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BEVEZETES

Az altaldnos anesztézia indukcidjara és fenntartdsara kiilonbozé anesztetikumok allnak
rendelkezéstinkre attol fliggben, hogy teljesen inhalacids, kombinalt balanszirozott vagy teljes
intravénds anesztéziat terveziink. Minden anesztetikum hatassal van a teljes szervezet
miikodésére, foleg a keringésre gyakorolnak hatdst, modositva a kiilonb6zé szervek
perfuzigjat. Neuroanesztéziai szempontbdl az agyi keringés megvaltozdsanak kiemelt
jelentdsége van.

Az agyi véraramlast alapvetden harom tényezO hatdrozza meg: az artérids vérnyomas, a
cerebrovaszkularis rezisztencia és az intrakranidlis nyomds. E tényezOk egymassal szoros
kolcsonhatasban allnak és domindnsan az agy mas—mads érteriiletein (artériak, arteriolak,
kapillarisok, véndk) fejtik ki a hatdsukat. Mindharom tényezdt megvaltoztathatnak bizonyos
patologias allapotok (ritmuszavar, szepszis, intrakranidlis hipertenzid), és bizonyos, az agy
ereit is érintd kronikus betegségek (pl. hipertonia, diabetes mellitus), illetve terapias
beavatkozassal, gydgyszerekkel mi is modosithatjuk.

Az agyi keringést negativ iranyba modositd hatasokat az agy autoregulacidja és vazomotoros
reakcioja ellenstlyozza, biztositva, hogy az agy véraramléasa kedvezdtlen koriilmények kozott
is egyenletes maradjon. Az artérias vérnyomast a perctérfogaton, a szivfrekvencian és a
periférias vaszkularis rezisztencian tal a test periférias artérias érrendszerének a rugalmassaga
is meghatarozza. A periférids artéridk rugalmatlansaga, merevségiik fokozddasa nem azonos a
periférids vaszkularis rezisztencia emelkedésével. A rugalmas periférias artéridk tdmogatjak
az agy egyenletes véraramlasat. A kiilonb6z0 gyogyszereknek artérias merevséget, stiffnest
modositdé hatasuk lehet, igy az anesztetikumoknak is. Az idegsebészeti miitétek altalanos
agyi autoregulaciot és vazomotoros reakiot nem rontja, illetve a periférias erek rugalmassagat
nem csokkenti. Az anesztetikumok cerebralis keringésre kifejtett €s azzal egyidejilileg az

artérids stiffnest modositd hatasat eddig még nem vizsgaltak.

ere s

Az agyi véraramlas szabalyozasat egy rendkiviil 6sszetett rendszer biztositja, melynek elemei

egymasra kolcsonds hatdssal vannak, ugyanakkor szamos egyéb tényez6 is befolyasolja, pl.:



bizonyos értagitd hatassal bird agensek (szén-dioxid, dinitrogén-oxid), gyogyszerek

(acetazolamid, papaverin, vérnyomascsokkentdk), stb.

Az agyi vérataramlas legfontosabb elemei:

1.

Metabolikus szabalyozas: egyensulyt biztosit az agyi anyagcsere (igény) valamint
az oxigén és glilkoz szallitast biztositd agyi véraramléds (kinalat) kozott. Hatasa

foként a cerebralis arteriolak szintjén valosul meg.

Miogén szabalyozas: a cerebralis vaszkularis simaizmok a transzmuralis nyomas
Az agyi arterioldk atmérdje sziikiil, ha a vérnyomas emelkedik, és tagul, ha a
vérnyomas lecsokken, vagyis a cerebralis vaszkularis rezisztencia (CVR)

valtoztatasaval fenntart egy egyenletes cerebralis véraramlast (CBF) (Bayliss-
effektus).

Neurogén szabalyozas: a cerebralis erek kiterjedt beidegzéssel rendelkeznek, ami
az agytorzsi vazomotor kozpontok és az agyi rezisztenciaereket és kapillarisokat
behal6zo szimpatikus idegrostok kozotti interakeid utjan valosul meg. Az agytorzsi
vazomotor centrum elsdsorban az agy globalis vérataramlasra hat. Az agytorzs
biztositja agyi hipoxidban az artéria carotis internan atfolyd vér mennyiségének
jelentés megemelkedését, illetve a periférids nagyartériak teriiletén a perfizid
csOkkenését, vagyis a test véreloszlasdnak a megvaltoztatadsat. A neurdlis aktivités
regiondlis agyil vérataramlds valtozast okoz az agyszovet Oz ¢és
glukozfogyasztasaval, azaz a metabolikus igényével ardnyosan. Ez a
neurovascularis coupling, ami az agyi arterioldk ¢és kapillarisok, valamint a
kornyezetiikben 1évd idegsejtek axonjai, kollateralis rostjai kozotti interakciod
jellemez. Bizonyos betegségekben, pl.: hipertonia, ischemias stroke, a

neurovaszkularis coupling karosodik.

Endotélidlis szabalyozas: A paraszimpatikus rostok altal az excitatorikus
glutaminerg impulzusok hatasara felszabaditott nitrogén-monoxid (NO)

vaszkularis simaizom dilatacidt okoz. Az endotelidlis szabalyozéas részei még a
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neuronok, asztrocitak termelte ATP, prosztaglandinok, a GABAerg interneuronok
altal termelt vazoaktiv anyagok, az asztrocitak altal felszabaditott perivaszkularis
kalium ¢és kalcium ionok is, ezek szintén modulaljadk az értonust. Az idegsejt
aktivitasra az endotelium is tovabbit vazoaktiv anyagokat az aktiv kérgi teriileten.
Ez a kolcsonhatas biztositja, hogy a cerebralis vératdramlas modosulédsa térben és

idében korrelaljon az idegsejtek aktivitasaval.

A cerebralis vazoreaktivitas

Az artérias szén-dioxid (PaCOz) emelkedése fokozza az agyi vérataramlast azaltal, hogy
mind a rugalmas arterioldkat, mind a nagy atmérdjli agyi ereket tagitja, ezzel szemben az
alacsony PaCO; szint cerebralis vazokonstrikciot okoz. A feltételezett mechanizmus az,
hogy a diffundalo CO. pH valtozast okoz az extracellularis térben és a vaszkularis
simaizomsejtekben. Minden 1 Hgmm-es PaCO> valtozas 1-6 %-os CBF valtozassal jar. A
CO, valtozasra adott cerebralis vaszkularis valasz rovid idon beliil, 2 percen beliil 1ép fel.
A PaCO; akut véltozasa hatassal van az autoreguldciora is. Intakt autoreguldcid esetén,
amennyiben a PaCO2 nem haladja meg a 40 Hgmm-t, az agy vérataramlasa allando.
Sulyos hiperkapnidban viszont, 60 Hgmm PaCO: folott, a vazokonstrikcié nem tud
érvényesiilni, mivel az autoreguléaci6 felsd tartomanyéaban az agyi erek mar maximalisan
dilataltak.

Hipokapnia okozta agyi artérids vazokonstrikcido az autoregulacio MAP tartomanyat
mindkét irdnyba szélesiti. A CO2 valtozasra adott reakciot az aktudlis vérnyomas is
befolyasolja. Hipotenzio mellett, a PaCOz szint emelkedése mar csak minimalis

értagulatot képes kivaltani.

A cerebralis autoregulacio

Az agyi autoregulacié lényege, hogy az agyi vératdramlas relative konstans marad egy
sz€les cerebralis perfuzios nyomas (CPP) és artérias kozépnyomas (MAP) tartoméanyban.
Az autoreguléci6 tartomanyan kiviil a szabalyozé mechanizmus kimertil, cerebralis hipo-

vagy hiperperfuziot okozva. A cerebralis autoregulacidval kapcsolatos elsé kozleményt



Lassen publikalta 1959-ben. Az altala vizsgalt egyének kiilonb6zé MAP értéken rogzitett
CBF értékeit abrazolta, ennek eredményeként sziiletett meg az agyi véraramlés trifazisos
gorbéje, mely szerint az 50-150 Hgmm artérids kozépnyomas kozott az agyi véraramlas
egyenletes ¢s egy platd értéket mutat. Ez a klasszikus cerebralis autoregulacios gorbe, ami
tulajdonképpen egy inter-individualis statikus gorbe, mivel egy steady-state allapotban
rogziti a CBF és a MAP értékek kapcsolatat anélkiil, hogy figyelembe venné a két érték

1dében torténd valtozasat.

Statikus cerebralis autoregulacié

A statikus autoregulacié az agy vaszkuldris rezisztencidjanak az artérids kozépnyomas
valtozésaira adott ,,lassi valaszat™ tiikkrozi. Fontos kiemelni, hogy a statikus mddszer egy
bizonyos egyensulyi allapotban értékeli a CBF és a MAP kozotti viszonyt anélkiil, hogy
tekintettel lenne a két paraméter iddbeli valtozasara. A statikus cerebralis autoregulacios
gorbéket elemezve a tanulméanyok azt mutattak, hogy a szisztémas vérnyomas emelkedése
hatékony cerebralis autoregulacié mellett az agyi érrendszeri rezisztencia fokozodéasaval
tarsul, mig a MAP csokkenése mellett az agyi érellenallas csokkenése észlelhetd. Sulyos
MAP csokkenés esetén azonban mar a vazodilaticio sem elegendd a megfelelé CBF
fenntartasahoz.

A rogzitett CBF és MAP értékekkel kalkuldlva meghatarozhatd az agy vaszkuldris
rezisztenciaja (CVR):

CVR = MAP/CBF

A vaszkularis rezisztencidbol szamithato a statikus autoreguldcido mértékét jellemz6 index
(sARI). A sARI értekét a CVR szazalékos valtozasanak és az MAP szazalékos

véltozasanak a hanyadosa adja:

sARI = %ACVR / % MAP

Az aramlési sebesség allandd, ha a CVR szdzalékos valtozasa megegyezik a szdzalékos

MAP valtozéssal. Ebbdl kovetkezik, ha a sARI értéke 1, az a tokéletes autoregulaciot



jelzi, ha azonban a sARI értéke nulla, az teljes autoregulacios zavart jelent. Koros
autoregulacionak értékeljiik, ha a SARI értéke kisebb, mint 0.4.
Amennyiben lehetségiink van az intrakranidlis nyomas (ICP) mérésére, az agyi perfiizios

nyomas helyettesitheti az MAP értéket:

CPP= MAP - ICP
CVR = CPP / CBF
SARI = %ACVR / %ACPP

A dinamikus cerebralis autoregulacioé

A dinamikus autoregulacid6 mérését el6szor Aaslid végezte 1989-ben a comb- mandzsetta
modszert (leg-cuff method) alkalmazva. Modszerével a MAP valtozasara néhany
masodpercen beliil fellépd CBF valtozas sebességét tudta vizsgalni, szemben a statikus
autoregulacioval, ami csak a percek-orak alatt kialakul6 valaszt képes rogziteni. Eljardsanak
lényege, hogy az egyik vagy mindkét combra felhelyezett nagyméretli vérnyomasmérd
mandzsettdkat felfujjadk a szisztolés vérnyomasértéket 50 Hgmm-rel meghaladd értékre.
Harom perc varakozas utdn a mandzsettdkat hirtelen leeresztik, minek hatasara az artérids
kozépnyomas kb. 20 Hgmm-rel csokken egy rovid, atlagosan 6-7 sec idotartamra. Egy
validalt algoritmus hasznélatdval a vérnyomasesésre adott aramlasi sebesség gorbe sorozat
segitségével meghatarozhaté a dinamikus agyi autoregulacios rata (dRoR). A dRoR leirja az
agyl aramlasi sebesség helyreallitasdinak sebességét (%/s) az artérids kozépnyomas
csokkenéssel Osszefiiggésben, vagyis a CVR helyreallitasanak a meredekségét. A normal

dROR értéke 20 %dfs.

A szisztémas keringés és az artérias stiffness

A MAP értekét a sziv és az érrendszer allapotat jellemzd f6 tényezdk befolyasoljak: a
verdtérfogat (SV), a szivirekvencia (HR) ¢és szisztémas vaszkularis rezisztencia (SVR). A

MAP értéke relative valtozatlan az erek lefutdsa mentén az aortatol a periférids artéridkig:
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MAP =SV X HR X SVR

Ugyanazt a MAP ¢értéket eltérd szisztolés és diasztolés értékek is eredményezhetik. A
vérnyomas jellemzésére nem elegendd kizardlag az allandd komponens, a MAP ismerete, a
pulzatilis komponenst is figyelembe kell venni. A pulzatilis komponens a pulzusnyomas (PP)
ami a vérnyomasérték MAP koriili fluktuacidja, és tiikrozi a nagyartériak tagulékonysagat.

Az artéridk tagulékonysaga egyénenként eltérd, igy lehetséges, hogy két egyforma artéria
brachialis felett mért vérnyomads értéket mutatd személynek az aortdban mért vérnyomas
értékei kozott jelentds kiilonbséget talalunk. Ennek hatterében az artéridk eltérd merevsége,
artérias stiffness (AS) all. Az artérids stiffness egy gytijtéfogalom, mely magaba foglalja az
artérias rendszer nyujthatosdgat, compliance-ét, és elasztikus tényezdjét. A szisztémas AS
atfogd képet ad az teljes artérids rendszer puffer képességérdl, tiikkrozi a periférias
nagyartéridk ellenallasat a kamrai ejekcid pulzatilis hatasaval szemben.

Az artérias stiffness ismerete azért is fontos, mivel a szisztémdas vaszkularis rezisztencia
vizsgalata 6nmagaban nem tiikrdzi hidnytalanul a szisztémas hemodinamika valtozasat. Ha az
SVR emelkedik, az emelkedést jelent a szisztolés, diasztolés és a MAP értékében is, mig
emelkedett AS a valtozatlan MAP mellett a diasztolés érték csokkenésével €s a szisztolés
értek emelkedésével tarsul. Az AS fokozddas az aorta csokkent puffer kapacitasat jelenti a
verdtérfogattal szemben. Ha az aorta fala rugalmas, a szisztole alatt a bal kamra altal generalt
nyomasi energianak kevesebb, mint 40%-a tovabbitodik a periféria irdnyaba, a maradék
nyomasi energia az aorta falaban raktarozodik, ami a diasztole alatt mozgasban tartja a
keringd vért az aortabillentyli becsapodasat kovetden is.

Az aorta és a nagyartéridk rugalmas felépitésiikkel tompitjak a bal kamra altal tovabbitott vér
modosulhat az erek rugalmasséaga pl.: stressz, gyogyszerek, igy az anesztetikumok is képesek
a dinamikus artérias stiffness komponenst modositani. Amennyiben az anesztézia alatt a

narkotikum az artéridk merevségét fokozza, maga utdn vonhatja a szervek

crer

Az applanaciés tonometria elve

Az applanacids tonometria a “gold standard” és a leggyakrabban alkalmazott modszer az

artérias stiffness meghatarozasara. Lényege, hogy a tonométer vizsgalofejével noninvazivan
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rogzitett carotis vagy radialis artérids nyomashullam és a brachialis artéria felett mért nem
invaziv vérnyomas alapjan egy transzfer funkcidt végzd szamitogépes program meghatarozza
az aorta nyomashullamot, az aorta ascendensben uralkodé nyomasértékeket, vagyis a centralis
nyomast.

Az aorta nyomashullam formaja tiikrozi legpontosabban a szisztémas AS mértékét. Ez a
hulliam az aortdban eldreterjed6 ¢€s a periféria iranyabol visszaver6dd hulldmok
szuperponalodasabol tevddik Ossze. A hulldm forméjabdl kalkulalni lehet az augmentécios
nyomast, ami Iényegében a visszaverddo hullam okozta nyomasemelkedés, amivel megemeli
az eloreterjedd hullam magassagat. A pulzusnyomast a szisztolés €s a diasztolés értékek
kiilonbsége adja.

A szisztémas artérias stiffnest szdmszerlien az augmentécios index (Alx) fejezi ki, ami az
augmentacios nyomas €s a pulzusnyomds hanyadosa. Minél merevebbek a periférias artériak,
annal hamarabb érkeznek vissza a proximalis aorta szakaszba a reflektalt hullamok, annal
nagyobb értéket mutat a mért centralis augmentacios index.

Vizsgalatunkhoz a SphygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Australia) eszkdzt alkalmaztuk.

Minden esetben a bal arteria radialis nyomasgorbéjét rogzitettiik.

A transzkranialis Doppler elve

Az ultrahang miikodési elve a Doppler- effektuson alapszik. Az emittalt és a visszaverddo
hullamok frekvencia kiilonbsége egyenesen aranyos a mozgo6 vorosvertestek sebességével, a
véraramlas sebességével. A vizsgald ultrahang nyalab képes athatolni a koponyacsonton, ahol
az a legvékonyabb. Gyakori vizsgéalati pont a temporalis régidban a transztemporalis
akusztikus csontablak. Ebbdl a pontbol latotérbe hozhatdo a Willis-kort alkotd cerebralis
nagyerek szakaszai: a. carotis interna, a. cerebri anterior, a. cerebri media, a. cerebri posterior.
Az agyi autoregulaciot az agyi vérataramlas (CBF) valtozasa jellemzi, azonban TCD- vel nem
lehet kozvetleniil meghatarozni a CBF-t. A mért agyi vérataramlas sebesség (CBFV) értéke
viszont aranyos a CBF-val, de csak abban az esetben, ha a vizsgalt ér atmérdje konstans a
vizsgalat ideje alatt. A CBFV forditottan ardnyos az ér keresztmetszetével. A cerebralis
arteriolak reakciojat, konstrikcidjat a cerebri medidban mérhetd pulzatilitdsi index (PI) és
rezisztencia index (RI) emelkedett értéke és a cerebralis véraramlas csokkenése igazolja.
Vizsgalatunk sordn a Rimed Digilite (Rimed Ltd., Israel) ultrahanggépet hasznaltuk. A

temporalis csontablakon at mértiik az arteria cerebri media véraramlasi sebességét.
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A vizsgalatainkban hasznalt anesztetikumok jellemzoi

Inhalacids anesztetikum, a szevofluran

A szevofluran a GABA receptor pozitiv allosztérikus moddositasa és a kozponti
idegrendszerben az excitatorikus glutamat transzmisszi6 csokkentése révén fejti ki a hatasat.
A MAC ¢értékének emelésével egyre nagyobb mértékben csokkenti a CMRO»-t. Kevésbé
potens agyi vazodilatator, mint a tobbi inhaldcios anesztetikum, a javasolt terapias adagban
nem valtoztatja meg a CBF-t. A cerebrospinalis folyadék termelésére és resorpciojara nincs
hatassal.

Ez a ,gyenge” agyi értagitd hatds magyardzhatja, hogy a cerebralis ereknek megmarad a
perfuzidés nyomads valtozésara adott reakciojuk. A kisebb mértékii intrinzik értagulat miatt
bizonyitottan 1,5 MAC szevofluran narko6zis mellett sem emelkedik meg szignifikansan az
intrakranialis nyomas, emiatt hasznalata elényds az idegsebészeti anesztéziaban.

Egészséges egyénekben alacsony MAC koncentracioval adagolt szevoflurannak nincs hatdsa
az agyi autoregulaciora, magasabb dozis mellett viszont vazodilatacid, luxusperfiizié rontja az
autoregulaciot.

2 MAC szevofluran narkozis hatdsdra az autoregulacios gorbe platdja megrovidill, a
hipotenzidra adott autoregulacidos valasz romlik, ugyanakkor a betegek életkora nem
befolyasolja az autoregulaci6 also és felsd hatarat.

Az inhalacios ansztetikumok koziil a szevoflurannak van a legkisebb mérték(i hemodinamikai
¢s vaszkularis paraméterekre kifejtett hatdsa és a legkevésbé csokkenti a szisztémas
vaszkularis rezisztenciat, a dozis emelésével a vérnyomast csokkentd hatdsa fokozodik. Az
altatds megszakitdséval a rovid id0 alatt rendezddik a betegek vérnyomasa.

1,5 MAC szevofluran mellett a preload megtartott, de az afterload csokken, ami a sziv
kontraktilitdsanak romlasat jelenti. A bal kamrai stroke munka index (LVSWI) és a stroke
volumen index (SVI) szignifikdnsan kevésbé csokken az equivalens dozisban adott enfluran
hatasahoz képest.

A szevofluran a szinusz-csom¢ aktivitasara nincs hatassal, de az EKG-n a QT szakaszt

megnyujthatja. A katekolaminok proarritmias hatasat nem fokozza.
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Intravénas anesztetikum, a propofol

A propofol vénas anesztetikum, hatasat kozvetleniil a GABA receptoron fejti ki. Csokkenti az
agy oxigén felhasznalasat, a CMRO>-t és ezaltal a CBF-t is. A cerebralis metabolizmus-
aramlas reakcio intakt a propofol hatds mellett.

Az alacsony dozisi propofollal fennartott narkézis okozta MAP csokkenés hatasara, a
cerebrovaszkularis dinamikus autoregulacié nem tért el a fizioldgias valasztol.

Sem alacsony, sem magas dozisban adott propofol mellett a MAP valtoztatasaval nem
valtozik az a. cerebri medidban mért aramldsi sebesség, vagyis a statikus autoregulacio
valtozatlan marad. Még az igen nagy doézisban (200 pg /kg/perc) adagolt propofol sem
befolyasolja a cerebralis autoregulaciot.

A propofol anesztézia soran gyakori a szisztémas hipotenzio. Hatterében a nitrogén-monoxid
felszabadito, protein kinaz C enzim aktivald és kalcium csatorna blokkolo hatasa all, mely
révén a perctérfogat és az artérids vérnyomds egylittes csokkenését okozza. A
kardiovaszkularis depressziv hatdsa a csokkent periférids rezisztencia, a csokkent inotropia €s
a hipotenziora adott csokkent baroreceptor valaszként fellépd bradikardia formajaban
nyilvanul meg.

A propofol adagolasa a teljes intravénas anesztézia soran perfizorral torténik.

Teljes intravénas anesztézia, cél- kontrollalt infuzio

Teljes intravénas anesztézia (TIVA) alatt a beteg I1élegeztetése oxigén és levegd keverékkel
torténik, a beteg kizardlag vénasan kapja a narkdzis fenntartdsahoz sziikséges
anesztetikumokat.

Az intravénas anesztetikumok farmakologiai tulajdonsagainak ismerete alapjan bizonyos
matematikai modellek megalkotdsaval klinikai koriilmények kozott egy programozhato
pumpaval adagolhatunk vénas anesztetikumokat. Ugy kormanyozhatjuk az anesztetikum
szervezetében. Ezt az adagoldsi modot nevezziik target-controlled infusion (TCI) technikénak.
A propofol TCI adagolasa két modell szerint lehetséges feln6ttekben, a Marsh és a Schnider-
modell szerint. A Schnider- modell elénye, hogy az inftzi6 adagolasa egy hatasteriileten mért
cél koncentracio (effect site) szerint torténik. A propofol ddzisanak titralasdhoz a modell

figyelembe veszi a beteg korat, testtomegét, magassagat, zsirmentes testtomegét, ezzel
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elkeriilve az alul-, ill. taldozirozast. A célérték eléréséhez a plazmakoncentraciét ugy

manipuldlja, hogy az effect site koncentracio a lehetd leghamarabb kialakuljon.

CELKITUZESEK

Tanulmanyaink célja, hogy meghatarozzuk a klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott
anesztetikumok, a propofol és a szevoflurdn, szisztémas és cerebralis keringésre kifejtett
hatasat narkdzis indukcidt kovetéen normokapnia, €s a narkozis alatt meghatarozott, csokkend
artérias szén-dioxid értékeken.

Els6 vizsgélatunkban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

- Milyen hatéssal van az anesztézia indukcioja alatt alkalmazott szevoflurannak a szisztémas
hemodinamikai értékekre és ezzel egyidejlileg az agyi vérataramléasra?

- A kialakul6 egyensulyi allapotban normokapnia mellett 1 MAC szevofluran megvaltoztatja-
e a cerebralis autoregulaciot?

- 1 MAC szevoflurannak milyen hatdsa van a kiilonb6z6 mértékii, indukalt hipokapnia mellett

a szisztémas ¢€s cerebralis keringésre?

Masodik tanulméanyunkban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

- Meghatarozott, 4 pg/ml effect site koncentracioval adagolt propofollal torténd anesztézia
milyen hatassal bir a szisztémas és a cerebralis keringésre, a két hatas kozott lehet-e
Osszefiiggés?

- A propofol anesztézia egyenstlyi allapotdban normokapnia esetén, 40 Hgmm kilégzésvégi
szén-dioxid (EtCO.) mellett megtartott-e az agyi autoregulacio?

- Van-e hatasa a propofol anesztézia alatt indukalt hipokapnidnak a cerebralis €s a szisztémas

hemodinamikai paraméterekre?

BETEGEK ES MODSZEREK

A szevofluran hatisa a szisztémas Keringésre és agyi autoregulaciora, szén-dioxid

reaktivitasra
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A vizsgalatunkba Osszesen 30 beteget vontunk be, akik a vizsgdlatunkhoz irdsos
beleegyezésiiket adtak. Eletkoruk 18-60 év volt, ASA I-II besorolast kaptak, és akiknél hernia
inguinalis vagy varix miatt elektiv miitétet terveztek. Kizarod tényezoként jeloltiik meg a
sulyos kardiovaszkularis betegséget, sulyos karotisz sziikiiletet, cerebrovaszkularis
betegséget, dohanyzast, diabetes mellitust, vesebetegséget, hiperlipidemiat, bal- kamra
hipertrofiat és a stilyosan csokkent 1égzésfunkcios értékeket, mint FEV1 <70% és FEV1/FVC
<70% a josolt értekhez képest. Vizsgalatunk az Etikai Bizottsdg engedélye (DEOEC
RKEB/IKEB 3584-2012) és a http://www.clinicaltrials.gov oldalon az NCT02054143

azonositoval tortént regisztraciot kovetden tortént.

Study protokoll

A preoperativ méréseket fél oraval a mutét elétt végeztilk, mikdzben a beteg nyugodt és
csondes kornyezetben a hatan fekiidt. Ezt kovetéen a betegek premedikacioként 7,5 mg-0S
midazolam tablettat kaptak. Az anesztézia indukcioja 2 mg/kg propofollal, 2 ng/kg fentanyllal
tortént, majd az intubalashoz 0,6 mg/kg rocuroniumot adtunk. A narkézis alatt ismételtiik a
fentanylt és a rocuroniumot, ha sziikséges volt. Az anesztézia fenntartasa 40 % oxigén mellett
adott 1 MAC szevoflurannal tortént. Az alvasmélységet folyamatosan monitoroztuk, a
Bispectral Index (BIS) értékét 40 és 60 kozotti értéken tartottuk (Covidien, Dublin, Ireland).
A neuromuscularis blokk monitorozasara acceleromyografot hasznaltunk (TOF Watch SX,
NV Organon, Oss, the Netherlands). A narkézis alatt standard monitorozast végeztiink, mely
magaba foglalta az 6t elvezetéses EKG-t, a noninvaziv vérnyomas mérést, a pulzoximetriat, a
timpanikus membranon mért maghdmeérséklet mérést. A normotermiat légbeflivasos melegitd
takaroval biztositottuk (Bair Hugger 750, 3 M, Eden Prairie, MN, USA).

A narkozis alatt a betegeinket térfogat vezérelt modban 1€legeztettiik, 5 vizem PEEP és 2
L/perc friss gazaramlas mellett. A 1€gzési térfogatot 6-8 ml/kg értékkel szamitottuk az ideélis
testtomeg alapjan. Az anesztézia indukcidja és az intubacid utdn 20 percet vartunk, hogy az
alkalmazott anesztetikumok hatésa egy egyensulyi allapotot érjen el, és a 1égzési frekvenciat
ugy allitottuk be, hogy a kilégzésvégi szén-dioxid (EtCO2) 40 Hgmm legyen (Dréger Primus,
Drager Liibeck, Germany).

Elérve az EtCO2 40 Hgmm-es értéket 5 percet vartunk a szén-dioxid szint stabilizalédasa

céljabol azért, hogy biztosan 40 Hgmm EtCOz-szinten torténjen az adatok rogzitése. Ekkor
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ismét méréseket végeztiink a SphygmoCorral és a transzkranialis Dopplerrel, valamint
rogzitettiik a 1¢legeztetés és a narkdzis paramétereit is.

A masodik fazisban addig emeltiik a percventillaciot, mig az EtCOz elérte a 35 Hgmm értéket,
majd 5 perc mulva, amikor az 4j allapot stabilizalodott, valamennyi mérést megismételtiik.

A percventillacio tovabbi emelésével 30 Hgmm-re tovabb csékkentettiik az EtCO»- szintet, 5
perc stabilizalodast kovetden megtortént az utolsd mérések és adatrogzitések.

Minden méréskor rogzitettilk az artérids oxigén szaturaciot (SpOz), a Bispectral Index
értékeket (BIS), szivfrekvenciat, a periférias erekben, valamint az aortdban mért szisztolés és
diasztolés vérnyomast, aorta pulzus nyomast, aorta augmentaciés nyomast, augmentacios
indexet, AIX@HR-t, ejekcids idétartamot, operacios indexet, az arteria cerebri mediaban mért
szisztolés, diasztolés és atlag véraramlasi sebességet, valamint a pulzatilitasi indexet. A teljes

tanulmanyunk és annak értelmezése kovette a CONSORT iranyelveket.

A propofol hatasa a szisztémas Keringésre és agyi autoregulaciora, szén-dioxid

reaktivitasra

Vizsgalatunkba irdsbeli beleegyezésiiket kovetden dsszesen 30 beteget vontunk be. A betegek
az aneszteziologiai ambulancian ASA I-II besorolast kaptak, életkoruk 18-60 év kozott volt,
elektiv mitétre keriiltek hernia inguinalis, emlédaganat vagy als6 végtagi varicositas miatt.
Kizaro tényezdként jeloltiik meg a stilyos kardiovaszkularis betegséget, sulyos arteria karotisz
szlikiiletet, cerebrovaszkuldris betegséget, dohanyzast, diabetes mellitust, vesebetegséget,
hiperlipidemiat, balkamra hipertrofiat. Vizsgalatunk az Etikai Bizottsag engedélye (DEOEC
RKEB/IKEB 4100-2014), ¢és a nemzetkozi adatbazisban torténd regisztraciot
(http://www.clinicaltrials.gov NCT02203097) kdvetden tortént.

Study protokoll

A betegek a miitét elott 60 perccel 500 ml krisztalloid infuziot, és 100 mg diclofenac tablettat
kaptak.

Az elsé mérés az anesztézia indukciodja eldtt 30 perccel tortént.

Indukcidhoz 2 ug/kg bolus Sufentanylt adtunk, majd target controlled infusion (TCI)
modszerrel, a Schnider- modell szerint 4 ug/ml effect site koncentracioval elinditottuk a
propofol perfuzort (Alaris Asena PK® Cardinal Health, Alaris Products, Basingstoke, UK).

Az intubéacidhoz rocuroniumot adtunk 0,6 mg/ kg bolusban. Intubélast kdvetéen a beteg
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kontrollalt 1¢legeztetési paramétereit ugy allitottuk be az altatogépen (Drager Primus, Drager
Liibeck, Germany), hogy az EtCO2 40 Hgmme-en stabilizdlodjon, amihez 40 % FiO2, 6-8
ml/kg 1égzési térfogat, 5 vizem PEEP és 2 l/perc gazaramlas mellett a 1égzési frekvenciat
valtoztattuk. A 1égzési térfogat meghatarozasahoz az idealis testtomeget hasznaltuk.

Husz perc elteltével méréseket végeztiink az applanacids tonometerrel és a transzkranialis
Dopplerrel. Ezt kovetéen addig emeltiik a percventillaciot, mig az EtCO: értéke el nem érte a
35 Hgmm értéket, majd 5 perc mulva, az allapot stabilizalédasa utdn, valamennyi mérést
megismételtiik.

Az utolsé méréseket a percventillacidé tovabbi fokozasa, majd 5 perces EtCO2 30 Hgmm-es
szinten valo stabilizalodasa utan végeztiik el.

A neuromuszkularis blokk mélységét acceleromyograffal (TOF Watch SX, NV Organon, Oss,
the Netherlands), a szedacié mélységét Bispectral Index (BIS) hasznélataval kontrollaltuk.
Minden méréskor rogzitettilk az artérids oxigén szaturdciot (SpOz), a Bispectral Index
értékeket (BIS), szivfrekvenciat, a periférids erekben, valamint az aortaban mért szisztolés €s
diasztolés vérnyomadst, aorta pulzus nyomast, augmentaciés nyomast, augmentacios indexet,
AIX@HR-t, ejekcids idbtartamot és operacidos indexet, az arteria cerebri mediaban mért
szisztolés, diasztolés és atlag véraramlasi sebességet, valamint a pulzatilitasi indexet. A teljes

tanulmanyunk és annak értelmezése koveti a CONSORT iranyelveket.

Statisztikai modszerek

Elsé vizsgalatunknal a tanulmany eldtt power analizist végeztiink, hogy megallapitsuk a
vizsgalathoz sziikséges esetszamot. Feltételezésiink szerint a szevofluran nincs hatassal a
cerebralis CO; reaktivitasra 1 MAC koncentracidval adagolva (elsddleges végpont). Korabbi
eredményeinket is tekintetbe vettilk, miszerint nem altatott betegeknél egy perces
hiperventilaci6 a PaCOz szintjét 7 Hgmm-rel csokkentette, melynek hatasara az artéria cerebri
média véraramlasi sebessége 26,7 cm/s-al csokkent. Szamitdsaink szerint 1 Hgmm PaCO2
csokkenés 3,84 cm/s véraramlés sebesség csokkenést eredményezhet az artéria cerebri
médiaban. Mivel a protokollunk szerint a PaCO2-t két 1épésben csokkentettiik dsszesen 10
Hgmm-rel, 38,4 cm/s (30 cm/s standard deviation) sebesség-valtozassal szdmoltunk power 0,9
¢s alfa 0,01 mellett. Szamitdsaink szerint hipotézisiink teszteléséhez 12 beteget sziikséges
bevonnunk. Mivel mindkét mérési modszer erdsen vizsgalo fiiggd, az egyértelmiiség kedvéért
30 beteget vontunk be. Az eloszlas normalitdsat a Shapiro—Wilk teszttel vizsgaltuk. Az
eltéréseket ismétléses ANOVA (Repeated Measures Analysis of Variance) teszttel és
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Bonferroni post hoc korrekcioval elemeztiik. Statisztikai szignifikancia szintnek a p <0,05
fogadtuk el. Az adatok atlag és median értékeivel értékeltiik eredményeinket. Statisztikai
analizisre a MedCalc Statistical Software 18.2.1. verzidjat (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium) hasznaltuk.

A masodik vizsgalatunk eldtt végzett power analizis megegyezik az elsd vizsgalatnal hasznalt
szamitasokkal, a szamitott 12 beteg helyett 30 beteg bevonasa mellett dontottiink.
Nullhipotézisiink szerint a propofol nem véltoztatja meg a cerebrdlis autoregulaciot. Az
adatok normal eloszlasat Shapiro—Wilk teszttel ellendriztiik. A kiilonbségek vizsgalatat
ugyancsak egyszempontos ismétléses ANOVA teszttel végeztik Bonferroni post hoc
korrekcioval. Szignifikancia szintet p <0,05-nél hataroztuk meg. Spearman analizissel
értékeltiik az indukcio alatti MAP ¢€s az artéria cerebri mediaban mért sebesség (MCAV)
értekek %-os valtozasainak Osszefiiggését. Az adatokat atlag £SD értékekben dolgoztuk fel.
Az adatokat MedCalc Statistical Software version 18.2.1. (MedCalc Software bvba, Ostend,

Belgium) programmal dolgoztuk fel.

EREDMENYEK

A szevofluran hatasa a szisztémas keringésre és agyi autoregulaciora, szén-dioxid

reaktivitasra

Demogrdfiai adatok
A vizsgalatba bevont 17 n6 és 12 férfi atlag ¢€letkora 37 év volt (19-58). Hét beteg hernia
inguinalis miatt volt operalva, 22 betegnél varicectomia tortént. 1 beteget a TCD vizsgalathoz

alkalmatlan csontablaka miatt ki kellett z&rni.

Lélegeztetési paraméterek és az anesztézia mélysége

A kivant EtCO: érték (40, 35, 30 Hgmm) eléréséhez az anesztézia alatt folyamatosan
valtoztattuk a percventillaciot. Szignifikans kiilonbségeket mértiink EtCO2 40 Hgmm 1égzési
térfogathoz képest EtCO2 35 Hgmm ¢és EtCO2 30 Hgmm-en is. EtCO2 40 Hgmm légzési
térfogat 516 +64 ml, EtCO, 35 Hgmm-en 550 +63 ml ¥, és EtCO, 30 Hgmm-en 570+ 88 ml

. szignifikans kiilonbség EtCO, 40 Hgmm-en mért értékhez képest, +: p<0.001.
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Szignifikans kiilonbségeket mértiink EtCO, 40 Hgmm 1égzésszdmhoz képest EtCO2 35
Hgmm-en és EtCO2 30 Hgmm-en, szignifikans eltérés volt EtCO2 35 Hgmm-hez képest is
EtCO2 40 Hgmm-en és EtCO2 30 Hgmme-en is. Légzésszam EtCO, 40 Hgmm: 9 +2/perc
TTEtCO, 35 Hgmm: 12 + 13/perc ¥ EtCO2 30 Hgmm: 15 + 3/perct 1t

i: szignifikans eltérés EtCO, 40 Hgmm-hez képest, 1: szignifikans eltérés EtCO2 35 Hgmm-
hez képest *+, T1T: p<0.001.

A BIS értékek az eljaras alatt végig megfeleld anesztéziai mélységet jeleztek (EtCO2 40
Hgmm: 42 £2, EtCO, 35 Hgmm: 42 +1, EtCO2 30 Hgmm: 42 +2, p=0.75).

Szisztémas hemodinamikai értékek

A szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomas értékek nem valtoztak szignifikdnsan. A
preoperativ szivfrekvencia értéke 67 10 /perc, EtCO2 40 Hgmm-en 70 £12/perc, EtCO2 35
Hgmm-en 67 £11, EtCO, 30 Hgmm-en 69 +12, p=0.38. A preoperativ szisztolés vérnyomas
érték 109 £29 Hgmm, EtCO, 40 Hgmm-en 106 +8 Hgmm, EtCO, 35 Hgmm-en 108 +9
Hgmm, EtCO> 30 Hgmm-en 108 £9 Hgmm p=0.46, atlag+ SD.

A diasztolés vérnyomas értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a preoperativ értékhez
képest. Preoperativ diasztolés vérnyomas érték 81 £9 Hgmm, EtCO, 40 Hgmm-en 65 £10
Hgmm*** EtCO, 35 Hgmm-en 67 £10 Hgmm***, EtCO, 30 Hgmm-en 66 +11 Hgmm***

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest. ***: p<0.001, atlag+ SD.

Applanacios tonometria mérési eredményei

Az artérias kozépnyomas szignifikansan csokkent az anesztézia bevezetésekor, majd elért egy
egyensulyi allapotot és valtozatlan maradt a vizsgalat ideje alatt.

Preoperativ MAP értéke 91,667 (86,667 - 95,417) Hgmm, EtCO. 40 Hgmm-en 78 (73,667-
85,583) Hgmm*, EtCO. 35 Hgmm-en 80,667 (75,833-87,333) Hgmm*, EtCO, 30 Hgmm-en
80 (74,917-89,167) Hgmm™*.

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, p< 0.05, median és CI értékek.
A periférias pulzusnyomas és a SphygmoCor altal kalkulalt aorta pulzusnyomas, valamint az

augmentacios nyomasbol képzett augmentacids index érték szignifikdnsan emelkedett az

indukcio utdn a preoperativ értékekhez képest, majd a késébbi mérések soran nem valtoztak.
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Preoperativ periférias pulzusnyomas érték 35 (30-40) Hgmm EtCO, 40 Hgmm-en 40 (35-
46,250) Hgmm*, EtCO> 35 Hgmme-en 41 (36-44,250) Hgmm*, EtCO, 30 Hgmm-en 39
(36,750-43) Hgmm™*,

*. szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, p< 0.05, median és CI értékek.
Preoperativ aorta pulzusnyomas értéke 24 (21,75-29,25) Hgmm, EtCO2 40 Hgmme-en 28 (26-
35) Hgmm*, EtCO2 35 Hgmm-en 30 (27,75-32,25) Hgmm*, EtCO, 30 Hgmm-en 29 (26,75-
34) Hgmm™*.

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, p < 0.05, median és CI értékek.

Preoperativen mért augmentacios index értéke 14 (1-20,25), EtCO2 40 Hgmm-en 18, (5-25)*,
EtCO2 35 Hgmm-en 15 (7-21,5)*, EtCO2 30 Hgmm-en 16 (7,25-26)*.

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, p <0,05, median és CI értékek.

Transzkranialis Doppler mérési eredményei

Az artéria cerebri médiaban preoperativen mért atlagos véraramlasi sebességhez képest az
EtCO2 40 Hgmm érték mellett mért érték szignifikdnsan nem kiilonbozott. Az EtCO2 35 és 30
Hgmm alatt mért atlagos véraramlési sebesség értékek a preoperativ értékektdl, az EtCO2 40
Hgmm-en mért értéktol, valamint egymashoz képest is szignifikans kiilonbséget mutattak.

Az artéria cerebri médidban mért sebesség preoperativ értéke 60 (56-67) cm/sect¥, EtCO, 40
Hgmm-en 57 (47,75-62) cm/ sec***, EtCO, 35 Hgmm-en EtCO, 42,000 (36,000-49,250)
cm/sec**T17, 30 Hgmm-en 31 (27- 36) cm/sec***T1T i,

*: szignifikdns eltérés a preoperativ értékhez képest, : eltérés az EtCO, 40 Hgmm-hez képest,
I eltérés az EtCO2 35 Hgmm-hez képest ** p < 0.01, *** p < 0.001, #* p < 0.001, " p <
0.001 median és CI értékek.

A pulzatilitasi index értéke nem valtozott EtCO2 40 Hgmme-en a preoperativ értékhez képest,
de a PaCOz szint csokkentéssel értéke szignifikansan emelkedett.

A pulzatilitasi index preoperativ értéke 0,84 (0,78-0,925) H EtCO2 40 Hgmm-en 0,76 (0,7-
0,837) ¥, EtCO, 35 Hgmm-en 0,92 (0,79-1,0)**#, EtCO, 30 Hgmm-en 1,08 (0,917-1,265)
s

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, * p <0.05, *** p <0.001, T: eltérés az
EtCO2 40 Hgmm-hez képest, *: eltérés az EtCO2 35 Hgmm-hez képest, ** p < 0.001, 7 p <
0.001, median ¢és CI értékek.
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Megvizsgaltuk az artérias kozépnyomads €s az artéria cerebri media véraramlési sebesség
valtozasanak szazalékban megadott értéke kozotti kapcsolatot. Ehhez az EtCO2 40 Hgmm-es
érteke mellett mért és a preoperativen mért adatokat vettiikk alapul. Szignifikans linedris
kapcsolatot talaltunk az értékek kozott, ami bizonyitja, hogy a cerebralis autoregulacid a

szevoflurannal végzett indukcid idején normokapnia mellett nem karosodik.

A propofol hatiasa a szisztémas Kkeringésre és agyi autoregulaciora, szén-dioxid

reaktivitasra

Demogrdfiai eredmények

A vizsgalatba Osszesen 30 beteget vontunk be. Héarom beteget ki kellett zarnunk a
vizsgalatbol, mert a temporalis csontablakuk hidnya miatt nem tudtuk elvégezni a TCD
vizsgalatokat. A bevont 15 nd és 12 férfi életkora 38+9 év volt. Atlagos magassaguk 171,8
+10 cm, testtomegiik 74.4 + 20 kg, BMI 24,845 kg/m2. Az adatok atlag + SD formaban
vannak megadva. Nyolc betegnél varicectomia, 9 betegnél hernia inguinalis, 10 betegnél emld

mutét tortént.

Lélegeztetési paraméterek

A légzési térfogat és a 1égzésszam is szignifikansan valtozott az indukciot koveté EtCO2 40
Hgmm egyenstlyi allapothoz képest EtCO2 35 Hgmme-en és EtCO2 30 Hgmme-en is.

Az EtCO2 40 Hgmme-en mért 1égzési térfogat 460 +£99 ml, EtCO2 35 Hgmm-en 530 £124 ml*,
EtCO2 30 Hgmm-en 505 +£95 ml*.

*: szignifikans eltérés az EtCO2 40 Hgmm értékhez képest, az értékek atlag +SD értékben
megadva, *: p<0.001.

A légzésszam EtCO2 40 Hgmm-en 8.7 £1.1/perc, EtCO2 35 Hgmm-en 11.8 +1.3/perc *,
EtCO2 30 Hgmm-en 13.6 +1.7/perc*.

*: szignifikans eltérés az EtCO; 40 Hgmm értékhez képest, az értekek atlag +SD értékben
megadva*: p<0.001.

Szisztémas hemodinamikai értékek
A szisztolés vérnyomas ¢és a diasztolés vérnyomds értékek az indukcidt kovetden
szignifikdnsan csokkentek. A pulzusszam csak EtCO2 35 ¢és 30 Hgmm-nél mutattak

szignifikans csokkenést a preoperativ értékhez képest.
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A szisztolés vérnyomads preoperativ értéke 124.8 +13.4 Hgmm, EtCO2 40 Hgmm-en 99.2
+10.4 Hgmm*, EtCO2 35 Hgmm-en 97.7 £9.8 Hgmm*, EtCO2 30 Hgmm-en 99.1 £10.2
Hgmm*.

*: szignifikans eltérés az preoperativ értékhez képest, az értékek atlag £SD értékben megadva,

*p=0.001

A diasztolés vérnyomas preoperativ értéke 81.2 £11.5 Hgmm, EtCO, 40 Hgmm-en 57.2 £8.7
Hgmm*, EtCO, 35 Hgmm-en 58.6 £8.9 Hgmm*, EtCO, 30 Hgmm-en 58.5 £9.2 Hgmm*.
*. szignifikans eltérés az preoperativ értékhez képest, az értékek atlag £SD értékben megadva,
*p <0.001.

A pulusszam preoperativ értéke 68 +9.9/perc, EtCO2 40 Hgmm-en 62 £9.4/perc, EtCO2 35
Hgmm-en 60.3 +£9.3/perc*, EtCO2 30 Hgmm-en 58.7 +8.2/perc *.
*. szignifikans eltérés az preoperativ értékhez képest, az értékek atlag £SD értékben megadva,

*p=0.05.

Az applandcios tonometria mérési eredményei

Az artérias kozépnyomas szignifikansan csokkent az indukcid soran, elért egy egyensulyi
allapotot, és stabil maradt a vizsgalat alatt. Ezzel ellentétben az aorta és a periférias
pulzusnyomas sem az indukcio alatt, sem a vizsgalat alatt valtoztatott CO2 szintek mellett
nem valtozott. Az augmentacids index szignifikdnsan csokkent az indukciot kovetden és a
vizsgalat végéig nem valtozott.

A preoperativ artérias kzépnyomas értéke 96,667 (88,75-101,083) Hgmm EtCO. 40
Hgmm-en 68,667 (65,667-76,25) Hgmm*, EtCO2 35 Hgmm-en 71,333 (66,333-78) Hgmm*,
EtCO2> 30 Hgmm-en 73 (66,583-77,25) Hgmm*.  *: szignifikans eltérés a preoperativ
értékhez képest, p <0.05, median és CI értekek.

A periférias pulzusnyomas preoperativ értéke 46 (40,5-54,75) Hgmm EtCO2 40 Hgmm-en 43
(35-47,75) Hgmm, EtCO> 35 Hgmm-en 38 (35,25-45,75) Hgmm, EtCO, 30 Hgmm-en 40
(37-45) Hgmm. p <0.05, median és CI értékek.

Az aorta pulzusnyomas preoperativ értéke 32 (28,25-38,75) Hgmm, EtCO, 40 Hgmme-en 31
(26 -33,75) Hgmm, EtCO, 35 Hgmme-en 29 (24,25-32,75) Hgmm, EtCO. 30 Hgmm-en 30
(25,25-32) Hgmm. p <0.05, median és CI értékek.
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Preoperativen mért augmentacios index értéke 11,741 (12,769-2,457), EtCO2 40 Hgmm-en
6,185 (10,745-2,068) *, EtCO, 35 Hgmm-en 5,333 (10,038-1,932) *, EtCO, 30 Hgmme-en
4,185 (10,525-2,026) *.

*: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, p = 0,05, median és CI értékek.

Transzkranialis Doppler mérési eredményei

A preoperativ értékekhez képest az indukcidt kovetden és valamennyi hipokapnids EtCO>
szinten mért agyi véraramlasi sebesség ¢és a pulzatilitasi index értéke szignifikdnsan eltért. Az
agyi véraramlas csokkent, mig a pulzatilitdsi index emelkedett. Szoros korrelaciot mértiink az

atlagos agyi véraramlas és az EtCO2 kozott. (p <0.001, pearson korrelacio r=0.79).

Az artéria cerebri médiaban mért sebesség preoperativ értéke 58,704  (11,993-2,308)
cm/sect, EtCO, 40 Hgmm-en 37,037 (8,088-1,557) cm/ sec ****f EtCO, 35 Hgmm-en
EtCO, 28,481 (6,309-1,214) cm/sec***'1", 30 Hgmm-en 23,593 (4,774-0,919) cm/sec*** Tt
HH *: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, 1: eltérés az EtCO2 40 Hgmm-hez
képest, *: eltérés az EtCO, 35 Hgmm-hez képest, ***: p < 0.001, #¥*: p <0.001, 7': p < 0.001

median és CI értékek.

A pulzatilitdsi index preoperativ értéke 0,93 (0,85-1,045) *, EtCO, 40 Hgmm-en 1,290
(1,135-1,5) ***!1t  EtCO, 35 Hgmm-en 1,55 (1,32-1,805)** ! EtCO, 30 Hgmm-en 1,81
(1,49-2,098) ** 71 *: szignifikans eltérés a preoperativ értékhez képest, **: p <0.01, ***: p
<0.001, T: eltérés az EtCO2 40 Hgmm-hez képest, i: eltérés az EtCO, 35 Hgmm-hez képest,
#1:p<0.001, : p<0.01 T : p<0.001, I : p<0.01, median és CI értékek.

Osszehasonlitottuk az EtCO2 40 Hgmm-es érték mellett és preoperativ mért artéria cerebri
media sebesség értékeknek a %-ban megadott valtozasat, a MAP értékének %-0S
véltozasaval. Normokapnids allapotban szignifikansan linearis a kapcsolat a két érték kozott,

ami alatamasztja, hogy a statikus cerebralis autoregulaciéo megdrzott.

MEGBESZELES

Az agy kiterjedt érrendszere miatt egy magas aramldsu, alacsony rezisztencidju szerv, mely

folyamatosan mechanikai er6knek van kitéve a sziv pulzacidja miatt. Tartésan nagyon magas
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aorta vagy centralis stiffness mellett gyakori eltérés az agyi artéridk kornyezetében a lacunaris
infarktusok, mikrovérzések, fehérallomany eltérések eldfordulasa vagy kialakulasa.

Az artérias kozépnyomadst jellemzd szisztémas vaszkuldris rezisztencia és cardiac outputra
kifejtett hatasat sok anesztetikumnak vizsgaltdk. Neuroanesztéziai szempontbol a
pulzusnyomasban bekovetkezd valtozas sem elhanyagolhaté szempont, mivel az aorta
stiffness cerebralis funkciora kifejtett hatasa egyre nyilvanvalobb. Priya Palta és tarsai 2019-
ben kozolték eredményeiket, idésebb, 67-90 év kozotti betegeket kovettek 20 éven at 1987-
tol. Az eredményeik szerint magasabb artérias stiffness és pulzatilitasi index mellett nagyobb
mértékl agyi strukturalis valtozas alakult ki, alacsonyabb lett az agy volumene, a kognitiv
teljesitményre negativ hatassal birt. Véleménytik szerint a magasabb centralis artérids stiffness
kifejezett hatassal van a cerebralis keringésre

Az artérids érrendszer merevségének modosulasat megitéld vizsgalatot altatott betegeken
egyediill Soderstrom és tarsai végeztek 2002-ben. Vizsgaltdk, hogyan valtozik az arteria
radialis és az aorta augmentacidos nyomadsa fentanillal és dinitrogén- oxiddal torténd narko6zis
soran. Eredményeik szerint a fentanil és a dinitrogén- oxid is csokkentette a MAP értéket, de
az augmentaciés nyomadsra ellentétes hatassal voltak, a fentanil csokkentette, mig a
dinitrogén- oxid emelte mind az aortdban, mind az arteria radialis felett. A propofolra és
szevofluranra vonatkozé vizsgalatot eddig nem végeztek.

Ezért tiiztiik ki célul, hogy a két leggyakrabban alkalmazott anesztetikumnak- az inhalacios
anesztéziaban haszndlatos szevoflurannak és a tisztdn vénds anesztézidhoz jelenleg
kizarolagosan hasznalt propofolnak- a cerebralis és szisztémas keringésre kifejtett hatasat, a
két hatas kapcsolatat megvizsgaljuk.

A korabbi tanulmanyok szerint a szevoflurannak egy intrinzik, dozis dependens direkt
vazodilatacids hatdsa van az agyi erekre. A gyakorlatban altaldban 1 MAC koncentracioval
alkalmazott szevofluran nincs hatdssal a szisztémas hemodinamikai paraméterekre, Ggymint a
kardialis kontraktilitasra, periférids vaszkularis rezisztenciara. Vizsgalatunk soran
bebizonyosodott, hogy 1 MAC koncentracioval adagolt szevofluran mellett az anesztézia
bevezetésekor az artérias kozépnyomas szignifikansan csokkent, majd elért egy egyensulyi
allapotot és valtozatlan maradt a vizsgalat ideje alatt. A periférids pulzusnyomas, az aorta
pulzusnyoméas és az augmentaciés nyomdsbol képzett augmentacidos index érték
szignifikdnsan emelkedett az indukcio utdan, a késébbi mérések sordn mar nem mutattak
eltérést a preoperativ értékhez képest. Vagyis az indukciot kovetéen a szevofluran mellett

emelkedett az artérias stiffness, de az késobbiekben visszatért a kiindulasi értékre.
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Az elfogadott szén- dioxid reaktivitds mértéke 2-5 cm/s/Hgmm. Lényeges az agy
hipokapniara adott cerebralis véraramlas sebességet modositd valasza. Mig 40-rél 35 Hgmm-
re csokkentettiik az EtCO»-t, a CBFV 4 cm/s-mal csokkent, a 35-r61 30 Hgmm-re csokkentés
sokkal magasabb, 8 cm/s sebesség csokkenést eredményezett. A pulzatilitasi index, ami a
cerebralis arterioldk rezisztencidjat tiikrozi, a hipokaniaval parhuzamosan szignifikdnsan
emelkedett. Az eredményeink Osszhangban allnak a korabbi tanulmanyok eredményével, és
azt mutatjak, hogy 1 MAC koncentracié szevofluran mellett a szén- dioxid reaktivitas
megtartott. Vizsgalatunk eredménye viszont ravilagit arra a tényre, hogy a klinikumban az
intrakranialis nyomas csokkentése céljabol generalt hiperventillaltatas sordn 6vakodnunk kell
a nagyobb mértékli hipokapnidtol, mert noveli az ischaemias cerebralis kdrosodas lehetdségét.
Mivel a transzkranialis Doppler nem mér cerebrdlis vérdramlast, csak a véraramlés
sebességének valtozasat, igy csak a statikus autoreguldciot tudtuk értékelni: Gsszevetettiik
hogyan aranyul a MAP %-os valtozdsdhoz a CBFV %-o0s valtozédsa. Linedris 0sszefliggést
talaltunk, ami a meg6rzott autoregulacid mellett sz6l. Mind az autoregulacié, mind a
vazoreaktivitds egy multifaktoridlis védelmi mechanizmusa az agynak, ami optimizalja az agy
globalis és lokalis keringését. Az 1 MAC koncentracioval alkalmazott szevofluran anesztézia
alatt bar indukciot kovetden emelkedik az artérids stiffnes, ami kedvezdtlen koriilményt
teremtene az agyi mikrocirkulacié szamara, az agyi autoregulaci6 és vazomotoros reaktivitas,
mind védo faktorok, nem modosulnak, megtartottak.

A propofol az 1980-as években tortént bevezetése ota egy kedvelt anesztetikum.

A gyakorlatban valé elterjedését kovetden rovid id6n beliil vizsgalni kezdték a
hemodinamikai hatasait, mivel hipotenziv hatdsa szembetiind volt. Kezdetben azt
feltételeztek, hogy a propofol keringés depressziv hatasa mogott a vénas kapacitancia ereket
dilatalo és enyhe negativ inotrop hatdsa allhat. Ugyanakkor ezek a kedvezdtlen mellékhatasok
mellett a miokardialis oxigén igény csokkenését is tapasztaltak, ami a sziv kedvezd oxigén
kinalat/igény aranyat jelenti.

A propofol okozta hipotenzié pontos mechanizmusat tisztazo egyre tobb vizsgalat eredményeli
nemegyszer ellentmondtak egymasnak.

1989-ben izolalt patkany vena hepatika porte és aorta preparatumon a propofol direkt
vazodilator hatdsat igazoltdk. A vénas vazodilaticido alacsonyabb propofol koncentracid
mellett 1épett fel, mint az artérids dilatacio. Hasonlo kovetkeztetésre jutott az az 1992-es
vizsgalat is, mely az alkar vénas compliencét pletizmograffal értékelte. Az eredmény Szerint a
propofolnak kozvetlen hatasa van a vénak simaizom tonusara, venodilatativ, igy csokkenti a

vénas visszadramlast. 1997-ben megjelent vizsgélati eredmény ellenben nem a kozvetlen
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¢rhatast, hanem a szimpatikus ganglionra kifejtett hatason keresztiil vélte érvényesiilni a
propofol hipotenziv hatasat. 2011-es allatkisérlet a patkany aortat korbevevd perivaszkularis
zsirszovetet vizsgalta. Az eredményiik alapjan ugy vélekedtek, hogy a propofol ezen a
bizonyos zsirszOveten at az endoteliumra hatva fejt ki a direkt és indirekt vazodilatativ
hatasat.

2015-ben szeptikus betegekben a propofol artérids kozépnyomast csokkentd hatdsat és a
preload Osszefliggését vizsgaltdk. Azt talaltdk, hogy a propofol mellett a kardialis
kontraktilitds nem romlott, de a vérnyomas csokkent, mely mogott az angiostasist és a vénas
visszaaramlas csOkkenését feltételezték. Ugyanakkor nem tapasztaltak csokkenést a centralis
vénds nyomas értékében, a szedacid mélyitésével a preload dependencia fokozodott. A
preload fiiggd betegeknél nyilvanvald venodilatacidé fokozodas allt. Moller mérései szerint a
nagy hasi mitétek alatt a propofol kb. 30-40 %-kal csokkentette a perctérfogatot, ¢és a
szisztémds vérnyomdast. De Wit és tarsai szintén hasi miitéten atesett felndtt betegeket
vizsgaltak. Ok viszont azt bizonyitottdk, hogy a klinikai doézisban adott propofol a
perctérfogatot nem csokkentette, a vérnyomdascsokkenést véleményiikk szerint a stressz
volumen csokkenése, vagyis a kapacitancia erek tonusanak a csokkenése altal alakult ki.
Goodchild és Serrao szintén azt bizonyitotta, hogy a propofol nem bir negativ inotrop
hatassal, viszont fokozza a vénds kapacitast anélkiil, hogy hatassal lenne a periférias
artériakra, arteriolakra.

Vizsgéalatunkban a perioperativ folyadék bevitel korlatozasa, ezaltal fellépd volumen hiany
megeldzése céljabol a miitét eldtt egy ordval minden betegnek 500 ml krisztalloid infuzidt
adtunk. A szisztolé€s, diasztolés és MAP értékek csokkenése igy is €szlelhetd volt az indukcidt
kovetden. Az applandcios tonometriai eredményeink szerint az aorta augmentacios index
szintén szignifikansan csokkent a preoperativ értékhez képest, ami a periférids artéridk
merevségének a csokkenését igazolta. A periférids- és az aorta pulzus nyomds, a
szivirekvencia szignifikdnsan nem valtozott sem az indukcio utan, sem a narkozis ideje alatt.
A propofol dozis fiiggden csokkenti az agy metabolikus igényét, csokkentve a cerebralis
perfiziot a metabolikus coupling révén. Mindez az agyi arteriolak vazokonstrikcidjat okozza.
Egy egyensuly alakul ki az autoreguldcids artérids vazodilatacido (a cerebralis perfuzids
nyomas csOkkenésének eredményeként), €s az arterias vazokonstrikcid (a csokkent CMRO:?
miatt) kozott. A csokkent metabolikus rata eredménye a CO; termelés csokkenése, ami
szintén befolyasolja az agyi keringést, lokalis vazokonstrikciot okozva.

Vizsgéalatunk eredménye a 4 pg/ml effect site koncentracioval adott propofol mellett is

megerdsiti ezt a tényt, mivel az indukcidt kdvetden, normokapnia (EtCO2 40 Hgmm) mellett,
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szignifikansan csokkentette az arteria cerebri media véraramlasi sebességét 2 cm/sec/ Hgmm-
rel. A vazomotoros reaktivitas szintén megdrzott volt, provokalt hipokapnia hatdsara az
aramlasi sebesség tovabb csokkent. A cerebralis pulzatilitasi index értéke valamennyi altalunk
meghatarozott EtCO, szinten (EtCO: 40, 35 ¢és 30 Hgmm) szignifikansan emelkedett a

preoperativ értékhez képest.

UJ MEGALLAPITASOK

Klinikai vizsgalatunk az elsé olyan nem-experimentalis vizsgalat, mely egyidoben vizsgalta a
cerebralis autoregulacioval €s vazomotoros reaktivitassal, a szisztémas keringést jellemzo

artérids merevség valtozasat. Eredményeink szerint:

» Megallapitottuk, 1 MAC szevoflurannal altatott beteg artérias kozépnyomas ¢és diasztolés
vérnyomas értéke csokken, a periférids és aorta pulzusnyomadsa, valamint az artérias stiffness
érteke az indukciot kovetden szignifikdnsan emelkedik a kiinduldsi értékhez képest és a
tovabbiakban nem valtoznak.

* 1 MAC szevofluran hatasara emelkedett periférias artérias stiffness mellett nem romlik a
cerebralis autoregulacid és vazomotoros reakcio.

* Megallapitottuk, hogy a Schnider- modell szerint 4 pg/ml effect site propofol
koncentracioval torténd altalanos anesztézia mellett az artérids stiffness a narkézis teljes ideje
alatt alacsonyabb, mint az anesztézia el6tti allapotban mért érték.

* Igazoltuk, hogy 4 pg/ml effect site propofol koncentracid mellett a javuld artérias stiffness

sem az agyi autoregulaciot, sem a cerebrovaszkularis COz2 reaktivitdst nem modositja.
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