekben felsorolt, korabbi adatok ismeretében a munkdinkban vizsgalni

kivantuk, hogy megvaldsithato-e a folyamatos hasiiregi nyomasmérés modszerének
alkalmazasa a napi gyakorlatban a debreceni Kenézy Korhaz Altaldnos Sebészeti
Osztalyan az emelkedett hasiiregi nyomasu allapotok, illetve az ACS diagnosztizalasa

érdekében. Az 1j technika bevezetésén tul célunk volt annak tovabbi tokéletesitése is.

Mérni kivantuk, hogy a hasiiregi nyomas értékei mutatnak-e Osszefliggést a szérum

adenozin és IL-10 szintekkel.

Amennyiben igaznak bizonyul, hogy a magas hasiiri nyomds magas szérum adenozin
¢és IL-10 szinttel parosul, vizsgalni terveztiik, hogy teofillin infGzioval csokkenthet6-e
a szérum adenozin és IL-10 szintje, valamint megfigyelheté-e javulas az emelkedett

hasiiregi nyomas, valamint az ACS tekintetében.
Kovetkeztetéseket kivantunk levonni vizsgalatainkbol a kompartmentszindroma

crey

¢és 1j eredményeink Osszekapcsolasa alapjan.
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5. BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkat a debreceni Kenézy Korhaz Altalanos Sebészeti, Belgyogyaszati és Intenziv

osztalyain végeztiik.

51. A HAGYOMANYOS ES A FOLYAMATOS HASUREGI NYOMASMERES
MODSZEREINEK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

5.1.1. Hasiiregi nyomasmérés osszehasonlito vizsgalatanak beteganyaga

Az intermittdld (hagyomanyos technika) ¢és a folyamatos hasiiregi nyomasmérés
modszereinek Osszehasonlitdsara tervezett vizsgalatunkat 20 hasnyalmirigy gyulladds miatt

felvételre keriilt betegen végeztiik el. A betegek kivalasztasa véletlenszeriien tortént.

5.1.2. Mérési modszer

Minden beteg esetében hat oranként mindkét eljarassal meghataroztuk a hasiiregi nyomas
értékét. A mérési hibak elkeriilése érdekében a vizsgalatokat minden esetben ugyanaz a
személy végezte. A mérések elkezdése eldtt minden beteg beleegyezését adta hasliregi
nyomasanak mindkét modszerrel torténd meghatirozasahoz, melyet beleegyezd nyilatkozat

alairasaval tanusitottak.

5.1.2.1. A hasiiregi nyomas mérésének hagyomanyos (intermittalo) modszere

Vizsgéalatunkat megelézéen korhazunkban soha nem tortént hasiliregi nyomasméreés.
Hazankban is csak egy-két klinikai kozpontban torténtek sporadikus nyomas meghatarozasok,
de protokollizalt, rutin mérésekr6l sehol sem beszélhettiink. A kezdeti nyomasmérések
kivitelezéséhez intermittaldo méréseket végeztiink a Sugrue-technika szerint. Az eljaras
egyszerli, bar iddéigényes, a Személyzet gyakorlottsagatol fiiggben 5-7 perc. A mérés
elvégzése minden beteg esetében minimum napi négy alkalommal kotelezd, azaz egyetlen
beteg esetében is kb. féloras extra munkat igényel az ellatdé személyzettdl. A katéter feltoltése,
Ossze- €s szétcsatlakoztatdsai extra fertdzési veszély forrasai. A mérési eredmények kizarolag

az elére meghatarozott mérési idopontok egyedi nyomasértékeirdl tajékoztatnak. A betegek
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egyszerl holyagkatétert (Foley ballon katéter, 16-20 Fr, latex vagy szilikon) viseltek. A mérés
soran a vizeletgylijté zsdkot eltavolitottuk, majd a katéter lumenén keresztiil 50 ml fizioldgias
sooldattal toltottiik fel a huagyhdlyagot. Kovetkezd 1épésként a katéter lumenét T-csap
kozbeiktatasaval -vagy nélkiile- kozvetleniil a centralis vénas nyomas mérésére rendszeresitett
szetthez (B. BRAUN Medifix® Nyomdasméré skala) csatlakoztattuk (2. &bra). A skalas
mérészar z&rd pontjat a medioaxillaris vonalban, a “crista iliaca anterior superior’-nak
megfelelden jeloltiik ki. 1-2 perces varakozast kovetden, kilégzés végén az IAP értéke a
skalarol H2Ocm egységben leolvashatdé volt. A leolvasott értékeket Hgmm-be kellett
konvertalni (I Hgmm = 1.36 HoOcm). A mérés végeztével rendszerlinket és a holyagkatétert
szétcsatlakoztattuk, majd utdbbit a vizeletgy(ijté zsakhoz kotottiik [11].

5.1.2.2. A folyamatos hasiiregi nyomasmeérés technikaja

A nemzetk6zi irodalombdl ismertiik meg a folyamatos hasiliregi nyoméasmérés technikajat
[39]. Az eljarast az azt kidolgoz6 ausztraliai munkacsoporttal (Prof. Dr. Balogh Zsolt) tortént
személyes konzultaciok segitségével tokéletesitettiik, tovabbfejlesztettiik és az osztalyos
protokoll kidolgozasa, valamint a szakdolgozoknak tartott tovabbképzd eldadast kovetden -az
orszag egyetlen intézményeként- a napi rutinba is bevezettiik. Tekintettel a hasiiregi nyomas
napi szinten is oszcillalo jellegére, alapvetonek tartottuk mind a napi rutinban, mind a
vizsgalatok tervezése soran a folyamatos hasiiregi nyomasmérés technikéjanak alkalmazasat
[2] [3] [6] [7] [9-11]. Méréseinkhez 18 Fr standard haromagi holyagkatétert hasznaltunk
(LubriSilTM All-Silicone Foley catheter, C.R. Bard, Inc., Covington, GA, U.S.A.). A katéter
¢s a vizeletgyljtd zsak folyamatosan Osszekodttetésben maradt. A nyomasmeérés
kivitelezéséhez a katéter un. 6blitd portjat transzducer kozbeiktatasaval 24 oras agy melletti
monitorhoz csatlakoztattuk. Sajdt modositasként az oblité port és a transzducer csatlakozasdt
harmas csap segitségével kiviteleztiik (3. dbra), biztositva altala a rendszer tokéletesen zart
jellegét és barmilyen tipusu transzducerhez torténd adaptilhatosdgat (4. abra) [6] [7] [9]
akadalyoztuk meg. A transzducer rogzitésének zérd pontja a honalji kdzépvonal és a ,,crista
iliaca anterior superior” altal meghatarozott sikban tortént [109] [110]. A rendszer nullazasat
kovetden a mért adatokat folyamatosan rogzitettiik, melyek az agy melletti monitoron
egyszerlien leolvashatoak voltak (5. abra). Az aktualis IAP-érték kozvetleniill Hgmm-ben

jelent meg, s tovabbi atvaltast nem igényelt. A nyomas értékét oranként leolvastuk. A naponta
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meghatarozott TAP-kozépértéket a 24 o6rédn keresztiil rogzitett nyomasértékek atlagaként
szamitottuk [6] [7] [9-11] [39].

2. abra: Intermittalé hasiliregi nyomasmérés (sajat fotd)

X |

3. abra: Folyamatos hasiiregi nyomasmérés (3 lument katéter, sajat foto)
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4. abra: Folyamatos hasiiregi nyomasmérés (transzducer, sajat foto)

5. abra: Folyamatos hasiiregi nyomasmérés (monitor, sajat foto)
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5.2. EMELKEDETT SZERUM ADENOZIN ES INTERLEUKIN-10 SZINTEK MINT A
HASUREGI NYOMAS EMELKEDESENEK UJ LABORATORIUMI MARKEREI

5.2.1. Szérum adenozin és interleukin-10 meghatarozas beteganyaga

A hasiliregi nyomds ¢és a szérum adenozin szintjének valtozésai kozotti Osszefiiggés
vizsgalatara két csoportot jeloltiink ki: a.) alacsony nyomasu (IAP<12 Hgmm) és b.) magas
nyomasu (IAP>12 Hgmm) csoportokat (5. tablazat). A betegek vizsgalatba torténd
bevonasara el6zetes szobeli felvilagositas és a beleegyezd nyilatkozatok alairasat kovetoen
kertilt sor, mely nyilatkozatok indoklds nélkiili visszavondsara a vizsgalat barmely
idépontjaban lehetdségiik volt. A két csoport elkiilonitésére csak az IAP értékeket vettiik
figyelembe.

Az osztalyos felvételt indoklo diagndzis betegenként eltérd lehetett, de a vizsgalatok tervezése
soran kiemelt fontossagot tulajdonitottunk a homogén betegcsoportok kialakitasanak. Mivel a
betegek 0Osszes fontos paraméterének (vérnyomads, szivirekvencia, testhdmérséklet, pH,
szérum natrium, szérum kalium, hematokrit, szérum bilirubin, GCS, PaO, FiO2, stb...)
feldolgozasa, statisztikai kezelése és Osszevetése —a hatalmas mennyiségbdl adodoan- egy
nehezen kezelhetd adathalmazt eredményezett volna, nemzetkdzi konszenzus alapjan is az
APACHE 11 és SOFA pontrendszereket hasznaltuk az egyes klinikai képek kozotti
(megjelenés ¢és sulyossagi fok) valtozatossagok, azoknak az egyes betegekre kifejtett

hatasainak, valamint az egyes betegek ko6zotti egyéni kiilonbségek szemléltetésére [63] [65].

IAP <12 Hgmm (n=25) IAP > 12 Hgmm (n=45)
Eletkor (atlagtszoras) 58+13.6 60.8+17.6
Nem (férfi/n6) 15/10 28/17
BMI (kg/m?) (4tlagtszoras) 27+5.1 28.1+5.1
Diagnozis % (n/0sszes)
Bélelzarodas 36% (9/25) 17.7% (8/45)
Hasnyalmirigy gyulladas 44% (11/25) 62.2% (28/45)
-enyhe 36% (9/25) 11.11% (5/45)
-kdzepesen sulyos 8% (2/25) 35.55% (16/45)
-sulyos 0% (0/25) 15.55% (7/45)
Szepszis / Hashartya gyulladas 20% (5/25) 20% (9/45)
Pontrendszerek
APACHE II 26.224+2 .4 29.8+3.1
SOFA 11.65+3.2 12.4+2.8

5. tablazat: Az adenozin mérés soran vizsgalt betegcsoport (n=70) demografiai és

etioldgiai jellemzoi
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5.2.2. Mérési modszerek
5.2.2.1. Hasiiregi nyomas mérése

A hasiiregi nyomas mérése minden esetben a folyamatos mérési technika modszerével tortént,

az 5.1.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelden.

5.2.2.2. Szérum adenozin meghatarozasa

A szérum adenozin koncentracid meghatarozdsa Capogrossi €s munkacsoportja altal
ismertetett [111] metodika szerint, HPLC (High Performance Liquid Chromatography)
(Merck-Hitachi, Germany) moddszerrel tortént. A méréseket 254 nm-en (UV-VIS, L-4250
detektor) végeztiik. Fehérjementesitést kovetden a mintakat LiChrospher 100RP-18 oszlopon
szeparaltuk (partikulum méret 5 pm, 5 mm id., 125 mm hossz) ,,isocratic” méodban, az
oldészer 20 mM KH2POj4 volt, metanol-viz 10:90 aranyu elegyében, 4.5 pH és 1.0 ml/min
aramlési sebesség mellett. Az adenozin meghatarozdsdhoz jol ismert belsd ¢és kiilsd
standardokat hasznéltunk. Az adatok D-6000 HPLC-Manager software® (Merck, Germany)
program segitségével dolgoztuk fel. Az adenozin deamindz és a cAMP foszfodieszteraz
gatloszereként EDTA-t (2.7 mM) és dipiridamolt hasznaltunk. A méréseket a DE AOK
Belgyogyaszati Intézet Klinikai Immunologiai Tanszék Regionalis Immunoldgiai

Laboratoriumaban végeztik.

5.2.2.3. Szérum citokinek meghatarozasa

A szérum citokinek (IL-1f, IL-2, IL-4, IL-10, TNFa, IFNy) meghatarozasa ELISA modszerrel
tortént. A mérések a DE AOK Belgyogyaszati Intézet Klinikai Immunologiai Tanszék

Regionalis Immunolégiai Laboratoriumaban folytak.
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5.2.2.4. C-reaktiv protein meghatarozasa

A C-reaktiv protein szintjét nefelometria (Dade-Behring, USA) segitségével mértik. A
mérések szintén a DE AOK Belgyogyaszati Intézet Klinikai Immunoldgiai Tanszék

Regionalis Immunolégiai Laboratériumaban torténtek.

53. A TEOFILLIN KEDVEZO HATASAI EMELKEDETT HASUREGI NYOMASU
BETEGEKBEN

5.3.1. Teofillin hatas vizsgalatinak beteganyaga

Harmadik vizsgalatunkba azon 78 emelkedett hasiiregi nyomast (IAP>12 Hgmm) beteg
bevonasa tortént, akiknél az osztalyos felvétel idépontjaban elvégzett fizikalis vizsgalat soran
jelentds hasi fesziilést tapasztaltunk és az elvégzett TAP mérés > 12 Hgmm értéket
eredményezett. Ettdl az idoponttol kezdve a vizsgalati alanyokat a korhazi elbocsatas napjaig,
vagy maximum 30 napon at kovettiik. Amennyiben az IAP elérte a 20 Hgmm-es értéket,
veszélyeztetd kompartmentszindréma megakadédlyozésa érdekében sebészi dekompresszid
tortént.

Az osztalyos felvételt indokld diagnozis betegenként eltéré lehetett. A vizsgalat tervezése
soran kiemelt fontossdgot tulajdonitottunk a homogén betegcsoportok kialakitdsdnak. Az
5.2.1. fejezetben emlitett megfontolasok miatt ezen vizsgdlatunkban is az APACHE 1I és
SOFA pontrendszereket alkalmaztuk [63] [65].

A betegek vizsgélatba torténd bevondsa eldzetes szobeli felvilagositas €s a beleegyezd
nyilatkozatok aldirasat kovetden tortént, mely nyilatkozatok indoklas nélkiili visszavonasara a

vizsgalat barmely id6pontjaban lehetdségiik volt.

5.3.2. Betegcsoport képzési modszere

Vizsgalatunkat eredetileg randomizalt, kontrollalt, prospektiv klinikai vizsgalatnak terveztiik
¢s kezdtiik. Betegeinket két csoportba soroltuk: a.) un. standard (ST) terapidban részesiilok
csoportjaba (n=38), akik kizarolag a WSACS konzervativ terdpias protokolljadnak megfeleld
ellatasban részesiiltek és b.) a standard terapian feliil teofillin (T) kezelésben is részesiilok
csoportjaba (n=40). A T csoport esetében a teofillin keringés, 1égzés és vesefunkciot tiamogato

hatasat kivantuk érvényesiteni az emelkedett hasiiregi nyomasu betegeken.
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A vizsgalati adatok elGzetes analizise soran azonban azzal a ténnyel szembesiiltiink, hogy az
,»ST” csoport betegeinek felét elveszitettiik, mig a ,,T” csoport betegei kdzott nem fordult eld
halalozas. Ezen a ponton (statisztikussal tortént kozultaciot kovetéen) -igen nehéz- etikai
dontést is hozva, vizsgalatunkat nem randomizalt, intervencidés kohorsz vizsgalatként
folytattuk. A dontés meghozatalakor tobb fontos tényt is mérlegelniink kellett: a.) A vizsgalat
idején IAH/ACS gyogyszeres kezelésére vonatkoz6 irodalom nem létezett, a mi munkank volt
az els6 ilyen jellegii tanulmany, azaz nem tamaszkodhattuk maés munkacsoportok
tapasztalataira. b.) A teofillinnek mint adenozin antagonista hatdsu szernek az TAH/ACS
kezelésében torténd alkalmazasara vonatkozo vizsgalatokat korabban szintén nem végeztek.
c.) Ismerve az ACS o6riasi mortalitdsat, etikdtlannak tartottuk akar csak egyetlen betegtdl is
megvonni a tulélés esélyét a teofillin kezelés elmaradasa miatt. Irodalmi adat, hogy a korrekt
—jelenleg ismert- terapia ellenére az ACS mortalitasa 40-70 %, ami az ,,ST” csoport esetében
igazolodott is. Mindezeket figyelembe véve ezen a ponton vizsgalati stratégiat valtottunk és
betegeinket minden esetben teofillinnel is kezeltiik (,,T-csoport”). Kontroll csoportként egy
korabbi vizsgalatunk 38 betegét jeloltik ki (,,ST-csoport™), akik a teofillin kezeléstol
eltekintve ugyanazt a standard terapidt kaptak (6. tdblazat). Vizsgalatunk nem randomizalt,
intervencids kohorsz tanulmanyként folytatodott (a teofillin hatasossdgat vizsgaltuk
IAH/ACS-ban), torténelmi kontrollokkal (a vizsgalat soran kezelt betegek eredményeit

koréabbi vizsgélat eredményeihez hasonlitja).

Standard terapia (n=38) Teofillin terapia (n=40)
Eletkor (atlagtszoras) 58.2+17.5 60.4+18.7
Nem (férfi/n6) 22/16 20/20
BMI (kg/m?) (4tlag+szoras) 26.3+4.7 28.1+5.7
Diagnozis % (n/0sszes)
Bélelzarodas 10.5% (4/38) 5% (2/40)
Hasnyalmirigy gyulladas 50% (19/38) 77.5% (31/40)
-enyhe 7.89% (3/38) 15% (6/40)
-kdzepesen sulyos 36.84% (14/38) 55% (22/40)
-sulyos 5.26% (2/38) 7.5% (3/40)
Szepszis/Hashartya gyulladas 23.7% (9/38) 17.5% (7/40)
Egyéb 15.8% (6/38) 0% (0/40)
Pontrendszerek
APACHE II 27.42+6.0 28.8+8.1
SOFA 12.95+4.0 13.4+4.8

6. tablazat: A teofillin hatasainak vizsgalatara kialakitott betegcsoportok demografiai és

etiologiai jellemzdi
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5.3.3. Kezelési protokollok

5.3.3.1. A hasiiregi nyomasemelkedés konzervativ terapiaja

Az Un. standard terapia (konzervativ terapia) megegyezett a WSACS-nak az IAH/ACS
ellatasara vonatkozd nem sebészeti kezelési protokolljaval. Az ST csoport ellatasa sordn ezen
protokoll elvei szerint jartunk el [44] [104] (4. tablazat).

Amennyiben az IAP értéke -a rizikofaktorok (1. tablazat) fenndlldsa esetén- eléri, vagy
meghaladja a 12 Hgmm értéket, a betegnek igen nagy kockazata van az IAH progresszidjara.
Az TAH/ACS betegek kezelése soran szigortian ,,proaktivnak™ kell lenni, a cél mindig,
minden pillanatban az IAH és/vagy ACS kialakulasanak a megakadalyozasa. Ennek
érdekében minden lehetséges és elérhetd eszkozt alkalmazni kell. Pontosan ebben all az un.
,hon-operative management” lényege [104] (4. tablazat). A nazogasztrikus szonda, a
diuretikumok, a relaxansok, stb. mind ugyanezt a célt szolgaljak, kivétel nélkiil a ,,non-
operative management” részét képezik. A ,proaktivitds” érdekében a vizsgalatba bevont
betegek mindegyike részesiilt ebben a standard kezelésben.

Mind az ST-, mind a T-csoport esetében (nst=4, nt=5) voltak 20 Hgmm nyomast elérd
betegek, akiknél az aktualisan tigyeletes sebész dontése alapjan dekompresszios laparotomia

tortént “Bogota bag” betiltetésével. Ezen betegek adatait kizartuk a vizsgalatbol.

5.3.3.2. Teofillin kezelés emelkedett hasiiregi nyomasu betegekben

A teofillinnel kezelt betegek 200 mg teofillint (Novartis) kaptak intravénas formaban, napi két
alkalommal. A teofillint lasst infizié formajaban adagoltuk 20 percen keresztiil a reggeli és
esti gyogyszerelés soran. Korabbi, jelen vizsgélattol fliggetlen megfigyeléseink alapjan a
kivant terapias hatas eléréséhez minimum 6t napon keresztiili folyamatos kezelésre volt
sziikség. A teofillin vérszinteket 24 6ranként kontrollaltuk. A normal tartomany 10-20 pg/ml
kozott ingadozott [81] [112-114].

A hatésos teofillin terdpia idOtartamanak meghatarozasa nagyon nehéz kérdés. Az ideélisnak
vélt 0t napos periodus kitlizése eldtt részletesen tanulmanyoztuk a vonatkozo irodalmi
adatokat. A T csoport esetében elsddlegesen a teofillin jol ismert keringés, 1égzés és
vesefunkciot tdmogatd hatdsat kivantuk érvényesiteni, ellenstlyozandd az emelkedett
hasliregi nyomdas ezen alapvetd életfunkciokat karositd hatdsat. Természetesen tudatdban

voltunk annak is, hogy a teofillin ismert adenozin antagonista hatasi szer. A
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kompartmentszindroma, vagy emelkedett hasliregi nyomasu allapotok adenozin
antagonistaval torténd kezelésére vonatkoz6 irodalmat nem taldltunk, igy az adenozin
antagonistak egyéb korfolyamatokban tortént alkalmazédsarél beszamold kozleményeket
tudtuk csak figyelembe venni. Vizsgalatunk szempontjabdl -a veseérintettségnek kozponti
szerepet tulajdonitva- a teofillin vesekdrosodast megel6z6 hatasat elemzd tanulmanyok
(szamuk elenyészd) voltak a legértékesebbek, bar valamennyit kelld fenntartassal kell
értékelni a benniik foglalt bizonytalansdg miatt. Példaul a mai napig nincsen egységes
allaspont a teofillin veseprotekcid szempontjabol hatasos vérszintjével kapcsolatosan. Hatdsa
valoszinlileg méodosul az alkalmazas id6ézitésének -vesekarosodas elott (protektiv) vagy utan-
¢s a vesekarosodast Kivalto faktor fiiggvényében is [115] [116]. Az 6t napos idGtartamot ezen
irodalmi adatok elemzése, tovabba a korabbi és jelen vizsgalattdl fiiggetlen, teofillinnel
kapcsolatos megfigyeléseink értékelése alapjan hataroztuk meg. Azt talaltuk, hogy
legkordbban az 6todik napra minden esetben megfigyelhetéek voltak a kedvezd iranyu, a

dolgozatban részletesen ismertetett valtozasok.

5.3.4. A keringés, a 1égzés és a vesefunkciéo monitorozasa

Hemodinamikai jellemzéként az artérias kozépnyomast (MAP), a 1égzési funkcid kovetéséhez
az oxigén szaturaciot (SatO.), a vesefunkcidé monitorozasdhoz pedig a vér urea nitrogén
(BUN), a kreatitin (Crea), a napi tritett vizelet mennyisége (DUV) és a folyadék ,,balance”
(FB) aktualis értékeit rogzitettiik. A folyadék ,,balance” szamitasahoz a napi bevitt folyadék
mennyis€gébol kivontuk a naponta iritett vizelet mennyiségének és az “insensible loss”
értékének az Osszegét. Az “insensible loss” szamitdsa a Dubois formula segitségével tortént
[117].

5.3.5. Hasiiregi nyomas mérése

A hasiiregi nyomas mérése minden esetben a folyamatos mérési technika modszerével tortént,

az 5.1.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelden.

5.3.6. Szérum adenozin meghatarozasa

A szérum adenozin meghatarozasa az 5.2.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelden tortént.
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5.3.7. Szérum interleukin-10 meghatarozasa

A szérum IL-10 meghatarozasa az 5.2.2.3. fejezetben leirtaknak megfelelden tortént.

5.4. Statisztikai modszerek

A normalis eloszlast adatokat atlaguk és szorasuk megadasaval jellemeztiik. A mortalitasi
adatokat khi-négyzet-probaval elemeztiik. Ezen kiviil minden vizsgalt kimeneteli tényezé
esetében tobbszords linedris regresszids modellt is illesztettliink, melyekben az életkor, a nem,
a kezelési napok szdma és a betegcsoport azonositdja szerepelt magyarazod valtozoként. A
kimeneteli valtozok és az életkor eloszlasanak normalitdsat megvizsgaltuk, €s sziikség esetén
transzformaciot alkalmaztunk. Az ugyanazon betegen ismételten végzett megfigyeléseket nem
tekintettilk egymastol fliggetlennek. A modellezés soran az egyiitthatok standard hibajat az
un. robusztus szamitdsi eljarassal hatdroztuk meg. A modellek illeszkedését a
maradékértékeknek az illesztett értékek fliggvényében torténd abrazolasaval, a maradékok
csucsossag—ferdeség-probajaval (normalitasi proba), valamint modellkapcsolati specifikacios
probaval ellendriztiik. A statisztikai korrelacio becslésére a Spearman-féle r egyiitthato értékét
szamitottuk ki. A becsiilt kiilonbséget a 0.05-nal kisebb p-értéket mutatdé Osszehasonlitasi
viszonylatok mindegyikében statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.

Két mérési modszer kozotti egyezést a Lin-féle konkordancia korrelacids egylitthatoval,
valamint a Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallummal fejeztiik ki, mind mérési
1d6pont szerint rétegezve, mind Osszevont modon. A konkordancia korrelacios egytitthato a
folytonos skalan két kiilonbozé modszerrel kapott meérési eredmények kozotti egyezést
mutatja meg. Az egyiitthatd a precizitas és a pontossag értékét kombindlva hatarozza meg,
hogy milyen mértékben térnek el az adatok a tokéletes konkordancia vonalatdl (azaz az y=x
egyenletii egyenestdl a szorodasi diagramon). Ertéke annal nagyobb, minél kozelebb van az
adatokra illesztett egyenes a tokéletes konkordancia vonaldhoz (azaz minél nagyobb az
egyezés pontossagi komponense), és minél szorosabban tomoriilnek az adatpontok a rajuk
illesztett egyeneshez (azaz minél nagyobb az egyezés precizitasi komponense).

A Bland-Altman analizis soran két mérés kiilonbségét abrazolva a két mérés atlaganak
fliggvényében megegyezés esetén a pontok egy vizszintes egyenes koriil szorddnak, az

egyezést az ugynevezett ,,megegyezési hatarok” megadasaval mérik.

38



5.5. Intézetek kozotti kollaboracio

Az IAH/ACS patofiziologiajanak vizsgalatat Intézetiink és a DE AOK Belgyogyaszati Intézet
Klinikai Immunolégiai Tanszék RIMM ko6zott régota fennalld jo kapcesolatra alapitottuk,
amiben érvényre jutott a sebészeti klinikum, tovabba a Labor kutatasi és diagnosztikai hattere.
Az adenozinnak az emelkedett hasiiregi nyomast allapotokban és a kompartmentszindréma
soran betoltott lehetséges szerepének vizsgalatahoz az oxigénhianyos allapotok adenozin szint
emelkedést kivaltd hatasan kiviil [71-74] a RIMM kutatoinak két korabbi munkaja adta az
otletet [91] [118].

5.6. Kutatasi engedélyek
Az értekezés alapjaul szolgélo vizsgalatok a kovetkezd engedélyek alapjan jottek 1étre:

Kenézy Korhaz Intézeti Etikai Bizottsaga: KFK 18/142006

Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs (ETT TUKEB): ad. 311/K0O/2006.

ad. 230-117/2006-1018EKU

Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs (ETT TUKEB): ad. 310/K0O/2006.

ad. 230-116/2006-1018EKU

Kenézy Koérhaz osztalyvezetd foorvosi engedélyek: Altaldnos Sebészeti Osztaly
2005/09/13

Belgyogyaszati Osztaly
2005/10/18

Intenziv Terapids Osztaly
2005/10/18
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6. EREDMENYEK

6.1. A HAGYOMANYOS ES A FOLYAMATOS HASUREGI NYOMASMERES
MODSZEREINEK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

A folyamatos hasliregi nyomasmérés modszerének vizsgalata céljabol normal és emelkedett
hasiiregi nyomasu betegeken elvégzett intermittald és folyamatos mérések eredményei kdzott
szignifikans eltérés nem mutatkozott. A statisztikai elemzés szerint nagyon magas szintii
egyezés igazolodott a két mérési modszer eredményei kozott. Vizsgalatunkban minden
egyiitthato meghaladta a 0.97-ot és erdsen szignifikans is volt, nagyon magas konkordanciat
igazolva a folyamatos és az intermittalo technikak kozott (6-10. abrak). A Bland-Altman-féle
95%-0s egyezési intervallumok hatarai a Klinikailag nem-szignifikans +/- 2 Hgmm-es
tartomanyon beliil voltak (11-15. abrak, 7-8. tablazat).

Eredményeink teljes mértékben Osszhangban 4lltak a modszert kifejlesztd ausztral

munkacsoport eredményeivel is [39].

06:00 h

25

Konkordancia korrelaciés egyitthaté:
RC = 0.991 [95%C: 0.983; 0. 999]
p <0.0001

95%-o0s egyezési hatarok:
-0.978;1.318

10
1

|AP folyamatos mérés szerint [Hgmm]
5 15 ZB
1

T T T T
5| 10 15 20 25
IAP intermittaldo mérés szerint [Hgmm]

redukalt elsédleges tengely ———— tdkeéletes konkordancia vonala |

6. abra: CIAPM ¢és az intermittald mérési technika kozotti konkordancia a 6.00 orakor
végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az egyiitthatd
meghaladja a 0.97-ot, amely nagyon magas konkordanciat igazol a két méréstipus kozott.
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12:00 h

25

Konkordancia korrelaciés egyiitthata:
RC =0.973 [95%Cl: 0.949; 0.998]
p <0.0001

95%-0s egyezési hatarok:
-1.684; 2.234

15

IAP folyamatos mérés szerint [Hgmm
5 Y 10 25 gme]

T T
5 10 15 20 25
IAP intermittalé mérés szerint [Hgmm)]

redukalt elsédleges tengely ———— tokéletes konkordancia vonala |

7. abra: CIAPM ¢és az intermittald mérési technika kozotti konkordancia a 12.00 orakor
végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az éabran lathaté, hogy az egyiitthatd
meghaladja a 0.97-ot, amely nagyon magas konkordanciat igazol a két méréstipus kozott.

18:00 h

25

Konkordancia korrelaciss egyitthaté:
RC =0.988 [95%CI: 0.977; 0.999]
p < 0.0001

95%-0s egyezési hatarok:
-1.468; 1598

10

IAP folyamatos mérés szerint [Hgmm
5 v 15 25 gmm|
I

T T
5 10 15 20 25
IAP intermittald mérés szerint [Hgmm]

redukalt elsédleges tengely ———— tékéletes konkordancia vonala |

8. abra: CIAPM ¢s az intermittald mérési technika kozotti konkordancia a 18.00 o6rakor
végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az egylitthatd
meghaladja a 0.97-ot, amely nagyon magas konkordanciat igazol a két méréstipus kozott.
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9. abra: CIAPM
végzett mérések

24:00 h

25
1

Konkordancia korrelaciés egylitthato: o -
RC = 0.983 [95%Cl: 0.968; 0.988]
p <0.0001 o 27

= P
95%-0s egyezési hatarok
-1.814; 1684
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S 10 2
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T T T T
5 10 15 20 25
IAP intermittald mérés szerint [Hgmm)]

redukalt elsédleges tengely ———— tdkéletes konkordancia vonala I

¢s az intermittdld mérési technika kozotti konkordancia a 24.00 orakor
eredményeit figyelembe véve. Az abran lathato, hogy az egyiitthatd

meghaladja a 0.97-ot, amely nagyon magas konkordanciat igazol a két méréstipus kozott.

25
1

Konkordancia korrelacios egyltthato:
RC =0.984 [95%CI: 0.977; 0.991] 8
p <0.0001 o

85%-0s egyezési hatarok: o
-1502; 1.724 P 8

15

IAP folyamatos mérés szerint EHgmm]
5 10 0
Il

T T T
5 10 15 20 25
IAP intermittalé mérés szerint [Hgmm)]

redukalt elsédleges tengely ———— tdkéletes konkordancia vonala |

10. abra: CIAPM és az intermittald mérési technika kozotti konkordancia az dsszes mérés
eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az egylitthatdé meghaladja a 0.97-ot,
amely nagyon magas konkordanciat igazol a két méréstipus kozatt.
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11. abra: A két mérési modszer kozotti Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok a
6.00 orakor végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az
egyezési intervallumok hatarai a +/- 2 Hgmm tartomanyon beliil vannak, ami azt igazolja,
hogy a két méréstipus eredményei kozotti eltérés nem szignifikans.

folyamatos és intermittalé IAP kiilénbsége [Hgmm]

12:00 h

& 10 15 20 25
folyamatos és intermittalo IAP atlaga [Hgmm]

| --------- atlagos kilénbség @ ————- 95%-0s egyezési hatarok |

12. abra: A két mérési modszer kozotti Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok a
12.00 orakor végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az dabran lathatd, hogy az
egyezési intervallumok hatarai a +/- 2 Hgmm tartoméanyon beliil vannak, ami azt igazolja,
hogy a két méréstipus eredményei kozotti eltérés nem szignifikans.
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13. abra: A két mérési modszer kozotti Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok a
18.00 orakor végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az
egyezési intervallumok hatarai a +/- 2 Hgmm tartomanyon beliil vannak, ami azt igazolja,

hogy a két méréstipus eredményei kozotti eltérés nem szignifikans.
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folyamatos és intermittalé IAP kiilnbsége [Hgmm]

folyamatos és intermittalé IAP atlaga [Hgmm)]

atlagos kilénbség 95%-o0s egyezési hatarok |

14. abra: A két mérési modszer kozotti Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok a
24.00 orakor végzett mérések eredményeit figyelembe véve. Az abran lathatd, hogy az
egyezési intervallumok hatarai a +/- 2 Hgmm tartoméanyon beliil vannak, ami azt igazolja,
hogy a két méréstipus eredményei kozotti eltérés nem szignifikans.
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15. abra: A két mérési modszer kozotti Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok az

Osszes mérési eredményt figyelembe véve. Az abréan lathatd, hogy az egyezési intervallumok
hatarai a +/- 2 Hgmm tartomdnyon beliil vannak, ami azt igazolja, hogy a két méréstipus
eredményei kozotti eltérés nem szignifikans.

Mérési Konkordancia Konkordancia Konkordancia Bland-Altman-
idopontok korrelacios korrelacios korrelacids féle
koefficiens koefficiens 95%- koefficiens p 95%-0s egyezési
-0s konfidencia érték intervallumok
intervallumai hatarértékei
6.00 h 0.991 0.983; 0.999 p <0.0001 -0.978; 1.318
12.00 h 0.973 0.949; 0.998 p <0.0001 -1.684; 2.234
18.00 h 0.988 0.977; 0.999 p <0.0001 -1.468; 1.598
24.00 h 0.983 0.968; 0.998 p <0.0001 -1.814; 1.684
Atlag 0.984 0.977; 0.991 p <0.0001 -1.502; 1.724

7. tablazat: A Lin-féle konkordancia korrelacios egyiitthaté és a Bland-Altman-féle 95%-0s
egyezési intervallumok szadmitott értékei az egyes mérési iddpontokra és Osszegezve
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Intermittalé mérés Folyamatos mérés
n=10 Meérés idépontja Atlagok
Ho0cm Hgmm Atlag (Hgmm) Hgmm Atlag (Hgmm) kiilonbsége

6.00 h 22.0 16.1 15.2

1. 12.00 h 19.0 13.9 15.95 15.1 15.45 0.5
18.00 h 23.0 16.9 15.7
24.00 h 23.0 16.9 15.8
6.00 h 18.0 132 12.7

2. 12.00 h 18.0 13.2 12.825 12.6 12.575 0.25
18.00 h 16.0 11.7 12.4
24.00 h 18.0 13.2 12.6
6.00 h 23.0 16.9 17.2

3. 12.00 h 245 18.0 18.45 18.5 18.725 0.275
18.00 h 245 18.0 19.2
24.00 h 28.5 20.9 20.0
6.00 h 15.0 11.0 10.2

a. 12.00 h 15.0 11.0 10.45 10.4 10.175 0.275
18.00 h 135 9.9 10.0
24.00 h 13.5 9.9 10.1
6.00 h 245 18.0 17.5

5, 12.00 h 26.0 19.1 21.225 17.8 20.025 1.2
18.00 h 32,5 23.9 223
24.00 h 32.5 23.9 225
6.00 h 16.0 117 11.6

6. 12.00 h 16.0 117 11.525 11.2 11.35 0.175
18.00 h 16.0 11.7 11.5
24.00 h 15.0 11.0 11.1
6.00 h 20.5 15.0 16.1

7. 12.00 h 16.0 11.7 13.9 15.5 15.625 1.1625
18.00 h 22.0 16.1 15.8
24.00 h 17.5 12.8 15.1
6.00 h 5.5 4.0 39

8. 12.00 h 5.5 4.0 3.725 45 4.25 0.525
18.00 h 4.0 2.9 43
24.00 h 5.5 4.0 4.3
6.00 h 285 20.9 21.4

9. 12.00 h 28.5 20.9 20.35 20.7 19.875 0.475
18.00 h 27.0 19.8 18.9
24.00 h 27.0 19.8 18.5
6.00 h 30.0 22.0 223

10. 12.00 h 30.0 22.0 22.0 223 22.25 0.25
18.00 h 30.0 22.0 226
24.00 h 30.0 22.0 21.8

11. 6.00 h 18.0 13.2 13.0
12.00 h 19.0 13.9 13.825 13.5 13.375 0.45
18.00 h 19.0 13.9 13.5
24.00 h 19.5 14.3 13.5

12. 6.00 h 22.0 16.1 16.0
12.00 h 24.0 17.6 16.3 18.0 16.875 0.575
18.00 h 22.0 16.1 17.0
24.00 h 21.0 15.4 16.5

13. 6.00 h 11.0 8.0 85
12.00 h 14.0 10.2 9.85 10.5 10 0.15
18.00 h 15.0 11.0 10.5
24.00 h 14.0 10.2 10.5

14. 6.00 h 28.0 20.5 21.0
12.00 h 28.0 20.5 20.325 21.0 20.9 0.575
18.00 h 27.0 19.8 20.6
24.00 h 28.0 20.5 21.0

15. 6.00 h 26.0 19.1 20.5
12.00 h 28.0 20.5 21.275 205 22 0.725
18.00 h 32.0 235 24.0
24.00 h 30.0 22.0 23.0

16. 6.00 h 21.0 15.4 16.0
12.00 h 21.0 15.4 15.95 16.0 16 0.05
18.00 h 225 16.5 16.0
24.00 h 22.5 16.5 16.0

17. 6.00 h 22.0 16.1 16.5
12.00 h 22.0 16.1 16.3 16.5 16.5 0.2
18.00 h 23.0 16.9 17.0
24.00 h 22.0 16.1 16.0

18. 6.00 h 26.5 19.4 20.0
12.00 h 27.0 19.8 19.525 20.0 19.75 0.225
18.00 h 27.0 19.8 20.0
24.00 h 26.0 19.1 19.0

19. 6.00 h 18.0 132 135
12.00 h 18.0 13.2 13.2 135 135 0.3
18.00 h 18.0 13.2 13.5
24.00 h 18.0 13.2 13.5

20. 6.00 h 19.0 13.9 14.0
12.00 h 19.0 13.9 14.275 14.0 14.25 0.025
18.00 h 19.0 13.9 14.0
24.00 h 21.0 15.4 15.0

8. tablazat: Az intermittalo és a folyamatos hasiiregi nyomasmérés eredményeinek
Osszehasonlitasa akut pankreatitisz miatt felvételre keriilt betegek esetében (primer adatok)
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Vizsgalati eredményeink 0Osszegzéseként biztonsaggal kijelenthetjiik, hogy a folyamatos
hasiiregi nyoméasmérés technikdja a hasiiregi nyomds monitorozasanak korszerti, biztonsagos
¢s pontos eredményeket adé mddszere, ami lehetdséget biztosit a nyomas aktualis értékének
Hgmm-ben -atvaltas sziikségessége nélkiil- torténd, barmely pillanatban azonnal elérhet6 és

tizedes pontossagi megadasara.

6.2. EMELKEDETT SZERUM ADENOZIN ES INTERLEUKIN-10 SZINTEK MINT A
HASUREGI NYOMAS EMELKEDESENEK UJ LABORATORIUMI MARKEREI

Hetven betegbdl kialakitott vizsgalati csoportban elemeztiik a hasiiregi nyomas, a szérum
adenozin és a szérum IL-10 szintek k6zotti osszefliggést.

Azt talaltuk, hogy a hasiiregi nyomas értékének valtozasa és a szérum adenozin szintje kdzott
linearis Osszefiiggés van (16. abra, 19. abra, 11-13. tablazat). Ugyanezen 0Osszefliggést
figyeltiik meg a hasiiregi nyomas ¢és a szérum IL-10 szintek kozott is (17. abra, 20. abra, 11-
13. tablazat). Statisztikailag igazoltuk, hogy ezek az 6sszefiiggések a 12 Hgmm-nél magasabb
hasi nyomasu allapotokban nagyon erésen szignifikansak is (19. abra, 20. abra, 13. tablazat).
Szintén szignifikdns Osszefliggést talaltunk a szérum adenozin és az IL-10 szintek kozott is,
mind az alacsony, mind a magas nyomasu csoportokban (18. abra, 21. abra).

crer

véltozas (9-10. tablazat).

Hasiiregi nyomas TAP<12 Hgmm TAP>12 Hgmm p érték
CRP (mg/l) 90 [1.2-498] 84 [2-464] 0.88
NS

9. tablazat: C-reaktiv protein mérések eredményei az alacsony (n=25) és magas hasiiregi
nyomasu (n=45) betegek csoportjaiban (atlag és [mérési tartomany]; NS=nem szignifikans)
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Hasiiregi nyomas TIAP<12 Hgmm TAP>12 Hgmm p érték
IL-1p (pg/ml) <48.6 <48.6 NS
(0-48.6 pg/ml)

IL-2 (pg/ml) <63.0 <63.0 NS
(0-63.0 pg/ml)

IL-4 (pg/ml) <24.2 <24.2 NS
(0-24.2 pg/ml)

TNFa (pg/ml) <42.0 <42.0 NS
(0-42.0 pg/ml)

IFNy (pg/ml) <60.3 <60.3 NS
(0-60.3pg/ml)

10. tablazat: Citokin mérési eredmények az alacsony (n=25) és magas hasiiregi nyomasu
(n=45) betegek csoportjaiban (NS=nem szignifikans)

Vizsgalati csoport IAP (Hgmm) Adenozin (uM) IL-10 (pg/ml)
IAP < 12 Hgmm (n=25) 9.42+1.24 0.06+0.02 27.27+5.43
IAP > 12 Hgmm (n=45) 19.76+4.01 1.61+1.52 63.23+58.41

(p<0.001) (p<0.01) (p<0.01)

11. tablazat: Szérum adenozin és IL-10 szintek normal és emelkedett IAP esetén (adenozin
normal értéke < 0.05uM; IL-10 normal értéke < 18.7 pg/ml)

10 11 12

IAP [Hgmm]

9
1

06 08

Adenozin [uM]

‘ e adatpontok

tapasztalati trend |

n=25p=00049

16. abra: Az IAP ¢és a szérum adenozin kozotti Osszefliggést jellemzd gorbe az alacsony
nyomasu csoportban (n = 25; p = 0.0049)
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17. abra: Az IAP és IL-10 kozotti Osszefiiggést jellemzd gorbe az alacsony nyomast
csoportban (n = 25; p = 0.0011)

Adenozin [uM]
.06
1

20 25 30 35 40
IL-10 [pg/mi]

| e adatpontok tapasztalati trend |

n=25p=00150

18. abra: A szérum adenozin ¢és IL-10 kozotti Osszefiiggést jellemzé gorbe az alacsony
nyomasu csoportban (n = 25; p = 0.015)
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Vizsgalt adatok Korrelacios koefficines p érték
(n=25) (r érték)

IAP — Adenozin 0.6123 0.0011

IAP —1L-10 0.6054 0.0013

Adenozin - I1L-10 0.52 0.0077

12. tablazat: A hasiliregi nyomds, a szérum adenozin €s az IL-10 kozotti Osszefiiggés 12
Hgmm alatti IAP esetén

35

30
1

IAP [Hgmm]
25

20
1

15
L

10
1

0 2 4 6 8
Adenozin [uM]

@ adatpontok tapasztalati trend

n=45;p<0.0001

19. abra: Az IAP és a szérum adenozin kozotti Osszefiiggést jellemzo gorbe a magas
nyomasu csoportban (n =45; p <0.0001)
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20. abra: Az IAP és az IL-10 kozotti Osszefliggést jellemzd gorbe a magas nyomasi
csoportban (n =45; p <0.0001)

Adenozin [pM]
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n=45;p<0.0001

21. abra: A szérum adenozin és az IL-10 kozotti Osszefiiggést jellemzd gorbe a magas
nyomasu csoportban (n =45; p <0.0001)
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Vizsgalt adatok Korrelacios koefficines p érték
(n=45) (r érték)

IAP — Adenozin 0.766 <0.001

IAP —1L-10 0.792 <0.001

Adenozin — IL-10 0.888 <0.001

13. tablazat: A hasiiregi nyomads, a szérum adenozin €s az IL-10 szintek kozotti 0sszefiiggés
12 Hgmm feletti [AP esetén

6.3. A TEOFILLIN KEDVEZO HATASAI EMELKEDETT HASUREGI NYOMASU
BETEGEKBEN

A szérum adenozin-szint és az IAP valtozasai kozott felismert 6sszefiiggés adta az alapjat
azon hipotézisiinknek, miszerint a teofillin Ay és A> adenozin receptor antagonista hatasa is
hozzajarult az IAH/ACS morbiditas és mortalitas csokkentéséhez.

78 emelkedett hasiiregi nyomasu beteg esetében vizsgaltuk az alkalmazott teofillin terapia
hatasat az IAP, a szérum adenozin és a szérum IL-10 értékekre.

A standard (teofillin nélkiili) terapidban részesiil betegcsoport mortalitasa 55% volt, mig a
teofillinnel kezelt csoportban beteget nem veszitettiink el (14. tablazat). Az ST csoport 21
elhunyt betegének adatai kizarasra keriiltek a tovabbi feldolgozasbol. A 17 til€ld beteg primer

adatsorat az 15. tablazat ismerteti.

Standard terapia Teofillin terapia
38 40
Betegek szama (n)
Mortalitas % (halal/ossz.) 55 (21/38) 0 (0/40)
p érték (vs ST) p <0.0001

14. tablazat: A mortalitds alakuldsa az eltérden kezelt csoportokban
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Standard terapias csoport IAP (Hgmm) IAP (Hgmm)
(n=17) 1. nap 5. nap
1. 14.5 10.4
2. 12.8 8.7
3. 16.1 11.2
4. 16.7 12.4
5. 13.1 10.2
6. 12.6 7.4
7. 12.2 4.3
8. 16.7 9.8
9. 14.3 10.0
10. 12.1 10.0
11. 17.7 12.1
12. 14.8 13.2
13. 15.5 9.7
14. 16.6 12.8
15. 13.6 10.2
16. 15.1 6.4
17. 12.8 8.3
atlag + széras 14.541 £ 1.795 9.829 + 2.323
p érték 0.0003

15. tablazat: A standard terapids csoport tiléld betegeinek (n = 17) hasiiregi nyomasai

A tuléld betegek hasiiregi nyomasanak Ot nap alatt bekdvetkezett valtozasait a 22. abra
szemlélteti. A csokkenés egyértelmil, de az dbrazolt pontok elhelyezkedése inkabb az 1. napi
értekek fele tendal. Erdsen szignifikdns csokkenés esetén minden érték mélyen az

ekvivalencia vonal alatt helyezkedik el.
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22. abra: A standard terapiaban részesiilt 17 tulélé beteg hasi nyomasanak valtozasa

A teofillinnel kezeltek csoportjadban a kezelés 6t napja alatt az IAP értéke, az adenozin és az
IL-10 vérszintje szignifikansan csokkent (16. tablazat, 23-25. abra). A 23-25. abrakon jol
megfigyelheté a teofillin kezelés hatasara kialakult kedvezd iranya valtozas. Amennyiben
nem lenne valtozds a pontok az ekvivalencia vonal koriil szérodnanak, vegyesen folotte és
alatta, némelyik pontosan rajta. A csokkenést egyértelmiien szemlélteti, hogy gyakorlatilag

minden pont mélyen a vonal (vagyis a sajat 1. napi értéke) alatt van.

T kezelés napja 1. nap 5. nap
IAP (Hgmm) 18.2 (3.7) 9.5** (3.5)
Adenozin (uM) 1.1(2.7) 0.04*** (0.15)
IL-10 (pg/ml) 48.7 (54.6) 4.9*%** (8.8)

16. tablazat: A teofillin kezelés hatasara az IAP, az adenozin és az IL-10 értékeiben
bekovetkez6 valtozasok. (atlag (SD); szignifikancia 5. vs 1. nap; *p<0.01, **p<0.001,
*#%p<(0.0001)
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23. abra: A teofillinnel kezelt csoport (n = 40) hasiiregi nyomasanak valtozasa

4 8
1 1

Adenozin az 5. napon [uM]

2
1

o W® eceem %o ] . .

T T T

0 2 4 6 8
Adenozin az 1. napon [uM]

‘ ® mert adatok ekvivalencia vonala

24. abra: A teofillinnel kezelt csoport (n = 40) szérum adenozin szintjének valtozasa
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25. abra: A teofillinnel kezelt csoport (n = 40) szérum IL-10 szintjének valtozasa

Az IAP, az adenozin és az IL-10 esetében megfigyelt és a teofillin hatdsanak tulajdonithato
kedvez6 valtozasok mellett elemeztiik a 1€gzési ¢és keringési rendszer jellemzdiben beallt
valtozasokat is. A fiziologiai paramétereket folyamatosan monitoroztuk a kezelés 6t napja
alatt. A 17. tablazatban foglaltuk Gssze az urea, a szérum Kreatinin, a napi Uritett vizelet
mennyisége és a folyadékegyensuly valtozasait. A kezelés 6t napja alatt progressziven javult a
vesefunkcio: szignifikansan csokkent az urea €s a kreatinin vérszintje, mikdzben a 24 6ra alatt
uritett vizelet mennyisége szignifikdnsan novekedett. Az 6todik napra szignifikdns mértékben
csokkenthet6 volt a bevitt folyadék-volumen a teofillinnel kezeltek csoportjaban. A keringési
és légzési paraméterekben megfigyelt szintén szignifikans

mértékll, pozitiv iranyu

valtozasokat, azaz a hemodinamikai és kardiovaszkularis stabilizalodast az artérias

kézépnyomas €s az oxigén szaturacio értékeinek emelkedése szemlélteti.

T kezelés napja 1. nap 5. nap

BUN (mmol/l) 12.3 (10.33) 5.42**** (3.39)
Crea (umol/l) 107.83 (115.78) 51.95**** (12.74)
DUV (liter/nap) 1.544 (0.570) 2.271*** (0.359)
FB (liter/nap) 2.862 (0.725) 1.862* (0.751)
MAP (Hgmm) 92.7 (17.5) 103.9* (15.1)
SatO2 (%) 95.1 (3.4) 97.5** (1.4)

17. tablazat: A teofillin kezelés hatasara a vér urea, a kreatinin, a 24 ora alatt Giritett vizelet, a
folyadék “balance”, az artérias kdzépnyomas és az oxigén szaturacioé értékeiben bekovetkezd
valtozasok. (atlag (SD); szignifikancia 5. nap vs 1. nap; *p<0.05, **p<0.02, ***p<0.001,
**¥%p<0.0001)
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Az Otnapos kezelési periddus iddtartama alatt jelentds, teofillinnek tulajdonithato

mellékhatassal nem taldlkoztunk. A teofillin legjellemz6bb mellékhatasait és azoknak a

vizsgalati periddus sordn megfigyelt el6forduldsat a 18. tablazatban foglaltuk 6ssze.

TEOFILLIN ERINTETT BETEGEK ERINTETT BETEGEK %-BAN

MELLEKHATAS SZAMA
TUNETMENTES 24 24/40 (60%)
GASZTROINTESZTINALIS MELLEKHATAS
Hanyas 0 0/0
Hasi fajdalom 0 0/0
Hasmenés 0 0/0
Vérhanyés 0 0/0
METABOLIKUS/EGYEB MELLEKHATAS
Hipokalémia 0 0/0
Hiperglikémia 0 0/0
Sav/bazis haztartis zavarok 0 0/0
Rabdomiolizis 0 0/0
KARDIOVASZKULARIS MELLEKHATAS
Szinusz tachikardia 12 12/40 (30%)
Egyéb SV tachikardia 3 3/40 (7.5%)
Korai kamrai iités 1 1/40 (2.5%)
Pitvarfibrillacid/flutter 0 0/0
Multifokalis pitvari 0 0/0
tachikardia
Malignus kamrai ritmuszavar 0 0/0
Hipotenzio/sokk 0 0/0
IDEGRENDSZERI MELLEKHATAS
Idegesség 0 0/0
Tremor 0 0/0
Zavartsag 0 0/0
Sztrok 0 0/0
HALAL 0 0/0

18. tablazat: A vizsgalat 6t napja alatt észlelt teofillin mellékhatasok és azok szazalékos

elofordulasa
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6.4. Az ,,ARIADNE” vizsgalat

A vizsgalataink soran a szérum adenozin ¢és az IAP kozott igazolt 6sszefliggés, valamint a
teofillinnek -az adenozin receptor antagonizmuson alapulo- az emelkedett hasiiregi
nyomasu betegeken kifejtett, és az IAP csokkenésében megnyilvanuldé hatasanak nagy
betegszamon torténd igazolasa adta az oOtletet az ,,ARIADNE” (,,Adenosine Receptor
antagonism in the management of Intra-Abdominal hypertension and abDominal
compartmeNt syndromE”) vizsgalat megtervezéséhez és elinditasahoz (Filiggelék 2-3).

Dolgozatomban tobb helyen is emlitettem, hogy annak ellenére, hogy statisztikailag
sikeresen alatamasztottuk ezen 1Uj megfigyeléseket -széleskorti alkalmazasukat
megeldzden- igazoldsuk multicentrikus, nagy betegszamon kivitelezett vizsgalat
elvégzését igényli. Ezen vizsgalat sziikségességét nemcsak uj megfigyeléseink klinikai
jelentésége, de az orszagonként eltérd beteganyagbol adddo variabilitas is megkivanja.

Nemzetk6zi konferencidkon a nyugati tdrsadalmak sebész kollégai sokszor kételkedve
fogadjak azokat a beszamolokat melyekben a Magyarorszagra is jellemz6 nagyszamu
hasnyalmirigy gyulladast, annak is azon fulminans lefolyast, nagy mortalitdst csoportjat
mutatjak be, ami szamunkra sajnos nem ismeretlen. Figyelemfelkelté az a megfigyelés,
amit a debreceni Kenézy Korhaz és jelenlegi munkahelyem, a Torrevieja-i Egyetemi
Oktatokorhaz beteganyagaval kapcsolatosan tettem. Az ellatdsi teriileten €16 lakossag
szamat illetden a két korhaz kozott nincsen nagy kiilonbség. 2007-es statisztikai adatok
szerint a Kenézy Korhdz ellatasi teriiletén 264628 beteg, a torrevieja-i korhazén pedig
199714 beteg volt nyilvantartva. Figyelembe véve azt a tényt, hogy a juniustol oktoberig
tartdo un. ,,nyari szezonban” a torrevieja-ban tartozkodok szama a turizmusbol adoddan
600000 ¢és 1000000 kozott mozog, a kovetkezd adatok még érdekesebbek. 2008. januar
01. és 2015. aprilis 10. kozotti idészakban vizsgaltuk a két korhdzban elvégzett siirgds,
tigyeleti miitétek szamat, ezeken beliil is az akut nekrotizald pancreatitis miatt indikalt
slirgés laparotomiak szamat. (Az feldolgozott adatokat orvos-igazgatdi engedéllyel, az
érintett korhdzak informatikai osztalyainak segitségével szereztiik be.) A kovetkezoket
talaltuk: a megvizsgalt hét év alatt a spanyol korhazban 8174 akut mitét tortént, a
debreceni megyei korhazban pedig 3464. A 8174 spanyolorszagi miitétbol 14-et indikaltak
akut nekrotizald pancreatitis miatt. A 14 betegbdl 3 spanyol, a tobbi kilfoldi allampolgar
volt. A 3 spanyol betegbdl 2 esetében epekovesség, egy esetben pedig alkoholfogyasztas
igazolodott etiologiai faktorként. A Kenézy Koérhaz 3464 akut miitétébol 12-6t indikaltak

akut nekrotizdlo pancreatitis miatt. Az operalt betegek kivétel nélkiil magyar
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allampolgéarok voltak. Az etiologiai faktor minden esetben alkoholfogyasztds volt.
Fentieket Osszegezve, gyakorlatilag azonos méretii ellatott lakossag mellett, a spanyol
korhazban akut indikacioval elvégzett mitétek szama jelentsen tullépte a debreceni
megyei koérhazban -ugyanezen iddintervallumban- elvégzett akut mitétek szamanak a
kétszeresét. Az akut beavatkozasok jelentdsen eltérd szama ellenére, a sulyos nekrotizald
hasnyalmirigy gyulladds miatt elvégzett operaciok szdma kozel megegyezett. Mig a
spanyol korhazban a 14 operalt pancreatitises betegbdl csupan 3 volt spanyol (11 kiilfoldi
turista), a debrecenben operalt 12 beteg mindegyike magyar allampolgar volt. A spanyol
betegek koziil egyetlen esetben, mig Magyarorszagon mind a 12 esetben alkohol volt a
kivalto tényezo.

A jelentOs eltérés hatterében a két orszag eltérd étkezési és alkoholfogyasztasi szokasai
allhatnak. A fenti adatok elemzésébdl is kitlinik a mediterran diéta igen kedvezd, valamint
a hazankban régota ismert alkoholfogyasztasi probléma nagyon karos hatasa.

Az ,ARIADNE” vizsgalatot a szérum adenozin szint és az IAP kozott megfigyelt erdsen
szignifikans Osszefliggés, valamint a teofillinnek az adenozin receptor antagonizmuson
keresztiil kivaltott, a hasiiregi nyomdast mérs¢kld hatdsanak igazolasara dolgoztuk ki. 15-
20 centrum, 270-300 betegének bevonasaval tervezett, multicentrikus, prospektiv,
randomizalt, kettds vak kontrollalt, a WSACS altal tamogatott és a CTWG altal
befogadott nemzetko6zi study. A vizsgalatot bemutatd eléadast 2015. majus 30-an Ghent-
ben, a hetedik nemzetk6zi ACS konferencia (7th WCACS) keretén beliil, a CWTG
tudomanyos tilésén tartottam meg [119] (Fiiggelék 3).

A vizsgalati centrumok bevondsa és az etikai bizottsagok engedélyeinek beszerzése

folyamatban van.
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KOVETKEZTETESEK

Az |AP monitorozdsara a holyagkatéteren keresztiili nyomasmérés, annak is a

folyamatos valtozata hasznosan alkalmazhaté modszer a napi Klinikai rutinban.

Az IAP ¢s a szérum adenozin szint kdzott igazolt erOsen szignifikéns 6sszefiiggés nem

crer

lehetdséget is mutat.

A teofillinnek mint kompetitiv adenozin antagonistanak az emelkedett hasiiregi
nyomasu allapotokban torténd terapias alkalmazasa a magas adenozin szint és [AP
csokkentés érdekében, valamint a keringés, a 1égzés és a vizelet kivalasztasanak

javitasa érdekében megfontolésra ajanlott.

IAP > 12 Hgmm esetén elkezdett 5 nap id6tartamu teofillin infuzidk jelentds védd
hatast fejtenek ki, ezért alkalmazdsuk az IAH dallapotdban kifejezetten javasolt. A
teofillin kezelésnek az IAH nem sebészi kezelési protokolljaba torténd bevezetése

indokoltnak, javasolhatonak latszik.
Amennyiben a teofillin terdpia ellenére az IAP eléri a 20 Hgmm értéket, vagy teofillin

inflziora nincs lehetdség, IAP = 20 Hgmm esetén fenyegetdé ACS miatt sebészi

dekompressziora van sziikség.
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8. MEGBESZELES

Az 1AP (legyen az a normal tartomanyon beliil, vagy emelkedett) soha nem egy konstans
érték, hanem 24 o6ra alatt is oszcillalo jellege van (26. abra). A szeptikus sokk miatt
monitorozott beteg 24 oOras regiszterén megfigyelhetd, hogy négy egymastol fliggetlen
idépontban is vannak normal tartomanyu idészakok, 6sszesen 11 6ra idotartamban. Ez a 24
ordnak 45,8 %-a, azaz a betegnek a nap felében volt normal és felében 12-25 Hgmm kozotti
hasi nyomasa. Amennyiben méréseinket eldére meghatarozott idOpontokban végezziik
(intermittald6 mérések) és ezek az idépontok éppen a normal tartomdnyu szakaszba esnek,
hamisan feltételezhetjiik, hogy a magas nyomasu allapot mar megsziint, hibas képet kapunk a

folyamat, a beteg evoluciojardl, holott 1-2 6ra mualva az IAP ismét extrém értékeket vehet fel.
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26. abra: Az IAP 24 ¢6ra alatt megfigyelhet6 ingadozéasa a normal és az emelkedett tartomany
kozott szeptikus sokk esetén (A+B+C+D 0Osszegeként megkapjuk a 12 Hgmm feletti hasi
nyomas allapotaban t6ltott idétartamot; A vizszintes vonal a 12 Hgmm IAP-t jeloli) [121]

Ezen hiba elkeriilése érdekében a CIAPM alkalmazdsa alapvetd, ezért vizsgalatainkhoz
minden esetben ezt a modszert hasznaltuk [39] [120] [121]. A CIAPM rendszere egyszeri
Osszeallitast kovetden a kovetkezd holyagkatéter csere idopontjaig (7-10 nap) megszakitas
nélkiil miikddik, kikiiszobolve az intermittald méréseknél fenyegetd infekcid veszélyét, az
extra munka- és eszkozigényt.

A legtdbb intenziv osztalyos protokoll (nemzetk6zi szinten) 4-12 h kozotti intervallumban
hatdrozza meg a nyomasmérések sziikségességét [122]. Praktikus okokbdl ezen méréseket a
novéri turnusok valtasanak iddpontjdhoz szoktdk igazitani, mas egyéb vitalis paraméter
kontrolljdhoz hasonldan. Ez azt jelenti, hogy nagyon idedlis esetben is -4 Orankénti mérést
feltételezve- 24 ora alatt 6 db mérési eredményt régzitenek. Tobb tanulmany is igazolta, hogy

az intenziv osztalyos ellatast igényld, hasiiregi nyomas emelkedésének kockazataval kezelt
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betegek esetében az ACS a felvételt kovetd 6-8 oran beliil alakul ki [52]. Mindez arra enged
kovetkeztetni, hogy az IAP szignifikans valtozasai nagyon konnyen keriilhetnek az egyes
mérési idopontok kozé. Amikor az IAP eléri a 20 Hgmm-t, a has pontosan a tliréképességének
hatarahoz jutott, azaz a hasiiregen beliili minimalis volumen ndvekedés is az IAP oOriasi
novekedését valtja ki, ami az intermittalé technikaval sokszor csak nagyon késon keriil
felismerésre mar sulyos kovetkezményekkel. A folyamatos mérési modszerrel ez a
diagnosztikus késés teljesen kikiiszobolhetd ¢és a nyomds valtozdsa esetén azonnali
lehetdséget biztosit a megfeleld terapias beavatkozasra vagy annak pontosabb idézitésére.
Nemcsak az intenziv osztalyos kezelés hatékonysagat tudjuk ezaltal fokozni, de a sebészi
munkat is nagyban segiti amikor rovidebb-hosszabb nyitott hasi kezelést kdvetden a hasfal
végleges zarasat tervezziik. A folyamatos mérés segitségével a hasfal zaradsanak pillanataiban
is alland6 informacionk van az IAP valtozasarol és fenyegetd, recidiv ACS esetén azonnal,
még a miitdben donthetiink a hasfal ismételt kinyitdsa mellett.

A folyamatos mérési technika tovabbi elonye a zart rendszer jellegbol adodik. Az
irodalomban tobb kozlemény is fellelhetd, mely igazolja az intermittdld mérések
kovetkeztében kialakuld hugyuti infekciok veszélyét és létezését [100] [123]. Az UTI
vesz€lye az intermittdld mérés nyitott rendszer jellegébdl adodik. A katéter szét- és
Osszecsatlakoztatasai, annak tiivel torténé megszurasa (Klasszikus Kron technika), vagy a
fiziologias sooldat befecskendezése (Cheatham technika) egyarant lehetnek infekcié forrasai.
Elméletileg a steril koriilmények kozott, steril fiziologias sooldattal kivitelezett mérésnél nem
volna szabad infekcionak el6fordulni, mégis van. Szarmazhat ez a nem megfeleld eszkoz
¢s/vagy személyi sterilitasbol, vagy a rendszer nyitdsa kapcsan fellépd kornyezeti
kontaminaciobdl. Desie és munkatarsai 2012-ben kdzolt munkdjukban, részletesen elemezték
az egyes mérési modszereket és a hozzajuk tarsulo UTI el6fordulasat [124]. Kozleményiik
végkonkluzidja, hogy a hugyhdlyagon keresztiili hasiiregi nyomasmérések zart mérési
rendszert alkalmazva (folyamatos hasiiregi nyomasmérés) nem jarnak egyiitt UTI veszélyével.
2006-ban Cheatham, majd 2008-ban Ejike is ugyanezen kovetkeztetést vonta le: az UTI
elkeriilése érdekében zart mérési rendszert kell alkalmazni, mely biztonsagos és alkalmazasa

soran a hugyuti fert6z6dés kockazata elhanyagolhato [125] [126].

A hasiliregi nyomas emelkedésével jard allapotokban a szervek szintjén kialakulo
karosodasokon feliil kardinalis szerepe van a sejtszintli korélettani folyamatoknak is.
Legfontosabb az emelkedett nyomas kovetkeztében kialakuld oxigénhianyos allapot ¢és az

altala generalt jelent6s adenozin szint emelkedés (2. tablazat, 1. abra) [72-74]. Az adenozin
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kiemelked6 élettani szerepét Szent-Gyorgyi Albert professzor irta le el6szor [71].
Munkassaga révén az adenozin az orvosi, ¢lettani kutatdsok homlokterébe keriilt. Az utobbi
évek sordn is szamtalan tanulmény igazolta, hogy hipoxia, gyulladés, trauma soran adenozin
felhalmozodas figyelheté meg [72-74]. Mindezeken feliill munkacsoportunk adenozinnal
kapcsolatos korabbi tapasztalatai [91] [118] adtdk az otletet a jelent6s hasiiregi
nyomasemelkedéssel jard allapotokban az adenozin és egyéb citokinek viselkedésének
megfigyelésére.

A hasiiregi nyomads értékei és a szérum adenozin szint kozotti Osszefliggés vizsgalatahoz 70
beteg esetében folyamatosan monitoroztuk az IAP valtozasait, mikdzben protokollizaltan
vérmintakat vettiink a Szérum adenozin és a szérum citokinek meghatarozasahoz.
Megvizsgaltuk az Gsszefliggést a szérum adenozin szint, a CRP, a kiilonb6z6 citokinek (IL-
1B, 1L-2, IL-4, IL-10), a TNFa, az IFNy és az IAP kozott emelkedett, valamint normal
hasliregi nyomasu sebészeti betegek esetében. Feltételezésiinket alatdmasztani latszott az az
allatkisérletes modell, melyben igazoltak, hogy az emelkedett hasiiregi nyomas a
gyomornyalkahartya pH csokkenését (szoveti acidozis) [127] és IL-1B, IL-6, TNFa, valamint
CRP-szintek emelkedését okozta [128]. Ennek ellenére meglepetésként tapasztaltuk, hogy a
citokinek szintje és az IAP kozott allatkisérletes modellekben szignifikans Osszefiiggés lehet
[128], sajat human populacion végzett vizsgalataink soran ezt az Osszefliggést nem sikertilt
igazolni. Ellenben teljesen 0 megfigyelésként erésen szignifikans relaciot igazoltunk az
adenozin vérszintje és az IAP valtozasa kozott [56] [129]. Ugyanezen szignifikans
Osszefliggést igazoltuk az IL-10 szérum szintje és az IAP értékei kozott is [56] [129].
Mindebbdl arra kovetkeztettiink, hogy human beteganyagban az adenozin és az IL-10
vérszintjei a hasiliregi nyomas ingadozasainak igen érzékeny indikatorai.

Az ACS kialakulasaban kozponti szerepet tulajdonitottunk az emelkedett hasiiregi nyomas
okozta direkt kompresszid altal kivaltott szoveti €s szervi hipoxianak, mely extra adenozin
termelddést general az oxigénhianyos szovetekben (27. abra) [85] [130] [131]. Az adenozin
altalanos vazodilatacios aktivitasan kiviil egy egyedi hatasara kell felhivnunk a figyelmet. Az
artéria renalison adenozin hatasara nem dilatacid, hanem vazokonstrikcio jon létre [112]
[113]. Az ,,a. renalis” vazokonstrikcio és az adenozin direkt vese hatasai kovetkeztében (renin
szekrécio gatlasa, Na- és folyadékretencio, csokkend GFR) akut veseelégtelenség és
vérnyomasesés alakul ki [80]. A vese keringésének drasztikus csokkenése kovetkezményes
veseelégtelenséghez vezet a renin szekrécid és a vérnyomas szabalyozds sulyos
kérosodéasaval, magas urea és kreatinin koncentraciok kiséretében. A vérnyomas esése, a v.

portae aramldsanak csokkenése aktivalja a HABR-t (v. portae és a. hepatica-ban zajlé aramlas
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egyensulyanak fenntartasaért, a maj keringésének szabalyozasaért felelds, kiilsé beidegzéstol
fiiggetlentil miikod6 rendszert) [85], mely biztositja, hogy az a. hepatica képes legyen
modositani a benne zajlo keringést a V. portae-ban végbemend aramlasvaltozasok
fliggvényében [85-87] [132]. Ezen kompenzald mechanizmus csak egy bizonyos hatarig
miikodik, a mezenterialis keringés drasztikus csokkenését nem képes ellensulyozni [83-87].
Mivel minimalis mértékli IAP emelkedés hatasara mar jelentésen csokken a mezenterialis
perfuzio (IAP=20 Hgmm esetén a csdkkenés mértéke 40%, 40 Hgmm IAP esetén pedig 70%
[67]), a HABR eclégtelensége miatt tovabbi jelentés adenozin felhalmozodas alakul ki a
majban. A majelégtelenség progressziojaval aranyosan fokozodik a vesefunkcio zavara is,
mely tovabbi natrium ¢és viz visszatartasban (csokkent renalis output), stlyosan csoékkent
glomerularis filtracioban ¢és fenyegetd vesekeringés Osszeomlasban nyilvanul meg
(hepatorenalis szindroma) [85] [133]. A folyamat progresszidja kezdetben még morfoldgiai
elvaltozasok nélkiil, de végiil akut tubularis nekrozisba torkollik [70]. A gasztrointesztinalis
rendszer szintén kifejezetten érzékeny az IAP valtozasaira, sériil a nyalkahartya barrier
mikodése és a bélmotilitas [47] [70] [92]. A karosodott perfuzid kovetkeztében
bélnyalkahartya-, majd bélfal-6déma, iszkémia és lokalis acidozis kivaltotta ateresztés
fokozodas, baktérium transzlokacio alakul ki [134]. Ezen valtozasok sulyos IAH és ACS
esetén IAH indukalta iszkémia-reperfizios karosodason keresztiil, mintegy masodik itésként
(,,second hit”) jutnak kifejez6désre a MOF “two-hit” modelljének megfeleléen [92]. Az els6
csapas vagy lités maga az IAH/ACS kivaltd oka, mely tobbszervi érintettségen keresztiil, a
folyamatos szoveti hipoxia, majd a kialakulo iszkémia-reperfizid kovetkeztében a
bélnyalkahartya és bélfal gyulladasat, 6démajat, permeabilitdsanak fokozddasat valtja ki. Az
0déma tovabb rontja a mar amugy is meglevd hipoperfuziot és egy fokozott gyulladdsos
véalaszt aktival, mely eléggé sulyos koriilmények kozott egy generalizalt kapillaris
ateresztéshez vezet. A folyamat a tiidoben akut respiratdrikus distressz szindroéma (ARDS), a
vesékben akut tubuldris nekrdzis, a belekben pedig az Un. akut intesztinalis distressz
szindromaként (AIDS) jelenik meg [70]. A morfologiai valtozasokon feliil meg kell
emliteniink egy fokozott lokalis immunvélasz kialakuldsat is. A bélcsatorna mediatorok
tomegét kezdi produkalni, melyek a nyirokutakon keresztiil eljutnak a szervezet minden
pontjara, és aktivaljak a Kapillaris Hiperpermeabilitas Szindroma (KHSZ), a mitokondrium
karosodas, az apoptozis és a sejthalal kialakulasaért felelds folyamatokat [135-137]. A
jelenség generalizalodasaban fOszerepet jatszanak a szabadgyokok, a nitrogén-oxid

szarmazékai és a citokinek.
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27. abra: Az adenozin szerepe az ACS kialakulasanak feltételezett modelljében [56]

Mindezen medidtorok, az aktivalt polimorfonuklearis leukocitakkal egylitt a nyirokutakon at
elhagyjak a bélrendszert, és a mucosaban gazdag szervekbe jutva (tiid6, maj, vese) endothel
sériilést kivaltva megnovelik a kapillaris permeabilitast, 1étrehozzak a multiorgan diszfunkcio
szindromat, mint az ACS utols6 fazisat. A fenti folyamatokat sulyosbitja a generalizalt
hipoxia aktivalta, endothel altali adenozin termel6dés [82], tovabba a ,,second hit” kapcsan
termelddd, makrofag eredetli adenozin [89-91]. A vizsgalatunkban igazolt IL-10 szintjének
emelkedése egyrészt kozvetleniil az adenozin altal kivaltott és a monocitakban termel6dott

extra IL-10-bdl szarmazik [89-91] [138], masrészt az IL-10 egyéb gyulladasos sejtek terméke
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is lehet [16]. A folyamat ,circulus vitiosus”-ként miikddve, pozitiv visszacsatolasokon
keresztlil 6nmagat erdsiti €s a hiperdinamiés keringés néven ismert allapotot hozza létre. Ezen
a ponton a szervezet szabalyozd mechanizmusai mar képtelenek kontrollalni a folyamatot,
kiils6 beavatkozas hianyaban MOF és halal kovetkezik be (27. abra).

Az adenozinnak a folyamatban feltételezett kulcsszerepe alapjan kézenfekvének latszott a
patofiziologiai folyamat adenozin gatlason keresztiili blokkoldsa. Vizsgéalatunk tervezésénél
figyelembe vettiik, hogy a teofillin (dimetil-xantin), a klinikai forgalomban levd, kozismert,
barmikor konnyen hozzaférheté metilxantin szerkezetli gyogyszeranyag az A1 és A2 adenozin
receptorok kompetitiv antagonistdja, az adenozin altal kifejtett hatdsok tobbszordsen
bizonyitott, effektiv gatloszere. Szamos tanulmany igazolta, hogy a teofillin hatékonyan
blokkolta az adenozin barmely szerven kifejtett hatasait, legyenek azok a vesén, sziven,
majon, kozponti idegrendszeren vagy akar a makrofagokon kifejtett hatdsok. Shryock és
Belardinelli [139] kutatasai soran bizonyitotta, hogy a csokkent veseperfiizio, a csokkent
glomerularis filtracio, csakugy mint a fokozott tubularis natrium visszaszivodas az emelkedett
adenozin szintek kovetkezménye. Lucas munkacsoportja [140] allatkisérletes modellen
igazolta, hogy szivelégtelenség allapotaban a szérum adenozin szintje emelkedett volt, viszont
az adenozin receptorok blokkolasat kovetéen novekedett a diurézis, a kreatinin ,,clearance” és
a renin elvalasztasa, valamint csokkent a tiid0 vaszkularis rezisztenciaja. Szintén protektiv
szereppel birt az akut veseelégtelenség azon formaiban, amikor az etiologia az iszkémia volt
[141] [142]. Tovabbi munkacsoportok egymastol fliggetleniil igazoltak, hogy a teofillin
hatékonyan blokkolta a hipoxias szovetekbdl felszabadulo adenozin hatasat [143] [144]. Lautt
¢s munkacsoportja kozlemények sorozataban igazolta, hogy az adenozin medialta
hepatorenalis reflex, a m4dj autoregulacioja, az artéria hepatica €s az artéria mesenterica
superior szintén adenozin medialta regulacios folyamatai hatékonyan blokkolhatok a teofillin
segitségével [83-87] [133] [145]. Szintén jol ismert a hepatikus vazodilataciot csokkentd [16]
¢s az adenozin okozta csokkent renin termelddési folyamatot gatld hatasa [146]. Hedqvist és
Morii az adrenerg neurotranszmisszion [113] és a cerebralis keringésen kifejtett adenozin
szabalyozas teofillin medialta gatlasat igazoltak [79]. Japan munkacsoport bizonyitotta a
teofillin szintén adenozin receptor antagonizmuson alapuld, a neutrofilek kemotaxisat gatld
hatasat [114].

A teofillinhez hasonldan a t6bbi xantin is rendelkezik adenozin receptor blokkold hatassal, s6t
a metil-xantin még hatasosabb is, viszont a vérnyomast extrém mértékben csokkenti, mig a
teofillinnek nincs a vérnyomast drasztikus mértékben modositd hatasa, s6t a receptorokat is

tartosabban blokkolja, ezért alkalmazasa elényosebb lehet [81].
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Mindezen tények ismeretében kezdtiik el az Otnapos idOtartamu teofillin kezeléseket
emelkedett hasiiregi nyomasu allapot miatt osztalyunkra keriilt betegeknél a keringési, 1€gzési
¢s vesefunkcid tamogatasa céljabol, mikdzben mértiikk a szérum adenozin és I1L-10 szintjének
valtozasait. A teofillin kezelésben részesiilt 40 betegtdl nyert eredményeket 38 kontroll beteg
adataival Osszevetve azt az eredményt kaptuk, hogy teofillin kezelésben részesiilt beteget nem
veszitettiink el. A terdpias vérszint 10-20 pg/ml fenntartdsa és 24 Orankénti monitorozasa
mellett a kezelt csoportban nem tapasztaltunk sulyos, a teofillinnek tulajdonithaté
mellékhatast sem. A vitdlis funkciok valtozédsainak szoros kovetése érdekében a vizsgalat
teljes id6tartama alatt kontrollaltuk a vesefunkciot, a keringési és 1égzési paramétereket. A
korabbi vizsgalataink eredményeit alatamasztva, ismételten sikeriilt kimutatnunk a hasiiregi
nyomas, az adenozin és az IL-10 koncentracio kozotti szoros szignifikans Gsszefiiggést [56],
valamint, hogy a kezelt csoportban az 6tddik nap végére szignifikansan csokkent mind az
adenozin, mind az IL-10 koncentracidja [57].

IAH esetén karosodik a szivfunkcio, esik az artérias kozépnyomas, €s a hasi perfuzidés nyomas
is kritikus értéket kozelithet meg [143]. Feltételezziik, hogy a koran elkezdett teofillin
infuziok elsédleges adenozin receptor gatlo hatdsa tisztan a vese artéria (a. renalis) gorcsének
olddsdban érvényesiil, aminek eredménye a vesemiikddés feljavuldsa. Ez, valamint a
teofillinnek az egyes szervek szintjén (sziv, tiid6, maj) kifejtett kedvezo hatasai [16] [79] [83-
87] [113] [133] [139-146] a keringés stabilizalodasat (MAP emelkedés), az altalanos hipoxia
csOkkenését inditja el. A hipoxia csokkenése mérsékli a magas adenozin szintet. Tehat a
teofillin szérum adenozin csokkentd hatdsa ,.hasi kompartmentszindromaban” végsd soron
egy altalanos szoveti hipoxia csokkenés kovetkezménye, amit viszont olyan feljavult
keringési folyamatok eredményeznek, melynek elsé szakasza az adenozin altal kivaltott a.
renalis vazokonstrikci6 olddsa az A1 és A2 receptorok gatlasa utjan.

A vizsgalataink szerint feltételezhetd, hogy az emelkedett IAP kovetkeztében kialakuld
hipoxias allapot generalta adenozin termelddés, valamint az adenozin okozta a. renalis
vazokonstrikcion keresztiil beinditott patofiziologiai folyamatok ACS-hoz, sokszervi
elégtelenséghez, majd halalhoz vezetnek, viszont az adenozin receptorok blokkolasa ezen
folyamat megfékezésével a betegek tulélését elosegitheti. Mindezek alapjan ugy véljiik, hogy
az adenozin receptor blokkolo teofillinnek az TAH/ACS nem sebészi kezelésének terapias
protokolljaban helye van, ami azonban csak a 12-20 Hgmm koz6tti IAP tartomanyban johet
szoba. Ezt a tartomanyt meghaladé nyomasértékek, azaz definicié szerinti ACS esetén
tovabbra is a dekompresszids laparotdmia, a hasliregi nyomas drasztikus, azonnali

csokkentése az egyetlen esély.
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A teofillin, valamint egyéb adenozin receptor blokkolo agensek zsigeri Keringésre kifejtett
hatasainak, ezen szervekre kifejtett protektiv funkcidjuk bizonyitdsdhoz tovabbi vizsgalatokra
van sziikség. Megfigyeléseink igazoldsa, eredményeinkbdl altaldnosithatd, végleges
konklizié levonasa multicentrikus, nagy esetszamu klinikai vizsgalatokat igényel a jovOben.
Ezen igény adta az otletet az ,,ARIADNE” vizsgalat megtervezéséhez, melyet a WSACS
tamogatasaval inditottunk el [119] (Fiiggelék 2-3).
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9. OSSZEFOGLALAS

Az ACS a medicina masfél évszazada felismert, mégis egészen a kilencvenes évek
végéig méltatlanul elfeledett korképe. Mas kompartmentekhez hasonléan egy bizonyos
hataron tul a hasiireg is érzékenyen reagal a benne zajlo nyomasvaltozasokra. Amennyiben a
normal koriilmények kozott atlagosan 5 Hgmm koriili IAP barmely okbol tartésan 12 Hgmm
fel¢ emelkedik (IAH), azonnal észlelhetévé valnak a vese, a maj, a gasztrointesztinalis
traktus, a kardiorespiratorikus és a kozponti idegrendszer funkcidinak zavarai. A korkép
gyorsan progredial, hatékony beavatkozas hidnyaban morbiditasa és mortalitidsa extrém nagy.
Amennyiben az IAP eléri a 20 Hgmm-t, ACS-rdl beszéliink, amely egyarant eléfordul a
sulyos sebészeti és belgydgyaszati betegek kozott is. A konszenzus konferencidk
standardizaltdk az IAP mérés technikdjat, megalkottdk a definiciokat, kidolgoztak a
diagnosztikai és terapias protokollokat. Az IAH kezelésére 1éteznek konzervativ modszerek,
mig a kialakult ACS mindig sebészeti dekompressziot kovetel.

Adenozinnal kapcsolatos korabbi kutatasi eredményeinkre ¢és tapasztalatainkra
alapozva kutatasi tervet készitettiink az adenozinnak az emelkedett hasiiregi nyomas generalta
folyamatokban (IAH és ACS) betoltott lehetséges szerepének vizsgalatara. Az altalunk
modositott CIAPM technikajat alkalmazva 70 beteg estében monitoroztuk az IAP-t, mikdzben
vérmintdkat vettiink az adenozin szintjének meghatarozasahoz. Erdsen szignifikans
Osszefliggést mutattunk ki az IAP és a szérum adenozin szintje kozott. Tovabbiakban 78 beteg
esetében arra kerestilk a valaszt, hogy a teofillinnek, az adenozin receptorok kompetitiv
antagonistajanak lehet-e terapias értéke az IAH/ACS kezelésében. A teofillin infuziok
hatasara az emelkedett adenozin szintek szignifikansan csokkentek, a klinikai kép javult.
Eredményeinkkel 0j adatokat szolgaltattunk az ACS patomechanizmusanak megértéséhez,
kozponti szerepet tulajdonitva az adenozinnak és az altala kivaltott artéria renalis
vazokonstrikcionak.

Osszegezve, az IAH/ACS korrekt kezeléséhez az IAP monitorozasa elengedhetetlen, a
napi rutinba torténd bevezetése indokolt. Az IAP és adenozin szintek kozott szignifikans
Osszefiiggést ismertiink fel. TAH esetén jelentés Klinikai javulast értiink el a teofillin
infaziokkal, de 20 Hgmm IAP elérésekor tovabbra is azonnali dekompresszidt tartunk
sziikségesnek. Javasoljuk az ACS nem sebészi kezelési protokolljanak modositasat a teofillin

terapia bevonasaval.
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10. SUMMARY

Despite ACS has been recognized more than a century ago, it was condemned to
obscurity until the late 1990’s. Just like other compartments the abdomen is also sensitive to
changes of pressure. As soon as the average value of IAP (5 mmHg) raises constantly above
12 mmHg resulting in 1AH, in this state the dysfunction of the kidney, liver, gastrointestinal
tract, cardiorespiratoric and central nervous system can be noticed. This syndrome quickly
progresses and its morbidity and mortality can reach extreme measures. When IAP reaches 20
mmHg it becomes ACS which may occur in severe surgical and medical patients as well.
Consensus conferences standardized the techniques of IAP measuring and developed
diagnostic and therapeutic protocolls. Simultaneously, there are also conservative methods
treating IAH, while ACS always requires surgical decompression.

Based on results of previous research and experience on adenosine, we plotted a
research plan to examine the role of adenosine in the induction of increased abdominal
pressure (IAH and ACS). Using our modified technique of CIAPM on 70 patients, 1AP has
been continuosly monitored while blood samples has been taken to determine the serum level
of adenosine. A highly significant correlation has been found between IAP and the serum
level of adenosine. Furthermore, 78 patients has been examined to determine whether
theophylline, a competitive antagonist of adenosine receptors, could have any therapeutic
effect in the treatment of IAH/ACS. The previously increased adenosine levels showed
significant decreases and the general clinical state of patients improved significantly due to
the effects of theophylline. Based on these findings new data were presented for the better
understanding of the pathomechanism of ACS, owning a central role to adenosine related
constrictive effect on the renal artery.

To sum up, introducing IAP monitoring into the daily routine of the diagnosis of
IAH/ACS seems plausible and necessary. A positive significant correlation was observed
between the increased IAP and serum adenosine levels. In case of IAH, a significant
improvement can be reached by theophylline infusions, but reaching 20 mmHg IAP, an
immediate surgical decompression is needed. All these new data suggest that some
modifications are required in the non-surgical protocol of ACS involving the introduction of

theophylline therapy. However, this program still need further multicentric studies.
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12. TARGYSZAVAK

12.1. Targyszavak magyarul

hasiiregi nyomas = intra-abdominalis nyomas

hasiiregi hipertonia = intra-abdominalis hipertonia = emelkedett hasiiregi nyomas
abdominalis kompartment szindroma = hasi kompartment szindréma

hasiiregi nyomasmérés

folyamatos hasiiregi nyomasmérés

adenozin

interleukin-10

teofillin

12.2. Targyszavak angolul

intra-abdominal pressure

intra-abdominal hypertension

abdominal compartment syndrome
intra-abdominal pressure measurement
continuous intra-abdominal pressure measurement
adenosine

interleukin-10

theophylline
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14. FUGGELEK

14.1. ,,ARIADNE” vizsgalat osszefoglaldja

Role of adenosine receptor antagonism in the management of the IAH/ACS

ARIADNE study:

(Adenosine Receptor antagonism in the management of Intra-Abdominal

hypertension and abDominal compartmeNt syndromE)

-study summary-
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SUMMARY OF THE STUDY

Principal investigator: Zsolt Bodnar
Torrevieja University Hospital, Spain

drbozsolt@gmail.com

Study centers and number of patients planned:

15-20 centers, 270-300 patients

Participants:

1. Torrevieja University Hospital, Torrevieja (Alicante), Spain
2
3
4.
5.
6
7
8
9

10. ...
11. ...
12. ...
13. ...
14. ...
15. ...
16. ...
17. ...
18. ...
19. ...
20. ...

Study period:
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Enrollment of first patient: estimated October 2015

Objectives
Primary objective

To determine whether with theophylline infusion it is possible decrease the intra-
abdominal pressure in patients with intra-abdominal hypertension and abdominal
compartment syndrome.

Secundary objectives

To determine whether the values of intra-abdominal pressure show any kind of
correlation with serum levels of adenosine and/or with serum levels of I1L-10.

To determine the ICU mortality or the 30 day mortality.
To determine the length of stay in ICU and in the surgery ward.

To describe the incidence, risk factors and outcomes of ACS in patients with no ACS
at baseline.

To describe the risk factors and outcome of 1AH.

Study design

Multicentre, prospective, randomized, controlled, double blind study.

Patient population

Male or female patients with age more than 18 years old -at the moment of screening-,
admitted to the department of general surgery, ICU or department of internal medicine
with confirmed intra-abdominal hypertension (IAP > 12 mmHg).

Duration of the study period
Enrolment of at least 15 consecutive patients for each site.
Patients will be studied until discharge from the hospital.

Intra-abdominal pressure (IAP) monitoring will continue from the start of the study
(day 0) until discharge from the hospital.
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Endpoints
Primary endpoint

Correlation between IAP changes and theophylline treatment
Secondary endpoints

Correlation between IAP and serum adenosine (y/or IL-10) levels

Development of ACS

ICU mortality

30 day mortality

Length of stay in ICU

Length of hospital stay

Potential risk factors associated with presence or development of ACS
Potencial risk factors associated with outcome in patients with IAH and/or ACS
Incidence of ACS

Statistical methods

Differences in intra-abdominal pressure between patients treated vs untreated with
theophylline will be evaluated using analysis of covariance, with pressure on day 5 as the
outcome, and baseline (day 1, before treatment onset) pressure as an adjustment covariate.
The effect of treatment will be expressed as estimated additive difference with 95%
confidence interval and p-value. Sample size calculations for the primary outcome were based
on assumptions of the minimum clinically significant between-groups difference to be
detected being in the range 2 to 3 mmHg, and the standard deviation of intra-abdominal
pressure in the range 3.5 to 5 mmHg.

The rates of occurrence of the secondary binary outcomes of in-ICU and within-30-
days death, development of abdominal compartment syndrome (in patients with no
compartment syndrome at baseline), and patient discharge (from ICU and from the ward of
surgery) will be evaluated using survival analysis (Cox’s proportional hazards regression).
The effects of treatment and potential risk factors will be expressed as estimated hazard ratios
with 95% confidence intervals and p-values.

BACKGROUND

In the last few decades the consensus definitions of the IAH/ACS were elaborated, the
diagnostic method was brought to perfection, the therapeutic possibilities were revolutionized
and developed to a high-tech level, however, the puzzling out of the pathophysiology in its
entire depth and as an integer is yet to be achieved (1-3). It is known that the basis of the
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phenomenon is the co-dependent chain reaction of several physiological processes triggered
by the increased intra-abdominal pressure but the exact mechanism still remains in oscurity.

The idea to study the possible role of adenosine among conditions of increased intra-
abdominal pressure and during the compartment syndrome was provided by the two previous
works performed by the designer’s working group of the present study (4, 5) and from
knowing the important role of the adenosine in the pathophysiology of hypoxic conditions (6-
9). In 2010 the present study designer found a positive correlation between IAH and increased
levels of serum adenosine and IL-10 concentrations (10). Based on this pilot study the authors
conducted an another work comparing the standard conservative management versus standard
conservative medical treatment combined with theophylline (adenosine receptor antagonist)
treatment (11). In the theophylline group the mean IAP and the adenosine levels significantly
decreased (11).

Treatment of ACS is nearly always surgical decompression. Within the frame of
prevention or in selected cases, ACS responds well to conservative methods and non-surgical
solutions may also be possible. Success is greatly influenced by the etiology of the given case
and by the general condition of the patient, but in the future, medical management may play
an increasingly important role in the prevention and management of intra-abdominal
hypertension (12-13).

RATIONALE FOR THE STUDY

Medical management of critically ill patients with raised IAP should be instigated
early to prevent further organ dysfunction and to avoid progression to ACS (12, 13). Many
treatment options are available and are often part of routine daily management (12).

The strongly significant correlation between the IAP and the serum level of adenosine
provides new data not just for the resolution of the pathophysiology of the ACS, but indicates
a novel therapeutic possibility, as well (10, 12, 14).

Therapeutic use of theophylline as competitive adenosine antagonist in conditions of
increased intra-abdominal pressure could be recommended due to its proved adenosine level
and IAP reducing effects, as well as its positive effects exerted on the physiological
parameters (circulation, respiration) (11, 12, 14-16).

Further studies are required to demonstrate the theophylline effects exerted on the
splanchnic circulation and its protective function exerted on these organs (12, 15, 16).
Verification of these observations requires future multicentre clinical studies (12, 15, 16).
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