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1. Bevezetés

A legtobb orvosi beavatkozas tervezése kapcsan felmerul a kockazat

mérlegelésének igénye. A kockazat becslése kiemelt jelentéségivé valik, ha
az adott beavatkozas alapveté életfunkcidért felelés szervrendszer mikodését
érinti, technikailag komplikalt és koltséges. Ezen ismérvek mindegyike teljesul
a szivsebészeti mitéteknél. A beteg, az ellatdé személyzet és a finanszirozé
joggal var megbizhatd informaciot az adott matét varhatd kimenetelérél annak
érdekében, hogy a kezelésrél a kor orvostudomanyi szinvonala, a szocio-
kulturalis elvarasok és finanszirozasi lehetéségei mellett is vallalhatd dontés
szulessen.

Jelen PhD dolgozat koézéppontjaban a szivsebészeti betegek

rizikdbecslése all. Vizsgalataink alapvetéen két témakor koré csoportosultak:

1. Az EuroSCORE Il megujult szivsebészeti rizikdbecslé skala
hatékonysagénak vizsgalata sajat szivsebészeti beteganyagunkban.
posztoperativ kimeneteli paraméterek szempontjabal.

A dolgozat felépitése soran annak bemutatasara torekedtlink, hogy a
preoperativ rizikobecslés milyen fontos szerepet jatszik a matéti indikacio
elbiralasaban, a beavatkozas modszerének megvalasztasaban, valamint
egyeb dontéshozatali Iépésekben.

Didaktikai szempontokat figyelembe véve a fenti két témakorrel
kapcsolatos irodalmi dsszefoglalot, moédszereket és vizsgalati eredményeket
kaldn ismertetjuk, de hangsulyozni kivanjuk, hogy a fentiek egymassal

szorosan 0sszefuggd klinikai gondolatmenet részei.



1.1. A szivsebészeti rizikbbecslés gyakorlati jelentésége

1.1.1. A mitéti kockazat felmérésének etikai haszna:

kommunikacié a beteggel

A miitétre vard beteg egyik leggyakoribb kérdése a beavatkozas
kockazatara vonatkozik. Ennek kommunikacioja esetenként igen nehéz, mivel
a beteg kritikus helyzetben, dontéskényszerben van, sajat betegségére
vonatkozé ismeretei hianyosak, ami a szituacid higgadt mérlegelését
megneheziti. A rizikdbecslé skalak a varhatdé mortalitast illetéen kilonb6zé
adatokat szolgaltatnak. Egy részik csak a rizikdkategdria besorolasat adja
meg, mig masok szamszerlen, pontokban fejezik ki a kockazat nagysagat. A
legfejlettebb rendszerek a varhaté mortalitas esélyét adjak meg egy nullatoél
szaz szazalékig terjed6 skalan. A klinikusok véleménye megoszlik abban a
vonatkozasban, hogy érdemes-e a varhaté mortalitas valdszinlséget
szazalékos formaban is kozdolni a beteggel vagy hozzatartozéjaval torténd
beszélgetés soran. Az alkalmazott kommunikacids stratégiat alapvetéen
modositja a beteg mentélis és kulturalis statusa is. Els6sorban az elektiv
beavatkozasok tervezése soran els6dlegesen a beteg kivanalmai
ervényesulnek, mig surgdsségi helyzetekben a beteg egy kozeli
hozzatartézéja enyhithet vagy veheti at a dontés sulyat a betegtdl. Nem ritka
azonban az olyan veészhelyzeti szituacidé sem, amikor az ellaté személyzetnek
kell dontést hozni a beteg helyett. Ezen dontéseket a mitéti kockazat betegre

szabott ismerete és kommunikacioja igen nagymértékben befolyasolja.

1.1.2. A mitéti kockazat felmérésének szakmai haszna:

dontéstamogatas a beavatkozas tervezésekor

Az orvosi gyakorlatban a terapiara vonatkozé megalapozott dontések

meghozatala a kezelés alternativ lehetéségeinek és azok varhaté



kimenetelének Osszehasonlitasa alapjan torténik. Ehhez elvarhato, hogy
szamszer( adatokkal is rendelkezzink a kulonboz6 terapias eljarasok
mortalitasi és szovédmeény aranyat illetéen., A szivsebészeti klinikai
gyakorlatban a szivmatét, valamely katéter intervencios eljaras vagy
konzervativ kezelés varhaté kimenetelét vetjuk 0ssze a kezelési javaslat
elkészitésekor.

A tagabb értelemben vett klinikai dontéshozatali folyamatok soran is (pl.

varolistara helyezés) gyakran alkalmazunk - sokszor nem tudatosan is -

Prioritas >

alacsony kockéazat alacsony kockazat
alacsony prioritas magas prioritas

kockazat-prioritds matrixot [1].

Kockazat

magas kockézat

S magas kockazat
alacsony priorités

magas prioritas

<

1.dbra

NégymezGs kockdzat-prioritds matrix

A legegyszeribb négymezds kockazat prioritasi-matrixot szemlélteti az 1.
abra. Jelen munkankban prioritas alatt az adott intervencidés vagy sebészeti
beavatkozas korélettani értelemben vett fontossagat értjuk. A slrgés
beavatkozasok altalaban magas prioritasuak is. A magas prioritasu és magas
kockazatu szivmutétet igéenylé betegségek tipikus példai: akut aorta
aszcendens disszekcio vagy az infarktus miatt bekovetkezett mitralis papillaris
izom szakadas. Ezen korképek kezelésének egyik k6zos jellemzéje, hogy az
intervencids modszerek csak korlatozottan allnak rendelkezésre és a

szivm(tétnek els6dleges szerepe van. A magas prioritasu, de alacsony



kockazatu beavatkozas tipikus esete az egyébkeént stabil és tlnetmentes
pozitiv terheléses vizsgalat alapjan veégzett koszoruérfestés soran
diagnosztizalt bal kodzos f6torzs szikulet miatt végzendé mitét vagy a
véletlenul felfedezett intracardialis joéindulatu tumorok miatt szikséges
beavatkozas. Az alternativ, nem mutéti kezelés lehetéségei ekkor is
korlatozottak ugyanakkor azonnali surg6sség is csak ritkan all fenn. A
koronariamitétek leggyakoribb indikacidjat képezé haromér-betegség idealis
esetében az alacsony kockazatu, de magas prioritasu kategoriaba sorolhato a
beteg varolistara helyezhet6 anélkll, hogy a varhatdé kedvezd kimenetel
esélyeit lényegesen rontanank. A rendelkezésre all6 adatok szerint ekkor a
hosszutavu kimenetel kedvezdbb szivmuitéttel, mint katéterintervencios
revaszkularizaciéval. A magas kockazatu, de alacsony prioritasu beteg-
beavatkozas csoport (idés, szamos kisér6betegséggel rendelkez6 beteg egy-
vagy kétér-betegséggel, ha a szlklletek nem érintik a bal elllsé leszallé
koronariat) kinalja a legszélesebb elvi lehetéséget a nem muitéti, katéter
intervencidos vagy konzervativ kezelési eljarasokra. Alacsony kockazatu
betegekkel, akik alacsony prioritasu beavatkozast igényelnek ritkan
talalkozunk a szivsebészeten, mivel legtobb esetben a probléma megoldhato

intervencios modszerrel.

1.1.3. A miitéti kockazat felmérésének szakmapolitikai

haszna: az eredmények o0sszehasonlitasa

A szivsebészeti centrumok kozotti, illetve egyes centrumokon beluli

eredmeények objektiv 0sszehasonlitasa minéségbiztositasi és szakmapolitikai
szempontokbdl birhat jelentéséggel. Az eredmények szamszerli és egzakt
Osszevetésének alapjat olyan prognosztikai flggvényeken alapuld rizikd
becsl6 rendszerek képezik, mint a logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE
[I. Ezen prognosztikai fluggvényeknél a kimeneteli valtozé egy bizonyos

esemeény (jelen esetben a mitétet kovetd 30 napon beluli halalozas)
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valészinlsége. Ezzel a valoszinlségi adattal tovabbi szamitasok végezhetdk,
meghatarozhaté a varhatd mortalitas egy bizonyos konkrét betegcsoportban
és késdbb részletezett statisztikai modszerek segitségével osszevethet6 az
adott esemény (mortalitds) medgfigyelt gyakorisagaval. A fenti moddszer
alkalmazhaté két vagy tobb alternativ kezelési eljaras eredményeinek

osszehasonlitasara is.

1.1.4. Prognosztikai fuggvényekben nem specifikalt

rizik6faktorok relativ sulyanak meghatarozasa

A szivmUtétek kimenetelére hatassal bird, a pontrendszerekben nem

specifikalt rizikofaktor sulya gyakran merul fel kérdésként a Klinikai
gyakorlatban. Milyen szerepe lehet példaul a matét el6tti antioxidans
kezelésnek? Az ilyen vizsgalatok klasszikus mddszertana szerint a kérdés
megvalaszolasara homogén csoportok l|étrehozasa szukséges, ami
nagymeértékben meghosszabbitja a vizsgalat lefolytatasanak idétartamat,
ugyanakkor az eredmények extrapolalasa nehézkes, mivel nagymértékben
szelektalt beteganyagon tortént, esetleg bizonyos klinikailag jelentéséggel bird
rizikotényezd kizarasaval. A logisztikus regresszion alapuld kockazati és
prognosztikai fliggvények alkalmazasaval a homogén betegcsoport képzés
kerulheté meg [2].

A fenti igények csak megfelel6en kalibralt, kelléen szenzitiv és specifikus
prognosztikai fuggvények segitségével valdsithatok meg. Ezek hatékonysaga
minden esetben ellenérizendd azon betegek korében, ahol majd alkalmazasra
kerulnek, mivel ezen populacio eltérhet attol, ami a pontrendszer

derivalasahoz szukséges adatokat szolgaltatta.
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1.2. A miitéti kockazat felmérésének lehetséges uj eleme:
a teljes vér szelén-szintje, mint szivsebészeti rizik6faktor

jelentésége és viszonya az egyéb rizikéfaktorokhoz

Az oxidativ stressz a kardiovaszkularis rendszer korallapotai és azok

rizikofaktorai szempontjabdl nagy jelentéséggel bir [3]. A szelén fontos
szerepet jatszik a oxidativ stressz elleni védekezésben, mint a gluthation-
peroxidaz enzimcsalad kofaktora, elsésorban a reaktiv oxigén-szabadgyokok
eliminalasaban vesz részt. A fokozott oxidativ stressz szamos kéros sejtszint(
folyamatot indithat el, amik végsé soron a fehérjemolekulak, a DNS és

membranok karosodasahoz vezetnek.

Oxidativ stressz hatasara: (1) Fokozodik a lipo-proteinek  oxidativ
modosulasanak folyamata a lipid-peroxidacio, ami szerepet jatszik az
arterioszklerdzis inicializalasaban és progressziojaban. (2) Fokozédik a
trombocita aggregacid, ami - a gyulladassal kapcsolatos egyéb folyamatokhoz
hasonléan - az akut koronaria szindroma patomechanizmusanak fontos

mozzanata [4].

A szivmitétek perioperativ id6szakaban fokozott oxidativ stressz jon
létre mivel: (1) az oxidativ stressz elleni védekezés az alapbetegség miatt
feltételezhetben csokkent. (2) az extrakorporalis keringéssel és a kiterjesztett
mutéttel jar6 gyulladasos valaszreakcio fokozza az oxidativ stresszt, (3) a
nem ritka keringési instabilitas és fert6zéses szovédmények rontjak az

oxidativ stressz elleni védekezés esélyeit [5].

Feltételezhetd tehat, hogy az alacsony vér szelén-szint nem k6zémbds
a szivmitétek kimenetelét illetben, de annak jelentésége, mint 6nallé
rizikdfaktor, kevéssé ismert. Ugyanakkor ennek vizsgalata soran szamos
metodikai nehézségbe Utkozunk. A teljes vér szelén szintje a matéti kimenetelt
befolyasolé tényez6k kdzott valdszinlileg kisebb sulyu, ezért a markansabb

hatasu tényez6k kdonnyen elfedik annak hatasat. Folottébb valdszinl az is,
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hogy az alacsony szelén statusz nem onalléan, hanem mas rizikofaktorokhoz

kapcsoltan van jelen.

2. Irodalmi hattér

2.1. Arizik6faktorok

Altalanos értelemben rizikofaktoroknak nevezziik azon tényezbket,

melyek hozzajarulnak bizonyos allapotok, betegségek keletezéséhez és
negativ kimeneteléhez. Bar az atfedések gyakoriak, a szivmditéttel
kapcsolatos rizikotényez6k nem feltétlenil azonosak a szivbetegség
kialakulasaban szerepet jatszé faktorokkal. Az egyes mitéti rizikofaktorok
jelentésége statisztikailag jellemezhetd azok relativ sulyaval. Egyvaltozos
elemzésben ennek megfelelé paraméter az ,odds ratio”, regresszios elemzés
esetén az adott rizikd prediktor béta-értéke. Az igen nagy szamu lehetséges
rizikdfaktorbol azok birnak gyakorlati jelentéséggel, melyek gyakoriak, valds
klinikai problémat jelentenek és statisztikailag is szignifikans mddon jarulnak
hozza a negativ kimenetelhez. A rizikbdtényezdk sulya csak az adott kimeneteli
paraméterrel kapcsolatosan értelmezhetd. A leggyakrabban értékelt kimeneteli
valtoz6 a mortalitds, de természetesen egyéb elére definialt morbiditasi
végpont (pl. posztoperativ stroke, veseelégtelenség, apolasi id6) is
jelentéséggel birhat.

Head és munkatarsai [6] 844 kozlemény attekintésével azonositott tobb

mint szaz mortalitasi rizikofatort. Ezen Osszefoglald kodzlemény alapjan a
rizikofaktorok csoportositott Osszesitését tartalmazza az alabbi felsorolas,
kulon jelolve azokat (%), amelyek a jelen értekezés egyik f6 témajakent

szereplé EuroSCORE rendszerben is szerepelnek.

Demogréfiai és antropometriai tényezdok:
* nem (%
» életkor ()

13



rassz
testsuly, testmagassag, testfelszin (BSA)

lakohely (varosi, falusi)

tarsadalmi és gazdasagi helyzet, foglalkoztatottsag
személyiségtipus

csaladi kortorténet

Kortorténet:

dohanyzas intenzitasa (doboz-év)

« alkoholfogyasztas

megelb6z6 kérhazi kezelés szivelégtelenség miatt, a szivelégtelenseg
idébeni viszonya a szivmlitéthez kepest

megelbzb percutan coronaria intervenciok szama és idébeni viszonya a
szivmlitéthez kepest

korabbi myocardialis infarctus (*¢) lokalizaciéja és idébeni viszonya a
szivmlitéthez képest ()

dializisek idébeni viszonya a szivmlitéthez képest

korabbi cerebrovascularis esemény (TIA vagy stroke) és id6beni
viszonya a szivmditettel

angina pectoris gyakorisaga, sulyossaga (*)

hematologiai elterések, véralvadasi zavar a kortérténetben
thrombosissal jaro betegseég miatt korabban végzett miitet

pajzsmirigy betegség

immunhianyos allapotok

kotészbveti betegségek

koros sulyvesztes

korabbi pacemaker beliltetés

reoperaciok (*¢) szama és tipusa

Kisér6 betegségek:

 diabetes mellitus (*¢), metabolikus szindroma

» carotis artéria betegsége, cerebrovascularis betegség, neuroldgiai

betegségek

14



periférias artériakat érinté arteriosclerosis (%), az aortat érinté
arteriosclerosis és annak sulyossaga

depresszio, szorongas, psychosis

pitvarfibrillacio, egyéb ritmuszavar

légzésfunkcios eltérések, COPD (k)

pulmonalis hypertensio (%)

vesefunkcio (%)

majfunkcio

malignus betegség

pepticus fekély

« bizonyos génmutaciokkal 6sszefliggd betegségek, allapotok

Klinikai statusz:

gyengeseg, rossz energetikai statusz

Onellato képesség zavara, jaroképesség zavara, klinikai pontrendszerek
alapjan felmért alacsony fizikai teljesitbképesség

klinikai pontrendszerek alapjan felmért alacsony mentalis
teljesitéképesség

klinikai pontrendszerek szerinti altalanos egészségi allapot

angina sulyossagi klasszifikacié (), NYHA klasszifikacio (*¢)

bal kamrai ejekcios frakcid (*:), bal kamrai végdiasztolés atmérd,
térfogat és nyomas

csOkkent bal kamrai kontraktilis rezerv

bal kamrai hypertrophia mértéke, bal kamra hatsé fali hyperthrophia
meértéke, bal kamrai izomtémeg index, restriktiv bal kamrai tel6dés

bal pitvari atmeroé

kis billentyii anulus méret

Jjobb kamrai diasztolé végi area

jobb kamrai szisztolés nyomas (%) jobb pitvari nyomas

sziv-mellkas arany a mellkasi réntgen felvételen

szivfrekvencia, ingertiletvezetési zavar, korrigalt QT-intervallum hossza

ST-depresszio kierjedésének mértéke
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intenziv osztalyos kezelés a szivmditét el6tt kbzvetlendil, intubalt allapot,
mechanikus legzéstamogatasi igeny (*)

Szepszis

aktiv endocarditis (%), endocarditises vegetaciok mérete, mdibillenty
endocarditis, Staphylococcus endocarditis

tidéédema

lélegeztetéssel 6sszefliggd pneumobnia

tbbbszervi elégtelenség

IABP-igény (%), egyéb mechanikus keringéstamogatasi igény

instabil keringési allapot (), shock

postinfarctusos kamrai septum ruptura (%<

strgds szivmlitét (#

pulzusnyomas

ASA score

Laboratoriumi paraméterek

hemoglobin, hematocrit, fehérvérsejt-szam, lymphocyta-szam,
neutrophil-szam

homocisztein szérum koncentracio

kreatinin szérum koncentracio, proteinuria

gllikéz, HgbA1c, hugysav-szint

CRP interleukin-6, endotoxin core antitest

BNP, NT-proBNP

szérum natrium, magnézium koncentracio

szérum fehérje és albumin koncentracio

bilirubin, LDH, GOT, GPT

CK-MB, troponin-I, troponin-T

INR, Pl trombocita-szam és funkcio, Antithrombin Ill-szint, HPF!-
antitest, heparin indukalta thrombocytopenia

0ssz-koleszterin, non-HDL-koleszterin, triglicerid

Gyogyszeres kezeles:

aszpirin kezelés hianya és a kezelésbdl fakado vérzéses mellékhatasok
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* kumarin-szarmazékok és egyéb oralis anticoagulansok hasznalata
» thrombolysis a mitétet megel6zben

» antidepresszans (SSRI) hasznalat

» katekolamin igény kbzvetleniil a miitétet megel6zéen (3)
 digitalisz kezeles

» béta-blokkolo kezeles

* kronikus statin kezelés

» emelkedett nitroglicerin igény miitétet megel6zben

* immunszuppressziv kezelés

A fenti rizikdfaktorok jelentéségének meghatarozasra szamos kisérlet

tortént a kulonb6zd szivsebészeti prognosztikai modellek Iétrehozasakor. Az
eddig kozolt tobb, mint 20 prognosztikai modell kodzul csak néhany valt
altalanosan elfogadotta és kerult be a rizikbbecslés mindennapi gyakorlataba
[7]. A prognosztikai modellek megalkotasakor fontos szempont volt annak
felhasznaldbarat volta, ami sok esetben a megbizhatésag rovasarara ment.
Tobb olyan modell is ismert, amelyik meglehetésen szlkos adatbazis
szolgaltatta az alap adatokat, azaz csak néhany centrum altal rendelkezésre
bocsatott eredményeket kerultek feldolgozasra a fejlesztés soran.

Jelenleg két altalanosan elfogadott €s hasznalt szivsebészeti rizikbbecs|d
modellt tartunk szamon: az EuroSCORE-t [8] és az STS (Society of Thoracic

Surgeons) rendszereket (www.riskcalc.sts.org). Utébbi elsésorban az USA-

ban hasznalatos. Mindkét modell koz0s vonasa, hogy igen nagy adatbazisbdl
meritkezik, statisztikai lényeguket tekintve logisztikus regresszion alapulnak
és tobb eltérd hatteri centrum betegein validalasi vizsgalatokon estek at.
Jelen értekezés szorosan vett targya az EuroSCORE rendszer, ezért az

alabbiakban ezt ismertetem.
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2.2. Az EuroSCORE

2.2.1. Tobb betegparaméter (magyarazé valtozé)
hatasanak vizsgalata a kimenetelre (fiiggd valtozo): a

logisztikus regresszio

Az el6zbekben felsorolt rizikofaktorok sulyanak megallapitasa valamint a

progndzis szamszerli megfogalmazasa komplex matematikai-statisztikai
modszerekkel torténik, melyet logisztikus regresszionak nevezunk [2]. A
logisztikus regresszié gyakorlati szempontbdl is fontos alapkoncepcidit az
alabbiakban foglaljuk dssze.

Ha valamely valtozé folytonos skalan mért értéke tobb tényezé egyuttes
hatasatdl fugg, az adott paraméter varhaté értékének kiszamitasahoz a
linearis regresszi®é moddszere hasznalhaté. Az alabbi képlet e linearis

regresszio altalanos egyenlete:

E[Y] = py+ px

Ahol:
E[Y]: a kimeneteli valtozoé varhatd (E=expected) értéke, egy folytonos
skalan értelmezett szam.
Ro: allando, az y varhato értéke, ha x=0,
R1: az x-szel jelolt prediktor jelentéségét vagy sulyat kifejezd egyuitthato,
minél nagyobb ez a szam, az adott prediktor annal jelentésebb

meértékben jarul hozza az Y valtozé értékének alakulasahoz.

Kimeneteli valtozok nemcsak folytonos skalan jellemezhet6
paraméterek lehetnek, hanem dichotom (0 vagy 1) skalan értelmezett
kimeneteli események is. Ekkor az egyenlet bal oldalara valamelyik kimenetel

bekbvetkezési valdszinlsége (1) kerlil. Ha a két lehetséges kimenetel
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egymast kolcsonosen kizaré esemeny (pl. életben maradas vagy halalozas),
akkor a “1”-es kimenetel bekOvetkezési valdszinlisége: 1, az ezzel ellentétes

esemeény bekovetkezésének valoszinlsége: 1-1.

Az alabbi képlet tehat a linearis regressziobol levezetett logisztikus

regresszio altalanos képlete:

T = /Bo"":le

Ahol:
1. az adott esemény bekovetkezésének valoszinlisége
Ro: az adott esemeény bekdvetkezési valdszinlisége, ha az “x”
prediktor nincs jelen (a regresszidos modellekben a konstans
ertéke).

R1: az adott prediktor sulyat kifejezd egyutthato.

A T/(1-1) kifejezés az adott kimenetel bekdvetezésének “odds™-a. Azt
fejezi ki, hogy egy adott esemény bekdvetkezésének valdszinlsége
hanyszorosa az ellentétes esemény bekovetkezési valdészinliségének.

A fentieket logaritmikus skalan értelmezve az alabbi altalanos

képlet fogalmazhaté meg:
loge{li) = logit(r) = By+BX,+BX,+.tBX,
A logaritmust feloldva a kovetkez6 egyenlethez jutunk:

T JBotPi X+ Xo+ A X )
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Egy bizonyos kimenetelre atrendezve a fenti egyenlet a kovetkezd alakban

irhato:

6,(,50'*',51Xl+,53X2 +...+,Bk Xk )
Bt BByt A BX )

Ahol:
T egy bizonyos kimenetel bekovetkezésének valoszinlisége
Ro: konstans, alapérték, a bizonyos esemény bekovetkezesi
valészinliségével aranyos szam, ha minden definialt prediktor
értéke 0
X1- Xk: a riziko prediktorok jelenlététdl vagy hianyatdl figgden
0 vagy 1 értéket vehetnek fel.

R1 - Bx: a megfeleld rizikd prediktorok sulya

2.2.2. A logisztikus modellek lIétrehozasa a

gyakorlatban

A logisztikus regresszidos modellek létrehozasahoz a kimenetelre és a
rizikbfaktorokra vonatkozé adatok széles kord, szisztematikus gydjtése és
feldolgozasa szukséges - ez a |épés a derivacidés adatbazis létrehozasa. A
rizikofakarok elsédleges szelekcidja tapasztalati tényeken alapszik.
Altalanosan elfogadottnak tekinthetd, hogy a derivacios adatbazis mintaszama
vagy megdfigyelési szama az elsddlegesen értékelni kivant rizikd prediktorok

szamanak legalabb tizszeres meghaladasa biztositja a modell elfogadhat6
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statisztikai erejét. Ezt koveti az els6 regresszio szamitas és a kapott konstans
(Ro) és a rizikd prediktorhoz tartozé egyutthatok (R1«) értékelése, elsé kdrben
tobbnyire kiejtik azokat a prediktorokat, amelyekhez tartozé [-érték nem
bizonyult szignifikdnsnak és Ujraillesztik a modellt, ami ismételt regresszid
szamitast jelent. Ekkor értékelik az illeszkedés jésagat kifejez6 pseudo-R2-t. A
modellépités tovabbi fazisaban “forward” vagy “backward selection”
stratégiaja alkalmazhaté. Az el6bbi azt jelenti, hogy tovabbi elsé korben
kiesett prediktorokat valasztanak be és vizsgaljak a modell illeszkedésének
valtozasat. Ha egyszeribb, kevesebb magyarazo6 valtozét tartalmazé modell
létrehozasa a cél a backward selection stratégia valaszthaté: az adott
kimenetelhez legkisebb meértékben hozzajarulé prediktort elhagyjak es

ujraértékelik a modell illeszkedési paramétereinek valtozasat [2].

2.2.3. A logisztikus EuroSCORE
Az EuroSCORE [9] létrehozasahoz szikséges adatgyljtées 1999 elbtt

kezdbdott és 8 fejlett egészsegugyi hattérrel rendelkez6 eurdpai orszag
(Németorszag, Franciaorszag, Egyesult Kiralysag, Spanyolorszag, Svajc,
Finnorszag, Olaszorszag, Svédorszag) szivsebészeti centrumainak
kozrem(kodésével zajlott. Az adatbazisba tobb, mint 20 ezer beteg adatai
kerultek be. Ezen betegek zome a derivacios adatbazis részét képezte, a
random modon kivalasztott, az eredeti adatbazis toredék részét kitevd
betegekbdl hoztak létre az adatbazis validacios részét. Kezdetben ezen
modell additiv formaja kerllt be a gyakorlatba, amelynek kétségtelen elénye
az egyszerl és gyors alkalmazhatosaga volt. Késébb valt altalanossa az
EuroSCORE logisztikus formaja, ami az additivtél Iényegesen nagyobb
szamitas igényl, emiatt kevéssé felhasznalébarat, de a szamitastechnika
gyors fejlédésével a komplex matematikai miveletek gyors elvégzésére
alkalmas mobil eszkdzOk altalanossa valasaval ez a hatrany egyre inkabb

eltorpult.
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A logisztikus EuroSCORE-t szamos orszagban validaltak, de az évek
mulasaval nyilvanvalova valt, hogy a logisztikus EuroSCORE valtozo
meértékben tulbecsli a tényleges kockazatot. Megszlletett az igény az
EuroSCORE megujitasara, rekalibralasara [ 10], [11], [12].

2.2.4. Az EuroSCORE I

Az EuroSCORE rekalibraldsahoz szikséges adatbazis létrehozasa
2010-ben  kezdddott, 43 eurdpai és nem eurdpai orszag vett részt 154
szivsebészeti centrummal. On-line hircsatornakon keresztuli toborzas utan, a
részvétel onkéntes volt. Magyarorszagrél egy centrum, a Debreceni Egyetem
Orvos és Egészségtudomanyi Centrumanak Szivsebészeti Tanszéke
kapcsolodott be. A végs6 adatbazisba 22381 beteg adatai kerultek be. A
korabbi verzié adatbazisanak tehat tobb, mint kétszerese allt rendelkezésre,
ami raadasul joval diverzebb foldrajzi és egészségugyi hatterl populaciébol
meritett.

Az EuroSCORE |l prognosztikai fuggvény [8] magyarazo valtozéi, azok
R-értékei, 0sszehasonlitva a korabbi verzio prediktor paramétereivel lathatdak
a 1. tablazatban. A korabbi verziohoz képest a preoperativ vesefunkcio
eltérése és a kisvérkori nyomasviszonyok részletesebben kerultek
értékelésre. Az Uj modellbe bekerllt a betegek funkcionalis allapotanak
felmérése a NYHA stadiumoknak megfeleléen. A mitéti tipus és annak
surg6sségi faktora, hasonldan a bal kamra dysfunctio mértékéhez, kevéssé
részletes bontasban szerepelt a korabbi verzidoban. Az Uj modell magyarazo
valtozéi kdzé nem valasztottak be a poszt-infarktusos kamra septum rupturat,
holott az a korabbi verzibban igen magas R-értékkel szerepelt. Ennek
magyarazataként a modell Iétrehoz6i ezen prediktor a derivacios
adatbazisban valé relative ritka el6fordulasat emlitették. Ezzel ellentétben az
inzulinnal kezelt diabetes mellitus, mint 6nallé prediktor szerepel a surgds
matéttél valamelyest magasabb R-értékkel. A rizikofaktorok sulyat attekintve

megallapithatjuk, hogy a varhaté mortalitas el6rejelzése szempontjabdl elsé
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helyen - a klinikai tapasztalatnak is megfeleléen - a katasztréfa elharitas miatt
végzett beavatkozas szerepel. Nagyon magas sulyu onallé kockazati tényez6
a “redo” mitét, azaz a beteg mar atesett korabban szivmitéten, de ujabb
beavatkozas szukséges. A komplex, tobbszoros kombinaltsagu muitétek és a
rossz bal kamra funkcié szintén a legnagyobb sulyu rizikéfaktorok egyike. A
korabbi verziéban magas sullyal szerepelt, de az EuroSCORE II-ben kissé
‘leértekel6dott” az aktiv endocarditis €s a krénikus tudébetegség jelenléte,
aminek okaként ezen korallapotok kezelésében tiz év alatt elért haladas is
feltételezheté. Erdekes, hogy az Uj modellben az életkor is kisebb

jelentéséggel bir.

2.2.5. Az EuroSCORE Il eddigi validalasi vizsgalatai

Tablazatokban (2./a, 2./b és 2./c tablazatok) foglaltuk 0ssze az eddig
megjelent jelentésebb (tobb mint ezer mitét adatat megfelel6 mddszerekkel
feldolgoz6) EuroSCORE |l validalasi vizsgalatok legfontosabb eredményeit.
Szembet(ind, hogy valamennyi mitéti és slrgbsségi kategoriat egyitt
ertékelve sem tekinthetd6 tokéletesnek a kalibracidé, az alcsoportok
vizsgalatanak eredmeényei szintén diszkordansak [13], [14], [15], [16], [17],
[18], [19], [20], [21], [22], [23], [24], [25] .

Az eddigi legnagyobb méreti eurdpai adatbazisbdl merit Grant és
munkatarsai [15] altal kozolt validacidés tanulmany, amelyben az esetszam
0sszehasonlithaté nagysagrendi az EuroSCORE |l derivacids adatbazisaval.
Az adatgyljtésbe bevontak az Egyesult Kiralysag valamennyi szivsebészeti
centrumat. Ez a tanulmany megfelel6 szenzitivitdas és specificitas mellett
gyenge illeszkedést talalt a josolt és tapasztalt mortalitas kozott. Az
alcsoportok analizise a CABG beteg korében tulbecsllte a mortalitas
valészinlségét. Mind a kalibracié, mind a diszkriminativ eré jobb volt az egyéb

matéti alcsoportokban.
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Logisztikus EuroSCORE EuroSCORE I

Riziké prediktor B R
konstans (B0) -4.789594 -5.324537
életkor 0.0666354 0.0285181
néi nem 0.3304052 0.2196434
CCr: 50- 85 ml/perc 0.6521653 (se Creatinin < 200 ymol/l) 0.303553
CCr <50 ml/perc - 0.8592256
dializis programban - 0.6421508
extracardialis arteriopathia 0.6558917 0.5360268
csokkent mobilitas / neurol diszfunkcio 0.841626 0.2407181
korabbi szivmiitét 1.002625 1.118599
kronikus tiidébetegség 0.4931341 0.1886564
aktiv endocarditis 1.101265 0.6194522
miitét el6tti kritikus allapot 0.9058132 1.086517
NYHA Il funkcionalis allapot - 0.1070545
NYHA Il funkcionalis allapot - 0.2958358
NYHA IV funkcionalis allapot - 0.5597929
CCS 4. stadiumu angina 0.5677075 0.2226147
90 napon beliili Ml 0.5460218 0.1528943
Szisztolés PA nyomas: 31-55 Hgmm - 0.1788899
Szisztolés PA nyomas > 55 Hgmm 0.7676924 (Szisztolés PA nyomas >60 0.3491475
Hgmm)
siirgeté miitét - 0.3174673
azonnali siirgésség 0.7127953 (nem elektiv mitét) 0.7039121
katasztrofa elharitas - 1.362947
egyszeres nem CABG 0.5420364 (nem izolalt CABG) 0.0062118
kétszeres kombinaltsag - 0.5521478
harom vagy tobbszorés kombinaltsag - 0.9724533
mellkasi aortan végzett miitét 1.159787 0.6527205
posztinfarktusos VSD 1.462009 -
LV EF <21% - 0.9346919
LV EF: 21-30% 1.094443 (LVEF < 30%) 0.8084096
LV EF: 31-50% 0.4191643 (LV EF: 30-50%) 0.3150652
inzulinnal kezelt DM - 0.3542749
1. téblazat
A logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE szivsebészeti rizikobecslé modellek
Osszehasonlitasa.
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Osnabrugge [26] az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl szarmazé adatokat
dolgozott fel Szembetiing, hogy ebben a betegcsoportban az EuroSCORE I

jelentés meértékben tulbecsulte a matéti kockazatot.

Egy Olaszorszaghdl szarmazd multicentrikus vizsgalatban Barili [13]
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az EuroSCORE Il nem megfeleléen
kalibralt. Az alacsony kockazatu betegek korében a josolt és a tényleges
kimenetel jO illeszkedést matatott, de tulbecsulte a halalozas valoszinliségét
a 40%-nal magasabb varhaté mortalitasu betegek kérében, ami (Id. késébb)
ellentétes az altalunk tapasztalt jellemzdkkel. A szerz6k kritikat fogalmaztak
meg, abban a tekintetben hogy az uj modellbe olyan rizik6 prediktorok is
bekerlltek, amelyen nem jarultak hozza a prognosztikai teljesitmény
noveléséhez, ugyanakkor egy klinikailag fontos és nagy prognosztikai sulyu
prediktor, a poszt-infarktusos kamrai septum ruptura nem kerult be a végsé
modellbe.

Chalmers és munkatarsai [17] vizsgalatukban elfogadhatd kalibraciot
irtak le. A Hosmer-Lemeshow tesz (H-L teszt) éppen szignifikdns eredményt
adott a CABG mitét esetén. Az izolalt mitralis billentyl csere (MVR)
alcsoportban az EuroSCORE |l teljesitménye kivalénak adodott: A H-L teszt
és a ROC analizis eredménye alapjan felulmulta az izolalt aorta billenty(
csere (AVR) alcsoportban tapasztalt kalibraciot és diszkriminativ erét is. Ez a
vizsgalat egy centrum eredményeit dolgozta fel igy a kimeneteli adatokban
valdszinileg a helyi sajatossagok tukrozddnek.

Grant és munkatarsai [27] egy masik validaciés vizsgalatban egy
nagyobb adatbazisbdl a surgbsnek mindsitett 3342 beteget kivalasztva
vizsgaltak az EuroSCORE Il prognosztikai teljesitményét a surgdsségi
betegcsoportban. A H-L teszt azt jelezte, hogy a vart és a valdés mortalitas
szignifikansan eltér egymastol. A régi modellel O0sszehasonlitva az
EuroSCORE I diszkriminativ értéke gyengébbnek bizonyult. A ROC AUC az
EuroSCORE Il esetén 0,690 volt szemben a logisztikus EuroSCORE 0,703
ROC AUC értékével. A logisztikus EuroSCORE 0,57-es O:E aranya azt jelzi,

hogy a régi modell jelentds mértékben tulbecsulte a kockazatot, mig ez az
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Szerz6 Ev Orszag, centrumok Kohorsz OE p (H-L) ROC

AUC
Wang 2008-2011 Kina, multicentr. billentyl matétek, 0.77 0,002 0,72
n=11170
egyszeres billentyd, 0.81 0,11 0,76
n=3696
kétszeres komb., 0.83 0,28 0,67
n=5006
haromszoros komb., 0.67 0,11 0,73
n=2468
: : _ minden m{tét, <
Kirmani 2001-2010 UK, egy centr. n=14432 1,36 0,001 0,805
UK, Hollandia minden mitét magas
H I 2006-2011 : J 1,04
owe 006-201 - iticentr. kockazattal, n=933 04 0035 066

Borracci 2012-2013 é\égter”“'”a’ egy minden mitét, n=503 1,31 0,402 0,855

CABG, n=273 1,5 0,749 0,794
non-CABG, n=230 1.25 0,552 0,857

2./a tablazat.
Fontosabb EuroSCORE |l validéalasi vizsgalatok

aranyszam az Uj modell vonatkozasaban 1.03-nak adddott, ami altalanos
értelemben majdnem tokéletes illeszkedésnek felelne meg. Jollehet az
EuroSCORE Il vonatkozasaban eltérés mértéke kisebb, mint a régi modelinél
volt, azonban ez mégis statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult. Eredményeik
elvileg is nehezen értékelhetdk. Ez a vizsgalat sem mentes attél a fontos
metodikai hianyossagtol, hogy az adatgyljtés retrospektiv mddszerrel tortént
€s meg joval azelbtt kezdddott, hogy az uj modellt publikaltak.

Pietro Guida és szerz6tarsai [28] huszonkét eddig megjelent validacios
kdzlemény adatainak értékelésével metaanalizist készitett. Osszesen 145 592
matét kockazati és kimeneteli adatait értékelték ujra. A metaanalizis jo
altalanos prognosztikai teljesitményt jelzett: az  EuroSCORe Il O:E-aranya
1.019 volt, Az EuroSCORE Il altalaban jol diszkriminalt a varhatoé kimenetelek
kdzott - ROC AUC: 0,792. Az izolalt CABG mitétek korében jelentés
mértékben becsllte tul a kockazatot - O:E-arany: 0.829. Ebben a vizsgalatban

is lathatd volt az a tendencia, hogy az EuroSCORE Il magas kockazat esetén
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Szerz6 Ev Orszag, Kohorsz OE p(H-L) ROC
centrumok AUC
Barili 2006-2012 Olaszo., minden mitét, n=13871 0.83 nk nk
multicentr.
elektiv matét, n=12201 0.75 <0.001 0.8
nem elektiv mitét,
n=1670 1.3 0,046 0.82
Paparella 2011-2012 Olaszo., L
multicentr. elektiv, n=4990 0.9 nk 0,792
surgds, n=944 1.43 nk 0,822
életmentd, n=257 1.45 nk 0,822
CABG, n=2605 1.12 nk 0,830
billenty(i, n=3131 0.91 nk 0,811
AVR, n=769 0.76 nk 0,783
MVR, n=479 1.53 nk 0,792
Th. aorta, n=182 1.46 nk 0,869
CABG + billenty,
n=502 1.23 nk 0.79
két billentyl, n=317 1.22 nk 0,773
billenty( + Th. aorta,
n=287 0.54 nk 0,903
harmas komb., n=628 0.96 nk 0,792
Osnabrugge 2003-2012 USA, multicetr minden miitét, n=50558 0.68 nk 0,77
CABG, n=40871 0.61 nk 0,77
AVR, n=4107 0.96 nk 0,71
AVR + CABG, n=3480 0.76 nk 0,72
mitralis plasztika,
n=1059 0.64 nk 0.82
MVR, n=1071 1.22 nk 0,78
Grant 2008-2011 UK, multicentr. surgds mitétek, 1.03 <0.001 0,69
n=3342
Zhang 2006-2011 Kina, egy centr. billentyl mitétek, 1.28 <0.001 0,685
n=3479
egy billentyd, n=1106 1.03 0.103 0,792
tobbszords billentyd,
n=2373 1.23 <0.001 0,605
2./b tablazat.

Fontosabb EuroSCORE |l validéalasi vizsgalatok

nk: nem kézéltek

27



Szerz6 Ev Orszag, centrumok  Kohorsz O:E p(H-L) ROC

AUC
Chalmers 2006-2010 UK, egy centr. minden mtét, n=5576 1.1 <0.001 0.79
egy centr. CABG, n=2913 1.12  0.052 0.79
AVR, n=814 1.1 0.07 0.69
MVR, n=340 0.71 06 0.87
AVR+CABG, n=517 1.0. 0.38 0.74
aorta, n=351 1.21 043 0.81
egyéb,n=642 1,84 0.99 0.7
Grant 2010-2011 UK, irorsz., minden mitét, n=23740 0.92  0.003 0.808
multicentr. CABG, n=12470 0.71 0.001 0.796
non-CABG, 4984 1.06 0.398 0.781

kett6s komb., n=4766 1.04 0.108 0.731
harmas komb n=1520 0.96 0.044 0.733
AVR, n=3116 0.81 0.319 0.772
AVR+CABG, n=2401 0.92 0424 0.770

Carnero-
Alcazar 2005-2010  Spanyolo., minden matét, n=3798 1.27 <0.001 0.851
egy centr. CABG, n=1231 0.94 0.001 0.9
billentyl, n=1727 1.39 <0.001 0.827
kombinalt, n=301 1.37 0.334 0.769
aorta, n=416 1.34 0.058 0.85
egyéb, n=123 1.82 0.334 0.876
Barili 2006-2011 Olaszo., minden m{tét 0.79 <0.05 0.82
multicentr. n=12325
Biancari 2006-2011  Finnorsz., egy CABG, n=1027 1.2 nk 0.852
centr.
Olaszo., egy
Di Dedda 2010-2011 centr. miden matét, n=1090 1.21 0.22 0.81
2./c tablazat

Fontosabb EuroSCORE Il validalasi vizsgalatok
nk: nem kézbltek

hajlamos a riziké alulbecslésére. Ez a metaanalizis azt bizonyitotta, hogy az uj
prognosztikai modell kielégitben pontos és alkalmas arra, hogy az egyes

centrumok eredmeényeit 0sszehasonlitsuk.
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2.3. A szelén, mint életfontos nyomelem, kapcsolata a

kardiovaszkularis rendszert érinté betegségekkel

Az oxidativ stressz és az ellene védé mechanizmusok fontos szerepet

jatszanak bizonyos keringési rendszert is érint6 betegségek vagy az azzal
kapcsolatos rizikofaktorok Iétrejottében. Ismerink olyan, elsésorban a szivet
erintd betegséget, amiben a szelén-hiany a pathomechanizmus integrans
része. Az utobbi években kerult felismerésre, hogy ezen nyomelem hianya - a
szivmitétek kapcsan, mint 6nallé kockazati tényez lehet jelen [5].

A legfontosabb szeleno-enzim csalad: a gluthation-peroxidazok (GPx).
A metabolikus szindroma kialakulasanak gatlasaban a GPx1 és 3 enzimek
megfeleld mikodése bir jelentéséggel. A GPx1 els6sorban a sejtplazmaban
talalhato, a szivizom sejtekben is relative nagy mennyiségben van jelen. A
GPx3 féként a plazmaban talalhatd, f6 forrasa a vese, szerepet jatszik a
pajzsmirigy sejtek oxidativ stressz elleni védelmében. Tovabbi fontos szeleno-
enzimek a jodthyronin- dejodindzok (Dio1, Dio2), amik a periférias T3

képzddésben jatszanak szerepet.

2.3.1. A Keshan-betegség

A szelén hiannyal 0sszefuggd, legrégebben ismert betegségek egyike a

Keshan-betegség. Ez a korkép és a vele kapcsolatos kutatasok elsék kozott

iranyitottak a figyelmet a nyomelemek szerepére az emberi egészségben.

A Keshan-betegség [29], egy ritka dilatativ cardiomyopathia,
elnevezése egy észak-kelet kinai tartomanyra utal, ahol az 1960-as évektél
csaknem két évtizeden at endémiasan fordult el6. Klinikai szempontbdl a
korképet keringési elégtelenség jellemzi. Gyermekkorban és a fiatal gyakran

fatalis kimenetel(.

A betegség kialakulasahoz két tényez6 egyuttes hatasa szukséges:

Coxsackie B-virus fert6zés, valamint a populacio-szintli szelén hiany. Kina
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ezen tartomanyaban a talaj igen szelénhianyos volt, kovetkezésképpen az
alapvet6 taplalékot jelentd novényekkel elégtelen mennyiségl szelén kerult
felvételre. Az egyébként nagyon gyakori Coxsackie-virusok
“kardiovirulensebb” torzsei szelektalodtak ki és okoztak fert6zést. A fentiek
Beck és munkatarsai experimentalis - egereken végzett - kisérletei alapjan is
bizonyitast nyertek [30]. Nem elhanyagolhaté ugyanakkor a betegek genetikai
prediszpozicidja sem. Bar az esetek egy részében terapia rezisztens
szivelégtelenség alakul ki, a Keshan-betegség megel6zhetd és kezelhetd

szelén szubsztitucioval.

A Keshan-betegség pathomechanizmusaval kapcsolatosan Beck és
munkatarsai experimentalis vizsgalatabol kaphatunk adatokat [30]. Szelén
deficiens egereket Coxackie-virussal fertézve a virus genomja mutalodott és
kifejezetten kardiovirulens virustorzsek jottek létre, ami a sulyos, a human
betegséggel azonos myocarditis kialakulasaért tehet6 feleléssé. A virusokat
normal szelén statuszu egerekbe oltva is hasonlo szivizomgyulladas fejl6dott
ki, a mutacié tehat tartds maradt. Kardiovirulens torzsek I|étrejottekor a
Coxackie-virus genomja nemcsak egy ponton valtozhat meg. Egy masik
kisérletben glutathion-peroxidaz-1 deficiens egereket hasznaltak és hasonlo
eredményeket kaptak. Ma mar tudjuk, hogy a fenti szeleno-enzim az oxidativ
stressz elleni védelmi rendszer egyik fontos része. Jelenleg 25, a human
egeszsegben is szereppel bird szeleno-protein ismert, melyek aktiv centruma

szeleno-ciszteint tartalmaz [29], [4], [30], .

2.3.2. Az arterioszklerézis, a koszoruér betegség és a

szelén hiany

Flores-Mateo obszervacios, eset-kontroll tanulmanyok és szelén
szubsztitucios vizsgalatok eredményeit Osszesitette [31]. A legnagyobb
coronaria betegség kialakulasi valoszinliséget mind a kohorsz, mind az eset-

kontroll vizsgalatokban a legalacsonyabb szelén statusz kategodriakban
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talaltak. Szelént is tartalmaz6 antioxidans pétlas a coronaria betegség
kialakulasanak relativ kockazatat a placebdéval szemben 0.89-re csokkentette,
azonban a széles (0.68-1.17) konfidencia intervallum alapjan ezek az
eredmények nem teljesen meggy6zéek. Az 50%-0s szelén-szint emelkedés
24%-0s szamitott koronaria-betegség rizikd csokkenéssel jart. Csak a
randomizalt tanulmanyokat figyelembe véve 11%-0s koronaria-esemeény
incidencia csokkenést tapasztaltak azon betegek korében, akik szelén
szubsztitucioban részeslultek, ez a csokkenés azonban statisztikailag nem volt
szignifikans. Az értékelést megnehezitette, hogy a legtdbb beteg

kombinacioban kapta a szelént mas antioxidans vitaminokkal egyutt.

2.3.3. A szelén és a fo kardiovaszkularis rizikofaktorok
kapcsolata

Tovabbi klinikai vizsgalatok a szelén statusz és a lipidprofil
Osszefuggeseirdl a fentieket arnyalé informaciot szolgaltattak. Bleys és
munkatarsai az USA-ban végzett keresztmetszeti vizsgalata 5452 felnétt
szérum szelén koncentracioja és lipid-profiljanak adatait dolgozta fel [32]. Ugy
talaltak, hogy a magasabb szérum szelén-szint magasabb 0ssz-koleszterin,
LDL-koleszterin, HDL-koleszterin és triglicerid szintekkel jart. Bleys és
munkatarsai egy masik koézleményben egy USA-bdl szarmazo, 13887 fbs
kohorsz a kardiovaszkularis, onkoldgiai és teljes mortalitasi adatait értékelték
a szelén status tukrében [33]. A kardialis és a koronaria mortalitas a szelén-
statusz fuggvényében U-alaku, egymassal lényegében parhuzamos lefutast
mutatott, mig a stroke-bdl fakadd halalozas forditott U-ra emlékeztet. A
lipidprofil és a szelén statusz vonatkozasaban Nagy-Britanniabdl szarmazoé

kisebb kohorsz vizsgalat is hasonlé asszociaciét mutatott [34].

A koronaria betegség masik gyakori rizikofaktoranak szamitdo 2-es
tipusu diabétesz és a szelén vonatkozasaban meglehetésen ellentmondasos

adataink vannak. A francia EVA prospektiv tanulmanyban [35] tobb mint kilenc
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évig tart6 kovetés soran sem talaltak pozitiv korrelaciét a diabétesz
kialakulasa és a magasabb szérum szelén-szint kozott. A SELECT vizsgalat-
tobb, mint 35 ezer beteg bevonasaval - is hasonlé eredményeket hozott [36],
amiben a 2-es tipusu diabétesz incidenciaja csak masodlagos végpont volt.
Ezzel szemben egy amerikai vizsgalatban emelkedett diabétesz kockazatot
talaltak szelén-szupplementacioban részesllé betegeknél [37]. Egy kis
betegszamu, placebo-kontrollos tanulmanyban [38] a szelén mellett egyéb
antioxidansokat is kaptak a betegek, akiknél tobbszoros kardiovaszkularis
rizikofaktorok alltak fenn. Az antioxidans kezelésben részesuldé csoportban a
kis artériak elaszticitasanak emelkedését tapasztaltak tobb rizikdfaktor

kedvez6 alakulasa mellett.

A fenti tanulmanyok eredménye kozotti ellentmondasok feloldasa
erdekében tovabbi vizsgalatok szikségesek. A szelén haszna - ennek
megfeleléen - a kardioldgiai primer prevencioban még nem altalanosan
elfogadott [39].

2.3.4. A szelén szerepe a szepszis, SIRS kérélettanaban

A sulyos szepszist, a szeptikus shockot és az ezzel 6sszefliggésben
kialakult kritikus allapotot a redox-inbalansz, a fokozott oxidativ stressz
jellemzi. A szabad oxigén gyokok fé forrasa a mitokondrialis elektron
transzport lanc, a xantin-oxidaz aktivacioja, a neutrophil sejtek aktivacioja, az
archidonsav metabolizmus. A képzddott szabadgyokok eliminacidjanak
legfontosabb tényez6i a szuperoxid-dizmutdaz és a glutathion-peroxidazok
[40], [41]. Medgfelel6 mikodésukhoz antioxidans hatasu vitaminok és
nyomelemek (E-vitamin, Zn, Cu és a szelén) szukségesek. A fokozott oxidativ
stresszel, az oxigén szabad-gyokok proteineket, membranokat és DNS-t
karositd hatasaval a szepszis pathomechanizmusanak szamos I|épése

magyarazhato, tobbek kozott a kdros vazoregulacio és a coagulopathia is.
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Sakr vizsgalata szerint [42] a szepszis miatt intenziv osztalyon kezelt
betegek vér szelén koncentracidéja mar felvételkor alacsonyabb a populacios
atlagtol és a korfolyamat elérehaladtaval tovabb csOkken, akkor is, ha a beteg
megfelel§ bazisterapiaban részesil. Ezen jelenség hatterében csodkkent
bevitel, fokozott vesztés és redisztribucid szerepelhet. A szelén-szint
csOkkenése parhuzamos volt az allapot sulyossagaval. Ebben a vizsgalatban
a mert legalacsonyabb plazma szelén koncentracio forditott aranyossagot
matatott a maximalis fehérvérsejt-szammal, a maximalis C-reaktiv protein,
procalcitonin és interleukin-6-értékekkel. Kulonbséget talaltak a betegséget
tulelék és az elhunytak felvételi és legkisebb szelén-szintje kozott. A varhatd
mortalitas elbrejelzése szempontjabol a legalacsonyabb plazma szelén
koncentracio prediktiv értéke kdzel azonosnak bizonyult a ROC analizisben a
SAPS Il pontrendszerével (0.867, 95% CI:0.753-0.981 vs. 0.903, 95% CI:
0.819-0.987, p<0.01). A kiindulasi szelén koncentracio prediktiv értéke ettdl

viszont joval alacsonyabb volt.

2.3.5. Szelén-szubsztitucié SIRS és szepszis szindréma

esetén

Szamos korabbi tanulmany igazolta [40], [42], [43], hogy a vér szelén
koncentracioja, a glutathion-peroxidaz aktivitas és ezzel parhuzamosan a
szérum antioxidans kapacitasa tobbszoros 0sszefluggést mutat a SIRS és a
szepszis szindroma kialakulasaval, annak progresszidjaval és kimenetelével.
Logikus tehat az a feltevés, miszerint ezen korallapotok kezelésében a szelén

jelentéséggel birhat, ami ugyanakkor szamos tovabbi kérdést vet fel:

(1) Van-e olyan specialis korulmény, ami alapjan a szelén szubsztitucid
javasolhat6?
(2) Milyen parameéterekkel mérhetd le annak effektivitasa, illetve milyen

iranyu és mértékl haszon varhaté szelén szubsztitucié esetén?
(3) Mi a szelén szubsztitucioé optimalis dozisa és idétartama?
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A fenti kérdések megvalaszolasara szamos klinikai tanulmany szuiletett
[43], [40], [44], [45], [46], amik azonban egyenként kis betegszamuak és
protokolljaik is sok tekintetben eltér6ek voltak. Némelyik tanulmany az
alkalmazott kis mintanagysag miatt eleve megkérdéjelezhet6 statisztikai ereji
volt. A klinikai betegellatasban alkalmazhat6é evidenciak ezen tanulmanyok
metaanalizisével nyerheték. Ebben a témakorben tobb meta-analizis is
megjelent (Id. alabb), a szerz6k tobbsége is megemliti a meta-analizisek

alapjaul szolgalé randomizalt, kontrollalt vizsgalatok nagyfoku heterogenitasat.

2.3.5.1. Szelén-szubsztituciot indokold specialis

korulmények

A szelén-szubsztituciéval foglalkozé tanulmanyok bevalasztasi
kritériumait elemezve megallapithatjuk, hogy azok kozott nem szerepel olyan
specifikus korulmény a SIRS, szepszis, sulyos szepszis illetve szeptikus
shock nemzetkdzileg elfogadott kritériumrendszer alapjan felallitott
diagnozisan tul, ami alapjan a szelén szubsztitucio egyértelmien javasolhaté
lenne. Néhany tanulmany emliti a szepszishez vezetd infekcio tipusat is, de
ezek sem tekinthetdk ilyen specialis korulményeknek. Bizonyos tanulmanyok
politraumatizalt betegeket is bevalasztottak, tehat a tanulmanyok eleve
nagyfoku heterogenitast mutatnak. Az allapotsulyossagi mutatdék alakulasa
(SAPS, APACHE, MOF, SOFA), mint bevalasztasi kritérium tekintetében is
kifejezett heterogenitas tapasztalhaté, ami alapjan szintén nem adhat6
egyértelmi és altalanos klinikai javaslat. Erdekes modon a szepszis, az
infekcid biomarkereinek (fehérvérsejt szam, CRP, PCT, interleukinok)
alakulasa sem volt ilyen bevalasztasi kritérium, holott O0sszefliggést
mutathatnak a klinikai allapotsulyossaggal és a varhato kimenetellel. A szelén-
szubsztitucioval foglalkozé tanulmanyokban nem szerepelt a bevalasztasi
kritériumok kozott az oxidativ stressz markereinek alakulasa sem. A legtobb

ilyen vizsgalatban a szeleno-enzim glutathion-peroxidaz aktivitdsat mérték,
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ami szoros korrelaciot mutatott a vér szabad szelén szintjével. Kijelenthetjuk,
hogy a glutathion-peroxidaz aktivitas a fokozott oxidativ stresszhez vezet6
folyamatok fontos, de nem kizar6lagos markere, ami az oxidativ stressz

meértékeérdl csak limitalt képet ad.

Itt merdl fel az a kérdés is, hogy a teljes vér szelén szintjének alakulasa
lehet-e olyan marker, ami alapjan a szelén-szubsztitucio indikalhaté és

vezethetd?

A szelén-szubsztitucids tanulmanyok résztvevdinek kiindulasi és
kezelés kdzbeni vér szelén értékei ismertek és jol dokumentaltak, de ne
feledjuk, hogy ezek az adatok a mindennapi klinikai gyakorlatban nem allnak
rendelkezésre. A szelén koncentracio megfeleléen pontos és reprodukalhato
mérése munkaigényes, specialis laboratoriumot igényel, kovetkezésképpen
hosszu a minta feldolgozasat megel6z6 idészak és az ebbdl fakadd
preanalitikai hibak valoszinlsége. Jelenleg a szelén-szint mérése nem része
a klinikai rutinnak és a kozeljovében sem varhatd, hogy az lesz. Hozza kell
tennink azt is, hogy egy konkrét beteg esetén a kiindulasi szelén
koncentracio marker szerepe és prognosztikai jelentésége a varhato
mortalitas és morbiditas szempontjab6l nem éri el az allapotsulyossagi
pontrendszerekét, ami minden bizonnyal annak tudhaté be, hogy a
kedvezébtlen kimenetelhez vezetd tényez6k kozul csak egy, melyek sulyat
egyéb Klinikai koértlmények fennallasa - az ezekkel val6 interakcio - is

befolyasolhatja.

2.3.5.2. A szelén-szubsztituciod klinikai effektivitasanak

mérése és varhatd haszna

A szelén-szubsztitucios tanulmanyok meta-analiziseinek legfontosabb
végpontja a 28 napon bellli mortalitas alakulasa volt. A szelén
szubsztitucioban részesul6 betegek halalozasi incidenciajat a placebdt kapo

betegek haldlozasi adataival hasonlitottak 6ssze. A szelén szubsztitucio
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effektivitasat tobb meta-analizisben vizsgaltak. Ezek alapjaul csak kevesebb,
mint tiz tanulmany szolgalt és 6sszesen kevesebb, mint 1000 beteg adatait
értékelték.

A meta-analizisek koézul a koézelmultban megjelent Alhazzani és
munkatarsai munkaja tekintheté a legujabbnak [47]. Kilenc tanulmanyba
bevalasztott 792 beteg adatain alapszik, melyeket 1997 és 2011 kozott
publikaltak. A szelén szubsztitucioban részesulo betegek korében a mortalitas
vonatkozasaban statisztikailag szignifikans csdkkenést mutattak ki: OR:0.73,
95% CI1:0.54-0.98, p=0.03. Egyéb végpontokban (ITO tartézkodasi id6 és a
nosocomialis pneumonia kialakulasi valészinlisége) nem igazoltak a szelén
szubsztitucioval kapcsolatos kedvezd hatast a placebdval szemben.
Elemzésuk szerint 13 beteg kezelése kapcsan el6zheté meg egy beteg

halalozasa.

Szintén 2013-ban jelent meg Huang [48] és munkatarsainak meta-
analizise, kilenc tanulmanybdl szarmazd 965 beteg adatainak feldolgozasa
alapjan. A szelénnel kezelt betegeknél csdkkent a mortalitas relativ kockazata:
OR: 0.83,95%ClI: 0.70-0.99,p=0.04. A bevalasztott tanulmanyok azonosak
voltak az els6ként idézett meta-analizisben szerepl6kkel, de a szerzdk
Andrews [45] és munkatarsai kozleményének azt az agat is bevettek az

analizisbe, amelyikben a betegek a szelén kezelés mellé glutamint is kaptak.

A 2012-ben kozolt Manzanares meta-analizis [49] szintén a szelén
szubsztitucioval kapcsolatos mortalitas-csokkenté hatast igazolt: OR: 0.82,
95%CI1:0.72-0.93, p=0.002. A lélegeztetési napok szama is szignifikansan

alacsonyabbnak bizonyult.

Avenell és szerzétarsai 2004-es meta-analizisében [50] hét tanulmany
alapjan nem igazoltak a szelén kezeléssel mortalitas-csokkentd hatast: OR:
0.75, 95%CI:0.53-1.06, p=0.11.
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2.3.5.3. A szelén-szubsztitucio dozisa és idotartama

A meta-analizisek alapjaul szolgalé tanulmanyokban az ajanlott napi
szelén bevitelt (100 ug/nap) Iényegesen meghaladé adagokat alkalmaztak,
ami felveti a kezelés biztonsagossaganak a kérdését, ugyanis mar korabban
ismertté valt, hogy a nagy ddzisu szelénnek a kezelés kezdetén atmeneti pro-
oxidans hatasa van [44]. Ezen hatas negativ klinikai kovetkezményét azonban
vitatjak, mert feltételezik, hogy a pro-oxidans hatas révén gatlédik az NF-kB
DNS-hez valé kotédése és ezaltal a citokin termelés, a pro-inflammatorikus
sejtek indukcidja és az apoptozis. A szelén gyorsan beépul a szeleno-
proteinekbe és enzimekbe, ezaltal a fenti hatas elvész és csak az anti-
inflammatorikus és anti-oxidans hatas érvényeslil [44]. Részleteiben is ismert,
bar ritkan latott probléma a szelén tuladagolas vagy szelenodzis. Jellegzetes
tinetei a hajhullas, a korom elvaltozasai majd elvesztése, a bdrjelenségek,
periférias neuropathia, a fogak korai romlasa, faradékonysag, amik inkabb
kréonikus tuladagolas esetén manifesztalodhatnak. Nem teljesen ismertek a
rovid tavon alkalmazott nagy dozisu szelén negativ hatasai. Feltételezik, hogy
gyors intravénas beadas kapcsan a szelén dontdé mennyisége a vesén at ki is
ardl [44].

Tovabbi megfontolandé6 — a mar korabban emlitett- tény: a szelén
koncentracio és a teljes mortalitas U-alaku 0sszefuggése, aminek leginkabb
ismert megnyilvanulasa a 2-es tipusu diabétesz incidencigjanak és a szelén
statusz 0sszefuggése. Az ajanlottat jelentésen meghaladd napi szelén bevitel
mar kozéphosszu tavon is negativ kovetkezményekkel jarhat a vércukor és a

lipidprofil vonatkozasaban.

A 2007-ben publikalt SIC tanulmany [44] protokolljaban 1000 pg szelént
vagy placebdét kaptak a bevont szepszisben vagy szeptikus shockban
szenvedl betegek 30 perc alatt gyors intravénas infuzié formajaban, amit 14
napon keresztul napi 1000 ug szelén vagy placebo adasa kovetett. Forceville
[51] ettdl lenyegesen magasabb doézist alkalmazott az els6é kezelési napon

(4000 pg), de a tovabbi kilenc kezelési nap protokollja hasonléan alakult, a
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beadott szelén 6sszmennyisége igy is elérte a 13 mg-ot. A kezdeti magas
dozis alkalmazasa a szepszisben igen gyakori és nagymeértékl szelén
deficienciaval indokolhaté. Ugy tlinik, az ilyen magas doézisok effektivebben
csokkentik a citokin produkciét. A fenti fenntarté dozisokkal a teljes vér szelén
szintje szepszisben, kulonose szeptikus shockot kovetbéen csak ritkan

normalizalhato.

Egyes tanulmanyok ettél alacsonyabb dodzisokat is alkalmaztak, illetve a
szelént ,antioxidans cocktail” részeként is adtak [45], [46]. Huang meta-
analizise szerint a kezelés kezdetén adott magasabb ddézisu bolus és a 10
napot meghaladd idétartamu szelén adagolas fokozza annak effektivitasat
[48].

2.3.6. A szelén szerepe a szivmiitétek perioperativ

idoszakaban

A szivmiltétek perioperativ id6szakaban igen komplex hatasok
ervényesulnek, melyek szamos moddon kapcsolatban allnak az oxidativ
stresszel és az oxidativ stressz ellen véddé mechanizmusokkal. Az irodalmi
attekintés korabbi részében lattuk, hogy a szelén hianyanak szerepe van a
kardiovaszkularis rendszer betegségeinek és az azzal kapcsolatos
rizikofaktorok kialakulasaban. Tul azon, hogy a mitét utani szovédmeények
egy része fertbézéses eredetli, az extrakorporalis keringés és maga a sebészi
trauma is a gyulladasos folyamatok aktivalasa révén leginkabb a SIRS-hez és

a szepszishez hasonl6 korulményeket teremt.

McDonald experimentalis vizsgalataban [52] in-vitro extrakorporalis
keringés soran az antioxidans hatasu nyomelemek: réz, cink, szelén
szintjének csOkkenését tapasztaltak a kisérlethez hasznalt human friss vérben
normotermias korulmények kodzott, 120 percen keresztul, 3 |/perc aramlast
biztositd roller pumpa fordulatszam mellett. A tapasztalt jelenségre szamos

elméleti magyarazat adhatd, melyek kozul a higulas és a csérendszer falahoz,
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valamint az oxigenator membranhoz valé kitapadas tinik a
legvalészinibbnek. Felvetédik az is, hogy a gyulladasos kaszkad aktivalédasa
kapcsan a rendelkezésre allé6 szelén az intracellularis kompartmentbe
helyez6dik at. A nyomelem szint csokkenés akkor sem el6zhetd6 meg, ha az
extrakorporalis keringési rendszert az elinditasa el6tt albuminnal toltik fel. A
fenti kisérlettel elméleti oldalrdl is bizonyitast nyert, hogy az extrakorporalis
keringésen atesett betegek potenciadlisan fokozott oxidativ stressznek

lehetnek kitéve.

Stoppe és munkatarsai 2011-ben megjelent kdézleménylkben [5] 60
extrakorporalis keringést igényl6, szivmitéten atesett beteg adatait mutattak
matét végeére, annal nagyobb volt a posztoperativ id6szakban a tobbszervi
elégtelenség kialakulasanak esélye. Ez a klinikai vizsgalat az els6k kozott
vizsgalta a szelénhiany jelentéségét a szivmitétek perioperativ id6szakaban.
Nem talaltak 0sszefuggést viszont a matét utani mortalitas gyakorisaga és a
szelén-szint csokkenés mértéke kozott. A fenti vizsgalat azonban szamos
metodikai hianyossaggal terhelt. Annak ellenére, hogy betegek a kimenetelt
befolyasol6é egyéb faktorok vonatkozasaban nem tekintheték homogén
kohorsznak, nem tortént statisztikai médszerekkel korrekcié a potencialis ezen

zavaro tényezbkre vonatkozodan.

Ugyanez a munkacsoport [53] 2013-ban a szelén perioperativ
szubsztitucioja kapcsan értékelték osszesen 104 beteg adatait. Magas dozisu
- 2000 pg - szelén bolus adasa utan tovabbi napi 1000 ug szelént adtak az
intenziv osztalyon valé tartézkodas alatt. A szelén szubsztitucio ellenére az
els6 posztoperativ nap végére a betegek vér szelén koncentraciojanak
szignifikans csOkkenése kovetkezett be, de a csokkenés mértéke és a klinikai
kimeneteli paraméterek kozott nem sikerult Osszefuggést kimutatniuk.
Ismerve a gyorsan, vénas uton bejuttatott szelén kinetikajat, igen valdszind,

hogy a kezdetben alkalmazott bolus a vesén at gyorsan kiurult. Ebben a
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vizsgalatban sem alkalmaztak korrekciét az egyéb, kimenetelt befolyasold
prediktorok vonatkozasaban.

Stevanovic [54] a fent idézett aacheni munkacsoport tagjaként 2014-
ben Ujabb randomizalt vizsgalatrdl sz6ld kdzlemeényt jelentetett meg, melyben
szivmotor nélkuli matétek kapcsan is vizsgaljak a vér szelén szintjének
jelentéségét. 40 elektiv mitéten atesd beteget tanulmanyoztak, akiket on-
pump és off-pump csoportba randomizaltak. A szivmotor nélkul operalt
betegek esetén a szelén vérszintiének csoOkkenése kisebb mértéki volt,
ugyanakkor a gyulladasos valasz (interleukin-6) és szivizom karosodas (CK-
MB) mértékét jelz6 markerek vonatkozasaban is kedvezébb eredményeket
tapasztaltak ebben a csoportban. A posztoperativ vér szelén-szint
jelentésebb csokkenése szoros korrelaciot mutatott a szervi mikddészavarok
incidencidjanak emelkedésével. Ez utdbbi vizsgalatban nyert adok alapjan
sem meérhetd fel, hogy a kedvezdbb kimenetel milyen mértékben koszonhetd

a magasabb vér szelén szintnek.

3. Metodikak

3.1. A prognosztikai fliggvények validalasanak

altalanos szempontjai

3.1.1. Miért sziikséges a validalas?
A prognosztikai fuggvények létrehozasakor valds populaciobdl szarmazo

konkrét mintak adatainak feldolgozasabdl indulnak ki. Osszegydijtik a rizikd
prediktorokra és a kimenetelre vonatkozd adatokat és a regresszidé szamitas
soran meghatarozzuk a prediktorok sulyat leiré értékeket. Az EuroSCORE I
esetén az alap adatbazist tobb orszag szamos szivsebészeti centrumara
kiterjed6 adatgyljtés utjan hoztak létre. Kétsegtelen, hogy az adatok dont6

részeét az Egyesult Kiralysag és Nyugat-Europa centrumai szolgaltattak, igy az
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EuroSCORE |l elsésorban ezen régidkhoz kothetd rizikomintazatot és
eredményeket tukrozik. Egy-egy konkrét régid adatai ettdl eltérhetnek,
melynek elméletileg lehetséges okait az alabbiakban foglaljuk dssze:
(1) Arizikofaktoroktdl a kimeneteli esemény bekovetkeztéig zajlo
mozzanatok dontben az egészségugyi ellaté rendszer keretein belll
jatszédnak le, igy azt az adott rendszer mikodésének sajatsagai
alapvet6en befolyasoljak.
(2) Az egészségugyi ellatoé rendszer tagabb rendszerekbe (gazdasagi,
tarsadalmi, kulturalis) beagyazva mikodik és a nagyobb rendszerek
arra hatast gyakorolnak.
(3) Arizikofaktorok gyakorisaga és hatasa nem fliggetlen a hazai

populacio specialis genetikai hatterétdl (2.abra).

A validalas soran az adott populaciébdél szarmazé mintaban
meghatarozott statisztikai mddszerekkel vizsgaljuk a prognosztikai fuggveny
kalibraciojat, szenzitivitdsat és specificitasat és 0OsszevetjUk az eredeti
fuggvény ezen paramétereivel. A validalasi eredmények ismerete alapjan
itélhetd meg, hogy az adott prognosztikai fliggvény részeiben és egészében

alkalmazhat6-e az adott populacioban és ellaté rendszerben.

Szociolégiai - gazdasagi kérnyezet

Egészségligyi ellaté rendszer

Y TETAIYEerIETrYIYIETIYE I ISIYISSCIYECIITETINIITISCIINITISITISINIYY

Riziké \ N ,
taktorok | — | Beteg | — | Ellatas | | Kimenetel

2. abra
A prognosztikai fiiggvények teljesitményét potencialisan

befolyasolé tényezbk
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3.1.2. A validalas modszertana

A prognosztikai flaggvények validalasahoz egy megfelel6 méretd
validalasi kohorsz felallitasa valamint a szikséges prediktorok és kimeneteli
adatok 0Osszegylijtése sziukséges. Az ilyen tipusu fliggvények esetén
szerencseés, ha a validalasi kohorsz mérete ezer fénél nagyobb, annak
érdekében, hogy az alkalmazott tesztek megfeleld statisztikai erével birjanak.
A validalas soran alkalmazott tesztek alapvetéen két csoportba sorolhatok: (1)
a kalibraltsagat meérdk és (2) a diszkriminativ értéket (discriminative power)
jellemzé tesztek [55], [2].

3.1.2.1. A varhato mortalitas szamitasa

A prognosztikai fuggvények validalasanak statisztikai modszertana
Osszetett, de a tesztek tobbségének alapja a varhaté mortalitas szamitasa. Az
EuroSCORE, mint prognosztikai fuggvény értéke a 30 napon bellli mortalitas
valészinisége (p), ami 0-1 zart intervallumba esik. Egy “n” elemszamu
mintaban az adott esemény (halalozas) szama az egyes p-valészinlségek
O0sszegeként (Zp) adhaté meg, a mortalitas incidenciaja ezen 6sszeg és az n
elemszam hanyadosa (2p/n), az igy kapott 0-1 zart intervallumba esé szam

(E) a varhaté mortalitas (expected mortality).

3.1.2.2. A kalibracio

A legegyszerlibb jellemz6 paraméter az O:E-arany, ahol az ,0” a
megfigyelt mortalitasra (observed mortality) az ,E” a vart mortalitasra
(expected mortality) utal. Az O:E-arany idealis esetben 1, vagyis a varhato és
a tapasztalt mortalitas tokéletesen megfelel egymasnak. Ha az O:E arany > 1,
a fuggvény alulbecsli a valés mortalitast, ellenkezéleg, ha O:E arany < 1, a
fuggvény tulbecsli azt. Az O:E arany hasznos, egyszerl, de igen

nagymeértékben altalanositott, emiatt korlatozott eérteki paraméter. F6
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hatranya, hogy nem ad informaciét abban a vonatkozasban, hogy a fuggveny
eltéréen viselkedik-e az alacsony, illetve a kOzepes és a magas kockazati
kategériakban. Az O:E-arany 1-t6l valé eltérésének szignifikancia
szamitasahoz a ,proportion” teszt megfelel6, de a gyakorlatban ezt ritkan
alkalmazzuk [12] .

A fenti probléma részben kikiuszobodlhetd a Hosmer-Lemeshow teszt
hasznalataval [12]. Ezt az eljarast gyakran nevezik goodness-of-fit tesztnek is.
A validalasi kohorszban az emelkedé rizikbnak megfeleléen alcsoportokat
képzunk, feltételezzik, hogy ezen alcsoportokon belul a kockazat kozel
azonos. A gyakorlatban, illetve a H-L teszt alapértelmezéseként az
alcsoportképzés decilisekre bontassal valdésul meg. Az elvi lehet6ség fennall a
tiztél magasabb és alacsonyabb szamu alcsoport képzésre is. Tiztdl
kevesebb alcsoportot akkor hozunk létre, ha decilisekre bontas esetén egy-
egy decilisbe tulsagosan kevés megfigyelés jutna. Az alcsoportokon beldl
szamitjuk a varhaté mortalitast, amit a tapasztalt mortalitdssal vetink 6ssze. A

H-L teszt statisztika az alabbi képlet szerint szamitandé:

(0, — E,)?

Ngmg(1l — )

G
H=> %

g=1

Ahol:
G: alcsoportok szama, alapértelmezéskeént: 10
Og4: a megfigyelt események szama a bizonyos g-edik csoportban
Eg: a prognosztikai fuggveény altal josolt események szama ugyanabban
a csoportban
Ng: az alcsoport mintaszama
TTg: az adott alcsoport atlagos kockazata (0-1 zart intervallumba esé
szam

A H-L teszt statisztika a G-2 szabadsagi foku khi-négyzet eloszlast koveti.
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A H-L teszt nullhipotézise: a josolt és a tapasztalt események szamanak
gyakorisaga (jelen esetben a josolt és a megfigyelt mortalitas) nem tér el
egymastdl. A nullhipotézist megtartjuk, ha p>0.05, ellenkez6 esetben, ha
p<0.05 a nullhipotézist elvetjik, azaz a josolt és a medgfigyelt esemény
gyakorisaga kulonbozik egymastol. A H-L teszt értelmezése ugyanakkor nem
nélkulozheti az egyes alcsoportokon bellli O:E arany értékelését sem.

A H-L teszt f6 hatranya abbdl fakad, hogy az alcsoportokon beldli rizikd
megoszlas - kulondosen magasabb kockazat esetén - a valosagban gyakran
nem homogén.

A H-L teszt vizualizalasa konnyen megoldhaté az alcsoportoknak
megfelel6 oszlop-diagram parokkal vagy ugynevezett “calibration plot”
modszerrel, amikor az idealis illeszkedésnek megfeleld, hipotetikus 45 fokos
egyeneshez képest abrazoljuk a megfigyelt és josolt esemény gyakorisagot
[12].

A prognosztikai fuggvények illeszkedésének a fentiektdl eltér6,
grafikusan értelmezheté mddszere a simitasi gorbék [56] képzése, ami egy
igen magas szamitasigényl, specialis statisztikai program-csomagokat
igényld eljaras.

Lényege egyszerisitve a kovetkez6: az elsé |épés egy ,simitatlan”
pontfelhd létrehozasa. Ekkor az emelkedd josolt kockazatnak megfeleléen a
megfigyeléseket a koordinata rendszer x-tengelye mentén sorba rendezzik,
egy adott ponthoz tartozé y-koordinata azonos lesz az x-koordinataval, ha az
adott kimeneteli esemény (jelen esetben a mortalitas) nem kovetkezett be,
ellenkez6 esetben az y-koordinata 1 lesz. Az igy kapott ponthalmaz egymas
melletti elemeinek O0sszekotése eredményezi a ,simitatlan” gorbét, ami egy
emelkedd, megtoretéseket mutatdé goérbe, a haladlozasoknak megfeleléen
tuskeszerld kiugrasokkal. Ezt kovetéen megvalasztjuk a simitas
savszelességét (bandwidth), ami egy adott pont szomszédainak szamat fejezi
ki, ebben a korben fogjuk a kockazat ,szétteritését” elvégezni. Ha a

savszeélesség 1, akkor egy bizonyos pontnak az 0Osszes tobbi pont
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szomszédjanak tekintend6, ha 0.1 akkor az adott pontnak a simitas soran N/
10 szamu kozvetlen szomszédja van, ha 0.05 N/20 szamu szomszeéd van és
csak ezen korben teritjuk szét a kockazatot. A simitasi gorbék Iétrehozasakor
meg kell még adnunk azt az ugynevezett kernel fliggvényt, aminek a képére
az adott savszélességen belul a rizikd simitandd. A kernel fliggvény
megvalasztasat a kockazat eloszlasi fuggvénye hatarozza meg,
leggyakrabban ez a Gauss fluggvény, vagy az ehhez hasonlé Epanechnikov
fuggvény. A simitott gorbét a hipotetikus ,perfect match” 45 fokos egyeneshez
hasonlitjuk. A savszélesseég optimalis megvalasztasa esetén a simitott gorbe
igen impressziv képet ad a prognosztikai fuggvény illeszkedésének
megfeleléségérdl.

3.1.2.3. A diszkriminativ eré (discriminative power)

A ROC (Receiver Operating Characteristics) elemzés: A prognosztikai
fuggvények bizonyos rizikd prediktorok fennalldsa esetén a kimeneteli
esemeény bekovetkezésének valoszinlségét becslik, minden becsléshez
tartozik egy szenzitivitasi és specificitasi adat. A szenzitivitasi és specificitasi
adatok egymashoz viszonyitott értékelése a ROC elemzésben lehetséges.
Ekkor az N-szamu megfigyeléshez tartozd jésolt valdszinliség szenzitivitasat
abrazoljuk az 1-specificitas fluggvényében. Az igy kapott gorbe alatti terilet a
ROC area, elvileg 0 és 1 kdzé esik, az adott prognosztikai rendszer
szenzitivitasi és specificitasi adatai annal kedvez6bbek, minél kozelebb esik
ez a ROC area az 1-hez. 0.7 alatt a mddszer a varhatdé dichotom kimeneteli
lehet6éségek szempontjabdl megkérddjelezhetd6. 0.5-es ROC area
gyakorlatilag a pénzfeldobas prognosztikai ,hasznaval” azonos diszkriminativ

hatékonysagot jelez.

A Brier score: A Brier score (BS) eredetileg a meteorolégiaban hasznalt

mutatd. A jéslas megbizhatésaganak jellemzésere alkalmazhatd, ha a
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kimeneteli események egymast kolcsondsen kizarjak (pl. tulélé, nem tolélo).

Szamitasa az alabbi képlet alapjan torténik:

1

N
N Z(ft - Ot

t=1

BS =

Ahol:
N: medfigyelések szama
fi: az adott dichotom esemény josolt bekdvetkezesi valdszinlsége
Ot az esemeény tényleges kimeneteli, alapértelmezés. Az
alapértelmezés szerint: 1, ha az esemény bekovetkezett és 0, ha nem

kovetkezett be.

Ha egy bizonyos eseti joslast veszunk figyelembe, a BS a

kovetkez6képpépen alakul: fi legyen 1% vagy 0.01, ha az esemény nem

kovetkezett be: (0.01-0)=0.001. Ha az adott kimeneteli esemény
bekovetkezett, akkor (0.01-1)2=(O.99)2=0.9801. A joslas megbizhatésaga

annal jobb, minél kozelebb esik a Brier score a 0-hoz. N-szamu joslas
Osszesitett BS értéke az egyedi score értékek atlaga. A pénzérme feldobas
BS értéke: (0.5-1)2=0.25. Ha tehat az egyedi BS érték nagyobb vagy egyenlé,

mint 0.25, a predikcié megbizhatdésaga nem jobb egy pénzérme feldobasanal.
Durva megkozelitéssel: N-szamu jéslas esetén azon esetek %-0s
gyakorisaga, ahol BS<0.25, a meteoroldgiai eljelzéshez hasonld "bevalasi

arany"-ként interpretalhato.
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3.2. Az EuroSCORE Il debreceni validalasa

Az EuroSCORE Il debreceni validalasahoz 2010. november 1. és 2013.
januar 31. kozotti idészakban gyUjtottik az adatokat a Debreceni Egyetem
Szivsebészeti Tanszékén. Az adatgyljtés nem sokkal azutan kezd6dott, hogy
az EuroSCORE |l project adatgyljtési fazisa befejez6dott, melyben
szivsebészeti centrumunk is részt vett. Egy beteg adatai sem szerepelnek
azonban mindkét adatbazisban. A fenti id6szak alatt minden CABG, billentyd,
aorta aszcendens szerzett vagy veleszuletett betegsége és ezek kombinacioja
miatt végzett mitéten atesé beteg bekerult. Betegeinket a posztoperativ 30.
napig kovettuk. Ugyanazokat a rizikd prediktorokat gyujtottuk, mint amik az
EuroSCORE Il projectben szerepeltek, mig az egyetlen kimeneteli paraméter

a mitétet kdvetd harminc napon bellli halalozas volt.

A logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE Il p-értékenek szamitasa a

www. euroscore.org helyen talalhato on-line kalkulatorok segitségével tortént.

Annak érdekében, hogy, az EuroSCORE Il és a logisztikus EuroSCORE
altal josolt varhatdo kimenetekrél kezdeti benyomast szerezzink egy
EuroSCORE |l - logisztikus EuroSCORE sz6rédasi diagramot hoztunk létre

kulon szimbolumokkal jeldlve a tulélo és elhunyt betegeket.

Az régi és uj EuroSCORE modellek prognosztikai teljesitményét leird

alapvet6 paraméter az O:E-arany volt.

A modellek kalibracidjat a Hosmer-Lemeshow teszttel vizsgaltuk. A vart
illetve tapasztalt mortalitas kilonbségét akkor tekintettlik szignifikansnak, ha a
HL-teszt p-értéke 0.05-nél kisebb volt. A kalibracié vizualis megjelenitése
lokalis polinomialis regresszion alapuld simitott gorbék segitségével tortént.

Epanechnikov kernel fuggvényt hasznaltunk 0.05 savszélesseggel.

A modellek diszkriminativ erejét a ROC-méddszer (receiver operating

characteristics) ROC AREA szamitasa alapjan jellemeztik. A pontossag
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jellemzésének masik paramétere a Brier score volt, kulon értékelve azon
esetek aranyat, ahol a BS>0.25 azaz a josolt és bekoOvetkezett kimenetel

teljesen ellentétes iranyu volt.

A prognosztikai modellek teljesitményének fontos markere az uniformitas
is. Az egyes betegcsoportokban a modellek kalibracidja és pontossaga
eltérhet, ennek felmérése érdekében klinikai alcsoportokat hoztunk Iétre
egyészt a m(téti tipus masrészt a mitét slirgéssegi fokozatai alapjan és a
fenti statisztikai teszteket ezekben az alcsoportokban is végrehajtottuk a
keletkez6 alcsoportok méretétdl figgéen, kisebb mddositasokat eszkozdlve.
Ezek a modositasok a H-L tesztet érintették: ha az alcsoport mérete
tulsagosan kicsinek adddott és a decilisekbe csak kevés megfigyelés jutott

volna, az adott alcsoportot 6t illetve harom elemzési csoportra bontottuk.

3.3. A szelén szerepének vizsgalata a szivmitétek

perioperativ idészakaban
3.3.1. Betegek és riziké prediktorok

Feltevésunk, miszerint az alacsony teljes vér szelén-szint magasabb
mortalitassal és fokozott gyulladasos valasszal jar szivmitétet kovetéen, ami
a motét utani szervi mikodészzavarok fellépésének gyakorisagaban is
megmutatkozik - bizonyitasa érdekében 197 egymast kovetd beteg
bevonasaval prospektiv klinikai vizsgalatot végeztunk a Debreceni Egyetem,
Orvos és Egészségtudomanyi Centruma Szivsebészeti Tanszékén tizendt
honapos vizsgalati id6szak alatt. Kizarasi kritériumok: a mitét elétti bizonyitott
aktiv infekcid, aorta disszekcid, pulmonalis embolectomia, motor nélkuli
szivm(tét voltak. Az aorta disszekcié miatt operalt és a pulmonalis
embolectomian atesé betegeket azért nem vallogattuk be a vizsgalatunkba,
mert esetukben a matét akut keringési krizisallapot megoldasa érdekében volt

szukséges és azok az anamnesztikus vagy laborvizsgalati adatok, amiket a
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tobbi beteg esetén értékeltunk, csak részlegesen alltak rendelkezésre.A mitét
el6tti infekcid hianya részletes gockatatassal (fogaszat, ful-orr-gégészet,
négyoégyaszat, uroldgia) és a C-reaktiv protein (CRP) szintjének értékelésével
nyert bizonyitast.

A tanulmanyt a helyi etikai bizottsag engedélyezte: RKEB/KEB Nr.
3092A-2010 regisztracios szam alatt. Minden beteg - megfelel6 felvilagositas
utan - irasos beleegyezését adta, hogy a gyogykezelése soran keletkezd
adataik, személyiségi jogaik tiszteletben tartasa mellett, tudomanyos célra
felhasznalhatova valjanak.

Minden beteg esetében 0sszegyljtottik a logisztikus EuroSCORE [9]
szivsebészeti rizikd becsld pontrendszer kiszamitasahoz szukséges adatokat.
Emellett azon rizikbtényezbket is értékeltik, amelyek nem szerepelnek a
logisztikus EuroSCORE-ban. Ezek diabétesz, body-mass-index (BMI) szérum

albumin-szint.

A szivmU(téteket harom alaptipusba soroltuk: izolalt aorto-coronaria
bypass (CABG), szivbillentylG m(tét és kombinalt matét. A ,redo” kategoriaba
soroltuk azon vizsgalatban résztvev6 betegeket, akik mar korabban is atestek

egy vagy tobb szivmutéten.

3.3.2. A szelén-szint vizsgalata

A vérmintak - a teljes vér szelén szintjének vizsgalatara - kozvetlenul a
muatétet megel6zéen, a centralis vénas kanul behelyezésekor kerultek
levételre. A vérmintak hitését minusz 30 °C-ra a levételt kdvetben azonnal
megkezdtik és a laboratoriumi analizisig megszakitas nélkul folytattuk. A
telies vér szelén-szintignek mérésére - atom abszorpcids spektroszkopia
modszerrel - egy erre dedikalt (Byosin Arzneimittel, Fellbach, Németorszag)
laboratériumban kerult sor. A laboratoriumi személyzet nem ismerte a

vérmintakhoz tartozé betegek klinikai adatait, ugyanakkor a betegeket ellato
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személyek sem ismerték a szelén értékeket mivel azokat joval a kérhazi
kezelés lezarasa utan kozolte a laboratérium, igy minden diagnosztikai és

terapias dontés annak ismerete nélkul tortént.

Az oxigenator feltdltésére alkalmazott Ringer-Laktat “prime” térfogata
1400 ml volt, az aorta lefogas utan 1000 ml krisztalloid kardioplégias oldat
kerllt beadasra. Egyik beteg esetén sem volt szikség meély hipotermias
keringésmegallitasra és csak enyhe hipotermiat (cél rektalis hémérséklet: 34
°C) alkalmaztunk. A kardio-pulmonalis bypass alatt atlagosan 2.5-3.0 I/perc/m?
aramlasnak megfelelé pumpa fordulatszamot tartottunk fenn. Matét utani 12
oraban az alap folyadékbevitel 1 mil/kg/6ra volt, amit a klinikai igényeknek

megfelel6en egészitettlink ki.

3.3.3. Kimeneteli paraméterek

Az elsbdleges klinikai kimeneteli paraméter a mitétet koveté 30 napon
bellli mortalitas volt. A masodlagos kimeneteli paramétereket az alabbiak

szerint definialtuk:
(1) sulyos SIRS incidenciaja az els6 két posztoperativ napon

(2) fert6zéses szovédmények és sulyos szepszis incidencidja a teljes

kovetési idoszak alatt

(3) klinikailag fontos szervi diszfunkciok: alacsony perctérfogat szindroma,

poszt-operativ pitvarfibrillacio, dializist igényl6é akut veseelégtelenség.

(4) posztoperativ laboratériumi markerek: C-reaktiv-protein (CRP) pro-
calcitonin (PCT), interleukin-6 (IL-6) és posztoperativ 24 o6ras kardialis

troponin-1 (cTnl) szérum koncentracidja

A SIRS és sulyos SIRS megallapitisa a ACCP/SCCM konszenzus

iranyelv alapjan tortént [57].
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A posztoperativ veseelégtelenséget a RIFLE kritériumok [58] alapjan
diagnosztizaltuk: (1) szérum kreatinin > 350 pmol/L, vagy (2) a preoperativ
érték haromszorosat meghaladdé emelkedés, (3) vizelet-kivalasztas < 0.3 ml/
kg tobb mint 24 6ran keresztul.

Az alacsony perctérfogat szindroma klinikai megallapitasa: Amennyiben
Swan-Ganz katéter vagy PiCCO kertlt bevezetésre az alacsony perctérfogat
szindrobma diagnézisa 2 liter/perc/m? alatti Cl-érték esetén kerilt
megallapitasra. Ha ez nem allt rendelkezésre, de magas ddézisu vagy
kombinalt inotrop tdmogatasi igény allt fenn, 3 mmol/l feletti laktat szinttel,
legalabb 12 o6ran keresztll szinten alacsony perctérfogat szindromat
allapitottunk meg.

A fert6zéses szovédmeények detektalasa a klinikum alapjan tortént
figyelembe véve a legalabb 48 oranként ismételt procalcitonin és C-reaktiv
protein eredményeket. A sulyos szepszis diagndézisanak felallitasa
korultekintést igényelt, mivel - ha a lehet6sége felmerult - ki kellett zarnunk, a
diagnosztikus kritériumok jelenléte esetén egyéb nem a szepszisre
visszavezethetd okot. Ezekben az esetekben is f6 vezérfonal az emlitett
klinikai iranyelv volt. Azaz, ha az alabbiak kozul, az infekcid klinikai jelei
mellett, legalabb kettd fennallit:

« 38.3 °C feletti testhbmeérséklet, vagy 36 °C alatti hypothermia
« 90/perc feletti tachycardia,
« 20/perc feletti massal nem magyarazhato legzésszam,
« 12 Glliter feletti vagy 4 Glliter alatti fehérvérsejt szam, vagy 10%-ot
meghalado éretlen alak.
Tovabba hypoperfusio és szervi dysfunctio tinetei alltak fenn:
« 3 mmol/l feletti laktat érték,

60 Hgmm alatti artérias kdzépnyomas,

tudatallapot valtozasa,

anticoagulalas nelkul 1.5 feletti INR vagy 60 s feletti APTI,

100 G/liter alatti thrombocyta-szam,

paralyticus ileus vagy stress ulcus jelenléte,
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« jelent6s bilirubin vagy majenzim emelkedés,
« oligo-vagy anuria,

« oxigenizacios zavar: FaO2 / FiO2 < 300.

3.3.4. Statisztikai modszerek

A folyamatos adatok normalitasanak elemzése a Shapiro-Wilk teszttel
tortént. A varianciak 0sszehasonlitasara a F-tesztet hasznaltuk. A varianciak
egyezése esetén a kozépértekek oOsszehasonlitasa kétmintas t-probaval
tortént. Ha a fenti teszt a varianciak szignifikans kuilonb6zéségét mutattak a
Mann-Whitney ranksum tesztet alkalmaztuk. A teljes vér szelén szintjének

s

test segitségével vizsgaltuk.

Adatainkra logisztikus regressziés modellt illesztettlink, amelyben figgé
valtozéként a posztoperativ mortalitas szerepelt, magyaraz6 valtozéként a
logisztikus EuroSCORE p-értékét a posztoperativ troponin emelkedés
mértékét és a teljes vér szelén szintjét hasznaltuk, kulonb6zé
csoportositasban. Az els6 modell maga a logisztikus EuroSCORE volt, a
masodik modellben az EuroSCORE mellé a cTnl emelkedés meértékeét is
bevalasztottuk, a harmadik modellben mindharom fenti fuggetlen valtozo
szerepelt. A fenti modellek diszkriminativ értéknek 6sszehasonlitasara ROC

analizist végeztunk.
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4. Eredmények
4.1. Az EuroSCORE Il debreceni validalasanak eredményei

4.1.1. Altalanos jellemzék

2287 beteg bevonasaval végeztik el a EuroSCORE Il validalasat
Debrecenben. 1491 férfi és 796 n6 kerult az adatbazisunkba. A rizikd

prediktorok gyakorisagi adatait mutatja a 3. tablazat.

A ndi résztvevbk szignifikansan idésebbek voltak, mint a férfiak (61.7+
10.1 év vs. 64.41£9.8 év, p<0.01) és a régi és az uj score alapjan is magasabb
kockazattal birtak. Logisztikus EuroSCORE férfiak: 0.0727+0.1037 vs. nék:
0.0982+0.1380, p<0.001. EuroSCORE Il férfiak: 0.0397+0.0619 vs. ndk:
0.0553+0.0901, p<0.001. A 4. tablazat részletezi a szivsebészeti
beavatkozasok gyakorisagi megoszlasat. Nem kombinalt CABG mitét az
esetek 45.4%-aban 1038 beteg esetében tortént, ezek dont6 tobbsége
extrakorporalis keringés segitségével zajlott. Az aorta billentyl csere volt a
leggyakoribb nem koronaria muatét. A logisztikus EuroSCORE alapjan
szamitott varhaté mortalitas 8.18% (95% CI. 7.7-8.6%) magasabb volt, mint
amit az EuroSCORE |l jelzett elére: 4.5% (95% Cl: 4.2% - 4.8%). A kétféle
varhaté mortalitds kozotti kulonbség statisztikailag is szignifikans (p<0.01).
123 beteg halt meg a mitétet kdvetd 30 napon belll, ez adja az 5.4%-0s
tapasztalt mortalitast. A 3. abran lathaté szordédasi diagram a régi és az Uj
EuroSCORE alapjan szamitott varhatdé mortalitasi valdszinlUségek
megoszlasat és egymashoz vald viszonyat szemlélteti, eltéré6 szimbdlumokkal
abrazolva az elhunyt illetve tulélé beteget adatait. Altalanossagban
elmondhatjuk, hogy a logisztikus EuroSCORE csak 244 beteg esetében josolt
magasabb mortalitast, mint az EuroSCORE II, akik kézil 109 beteg halt meg.
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Riziko prediktor

N=2287

életkor év (SD) 62.7 (10.1)
nem férfi, n (%) 1491 (65.2)
no, n (%) 796 (34.8)
creatinine clearence >85, n (%) 1143 (50)
85-50, n (%) 862 (37.7)
<50, n (%) 254 (11.1)
HD, n (%) 28 (1.2)
extrakardialis arteriopatia nem, n (%) 1518 (66.4)
igen, n (%) 769 (33.6)
beszikilt mobilitas nem, n (%) 2223 (97.2)
igen, n (%) 64 (2.8)
megel6zd szivmitét nem, n (%) 2166 (94.7)
igen, n (%) 121 (5.3)
COPD nem, n (%) 1909 (83.5)
igen, n (%) 373 (16.5)
aktiv endocarditis nem, n (%) 2212 (96.8)
igen, n (%) 74 (3.2)
kritikus preoperativ allapot nem, n (%) 2206 (96.5)
igen, n (%) 81 (3.5)
inzulinnal kezelt diabetes nem, n (%) 1983 (86.7)
igen, n (%) 304 (13.3)
NYHA stadium I, n (%) 210 (9.2)
I, n (%) 911 (39.8)
I, n (%) 1079 (47.2)
IV, n (%) 87 (3.8)
nyugalmi angina nen, n (%) 2023 (88.5)
igen, n (%) 264 (11.5)
EF >50 %, n (%) 1300 (56.8)
31-50 %, n (%) 879 (38.4)
21-30 %, n(% 100 (4.4)
<20 %, n (%) 8(0.4)
90 napon belili infarktus nem, n (%) 1986 (86.8)
igen, n (%) 301 (13.2)
pulmonalis hypertensio <30 Hgmm, n, (%) 1423 (62.2)
31-55 Hgmm, n (%) 670 (29.3)
>55 Hgmm, n (%) 194 (8.5)
slirg6sség electiv, n (%) 1694 (74.1)
slirgds, n (%) 488 (21.3)
életmentd, n (%) 77 (3.4)
katasztrofa elharitas, n (%) 28 (1.2)
beavatkozés a mellkasi aortan nem, n (%) 2172 (95)
igen, n (%) 115 (5)
postinfarct. septum ruptura nem, n (%) 2269 (99.2)
igen, n (%) 18 (0.8)
3. tablazat.

A validalasi kohorsz f6 jellemzéi
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Szivsebészeti alcsoport n (%)
Izolalt coronaria (CABG) 1038 (45.4)
on-pump 1002 (43.8)
off-pump 36 (1.6)
Nem izolalt coronaria 1249 (54.6)
egyszeres, nem coronaria 491 (21.5)
AVR 258 (11.3)
MVR 60 (2.6)
mitralis plasztika 70 (3.1)
aorta ascendens csere vagy plasztika 32 (1.4)
ASD zaras 46 (2.0)
cardialis myxoma 25(1.1)
kétszeres kombinaltsag 576 (25.2)
AVR+CABG 214 (9.6)
AVR+mitralis plasztika 27 (1.2)
MVR+ tricuspidalis plasztika 35 (1.5)
MVR+CABG 83 (3.8)
CABG+mitralis plasztika 97 (4.2)
mitralis+tricuspidalis plasztika 47 (2.1)
AVR+MVR 23 (1.0)
AVR + aorta ascendens csere vagy plasztika 31 (1.4)
CABG + aorta ascendens csere vagy plasztika 19 (0.8)
haromszoros kombinaltsag 182 (8.0)
AVR+CABG+mitralis plasztika 97 (4.2)
AVR+ CABG+tricuspidalis plasztika 27 (1.2)
AVR+CABG+aorta ascendens 33(1.4)
AVR+MVR+CABG 25(1.1)
4. tablazat.

Az esetek megoszlasa a szivsebészeti alcsoportok

kozott
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3. abra.
A logisztikus EuroSCORE (x-tengely) és az EuroSCORE Il (y-tengely) altal josolt
varhaté mortalitasok ésszehasonlitasa.
Minden adatpont egy beteget reprezental,
a tulels és az elhuny betegek kiilénb6z6 szimbdlumokkal jelblve

4.1.2. A kalibraciok osszehasonlitasa

A kalibraciok, mas széval goodness-of-fit 6sszehasonlitasa a Hosmer-
Lemeshow teszt segitségével tortént, ezek eredménye lathatdo a 5. és 6.
tablazatban. A tapasztalt és a vart mortalitas eltérése a logisztikus
EuroSCORE esetén igen magasan szignifikans, amit a polinomialis

regresszidon alapul6 simitott gorbe hullamzasa is j6l szemlélteti (4. és 5. abra).

A logisztikus EuroSCORE esetén az O:E-arany 0.66-nak addédott, ez azt
jelenti, hogy a logisztikus EuroSCORE tobb, mint 1.5-szer magasabb
mortalitast jelez el6re, mint a tapasztalt, valés mortalitas, azaz igen jelentds
meértékl a kockazat tulbecslése. Az igazi problémat azonban a régi
EuroSCORE esetében az jelenti, hogy ez az eltérés nem minden rizikd-
kategoria esetén konzekvens és azonos meértékl, hanem - mint az a simitott

gorbén is latszik - hektikusan hullamzé jellegd.
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A H-L teszt az EuroSCORE Il esetében is szignifikans kulonbséget jelzett
a vart és valos mortalitas kozott, azonban ennek iranya a prognosztikai modell
el6zd verzidjahoz képest ellentétes - az O:E-arany 1.19. A simitott gérbe
harmonikusabb képet ad, de a 40%-os varhaté mortalitasi valoszinlség felett
bizonytalanna valik és a valos kockazat alulbecslésére hajlamos, amit az
egyre szélesed6 konfidencia intervallumok is alatdmasztanak. A josolt és a
tapasztalt mortalitas kozotti kulonbség az EuroSCORE Il esetében is
statisztikailag szignifikansnak adddott (p=0.0084), de ennek mértéke kisebb,
konnyebben megjosolhatd mértékl és iranyu, mint a régi verzio esetében volt.

A 40%-os varhatdé mortalitasi kockazatig majdnem tokéletesnek mondhaté az

illeszkedés.

Tapasztalt Vart Riziké

Decilis n mortalitas, mortalitas, intervallum,
n(%) n (%) min-max HL, chi2
1 249 2(0.8) 3.1(1.2) 0.009-0.015 0.37
2 242 6 (2.5) 4.2 (1.8) 0.015-0.021 0.74
3 214 0 (0.0) 5.0 (2.3) 0.021-0.025 5,14
4 21 2(0.9) 6.3 (3.0) 0.026-0.033 3,01
5 229 6 (2.6) 8.7 (3.8) 0.033-0.043 0.87
6 233 6 (2.6) 11.3 (4.9) 0.043-0.055 2.62
7 223 12 (5.4) 14.2 (6.4) 0.055-0.072 0.35
8 229 18 (7.9) 19.9 (8.7) 0.073-0.103 0.20
9 229 14 (6.1) 30.8 (13.4) 0.103-0.175 10.54
10 228 57 (25.0) 83.2 (36.5) 0.175-0.908 12.96
Total 2287 123 (5.4) 186.6 (8.2) 0.009-0.908 36.81
p=0.0001

5. tablazat.

Logisztikus EuroSCORE Hosmer-Lemeshow teszt

eredmeénytablazata
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4. abra

A logisztikus EuroSCORE kalibracioja. A simitott gorbe lokalis polinomialis regresszio eredménye
(Epanechnikov kernel fiiggveny, savszélesseq: 0.05). Az atlos szaggatott vonal az elméleti tokéletes
kalibracio referencia egyenese, a figgdleges szirke vonalak az adott riziko tartomanyra vonatkozo

konfidencia intervallumokat jelolik

Tapasztalt Vart Riziké

Decilis n mortalitas, mortalitas, intervallum,
n (%) n (%) min-max  HL, chi2
1 234 0 (0.0) 1.6 (0.7) 0.005-0.008 1.61
2 224 4(1.8) 2.1(0.9) 0.008-0.011 1.67
3 231 2(0.9) 2.8(1.2) 0.011-0.014 0.25
4 228 6 (2.6) 3.6 (1.6) 0.014-0.017 1.68
5 227 2(0.9) 4.6 (2.0) 0.018-0.023 1.46
6 230 2(0.9) 5.9 (2.6) 0.023-0.028 2.63
7 232 10 (4.3) 7.5(3.2) 0.028-0.037 0.87
8 225 20 (8.9) 9.9 (4.4) 0.037-0.054 10.70
9 228 18 (7.9) 16.3 (7.1) 0.054-0.092 0.20
10 228 59 (25.9) 48.9 (21.5) 0.093-0.718 2.63
Total 2287 123 (5.4) 103.2 (4.5) 0.005-0.718 23.70,
p=0.0084

6. tablazat.

EuroSCORE Il Hosmer-Lemeshow-teszt eredménytablazata
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5. abra

Az EuroSCORE Il kalibracioja. A simitott gorbe lokalis polinomialis regresszio eredménye (Epanechnikov

kernel fliggvény, savszélesség: 0.05). Az atlos szaggatott vonal az elméleti tokéletes kalibracio referencia

egyenese, a fiiggbleges sziirke vonalak az adott riziko tartomanyra vonatkozo6 konfidencia intervallumokat
Jjelolik

4.1.3. A logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE I,

diszkriminativ értékének osszehasonlitasa

A minden potencialis cut-off pont-hoz tartozé szenzitivitasi és specificitasi
ertekekbdl konstrualt ROC gorbék lathatok az 6. abran. Az EuroSCORE 1l-h6z
tartozé6 gorbe alatti terulet (AUC) 0.8177-nek adodott (95% Cl:
0.7786-0.8569), ami a logisztikus EuroSCORE AUC-értékétél alig magasabb -
AUC: 0.8017 (95% CI: 0.7596-0.8438). A két érték kozotti kuldnbség nem
adodott statisztikailag szignifikansnak (p=0.1930).

Az EuroSCORE Il Brier score értéke 0.0447-nek adodott, ami szintén

csak nem szignifikans mértékben tér el a logisztikus EuroSCORE értekétdl
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(p=0.775). Az egyedi predikciok Brier score értékei az EuroSCORE |l esetén
119 betegnél adddtak 0.25-nek vagy annal magasabbnak (5,2%). A logisztikus
EuroSCORE 126 betegnél (5.5%) hozott hasonléan magas értéket. Ez azt
jelenti hogy a pontatlan joslasok gyakorisaga az EuroSCORE Il esetében csak
nem szignifikans mértékben volt alacsonyabb (p=0.6521).
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EuroSCORE Il ROC area: 0.8177

— logistic EuroSCORE ROC area: 0.8017
Reference

6. abra
A logisztikus EuroSCORE és EuroSCORE Il ROC gérbéinek 6sszehasonlitasa
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4.1.4. A szivsebészeti alcsoportok elemzése

Az EuroSCORE Il "beavatkozas sulya" opcié alapjan szivsebészeti
alcsoportokat hoztunk létre (7. tablazat) és a fenti elemzést ezeken is

elvégeztuk.

Az izolalt koronaria mutétek esetén a Hosmer-Lemeshow teszt az
EuroSCORE Il j6 kalibracidjat igazolta (p=0.5789). Az O:E-arany 0.75 volt. a
pontossag szintén kitiinének bizonyult - AUC:0.8118 (95% CI: 0.7132 -
0.9105).

A nem izolalt koronaria mitétek csoportjaban a kalibracié kdzel sem volt
ennyire tokéletes. A josolt és valéos mortalitds kozotti kulonbség itt
szignifikdansnak adodott (p=0.0084), de a ROC AUC csak kissé volt
alacsonyabb: 0.7873 (95% CI: 0.7401 — 0.8345). Ez a csoport nagyon
kilonb6z6 kardialis alapbetegségben szenved6 és kulonféle sebészeti
megoldast igénylé betegeket foglal magaba és tovabbi harom alcsoportra

bonthaté a mitét komplexitasa alapjan.

Az egyszeres nem koronaria csoportban derult ki a legkevésbé tokéletes
kalibracio. Itt a valés mortalitas 1.77-szer volt magasabb, mint a jésolt. A

mutétek komplexitasanak fokozodasaval romlott.

A Brier score az izolalt koronaria csoportban volt a legalacsonyabb
(0.0195) és BS>0.25 mindossze 2.1%. A BS szintén emelked6 tendenciat
mutatott a beavatkozas komplexitasaval parhuzamosan, a legdsszetettebb
mitétek esetén ez 0.1225-ig emelkedett. Ebben a csoportban a BS>0.25 mar
13.2% volt.
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Alcsoport N Intervallum, % Exp,n (%) Obs, n (%) O:E HL, p ROCAUC BS,atlag  BS 20.25, n (%)
CABG 1038 0.5-46.9 29.4(2.8) 22(2.1) 0.75 0.5785 0.8118 0.0195 22(2.1)
Non-CABG 1249 0.5-71.8 73.7 (5.9) 101 (8.1) 1.37 <0.001 0.7873 0.0649 97 (7.8)
egyszeres 491 0.5-65.5 17 (3.5) 30(6.1) 1.77 *0.0006 0.8750 0.0433 28(5.7)
kétszeres 576 0.9-71.8 38.2(6.6) 45 (7.8) 1.18 *0.0001 0.7199 0.0649 45(7.8)
hdromszoros 182 2.2-53.0 18.6(10.2) 26 (14.3) 14 *0.0001 0.6144 0.1225 24 (13.2)
Elektiv 1649 0.5-41.7 49.3 (2.9) 54 (3.2) 11 0.1396 0.7679 0.0291 54 (3.3)
Nem elektiv. 593 0.8-71.8 53.9(9.1)  69(11.6) 1.28  *0.0145 0.7913  0.0876 65 (10.9)
siirg8s 488 0.8-56.2 30.6 (6.3) 32 (6.6) 1.05 *0.0921 0.7067 0.0606 32(6.6)
életmentd 77 1.9-65.5 14.6(19.0) 25 (32.5) 1.71  **0.0055 0.7708 0.1945 21(27.27)
KE 28 6.2-71.8 8.8 (31.3) 12 (42.9 1.36  **0.0245 0.5626 0.2649 12 (42.86)
TOTAL 2287 0.5-71.8 103.2 (4.5) 123 (5.4) 1,19 0.084 0.8177 0.0443 119 (5.2)
7.tablazat

Az EuroSCORE Il teljesitménye a f6 sebészi és slirg6sségi alcsoportokban

CABG: coronary-aorta bypass grafting, KE: katasztrofa elharitas

4.1.5. A suirg6sségi alcsoportok elemzése

Elektiv mltétek esetén az O:E-arany 1.1 volt, a H-L teszt szerint a vart és

tapasztalt mortalitas kozotti eltérés nem volt szignifikans (p=0.1396). A ROC

analizis és a Brier score szamitas is kitiné diszkriminativ értéket bizonyitott.

Az O:E-arany a surgds mitétek esetén 1.045 és a josolt-tapasztalt

mortalitas kdzott kildonbség nem szignifikans (p=0.0921). A ROC AUC a még
elfogadhaté érteket adott: 0.7067, BS: 0.0606, BS>0.25: 6.6% mellett. Az ettdl

magasabb slrgdsségi csoportokban sem a kalibraci6 sem a diszkriminativ

erték nem volt megfeleld, illetve a szamitott ROC AUC és a BS kozott

diszkrepancia derult ki. Szembetiné a BS>0.25: 27.27% az életment6

muUtétek esetén.
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Silirg6sség

A beavatkozas sulya elektiv slirg6s életmentd katasztréfa total

CABG n 723 277 36 2 1038
o 4 8 10 2
13.1 9.9 5.9 0.5

egyszer( non-CABG n 406 53 18 14 491
(e} 10 4 8 8
8.4 24 3.2 3.1

kétszeres komb. n 445 102 17 12 576
o 24 10 7 4
18.5 10.3 4.2 5.2

haromszoros komb. n 120 56 6 0 182
(e} 16 10 0 0
9.4 7.9 1.32 0

total 1694 488 77 28 2287

8. tdbldzat

Két-szempontu alcsoport képzés a sebészti és siirgdsségi kategoridk kézott
n: a csoport létszama, O: megfigyelt mortalitds, E: vart mortalitds

4.1.6. Két-szempontu alcsoportképzés

Az alcsoportképzés szivsebészeti és surgbsségi szempontjainak
kombinalasaval tovabbi alcsoportokat hoztunk létre (8.tablazat).
Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a O:E arany névekszik a mitétek
kombinaltsaganak és surgdsségnek fokaval. Akut életmentés illetve

katasztrofa elharitas esetén a prognosztika kiabranditéan pontatlan.
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Se, ug/L

Megoszlas a Se-quartilisekben

Rizikd
prediktor statusz n (%) atlag (SD) p 1. 2. 3. 4, p
nd 71(36) 106.4 (16.1) 25 16 17 13
nem
férfi 126 (64) 113.0(17.4) 0.01 25 33 32 36 ns
CABG 89 (45) 111.6 (15.2) 18 25 23 23
mitéti bill .
tipus illenty 49 (25) 110.0(20.2) 16 11 9 13
kombinalt 59 (30) 109.7 (17.5) ns 16 13 17 13 ns
“Redo” igen 15 (7.6) 110.1 (16.0) 3 4 4 4
miitét
nem 182(92.4)  110.7(17.3) ns 47 45 45 45 ns
diabetes igen 53 (27) 108.8 (18.8) 16 11 12 14
mellitus
nem 144 (73) 111.3(16.6) ns 34 38 37 35 ns
igen 35 (18) 111.2 (13.3) 7 10 7 11
CcopPD
nem 172 (82) 110.5(17.9) ns 43 39 42 38 ns
pulmonlis €& 14 (7) 102.2 (21.8) 7 2 1 4
hypertensio
nem 183 (93) 111.3(16.7) 0.047 43 47 48 45 ns
instabil igen 12 (6) 101.2 (9.7) 6 4 2 0
angina nem 185 (94) 111.2 (17.4) 0.027 44 45 47 49 ns
<30% 10 (5) 103.5 (14.5) 5 2 1 2
ejekcids .
frakcic 30-50% 48 (24) 110.1 (19.1) 15 9 12 12
>50% 139 (71) 111.3(16.7) ns 30 38 36 35 ns
Infarktus 90 '8€N 9 (4.6) 101.2 (13.6) 5 2 1 1
napon beliil
nem 188 (95.4)  111.1(17.2) 0.047 45 57 48 48 ns
krénikus igen 15 (7.6) 105.1(23.7) 7 2 0 6
pitvarfibril-
lacié nem 182 (92.4) 111.1(16.5) ns 43 47 49 43 0.03
periférids igen 64 (32.5) 111.4 (18.6) 15 17 13 19
érbetegség
nem 133(67.5)  110.2(16.5) ns 35 32 36 30 ns
korabbi igen 20(10.2) 105.8 (17.1) 5 8 4 3
agyi vasc.
esemény nem 177 (89.8) 111.2 (17.7) ns 45 41 45 46 ns
siirg6s igen 8(4) 100.0 (7.2) 4 3 1 0
miitét
nem 189 (96) 111.1(17.4) 0.030 46 46 48 49 ns

9.tabldzat

A szelén vizsgdlati kohorsz dltaldnos jellemzdi, a szelén szintek megoszldsa a rizikoé

prediktorok vonatkozdsdban
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4.2. Az alacsony szelén-szint, mint perioperativ

rizik6faktor vizsgalatanak eredményei

4.2.1. A teljes vér szelén-szintjének eloszlasa a vizsgalt
kohorszban

Az alacsony szelén-szint, mint perioperativ rizik6faktor tanulmanyozasa

soran 71 nét és 126 férfit vizsgaltunk (n=197). Eletkoruk kdzépértéke 63.6+
9.6 év volt. A logisztikus EuroSCORE p-értékek 0sszege 13.65 volt, ami
megfelel 6.93 %-os varhaté mortalitasnak. A vizsgalt kohorsz kiindulasi
paramétereit a 9. és 10. tablazat foglalja Ossze. Az 7. abran lathato
hisztogram a vizsgalt betegek teljes vér szelén-szintiének megoszlasat
mutatja. Lathatd, hogy az adatok a normalis eloszlast kovetik, amint azt a

normalitast vizsgalo statisztikai tesztek is alatamasztottak.

03+

021

014

60 80 100 120 140 160
Whole blood Selenium level (pgrl)

7. abra
A teljes vér szelén szintiének megoszlasa a vizsgalt kohorszban
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4.2.2. Ariziké prediktorok és a szelén-szint 0sszefiiggése

A szelén-szint szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult az emelkedett
pulmonalis nyomassal (MPAP>60 Hgmm) biré betegeknél, azon betegeknél,
akik surg6s mdatéti beavatkozast igényeltek instabil angina pectoris miatt,
valamint azon betegeknél, akik 90 napon belil myocardialis infarktust
szenvedtek el (9. tablazat). Tendencia figyelhetdé meg a krénikusan
pitvarfibrillald betegek alacsonyabb szelén-szint quartilisekben valo
kumulalédasara, de a Kruskal-Wallis teszt nem jelzett statisztikailag

szignifikans gyakorisagi eltérést mas prediktorok eseten.

A 10. tablazat a folytonos preoperativ paraméterek és a szelén-szint
Osszefuggését foglalja dssze. A logisztikus EuroSCORE p-érték, ami a
betegek mitétet kovetdé6 30 napon belldli mortalitasi valdészinlségét
szamszerUsiti, forditott korrelaciét mutatott a teljes vér szelén szintjével
(Spearman rho = -0.3118, p0.01). A szamitott preoperativ glomerularis
filtracios rata (GFR) és a szelén-szint kozott gyenge pozitiv korrelaciot
talaltunk (rho=0.1713, p=0.0161, hasonléan a BMI (rho=0.2736, p<0.01 és a
préoperativ albumin értékekhez (rho=0.3531.p<0.01).

Parameter atlag SD Spearman rho p
Eletkor (év) 63.60 9.6 -0.3420 <0.01
BMI (kg/m?) 29.4 121 0.2736 <0.01
Preoperativ Albumin (g/l) 41.7 4.8 0.3531 <0.01
EuroSCORE (%) 6.9 8.7 -0.3118 <0.01
Preorativ GFR (I/min/1.73m?) 76.2 30.7 0.1713 <0.0161

10. tablazat

A Spearman rank korreldcids analizis eredménye. A teljes vér szelén szintje és a folytonos
vdltozoval jellemezhetd riziko prediktorok kézétti kapcsolat

SD: standard deviation, BMI: body mass index, GFR: glomerular filtration rate
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4.2.3. Az életkor, a nem és a szelén-szint 0sszefiiggése

A 71 nbbeteg szelén szintjének kozépértéke 106+16.6 ug/l volt, ami
szignifikansan alacsonyabb volt a férfi résztvevbk szelén-szintjének
kozépértékétdl (113+£17.4 pg/l, p=0.01). Viszonylag szoros korrelaciot talaltunk
az életkor és a szelén koncentracid kozott (10. tablazat), a szamitott
Spearman rho-érték: -0.342 (p<0.01). Az életkor-szelén-szint szorodasi

diagramja és illesztett egyenese a 8. abran lathaté.
Az illesztett egyenesek képletei a kovetkezOképpen alakultak:
férfiak: Se (ug/l)= 145-0.52 x életkor (év)

nok: Se (ug/l) = 144-0.57 x életkor (év)
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" %
150 .
:\’\ w XX ¥ X )
g *
* %, x

£ ~ ;x‘ % e K" "

. " = H
g o 5’?::’ ‘!!‘ '{"‘l :.‘ » ’;
() X X ux W X ox 2 el
© ¥ ¢ B " X
o 100 L — O — _ix -

N "
§ W * ’(1‘ ;x - x ® l‘!
—_— xx = x. x
el x T X
o
je] *
=
50+ L ]
T T T T T T T T
20 40 60 80 20 40 60 80
Age (years)
* |ndividual data points Fitted values ’
8. abra

Az életkor és a teljes vér szelén szint 6sszefliggése
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4.2.4. Mortalitas, morbiditas és a szelén-szint

A matét utani 30 napos mortalitas incidencidja 5.58% (n=11) volt. Az
elhunyt betegek szelén-szintjének kozépértéke (102.2+19.5 ug/l)
statisztikailag szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a tulélé betegek
ertekei (111.1£16.9 pg/l, p=0.047). Az elhunyt betegek kozul hat esetben
kerult a szelén-szint az elsd, legalacsonyabb kvartilisbe. Hasonldéan alakult
azon betegek szelén-értéke, akiknél a muatét utan alacsony perctérfogat
szindroma vagy pitvarfibrillacié alakult ki, de nem volt kimutathato
alacsonyabb szelén-szint azoknal a betegeknél, akik SIRS vagy akut

veseelégtelenség alakult ki a korai posztoperativ id6szakban (11. tablazat).

Meg kell azonban jegyeznunk, hogy a fenti szOvédmények azon
betegeknél Iéptek fel gyakrabban, akik id6sebbek és egyszersmind, a
logisztikus EuroSCORE szerint, magasabb kockazattal is birtak. A
szovédményes betegeknél az aorta lefogasi id6 és az extrakorporalis
keringési id6 is szignifikdnsan magasabb volt és a posztoperativ cTnl
jelentésebb mértekl emelkedését tapasztaltuk. Nem volt viszont statisztikailag
kimutathatd kulonbség a teljes vér szelén-szintjei tekintetében az infekcids
szovédmeényt elszenvedd és attdl mentes betegek kozott beleértve a

posztoperativ szepszist €s a mély sternum fert6zést is.
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Se, pg/L

Megoszlas a Se-quartilisekben

Kimeneteli paraméter statusz n (%) atlag (SD) p 1. 2. 3. 4. p
mortalitas igen 11 (5.6) 102.2 (19.5) 6 2 1 2

nem 186 (94.4) 111.1 (16.9) 0.0470 44 47 48 47  0.1409
SIRS igen 26 (13.2) 105.6 (17.1) 10 7 4 5

nem 171 (86.8) 111.4 (17.2) 0.0558 40 42 45 44 0.3182
LOS igen 52 (26.4) 106,6 (16.3) 19 1 13 9

nem 145 (73.6) 112.1 (17.3) 0.0252 31 38 36 40 0.1413
a-Fib igen 60 (30.5) 106,4 (18.8) 23 10 14 13

nem 137 (69.5) 112.5 (16.2) 0.0105 27 39 35 36 0.0378
AKI igen 14 (7.1) 103.9 (19.9) 6 3 2 3

nem 183 (92.9) 111.1 (16.9) 0.0636 44 46 47 46  0.4534
Sepsis igen 17 (8.6) 107.4 (21.8) 6 5 1 5

nem 180 (91.4) 110.9 (16.7) ns 44 44 48 44 0.2948
sebfert6zés igen 12 (6.1) 110.4 (18.1) 4 2 3 3

nem 185 (93.9) 110.6 (17.2) ns 46 47 46 46  0.8823

A teljes vér szelén szintiének és a kategorikus kimeneteli valtozok 6sszefiiggése

11. tablazat

SIRS: systemic inflammatory response syndrome, LOS: low output syndrome,

4.2.5. Laboratériumi paraméterek, gyulladasos és a

a-FIB: pitvarfibrillacio, AKI: acute kidney injury

myocardium karosodasat jelz6 markerek

A preoperativ CRP kozépérték atlaga és szérasa a vizsgalt kohorszban
7.24+3.93 mg/l volt. Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kulonbséget a
kés6bbi tulélbk és elhunytak vonatkozasaban (7.05+3.45 vs. 7.71+4.91 mg/l).

Az els6 posztoperativ napon mért CRP-értékek forditott aranyossagot
mutattak a szelén-szinttel (Spearman rho: -0.2499, p<0.01), de statisztikailag
szignifikans korrelaciot a IL-6 és a poszt-operativ PCT vonatkozasaban nem
sikerult kimutatni. Az alacsonyabb teljes vér szelén-szinttel bird betegek
korében tapasztalt magasabb akut veseelégtelenség incidencia a

legalacsonyabb posztoperativ GFR-értékekben is megmutatkozott (Spearman
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rho: 0.1722, p=0.0155). A hetedik posztoperativ napon mért szérum albumin-
erték a szelén szinttel relative erés korrelaciot mutatott (rho:0.3505, p<0.01). A

fentieket a 12. tablazat foglalja 6ssze.

Parameter atlag SD Spearman rho p
Postoperativ CRP (mg/l) 119.6 70.7 -0.2499 <0.01
Postoperativ PCT (ug/l) 21 4.5 -0.0172 ns
Postoperativ IL-6 (ug/l) 137.1 107.1 -0.0437 ns
Postoperativ Albumin (g/l) 34.4 6.7 0.3505 <0.01
Postoperativ min GFR (I/min/1.73m? ) 60.2 26.3 0.1722 0.0155
Postoperativ cTnl (ug/l) 3.9 10.9 0.0257 ns

12. tablazat

A Spearman rank korrelacios analizis eredményei. A teljes vér szelén szintje és a
folytonos kimeneteli valtozok kapcsolata. CRP: C-reactive protein, PCT:
procalcitonin, IL-6: interleukine-6, GFR: glomerular filtracios rata, cTnl: cardiac
Troponin |

4.2.6. A regresszios analizis eredménye

Adataikra haromféle regressziés modellt illesztettink. Mindharom
modell esetében a kimeneteli valtozé a 30 napon belluli mortalitas volt. Az
els6 modell magyarazoé valtozéi a logisztikus EuroSCORE p-értéke és a vér
szelén koncentracido volt, ezen modell AUC-értéke csaknem szignifikans
mértékben bizonyult magasabbnak a kiindulasi prognosztikus modellénél, ami
maga a logisztikus EuroSCORE volt. A masodik regresszios modell
magyarazo valtozé a logisztikus EuroSCORE p-érték és a posztoperativ
troponin emelkedés meértéke voltak, a modell AUC-értéke szintén alig volt
magasabb a logisztikus EuroSCORE-énal. A harmadik modell mindharom

magyarazo valtozét tartalmazta és az AUC lapjan szignifikdnsan jobban
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diszkriminalt a 30 napon beluli mortalitas szempontjabdl. A regresszios

modellek béta- és OR-értékeit a 13. tablazat foglalja 6ssze, ROC gorbéiket a
9. abra szemlélteti.

1.00

0.756

0.50

Sensitivity

0.25

0.00

000 025 050 075 100
1-Specificity

» EUroSCORE ROC area: 0.7388
————— Model 1 ROC area: 0.7913
— Model 2 ROC area: 0.8289
Model 3 ROC area: 0.9052
Reference

9. abra
A teljes ver szelén szintjével kapcsolatos prognosztikai modellek
prediktiv értékeinek 6sszehasonlitasa ROC analizissel

71



Euro- 1. Modell 2. Modell 3. Modell
SCORE

Konstans -0.7 -4.0 1.4
Szelén Beta -0.026 -0.052

OR (Cl 95%) 0.97 (0.94-1.01) 0.95 (0.90-0.99)

p 0.209 0.033
Troponin | Beta 0.07 0.077

OR (Cl 95%) 1.1 (1-1.12) 1.1 (1.0-1.12)

p <0.01 <0.01
EuroSCORE (p) Beta 5.95 5.76 5.37

OR (Cl 95%) 382.0 317.0 215.2 (2.1-22327)

(5.4-26960) (4.4-22886)

p 0.006 <0.01 0.023

ROC area 0.7388 0.7913 0.8289 0.9052

R-squared 0.1143 0.2736 0.3310

13. tablazat
A teljes ver szelén szintjével kapcsolatos prognosztikai modellek.
OR: odds ratio, ROC: receiver operating characteristics, Cl 95%: 95% confidence

interval

5. Megbeszélés

5.1. Az EuroSCORE Il validalasi vizsgalatunk

eredményeinek értékelése

Fontos hangsulyozni, hogy az EuroSCORE Il validalasi tanulmanyunk

adatgyUjtése a EuroSCORE Il derivaciés adatbazis lezarasa utan kezdddatt,

visszamendéleges adatgyljtés nem volt, ami fontos elvi biztositéka annak,

hogy adataink valoban a jelen id6szak szivsebészeti ellatasanak kimeneteli

adatait tUkrozik szemben azokkal az igen nagy mintaszamu vizsgalatokkal,

amelyek retrospektiv adatgyujtést is alkalmazva tobb évvel az EuroSCORE ||

publikalasa el6tti mitétek adatait dolgozzak fel [59]. A szivsebészet és tars-

szakmai terultén a gyakorlat és a standardnak szamito eljarasok igen gyors
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fejlédést mutatnak. Emiatt a prognosztikai fuggvények rekalibralasa minden
bizonnyal gyakrabban lesz szukséges, hogy lépést tarthasson a gyorsan

valtozo rutinnal és a javulo életkilatasokkal.

A rizikd prediktorok gyakorisaganak vonatkozasaban nem mutathatd ki
lényeges kulonbség az EuroSCORE I létrehozasara szolgald adatbazis [8] és
a validalasi tanulmanyunk riziké prediktor gyakorisagat illeten. Betegeik
életkora kevesebb, mint két évvel alacsonyabb és a nbk részaranya kissé
magasabb volt, ami sem statisztikailag, sem gyakorlatilag nem volt

szignifikans.

Szamos egyéb validacios tanulmanyok eredmeényével egybehangzdan
igazoltuk, hogy a EuroSCORE Il precizebb képet ad a varhatd kimenetel
el6rejelzésére, kulonosen akkor, ha a leggyakoribbnak szamité koronaria
mitétekrél valamint elektiv beavatkozasokroél volt sz6. A CABG csoportban az
O:E-arany 0.75 volt, ami azt jelenti hogy az Uj EuroSCORE is hajlamos
tulbecsulni a valds kockazatot ebben a betegcsoportban, de ennek mértéke

nem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat.

Az igen magas kockazatu betegek korében viszont, ha a 30 napon beluli
halalozas esélye meghaladja a 60%-ot, az EuroSCORE Il jelen&sen alulbecsli
a kockazatot. Ebben a betegcsoportban az EuroSCORE bizonytalansagat jol

szemléltetik a lokalis polinomialis regresszids eljarassal simitott gorbéink.

A gyengébb modell-illeszkedés masik terulete a surgds valamint az
életmentd beavatkozasok csoportja. Anyagunkban az egyszeres, nem-
koronaria mdatéti csoportban tapasztalt nem kielégité kalibracio egyik
lehetséges magyarazata is a nem-elektiv beavatkozasok magasabb aranya
ezen betegek korében. Ugyanakkor szamitasba kell vennunk a tobb kisér6
betegséggel rendelkez6, id6s, aorta billentyl sziikilet miatt operalt betegek
fokozott esendbségét is. Az aorta billenty(l cserén atesett betegek életkoranak

atlaga megkozelitéleg ot évvel volt magasabb a kohorsz életkori atlaganal.
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A magas Brier Score-t a modell bizonytalansaganak jellemzéjeként
ertékeltik. Azon betegek incidenciaja, akiknél a szamitott BS>0.25 2.1%-nak
adodott a CABG csoportban. Minden tipusu elektiv mitét esetén ez az arany
3.3% volt. Az EuroSCORE Il nem informativ vagy egyenesen félrevezet6
joslast eredményezett a nem elektiv mitétek esetén, ahol 0.25 feletti BS a
betegek tobb, mint 10%-anal fordult el6. Az azonnal beavatkozast igényl6
surg6sség esetén a BS>0.25% aranya 25% korlli és 50% folotti, ha a mitét
hemodinamikai katasztréfa elharitds miatt volt sziukséges. Ez utdbbi
alcsoportban volt a legalacsonyabb a modell diszkriminativ értékét jellemzé
ROC gorbe alatti terulet, de itt kell azt is megjegyeznunk, hogy ezen alcsoport
létszama volt a legalacsonyabb, ezért az altalanos kovetkeztetések
levonasanak lehetésége limitalt. Ez utébbi eredmények kulonbdznek Grant és
munkatarsai [27] nemrégiben publikalt kdzleményében foglaltaktol: sirgbsségi
mitéten atesett betegek korében csaknem tokéletes altalanos O:E aranyt
irtak le, bar - ugy talaltak - a magasabb kockazatu betegeknél az EuroSCORE
Il talbecsli a valdés kockazatot, ami a mi eredményeinkkel éppen ellentétes
iranyu. Ezen a ponton vethet6 fel az a kérdés, hogy az EuroSCORE Il gyenge
kalibracidja a nem elektiv betegcsoportban valéban az EuroSCORE hib3ja,
vagy egyéb - lokalis és az egészségugyi ellatdé rendszer mikodésével

O0sszefuggb - faktorokra vezethetd vissza?

A fenti kérdésre adando valaszt keresve a kovetkez6kbdl kell kiindulnunk:
(1) A nem elektiv matétek egyik ismert és érthet6 jellemzéje - épp a szoritd id6
miatt - a beavatkozast megel6z6 adatgydjtés inkomplett volta. A kimenetel
szempontjabdl fontos prediktorok nem kelld6 mélységgel kertlhetnek
feltarasra, elemzésre és korrekcidra. (2) Mas megkodzelitést alkalmazva
ugyanakkor folottébb valdszinl, hogy az akutan romld, vagy éppen
dekompenzalodd korélettani folyamtok igen komplex, gyakran
megjosolhatatlan kolcsonhatasokat eredményeznek a rizik6 prediktorok
kozott. Sajnalatos mdédon az EuroSCORE Il-ben a rizikd Osszetevok kozotti
kdlcsbnhatasok nincsenek specifikalva, ami elméleti szempontbdl is komoly

hianyossagnak tekinthetd. A rizik6 prediktorok kozott - az életkor mellett -
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éppen a kulonbozé surgbsségi fokozatok azok, amelyek az egyéb riziko leirok
hatasat nagymertékben maédosithatjak. (3) A lokalis, illetve univerzalis hatasok
elkulonitése természetesen nem lehetséges egy validalasi tanulmany
eredményinek attekintésével. Az ilyen vizsgalatok minél szélesebb

spektrumanak értékelése feltétlenul szikséges.

A tokeéletesen kalibralt szivsebészet prognosztikai fuggvény minden
bizonnyal csak elméletileg létezik, mivel - ab ovo - nem szamol bizonyos
késbbb belépd tényezOkkel. Az egyébként "minor" vagy kis jelentéségi
rizikofaktorok sulya bizonyos korliimények kozott felértékelédhet. A legtdbb
prognosztikai modell csak a muitét el6tt is ismert rizikdtényezbket veszi
figyelembe és nem szamol az intraoperativ és a posztoperativ események
modositd hatasaval, amelyek additiv modon befolyasolhatjak a kimenetelt. A
minéségbiztositas célja ezen lokalis, a kimenetel szempontjabél negativ
kovetkezmeényekkel jaré tényezOk feltarasa és korrigalasa. Nem konnyd
azonban olyan az intra - és posztoperativ esemeényeket jellemz6 paramétert
talalni, amelyek segitségével a préoperativ kockazat késdbbi moddosulasa
leirhatd. A fenti kivanalomnak elméletileg a kardialis troponinok mitét utani

emelkedése felelhet meg.

A prognosztikai fuggvények gyakori aktualizalasa, rekalibralasa segithet
lépést tartani a szivsebészet és tarsszakmai tertiletén a manapsag tapasztalt
orvendetesen gyors haladas kedvez6bb kimeneteli eredményekkel. A magas
és igen magas kockazatu betegek aranya varhatéan ndvekedni fog. Ezen,
tobbnyire id6s betegek ellatasa egyre komplexebb és koltségesebb lesz
ugyanakkor az eredmények lényeges javulasa alig varhaté. Erre a
problémara jelenthet megoldast a katéteres technikan alapulé mddszerek
térnyerése. Ezen eljarasok céljait tekintve sokszor palliativak és magas
koltséggel jarnak. A betegek szelekcidja a fenti intervencios ejarasokra ma
még nem teljesen megoldott. Minden bizonnyal kiemelkedd jelent6sége lesz a
szivsebészeti kockazat minél tokéletesebb felmérésének. Ebbdl a

szempontbdl is elengedhetetlenll fontosak lesznek a megbizhatdéan kalibralt
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és validalt vagy az adott centrum gyakorlatat és eredményeit jellemzé helyileg

rekalibralt prognosztikai fuggvények mindennapi hasznalata.

5.2. Az alacsony teljes vér szelén koncentracio jelentése a

szivmlitétek perioperativ idoszakaban

Prospektiv tanulmanyunkban [60] a teljes vér szelén szintjének
kapcsolatat elemeztuk a mitét utani morbiditas és mortalitas, valamint
bizonyos laboratoriumi markerek tukrében szivmitéten atesett betegek

korében. A szivsebészeti kohorsz valasztasa szamos okkal magyarazhato:

A szivm(téten ates6 beteg sok szempontbdl homogén csoportnak
tekinthetok, mivel f6 matéti rizikd faktoraik hasonldak, mitét el6tt széles korl
vizsgalatokon esnek at melynek része a gockutatas, az infekcid mentesség

vizsgalata.

A rizikd prediktorok vonatkozasaban azonban, a szivsebészeti
beteganyag kozel sem tekinthet6 homogénnek, de a varhaté mortalitas
valdszinisége a logisztikus EuroSCORE segitségével szamszerlen is
becsulhetd [9]. Ismert, hogy a szelénhiany a koronaria betegség egyik
rizikofaktora [31] és ismert az 0sszefliggése a kronikus szivelégtelenséggel is
[61], ami ezen betegek kdrében kifejezetten gyakorinak mondhato.
Nemrégiben publikalt tanulmanyok leirtak, hogy maga a kiterjesztett mitét és
az extrakorporalis keringés a vér szelén szintjének csokkenése iranyaban hat,
ami fokozott oxidativ stresszt eredményezhet [20] és felvetik ezen betegek

korében a szelén szubsztitucié létjogosultsagat is.

Eredményeink els6é részében a betegek vér szelén-szintjének
statisztikai leirasat adtuk. Itt fontos megjegyeznink, hogy adataink kdzép-
europai értékeket tlkroznek. a vér szelén koncentracidja jelentdés foldrajzi
valtozatossagot mutat, 60 és 110 ug/L kdzotti populacios kdzépeértekeket irtak

le, ami dontéen azon talajok minéségétdl fugg, ahonnan a novényi taplalékok
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szarmaznak [62], [63], [64], [65], [66].

A vér szelén koncentracio normal értéke egy korabbi Magyarorszagon
végzett, 96 beteg adatait 6sszesitd vizsgalat szerint 123.86+19.4 ug/L volt
[62]. A publikalt adatok szerint a szeleno-enzimek optimalis mikodéséhez
szlkséges minimalis szelén vérkoncentracio: 80-95 ug/L [67]. A teljes vér
szelén tartalmanak kozel 80%-a talalhaté a plazmaban, igy a teljes vérre
vonatkoztatva a normalis érték 100-120 ug/L-re tehetd. A szelén a vérben
fékent albuminhoz kotédik, igy nem meglepd, hogy a szelén koncentracio
relative szoros korrelaciot matatott a szérum albumin szintekkel. (Az alacsony
albumin koncentracié szintén kapcsolatba hozhaté a varhatd kedvezdtlen
kimenetellel. Az alacsony szelén-szint a 7. poszt-operativ napon mért
alacsonyabb albuminnal is  korrelaciét matatott, de ezt szamos egyéb,

els6sorban folyadék-haztartasbeli eltérések is magyarazhatjak.

A demografiai és antropometriai adatok kozil az életkor mutatott
legszorosabb O0sszefuggeést a vér szelén szintjével. Statisztikailag szignifikans
kildnbséget talaltunk a ndék és a férfiak vér szelén koncentraciéi kozott.
Feltételezve tehat, hogy a szelén-szint legfontosabb determinansainak egyike
az életkor mindkét nem esetében hasonld regresszidos egyenes irja le az
életkor - szelén-szint 6sszefliggést. A tapasztalt kildnbség minden bizonnyal

a férfiak és nok eltér6 atlagos életkorabdl fakado statisztikai artefaktum.

Ha a preoperativ kategorikus rizikéfaktorok és a szelén statusz
kapcsolatat vizsgaljuk kijelenthetjik, hogy szinte minden rizikéfaktor megléte
tarsithaté az alacsonyabb szelén értékekkel, de ez a statisztikai szignifikancia
hatarat csak az instabil angina pectoris, a 90 napon bellli miokardialis
infarktus és a pulmonalis hypertensio esetében érte el. Ezek az eredmények
korabbi eurdpai vizsgalatokkal azonos iranyba mutatnak [31], [61], de
amerikai vizsgalatok ezt a jelenséget nem irtak le [32]. A kardiovaszkularis
diszfunkcié a posztoperativ id6szakban is tarsult az alacsonyabb szelén

értékekkel, ami a gyakoribb alacsony perctérfogat szindroma és magasabb
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pitvarfibrillacié incidenciaban nyilvanul meg. Utobb emlitett szovédmények

cellularis patomechanizmusanak az oxidativ stressz is a részét képezi.

Stoppe és munkatarsai nemrégiben kozolt tanulmanya szerint [5] a
szivmitétet kdvetd tobbszervi elégtelenség is tarsithatdé az alacsonyabb vér
szelén koncentraciéval. 60 beteg perioperativ adatait tekintették at: a
preoperativ és a kdzvetlen posztoperativ szelén szinteket értékelték. A szelén
koncentracié kozépértéke az altaluk vizsgalt kohorszban a foldrajzi
terlletiknek megfeleld értékek (100-110 ug/L) alatt helyezkedett el mar a
mitétet megel6z6 idészakban és statisztikailag szignifikans csdkkenést
tapasztaltak mind a szelén, mind mas antioxiddns nyomelemek (Cu, Zn)
a matétet kovetbn latvanyosan nagyobb mértéki nyomelem szint esést
mutattak, mint akik szovédmény mentesek maradtak. A fenti jelenség
hatterében szamos mechanizmus feltételezhetd: redisztribucio, dilucio és
deplécio, azonban ezek egyike sem volt bizonyithatd. Stoppe és munkatarsai
kutatasi hipotézise és a vizsgalatuk felépitése nagyon hasonlé a jelen érkezés
alapjat képez6 egyik tanulmanyunkhoz, azonban az a fontos kérdés miszerint
az alacsony szelén-szint milyen meértékben és sullyal emeli a matét utani
szovédmeények kialakulasanak esélyén nem kerllt megvalaszolasra. Jelen
tanulmanyunkban ez a szempont is az adatelemzés részét képezte. Eltéréen
a Stoppe tanulmanytol az els6dleges klinikai kimeneteli paraméterunk a 30
napon beluli mortalitas volt. Kizarélag a préoperativ szelén koncentraciot
vizsgaltuk, mivel ugy gondoljuk, hogy ez - egyéb tényezOk torzitd hatasatol
mentes érték, mint rizikofaktor relevans informaciot hordoz. Az extrakorporalis
keringés alatt és a kdzvetlen posztoperativ id6szakban hat6 tényezdk eddig
nem tisztazott moédon és mértékben befolyasoljak a nyomelemek vérszintjét. A
fenti zavard tényezOkre vald korrekciohoz emiatt nem all rendelkezésre
elegend6 adat. Jelen tanulmanyunkban szignifikans kulonbséget talaltunk a
tulélél és az elhunytak vér szelén szintje kozott. Az alacsonyabb szelén-szint
mellett az elhunyt betegek életkora és az altalanos mutéti kockazatot jelz6
logisztikus EuroSCORE értékeik is magasabbak voltak. A posztoperativ
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morbiditast jellemzd paraméterek kozul az alacsony pertérfogat szindroma, a
pitvarfibrillacio és a vesepoétld kezelést igényl6 akut veseelégtelenség
vonatkozasaban is hasonld eredményt kaptunk a szelén szintek az

EuroSCORE p-érték és az életkori megoszlas vonatkozasaban egyarant.

Annak érdekében, hogy - a zavaré tényezdk ellenére - a szelén poszt-
operativ mortalitasban betoltott szerepérél korrigalt képet kapjunk logisztikus
regresszion alapulé modelleket hozunk létre. Ezen elemzés vonatkozasaban
magyarazo valtozék voltak a logisztikus EuroSCORE p-értéke, a poszt-
operativ troponin-I emelkedésének mértéke illetve a teljes vér szelén
koncentracidja. A logisztikus EuroSCORE szamitasanak az életkor is része,
ezért az ezekben a modellekben kilon nem szerepel. A fenti magyarazé
valtozdékat harom kulonb6z6é modon valogattuk a regresszios modellek
létrehozasakor. A ROC analizis szerint csak az a modell, amelyikben
mindharom magyarazo valtozo szerepelt, rendelkezett az EuroSCORE-tdl

szignifikansan magasabb (p=0.0119) diszkriminativ értékkel.

A szelén életfontos nyomelem, melynek - szeleno-enzimek
kofaktoraként - az oxidativ stressz elleni védekezésben van szerepe [29], [4],
[68]. A glutathion-peroxidaz (GPx) enzimben szeleno-cisztein formajaban
talalhatd. A SIRS, szepszis, a tobbszervi elégtelenség, a sebészi trauma
kozos jellemzbje a fokozott oxidativ stressz, ekkor reaktiv oxigén metabolitok
(ROS) képzbdésének uteme meghaladja az eliminaciéjukért felel6s
mechanizmusok kapacitasat. A reaktiv oxigén metabolitok a direkt
sejtorganellum karosité hatasukon fellil szamos mediator, citokin
szintézisének fokozasaért is felelések, melyek mélyrehaté metabolikus
valtozasokat eredményeznek. Ezek a kezdetben sejtszintl valtozasok késdbb
szervi diszfunkciok kialakulasanak révén vezetnek fokozott morbiditashoz és

mortalitashoz [40].

Jelenleg csak nagyon kevés klinikai adat all rendelkezésre a szelén
hiany, mint perioperativ rizikéfaktor vonatkozasaban, mivel a szelén-szint

vizsgalata nem része a klinikai rutinnak és a jovében sem varhato, hogy része
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lesz annak. Eredményeink alapjan viszont kijelenthetjuk, hogy a perioperativ
szelén status nem tekinthet6 k6zombos, elhanyagolhat tényezdnek.
Vizsgalatunkbdl szarmazé uj informacio, hogy a szelén hiany valdsziniisége
emelkedik az fokoz6dé mitéti kockazattal. A regresszids modellekben a
szelén-szint alacsony béta-értéke alapjan a teljes vér szelén szintje minor
rizikétényezdnek tekinthetd, mivel adataink szerint nagyon kismértéki
befolyassal bir a mitéti kimenetel szempontjabdl. Az a kérdés azonban, hogy
ezen hatas jelentésebbé valhat-e szamos kisérébetegséggel rendelkez6, idds
betegeknél, akiknél a mitéti kockazat eleve magas tovabbra is nyitva marad
és valoszinlleg csak randomizalt szelén szubsztitucidés vizsgalattal
valaszolhatdé meg. Ez a problémakor igen kozel esik a szeptikus betegek
szelén szubsztitucidjahoz, de alapkoncepcidjaban mégis kulonbozik attdl,
mivel ezek a betegek alapvetéen nem szeptikusak és nem is kritikus
allapotuak, de ezen szovédmények kialakulasanak kockazata igen magas.
llyen jovébeli préemptiv szelén szubsztitucids tanulmany azon kérdeés
megvalaszolasahoz is hozzasegit, hogy a szelénhiany csak egy kollateralis
velejard6ja vagy ok-okozati kapcsolatba is hozhatdé a posztoperativ
mortalitassal €és morbiditassal.
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6. Osszefoglalas

Az EuroSCORE debreceni validalasa kapcsan bizonyitottuk, hogy a varhato
klinikai kimenetel szempontjabdl ezen prognosztikai modell ujabb verzidja
alkalmasabb a szivmUtétek kockazatanak felmérésére, mint a korabbi volt.

Az EuroSCORE Il azonban sok vonatkozasban nem tekinthetd optimalisan
kalibraltnak. A koronaria mitétek esetén kissé tulbecsli a valéos mortalitasi
kockazatot, mig a nem koronaria muatéteknél a valosnal alacsonyabb halalozasi
valészinliséget ad meg. Altalaban elmondhaté, hogy a miitét komplexitasanak
emelkedésével az EuroSCORE Il pontatlansaga fokozédik.

A magasabb kockazati kategoriakban progressziv modon jelentésebbé valik a
kockazati alulbecslés mértéke. A nem elektiv mitétek esetén mind a kalibracio, mind
a diszkriminativ érték rosszabb, 6sszehasonlitva az elektiv beavatkozasokkal.

Az EuroSCORE Il ebben a formajaban alkalmasnak tlinik az egyes centrumok
eredményeinek dsszehasonlitasara, de a helyi viszonyokra rekalibralt valtozata sok
szempontbdl hasznos lehet.

Bemutattuk az EuroSCORE egy lehetséges klinikai alkalmazasat is a teljes
vér szelén-szintje jelent6ségének felmérésekor. A mortalitds varhaté kockazatat
szamszerlen is megadd pontrendszer hasznalataval részben kikliszobolhetd a
homogén betegcsoportok I1étrehozasanak igénye és ezaltal a ritka vagy kisebb sulyu
rizikofaktorok hatasa konnyebben tanulmanyozhato.

lgazoltuk, hogy a préoperativ, kiindulasi teljes vér szelén koncentracio
mortalitasra kifejtett hatasa 6nmagaban csekély és nem fliggetlen az egyéb magas
mitéti kockazatot elére vetitd prediktortdl, mint példaul a kbzelmultban lezajlott akut
koronaria szindréma vagy a lényegesen emelkedett pulmonalis vérnyomas.

Késébbi klinikai vizsgalatok tervezése szempontjabdl feltételezhetd, hogy
szelén szubsztitucid potencialis haszna valdszinlileg csak a magas kockazatu

betegek korében lesz klinikailag is detektalhato.
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Summary in English

We have proved EuroSCORE Il to be more suitable for the outcome
prediction of the cardiac surgical patients than its predecessor was.

However, EuroSORE Il is not optimally calibrated because it slightly
overestimates the risk of coronary operations, while in the non-coronary group
it predicts lower-than-real probability for the mortality within 30 days.

The inaccuracy of EuroSCORE increased with the complexity of the
operations. In the high-risk categories the underestimation of the risk became
more significant.

In non-elective operations both the calibration and the discriminative
power were poorer compared with the elective operations.

EuroSCORE Il in its current form appears to be suitable for the
comparison of the results between different centres, but local recalibration
may be useful to improve its performance.

We have demonstrated a potential clinical use of EuroSCORE I, when
the significance of blood selenium as a cardiac surgical risk factor was
studied. It makes the creation of homogenous patient groups unnecessary
and, for this reason, the evaluation of minor risk factors becomes less
cumbersome.

We have proved that the preoperative low blood selenium level's effect
on mortality is small and possibly not independent from other risk predictors.
The low selenium level was associated with recent myocardial infarction and
pulmonary hypertension. Selenium substitution may only be effective among

high risk patients. This information assists planning future studies in this field.
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