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1. BEVEZETES

1. Nomenklatura és definicio

A szisztémas szepszis és annak stulyos szovodményei (szeptikus sokk, tobbszervi
elégtelenség) az intenziv osztalyos haldlozéds leggyakoribb okai. Egyes statisztikai adatok
szerint a szeptikus mortalitas kockazata 10 és 50% kozottire tehetd (Tran és mtsai, 1990; Pine
¢s mtsai, 1983; Parillo és mtsai, 1990). Korabbi vizsgalatok sordn az is igazolodott, hogy
amennyiben a szepszishez tudatzavar is tarsul, a mortalitds szignifikinsan magasabb

(Jeppsson és mtsai, 1981; Sprung ¢s mtsai, 1990).

A szepszishez tarsuld enkefalopatia a leggyakoribb enkefalopatia tipus a klinikai
intenziv osztdlyokon, ¢és feltételezhetden aluldiagnosztizalt (Bleck és mtsai, 1993). Mai
ismereteink szerint nem ©6nallé korkép, hanem a szisztémas szepszis szindroma részeként
jelentkezd sulyos szervi manifesztacid, melyet korai szervszovédményként kell értékelni.
Pontos definicidja és nomenklaturdja nem teljesen tisztazott. Egyes szerzok mas-mas
elnevezéssel utalnak ugyanarra az allapotra: szeptikus enkefalopatia (septic encephalopathy),
szepszis-indukalta enkefalopatia (sepsis-induced encephalopathy), szepszis indukélta agyi
diszfunkcio (sepsis-induced brain dysfunction), szepszishez tarsuldo delirium (sepsis
associated delirium) vagy szepszishez tarsuld6 metabolikus enkefalopatia (sepsis associated
metabolic encephalopathy) (Nguyen és mtsai, 2006; Ebersoldt és mtsai, 2007). Ezen

kifejezések kozos, vezetd tiinete a szepszishez tarsuld valamilyen sulyossagu tudatzavar.

Mindezek alapjan a szepszishez tarsulo enkefalopatiat a legszélesebb korben
elfogadott modon ugy definialhatjuk, mint a szervezet fertézésre adott gyulladasos valasza
altal kivaltott, diffuz agyi miikodészavarral jaré allapotot, melynek soran a gyulladasos
folyamat direkt médon nem érinti a kozponti idegrendszert. Wilson és Young e témaban irt
kozleménye ota a nemzetkdzi irodalomban a szepszishez asszocidlt enkefalopatia (sepsis-
associated encephalopathy - SAE) elnevezés valt a leginkébb elfogadotta (Wilson és mtsai,
2003). A szeptikus enkefalopatia kifejezés azért félrevezetd, mert szamos szerzé a kdzponti
idegrendszer direkt fertdzéses allapotait is ide sorolja. A még nem egységes nomenklaturanak

a jelenleg is kutatasok targyat képezd, csak részben tisztazott patomechanizmus lehet az oka.



2. IRODALMI ATTEKINTES ES CELKITUZES

2.1 Eldfordulasi gyakorisag és klinikai megjelenési formak

Tekintettel a definicid6 nem egységes voltara, a SAE prevalenciaja is nehezen
hatarozhatdé meg az irodalmi adatok alapjan. Sulyos szepszisben szenvedd betegek esetén az
el6fordulasi gyakorisag szerzOnként igen tdg hatarok kozott mozog: 9-71% (Tran és mtsai,
1990; Pine és mtsai, 1983; Sprung és mtsai, 1990; Young és mtsai, 1992; Eidelman és mtsai,

1996; Zauner ¢és mtsai, 2000; Zauner és mtsai, 2002).

A klinikai tiinetek nem jellegzetesek, a zavartsagtol, agitalt allapottol a szomnolencian
¢s szoporon at a kdmaig barmilyen stlyossagl tudatzavar eléfordulhat (Eidelman és mtsai,
1996). A diagndzist sokszor neheziti, hogy a tudatzavar valamilyen miitétet kovetden, esetleg
idés betegekben jelentkezik, amely megfelelhet a posztoperativ allapotban egyébként is

gyakran megfigyelhetd posztoperativ deliriumnak is.

Eppen ezért a tudatzavarok enyhe formajat a betegellatast végzOk gyakran nem
tekintik a szepszis szindroma részjelenségének. A kozepesen sulyos tudatzavarban az éberségi
szint fluktuaciodja jellemzd, ami szintén neheziti a felismerést. Rdadasul a sulyosan szeptikus
betegek ellatasahoz sokszor nélkiilozhetetlen a szedacid, amely nemcsak a tudatzavarok
felismerését korlatozza, hanem azok objektiv megitélését is neheziti (Orlikowski és mtsai,

2003).

A sulyosabb enkefalopatias allapotokra mar inkdbb a delirium, vagy a kéma a
jellemzd. Hangstlyozni kell, hogy a szepszishez tarsuld enkefalopatia legfébb jelentdsége
éppen abban all, hogy a szeptikus allapot egyik legkorabbi figyelmeztetd tiinete (Bolton és
mtsa, 1993). Sajnos az a klinikai tapasztalat, hogy a szeptikus betegek az intenziv osztalyra
mar sulyos, tobbszervi elégtelenséggel jellemezhetd allapotban keriilnek be, igy mar kritikus

allapotban vannak és életkilatasaik eleve rosszabbak.

Eppen ezért nem lehet eléggé hangstlyozni, hogy a szepszis tiinetegyiittesét mar az

altalanos klinikai osztdlyon fel kell ismerni. Emlékeztetdlil az 1. szamu tablazatban

crer



betegekben tudatzavar (mint korai figyelmeztetd tiinet) jelentkezik, célszerli a szepszis
definicio-szerli tlineteit a betegdgy mellett felismerni és még ebben a korai,

szervszovodmeényekkel nem terhelt allapotban megkezdeni a szepszis elleni kiizdelmet.

Dokumentalt vagy feltételezett infekcio és 2 vagy tobb az alabbiakbol:

o Altalinos tiinetek:
Laz (> 38,3 °C)
Hipotermia (mag h6 < 36 °C)
Szivfrekvencia > 90/perc
Tachypnoe
Megvaltozott mentalis statusz
Odéma vagy pozitiv folyadék egyensuly (>20 ml/kg/ 24h)
Hipoglikémia

e Gyulladasos paraméterek eltérése:
Leukocitozis (Fvs szam > 12000/uL)
Leukopénia (Fvs szdm < 4000/uL)
normal Fvs szam, de 10% feletti éretlen alakok
plazma CRP > 2 SD-vel a normal érték felett
plazma PCT > 2 SD-vel a normal érték felett

o Hemodinamikai eltérés:
Hipotenzi6 (szisztole < 90Hgmm, MAP < 70Hgmm vagy
a szisztole > 40Hgmm-t csokkent)

o Szervi diszfunkciora utalo tiinetek:
artérias hipoxémia (PaO,/Fi10, < 300)
akut oliguria (6ra diurézis < 0,5 mL/kg)
emelkedett kreatinin (>44,2 pmol/L-rel a normal érték felett)
koagulacios zavarok (INR > 1,5 vagy APTI > 60mp)
ileus (bélhangok hidnya)
trombocitopénia (vérlemezke szam < 100000/pL)
hiperbilirubinémia (total bilirubin > 70pmol/L)

o Szoveti hipoperfizio tiinetei:
hiperlaktatémia
megnyult kapillaris telédési idé

1. szamu tablazat A szisztémas szepszis diagnosztikai kritériumai.
(forras: Dellinger és mtsai: Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008. Int. Care Med. 2008; 34(1):17-60)
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A szeptikus enkefalopatia Osszetett tlinetcsoport, melynek kiilonb6zé megjelenési
formai lehetnek (2. szamu tablazat). Vannak olyan jelei, amelyek a sulyos infekcid szepszissé
torténd atalakulasakor észlelhetdek (szomnolencia vagy motoros nyugtalansag), tehat korai
jelek, amelyek bizonyos esetekben idoben megeldzik az egyéb szervi elégtelenség tiineteit.
Mas jelek (pl. tartdos metabolikus agykarosodas, critical illness polyneuropatia - CIP, stb.)
pedig a tobb napon vagy heteken keresztiil visszatérden ismétlddd, szeptikus subok
kovetkezményei. A két megjelenési format (korai, tehat joslo, illetve a késdi, sok esetben

irreverzibilis agykarosodassal jard, komplex metabolikus enkefalopatia) fontos elkiiloniteni.

Emlékeztetniink kell arra is, hogy a szepszishez tarsul6 enkefalopatidban tapasztalt
tudatzavar a szeptikus folyamat progresszidjaban fontos tiinet. Eidelman és mtsai vizsgalatai
szerint a tudatzavar mértéke korrelal a szisztémas szepszis sulyossaganak APACHE II (Acute
Phisiology and Chronic Health Evaluation II) pontokban kifejezett mértékével (Eidelman és
mtsai, 1996). Mindezekbdl kovetkezik, hogy a tudatdllapot rendszeres monitorozdsa a

szepszis korlefolyasa sordn nélkiilozhetetlen.

A pontos diagnézis feldllitdsat gyakran az is neheziti, hogy az észlelt tudatzavar
(zavartsag, szomnolencia, szopor, kéma vagy delirium) hatterében a sulyos, tobbszervi
elégtelenségben szenvedd szeptikus betegben metabolikus hattér is feltételezhetd. Tobbnyire
majelégtelenség (pl. hepatikus enkefalopatia), veseelégtelenség (urémids enkefalopatia), hipo-
vagy hiperglikémia illetve hipoxémia jon szoba. Az elkiilonitést ilyenkor segiti, ha a

metabolikus hatteret a laboratoriumi vizsgalatok, illetve a klinikai tiinetek nem tamasztjak ala.

Az organikus neurologiai korjelek kialakuldsa tipusos esetben ritka. Izgalmi tiinetként
esetenként jelentkezhet asterixis, mioklonus és generalizalt gércsroham (Young és mtsai,
1990). Jellemz6 a SAE-ra a paratonusos rigiditas, illetve az ugynevezett ,,Gegenhalten™ (a
sebesség fliggd passziv ellenallas a végtagok mozgatasaval szemben). Az agyidegek
érintettsége ¢és a féloldali tlinetek, mint példaul hemiparézis szinte soha nem fordulnak eld.
Ezzel szemben a periférias polineuropatia, nevezetesen a critical illness polyneuropathia (CIP)
az esetek 70%-ban tapasztalhatd, ami stlyos formaban megnehezitheti a 1¢legeztetd géprol

val6 leszoktatast is (Wilson és mtsa, 2003).



= Megvaltozott mentalis allapot
»  Fluktudl6 zavartsag
= Inadekvat viselkedés

= Figyelemzavar

= Agitatio
Gyakori tiinetek )
= Delirium
= Reakcidhidny
= Koéma
= Paratonids rigiditas
= Periférias ideg diszfunkcio
= Asterixis
= Myoclonus
Ritka tiinetek
=  Tremor
= Rohamok

= Agyidegek karosodasa
Kivételesen ritka tiinetek i
= Féloldali tiinetek

2. szamu tablazat A szepszishez tarsuld enkefalopatia tiinetei.
(forras: Chelazzi és mtsai: Sepsis associated encephalopathy. Current Anaesthesia & Critical
Care. 2008, 19, 15-21.)

2.2 Korbonctan és korszovettan

Jackson ¢€s munkatarsainak retrospektiv tanulmanyaban az elhunyt betegek
kétharmadanak boncoldsa soran az agyszovetben disszeminalt mikroabcesszusok voltak
kimutathatok annak ellenére, hogy az agyallomanyt érinté infekcid a klinikai vizsgéalatok
alapjan kizarhato volt (Jackson és mtsai, 1985). Elsdsorban a kéregallomany érintettsége a
jellemzd, a mélyebb struktardk, illetve a gerincveld ritkdn érintett. A leggyakoribb
morfologiai eltérések az isémids 1€éziok, illetve az autondom idegrendszer magjainak a
karosodésa (pl. a locus coeruleus). A szeptikus betegek agyanak boncolasi eredményein bar
ritkdbban, de fellelhetdek még egyéb mikroszkopos abnormalitasok is: disszeminalt
mikroinfarktusok, perimikrovaszkularis 6déma, purpurdk, centralis pontin mielinolizis és
multifokalis nekrotizald leukoenkefalopatia, ezekrél azonban nem tisztazott, hogy a szepszis,
vagy a kiséré metabolikus véltozasok részjelenségei-e. (Wilson és mtsa, 2003).
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Az eddigi morfologiai vizsgalatok azt valdszinisitik, hogy a teljes mértékben
reverzibilis formakban az agyszovetben makroszkdpos strukturalis valtozas nem alakul ki.
Mas a helyzet a sulyos, tobbszervi elégtelenségben szenvedd betegeknél, de ezekben az
esetekben az agyallomanyban kialakuldé morfoldgiai karosodas mar minden bizonnyal inkabb
multifaktoridlis eredetii és létrejottében egyéb (metabolikus és keringési) faktoroknak is

szerepe lehet.

2.3 Korélettani hattér

A szepszishez tarsuld enkefalopatia pontos korélettani hattere mindmaig vizsgalatok
targyat képezi. Azt azonban elmondhatjuk, hogy biztosan multifaktorialisan meghatarozott

allapot, ahogyan azt az 1. szdmu dabrdan is bemutatjuk.

hemodinamikai zavarok

agyi ér diszfunkcio endothel aktivacio
Koagulaciés zavar fokozott aktivalo
gyogyszer toxicitas agy1 szignialok vér-agy gat karosodas
metabolikus eltérések l ¢ *
iszkémia gyulladasos neurotoxikus
hipoxia mediatorok anyagok
diszglikémia

agy Oxidativ stressz

karosodas *

apoptézis @ sejt diszfunkcié P | J neurotranszmitterek

> ENKEFALOPATIA >

1. szamu abra A szepszishez tarsuld enkefalopatia korélettani hattere.
(forras: Iacobone és mtsai: Sepsis-associated encephalopathy and its differential diagnosis.
Crit. Care Med. 2009, 37(10):S331-S336)
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a) Vér-agy gat transzport

A vér-agy gat érintettsége a szepszishez tarsuld enkefalopatidban mar Young ¢s
munkatarsainak 1992-es vizsgalata ota felvetédott. Ok a betegek cerebrospinalis folyadékaban
emelkedett protein szintet tapasztaltak (Young és mtsai, 1992). Clawson és mtsai, illetve
Papadopoulos és mtsai a vér-agy gat vizsgalata soran szeptikus allatmodelleken eldszor a
perimikrovaszkularis 6déma jelenségét figyelték meg (Papadopoulos és mtsai, 2000; Davies,
2002). Ennek Iényege, hogy szeptikus allapotban az agyi kapillarisok endothel sejtjét
koriilvevé astrocita labnyulvanyok megduzzadtak, rupturdltak ¢és eltavolodtak a
mikrovaszkularis faltol. Ezaltal az oxigén-, a metabolit- €s a tdpanyag transzport karosodott
(Norenberg, 1994). Kés6bb bizonyosodott be, hogy ez a vér-agy gat sériilés hisztopatologiai
hattere (du Moulin és mtsai, 1995). Allatkisérletes modelleket vizsgalva kideriilt, hogy mar a
szeptikémia elsO par orajaban ateresztéveé valik a vér-agy gat (Sprung €s mtsai, 1991). Példaul
az aromas aminosavak sokkal kdnnyebben jutnak 4t a vérbdl az agyba, mint az elagaz6 lanca
aminosavak, és ennek szintén szerepet tulajdonitanak a SAE kialakuldsdban (Wilson és mtsa,

2003).

b) Az excitotoxicitas és az oxidativ stressz szerepe

A szeptikus folyamat sordn a szétesd baktériumokbol felszabaduld endotoxinok (pl.
Escherichia coli lipopoliszacharid — LPS), bar az intakt vér-agy gaton nem tudnak atjutni,
stimulaljak az agyban a gyulladasos folyamatokat. A lipopoliszacharid bizonyitottan emeli a
IFN-y az asztrocitdk indukalhatd nitrogén-oxid-szintaz (iINOS) enzimét aktivaljak, mely
enzim a nitrogén-monoxid (NO) termelés melléktermékeként szuperoxidokat is termel, ami
fokozza az oxidativ stresszt és ezaltal karositja a kozponti idegrendszer sejtjeit is. A
felhalmozddott NO karositja a mitokondrialis sejtlégzés folyamatat és ezaltal csokken a sejt
adenozin-trifoszfat- (ATP) koncentracidja (Wilson és mtsa, 2003). A szepszis soran az agyi
intersticidlis folyadékban emelkedik a glutaméat koncentracidja is, amely fokozza az
excitotoxicitast. Az extracellularis glutamat aktivalja az excitdtoros NMDA-tipust (N-metil-
D-aszpartat - NMDA) glutamat receptorokat, és ezaltal stimulalja vagy kérositja az érintett

crcr

Allatkisérletekben NMDA receptor antagonistat alkalmazva csokkenteni lehetett az LPS
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kolinerg sejteken okozott karos hatdsat (Willard ¢és mtsai, 2000). A megndvekedett
extracellularis glutamat koncentracié hatdsara a szinaptikus rés Na'-dependens glutamat
clearance-e is gatlodik, és ezaltal a sejt ATP-koncentracioja csokken, minek kdvetkeztében a

Na'/K'-ATPaz gatlast szenved és a sejt megduzzad (Wilson és mtsa, 2003).

A gyulladésos folyamat ellen haté endogén antioxidansok (pl. az aszkorbinsav) hatasa,
mely képes lenne védeni az oxidativ stressztdl, kiesik. Ennek hattere az, hogy az endogén
antioxidansok koncentracidja hamar lecsokken, mivel rovid id6 alatt elhasznalodnak és az

agyban nincs de novo szintézisiik (Wilson, 1997).

¢) Mikrovaszkularis diszfunkcio és cerebralis perfuzio zavar

A szepszishez tarsuld enkefalopatia létrejottében a megvaltozott agyi perfuzionak is
szerepe lehet. Az agyi perfuziot befolyasold tényezoket a 2. szdmiu dabrdan foglaltuk 6ssze. A
cerebralis perfiizios nyomast (cerebral perfusion pressure — CPP) az artérids kdzépnyomas
(mean arterial pressure — MAP) és az intrakranidlis nyomas (intracranial pressure — ICP)

hatarozza meg az alabbi mddon:

CPP =MAP - ICP

Az intrakranialis nyomas értékét azonban az agyi vérataramlas (cerebral blood flow — CBF) és
az agyi vér volumen (cerebral blood volume — CBV) befolyasolja. Ezek szabalyozéasa a <150
um atmeérdjii agyi arteriolak szintjén torténik: vazodilatacid esetén az endothelialis nitrogén-
oxid-szintaz (eNOS) enzim indukcidjan keresztiil, mig vazokonstrikcid esetén az endotelin
felszabadulasan keresztiil. A szepszis soran tapasztalhatd szisztémds hipotenzid hatdséara a
cerebralis perfuzid csokkenés agyi hipoxidhoz vezethet. Ennek hatdsara az eNOS enzim 4&ltal
lokélis NO ttltermelés alakulhat ki. Igy az agyi arteriolakban a széndioxid parcialis nyomas
(PaCO,) emelkedése az eNOS enzimet mar csokkent mértékben képes csak aktivalni. Igy a
SAE betegek agyi auto- és metabolikus regulacioja (a <150um atmérdjli arteriolak besziikiilt
vazodilatacios képessége miatt) karosodott lehet. Kovetkezésképpen a szisztémds vérnyomas

csokkenésre is csak korlatozottan képes reagélni.
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A korabbi tanulmanyok, melyek a szeptikus betegek agyi vazoreaktivitasat vizsgaltak,
ellentmondasos eredményekkel végzdodtek. Matta és Stow (Matta és mtsa, 1996) ugy talalta,
hogy a CO, indukalta agyi vazoreaktivitds nem karosodott szepszisben, és mas kutatok is
hasonld eredményekrdl szamoltak be (Thees és mtsai, 2007; Bowton és mtsai, 1989). A
vizsgalatok egy masik csoportja alapjan tgy tlint, hogy a szeptikus betegekben a CO,
reaktivitas karosodott (Terborg és mtsai, 2001; Bowie és mtsai, 2003). Hasonl6 diszkrepancia
tapasztalhat6 a szeptikus betegeknél végzett agyi autoregulacios vizsgalatok esetében is. Mig
Matta és Stow nem tudott semmiféle autoregulacids karosodast kimutatni a szeptikus betegek
agyi keringésében (Matta és mtsa, 1996), addig Smith és munkatérsai csakugy, mint Pfister és
munkatarsai a szepszishez tarsuld enkefalopatidban az autoregulacios valaszkészség zavarat
mutattak ki (Smith és mtsai, 1998; Pfister és mtsai, 2008). Szeptikus sokkban Taccone és
munkatarsai karosodott agyi autoregulacios vélaszrdl szdmoltak be, amelyet a hiperkapnia is

befolyasolhatott (Taccone és mtsai, 2010).

MAP, CPP, ICP? Katekolaminok Vér-agy gat
" karosodas

Gyulladas Citokinek
citokinek leukocitak
mediatorok
: Reaktiv
5] Oxigén
: gyokok
v

Autoregulacié

2

— Ty

Mikrocirkulacio

&\/

Vazopresszorok

2. szamu abra Az agyi perfuziot és mikrocirkuldciot befolyasolo tényezok.
(forras: Burkhart és mtsai: Cerebral perfusion in sepsis. Crit. Care 2010, 14:215)

Az agy és egyéb szervek mikrocirkulacios zavaranak egyik oka lehet, hogy a citokinek
(tumor nekrdzis faktor-o — TNF-a, IFN-y, és az interleukinok — IL-1 ill. IL-8) hatasara az NO-

nak az eNOS altali képzddése gatolt, igy vazokonstrikci6 alakul ki, ami rontja a véraramlést.
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A masik ok, hogy az ongerjesztévé vald gyulladasos folyamatok hatdsara kialakulo ,,citokin
vihar” felboritja a pro-/antitrombotikus rendszer egyensulyat és lecsokken a protein C
koncentracioja, igy az aktivalt protein C (APC) szintje is csOkken. Réaadasul ehhez még az
endothelidlis sejtek diszfunkcidja is hozzajarul. Ezaltal a rendszer a prokoagulacio iranyaba
tolodik el és mikrotrombusok alakulnak ki, ami szoveti hipoperfuzidhoz, majd

szervelégtelenséghez vezet (Vincent, 2001).

d) Aminosav és nerotranszmitter egyensulyzavar

Szeptikus human vizsgalatokban és allatmodelleken is bizonyitast nyert, hogy a
plazma ¢és az agy aminosav- és neurotranszmitter szintje is szignifikansan eltér az egészséges
kontroll mintaktol.

Sprung és mtsai kimutattak, hogy az aromés aminosav-szint emelkedettebb, az elagazo
lancu aminosav szint pedig csokkent volt szeptikus betegek plazmdjaban (Sprung és mtsai,
1991). Az aromdas aminosavak a neurotranszmitterek prekurzorai €s konnyebben jutnak a
plazmabol az agyba, mint az elagaz6 lanci aminosavak. Tobb munkacsoport igazolt pozitiv
Osszefliggést az emelkedett aromdas aminosav-koncentracié és az APACHE Il-score, valamint
mortalitdsi rata kozott (Sprung és mtsai, 1991, Basler és mtsai, 2002). Freund és mtsai
egyenesen fiiggetlen mortalitdsi prediktornak tekintették a plazma emelkedett aromas
aminosav szintjét szeptikus betegekben (Freund és mtsai, 1985). Az aminosav egyensuly
hatterében olyan szeptikus katabolikus folyamatok allnak, mint példdul az inzulin
rezisztencia, a karosodott gliikdéz- és lipid anyagcsere €s az izmok proteolizise. Az izmok
proteolizise soran a keringésbe jutd aminosavak tobbsége nem elagazo lanct, mert az elagazé

lanctiak még a sejtekben degradaldédnak (Freund és mtsai, 1978).

Freund és mtsai szeptikus patkdnyok agydban a dopamin, a noradrenalin és a
szerotonin metabolitok szintjének csokkenését igazoltdk, ugyanakkor elagazd lancu
aminosavak adagoldsaval ez a felborult egyenstly helyreallithatd volt (Freund és mitsai,
1985). Az elagazé lancu aminosavak humdén vizsgéalatarél nem all rendelkezésre klinikai adat.
Winder és mtsai vizsgaltak az inhibitoros neurotranszmitter (gamma amino vajsav — GABA)
szerepét, mely soran emelkedett plazma GABA szintet és nem szignifikdnsan emelkedett agyi

GABA koncentraciot tapasztaltak a szeptikus egér allatmodellben. Ebbdl azt a kdvetkeztetést
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vontdk le, hogy valosziniitlen, hogy a GABA szerepet jatszik a szepszishez tarsulo

enkefalopatia korélettanaban (Winder és mtsai, 1988).

e) A citokinek hatasai

A pro-inflammatorikus citokinek (IL-1a, IL-1B, IL-6 ¢és TNF-a) az aktivalt
neutrofilekbdl ¢és monocitadkbol szabadulnak fel. Az IL-1 a nervus vagus afferentacio
izgatasaval az agytOrzsre, a limbikus rendszerre és a hipothalamusra hatva a ,beteges
viselkedés™ allapotat hozza létre: étvagytalansag, kognitiv zavar és hangulati nyomottsag. Az
IL-1 stimulalja az agyi endothel sejtek prostaglandin-E-2 (PGE-2) termelését és ez laz
kialakuldsdhoz, valamint a hipothalamus — hipofizis — mellékvese tengelyen keresztiil
fokozott kortizol termeléshez vezet. Egyik alcsoportja, az IL-1p kozvetleniil ingerli a vér-agy
gat altal nem védett agyi strukturdkat, mint példaul az area postrema és plexus choroideus.
Ezen struktardk aktivadldsa az amigdala és hipotalamusz befolyasolasa Utjan a limbikus
funkciokra hatva okoz depressziot és anorexiat. A TNF-a a triptofan agyi metabolizmusat
befolyasolva a kinurenin (a triptofan metabolizmus egyik kozti terméke) termelését fokozza, a

szerotoninét pedig csokkenti, és igy szintén hozzajarulhat a depresszi6 kialakuldsdhoz.

Ezek alapjan feltételezik, hogy a tudatzavarok és pszichés elvaltozasok egy részének

kialakulasdban a gyulladédsos eredetii citokinek is szerepet jatszhatnak (Wilson €s mtsa, 2003).

f) Iatrogén okok

Az elhuzodd gyodgyszer metabolizmus, a megvaltozott clearance €s a gyogyszerek
akkummulacioja igen gyakori szeptikus allapotban. E tekintetben kiilon kiemelenddk a
benzodiazepin tipusu szedativumok. Némely gyogyszer, mint példdul a penicillin
(veseelégtelenségben), az imipenem vagy az aminophillin gorcsrohamot is okozhat. A
volumen-, elektrolit- €s ozmotikus eltéréssel jarod vizhaztartasbeli zavarok, a taplalasi zavarok
¢s a nem megfeleld folyadék terapia is vezethet megvaltozott agyi miikodéshez szeptikus
allapotban. Egyes kardiopulmondris bypass beavatkozdsok vagy szervatiiltetések kapcséan is

ismert a metabolikus eredetli enkefalopatiak gyakoribb eléfordulasa (Wilson és mtsa, 2003).
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2.4 Diagnosztika

A szepszishez tarsuld enkefalopatia diagnosztikdjanak alapjat a klinikai tiinetek
jelentik. A tiinetek objektiv értékelésére a Ramsay skala ¢s a Richmond agitation — sedation
skala (RASS) hasznalhato, melyeket a 3. illetve a 4. szamu tablazatban foglaltunk 6ssze. Fel
kivanjuk hivni a figyelmet, hogy ezek a pontozo skaldk altaldban az intenziv osztalyon
eléforduld tudatzavarok sulyossagi jellemzésére alkalmasak ¢és nem specifikusak a

szepszishez tarsuld enkefalopatiara.

Szedacios skala Leiras
1 Nyugtalan, agitalt
2 Kooperal, nyugodt, orientalt
3 Felszolitasra reagal, utasitast végrehajt
A glabella enyhe iitogetésére vagy hangos
! felszolitasra a beteg ¢lénken reagal
A glabella enyhe iitogetésére vagy hangos
> felszolitasra a beteg renyhén reagal
6 Nem reagal

3. szamu tablazat Ramsay szedacios skala.
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Pontszam Meghatarozas Jellemzés

+4 Nyiltan tAmado Tamado, erészakos, veszélyes a személyzetre
+3 Nagyon nyugtalan Kihtzza, eltavolitja a tubust/katétert; agressziv
+2 Nyugtalan Gyakori, céltalan mozgas, kiizd a 1¢legeztetd gép ellen
+1 Nyughatatlan Nyugtalan, nem agressziv
0 Eber, nyugodt
-1 Almos Hangingerre ébreszthetd (szemnyitas/szemkontaktus) >10 mp
-2 Enyhén szedalt Rovid ideig ébresztheté hangingerre (szemnyitas) <10 mp
-3 Kozepesen szedalt Szemmozgas/szemnyitds szemkontaktus nélkiil
Hangingerre nem, de fizikai stimulusra
-4 Meélyen szedalt
szemmozgassal/szemnyitassal reagal
-5 Ebreszthetetlen Nem reagal hangingerre, fizikai stimulusra

4. szamu tablazat Richmond agitacios - szedacios skala (RASS).
(forras: Ely és mtsai: Monitoring sedation status over time in ICU patients: reliability and
validity of the Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). JAMA 2003, 289(22):2983-91.

Az elektroenkefalogram (EEG) a legszenzitivebb miiszeres vizsgalomodszer a
szepszishez tarsuld enkefalopatidban. Normal neuroldgiai statusz mellett maximum enyhe
meglassultsagot lehet tapasztalni az EEG-n, ami reverzibilis eltérés. Késébb az enkefalopatia
sulyosbodasaval parhuzamosan a theta- (4 - 8Hz) hullimok, majd a delta- (4Hz) hullamok
dominancidja jellemzd. Még késobb a trifazisos hulldamok generalizalédnak, majd legvégiil a
,Lourst-suppression” mintazat jelenik meg. A normal EEG-lelettel rendelkezd szeptikus
betegek becsiilt haldlozasa 0%, a theta-hullamokkal rendelkezéké 19%, a delta-hulldmokkal
rendelkezOké 36%, a trifazisti hullamokkal 50% és a ,burst-suppression” mintazatit EEG-

eredménnyel rendelkezdké 67% (Wilson és mtsa, 2003).
A CT- és MRI-felvételek tobbnyire eltérés nélkiiliek, hiszen strukturalis elvaltozast

nem varunk, féleg az enkefalopatia korai fazisaban. A késdi fazisban a vazogén 6déma

kiilonb6zé mértékben megjelenhet az MRI-felvételen (Wilson és mtsa, 2003).
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A cerebrospindlis folyadék vizsgélata enyhe fehérje koncentracié emelkedést
mutathat, de nem minden esetben. A sejtszam és az liquor cukor koncentracié normalis

(Wilson és mtsa, 2003). Az agy-gerincvel6i folyadék eltérések tehat nem jellegzetesek.

A labor vizsgalatok sordn a szérum urea, kreatinin, bilirubin és az alkalikus foszfataz
kovetésének van elsésorban differencial diagnosztikai jelentdsége (5. szamu tablazat), illetve

a szervérintettség monitorozasa szempontjabol. (Wilson és mtsa, 2003)

Differencial diagnozis

*  Agyi infekcid
*  QGyodgyszer mellékhatas/taladagolas
=  QGyodgyszer megvonas (pl. benzodiazepinek, opidtok)
» Alkohol megvonas
»  Mjj elégtelenség
» Vese elégtelenség
= Elektrolit zavarok (Na', Mg2+, Ca®)
diszglikémia; endokrin zavarok (pajzsmirigy, mellékvese

krizis)

5. szamu tablazat SAE differencial diagnosztikdja soran kizarando esetek.
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2.5 Terapia

A szepszishez tarsuld enkefalopatia specifikus kezelése nem ismert, igy terapidja
semmiben nem tér el a szisztémas szepszisnél alkalmazottdl. Ritka tlinet lehet a gérecsroham,
melyet standard antiepileptikummal kezeliink. A betegek tobbsége a sulyos szisztémas
szepszisben kialakuld tobbszervi elégtelenség kovetkeztében hal meg. A sikeresen kezelt
sulyos szepszist, szeptikus tobbszervi elégtelenséget atvészeld betegekben az agyi funkciok

helyreallasa altalaban maradéktalanul bekovetkezik.

2.6 Prognozis

A SAE tobbnyire reverzibilis diszfunkcid, melynek prognoézisa fiigg a szisztémas
betegségtol és a tobbszervi elégtelenség stilyossagi fokatol. A betegek még a rossz progndzisu
,burst-suppression” mintaval is teljesen, maradvanytiinet nélkiil gydgyulhatnak. Noveli a
gyogyuléas esélyét, ha makroszkopos 1€zi6 nem alakul ki. A fellépd tiinetek stlyossdguk
mértékével ardnyosan rontjdk a progndzist és korreldlnak a kozponti idegrendszeri
betegséggel. A sulyos esetek letalitasa 50% koriili, mig enkefalopatia nélkiili szepszisben ez

maximum 26-30% (Tran és mtsai, 1990; Pine és mtsai, 1983; Parillo és mtsai, 1990).

Eidelman ¢és munkatarsainak vizsgalatai szerint: a) a tudatzavar mértéke korreldl a
szisztémds szepszis sulyossaganak APACHE II (Acute Phisiology and Chronic Health
Evaluation II) pontokban kifejezett mértékével (6. szdmu tabldazat), b) kapcsolat van a
mortalitas és a GCS (Glasgow Koma Skala — 7. szgdmu tablazat) kozott. A 15 GCS-sel 16%,
13-14-gyel 20%, 9-12 kozott 50%, 3-8 koriil 63% a halalozas. A tudatzavar foka korreldl a
rossz prognozissal. Még nem tisztazott, hogy a magas letalitds az enkefalopatia vagy a sulyos
szeptikus allapot kovetkezménye vagy mindkettd (Eidelman és mtsai, 1996). Sokadszor is
fontos kiemelni, hogy szeptikus allapotban az enkefalopatia jelei sokszor hamarabb
jelentkezhetnek, mint egyéb szervi elégtelenség tiinetei. Ezért fontos, hogy azon betegeknél,
akik a szepszis jeleit mutatjak és zavart tudatallapotban vannak, gondos és szoros neurologiai

vizsgalat torténjen.
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Glasgow Koma Skala n APACHE II Incidencia Mortalitas

15 19 17.2 38% 16%
13-14 15 20.1 30% 20%
9-12 8 23.1 16% 50%
3-8 8 34.4 16% 63%

6. szamu tablazat Osszefliggések a GCS illetve az APACHE II és a mortalitas kozott.
(forrds: Eidelman és mtsai: The spectrum of septic encephalopathy. Definitions, etiologies,
and mortalities. JAMA. 1996, 14, 470-473.)

Szemnyitas Verbalis valasz

5 Orientalt
4 Spontan
4 Zavart
3 Felszolitasra ,
3 Ertelmetlen szavak hasznalata
2 F4jdalomra .
. 2 Osszefliggéstelen hangadas
1 Nem nyitja a szemét
1 Nem ad ki hangot

Motoros valasz

6 Végrehajtja az utasitasokat

5 Lokalizalja a fajdalmat, elharitja

4 F4jdalomra végtagjat elhizza

3 Dekortikalt tartas — abnormalis flexids valasz
2 Decerebralt tartas — extenzids valasz

1 A beteg semmilyen motoros valaszra nem képes

7. szamu tablazat Glasgow Koma Skala (GCS).
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2.7 Célkitiizések
Figyelembe véve azt, hogy a szepszishez tarsuld enkefalopatia 1étrejottében az agyi
keringés megvaltozott mikrovaszkularis funkcidjat is feltételezik, jelen munkankban az alabbi

konkrét kérdésre kerestiik a valaszt:

Kérosodott-e az agyi vazomotor reaktivitas a szepszis korai illetve késoi fazisaban?
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalat tematikailag és kivitelezés szempontjabol 2 részre bonthatd. Az elsé
vizsgalatsorozat kapcsan a szepszis korai, egyéb szerv szovodményeitdl mentes fazisaban
vizsgaltunk meg szepszishez tarsuld enkefalopatias betegeket. A masodik vizsgélatsorozat
kapcsan ugyancsak szepszishez tarsuld enkefalopatids betegeket vizsgaltunk meg, de a
szepszis késOi, tobbszervi elégtelenséggel jard fazisaban. A vizsgalat 2009.06.01. és

2011.06.01. kozott tortént.

3.1 Betegek bevalogatasa

A prospektiv vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Sebészeti Intézet 18 agyas perioperativ intenziv osztalyan végeztiik. A vizsgéalat a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Regionalis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsdganak engedélyével tortént. A vizsgalat természetérdl a legkozelebbi hozzatartozokat
részletesen tajékoztattuk és irasos beleegyezésiiket kértilk annak elvégzéséhez. A szepszis
korai, egyéb szervszovOdményeket nem mutatd fazisdban 14, a késdi, tobbszervi
elégtelenségben szenvedd szeptikus betegek koziil 16 beteget vizsgaltunk meg. A vizsgalatba
bevont betegek mindegyike teljesitette a szepszis ACCP/SCCM Konszenzus Konferencia
Bizottsdg (American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee) iranyelvei alapjan meghatarozott kritériumokat

(Committee, 1992).

Az els6 vizsgalatsorozat kapcsan (szepszis korai fazisaban 1évo betegek) bevalogatasra
keriilt tizennégy (5 n6 és 9 férfi) szepszishez tarsuld enkefalopatias beteg életkora 60-86 év
volt, atlagosan 72 £ 9,7 év. A SAE betegek primer gocaként 8 esetben peritonitis, 5 esetben

pneumonia és 1 esetben femoralis lokalizacidju abcesszus allt.

A masodik vizsgéalatsorozat kapcsan (a szepszis késéi fazisaban 1évo betegek)
bevalogatasra keriilt tizenhat (7 n6 és 9 férfi) sulyos szeptikus beteg életkora 37-88 év volt,
atlagosan 70 £+ 14,1 év. A sulyos szeptikus betegek primer gocaként 11 esetben peritonitis, 2
esetben als6 végtagi gangréna, 1 esetben traumds eredetii mediastinitis, 1 esetben nyeldcso

perforacio miatt kialakult mellkasi empyema és 1 esetben retroperitonedlis tdlyog szerepelt.
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A szepszis korai fazisaban 1évé SAE betegek bevalogatasa és vizsgalata a szepszis
diagnozisanak felallitasat kovetd elsd 24 ordban minden esetben megtortént. A szepszishez
tarsuld enkefalopatiat a kovetkezok kombinacidjaként definialtuk: a betegeknek teljesiteniiik
kellett a klinikai szepszis kritériumait €s emellett a tudatzavar valamilyen foku jeleit is
mutatniuk kellett. A tudatzavar egyéb okait (hipoxémia, hipo- és hiperglikémia vagy
emelkedett szérum urea, kreatinin és ammonia szintek) kizartuk. Ebben a betegcsoportban
kizarasra keriiltek ezen kiviil a haemodinamikailag instabil betegek, a haemodinamikai
tamogatasban részesiilok ¢és a kiilonb6zd szervi hipoperfuzid jeleit mutatd betegek. A
bevalogatott személyek nem részesiiltek a vizsgalatot megel6zden vagy az alatt gépi

1¢legeztetésben, illetve szedativ hatast készitményeket nem alkalmaztunk.

A szepszis késoOi fazisaban 1évo betegek bevalogatasa és vizsgalata a stlyos szepszis
diagnozisanak feldllitdsat kovetd elsé 24 oOrdban minden esetben megtortént. Az igy
bevalogatasra keriilt betegek esetén a sulyos szepszist az elfogadott nemzetkozi ajanléas (Levy
és mtsai, 2003) alapjan ugy definidltuk, hogy a beteg legaldbb egy szervrendszere a
hipoperfuzié vagy mikddészavar jeleit mutatja. Mi azonban csak olyan betegeket vontunk be
jelen vizsgalatunkba, akiknek legalabb két, szepszissel Osszefiiggd szervi érintettsége volt az
agyl szervszovodménynek szamitdé SAE mellett. Tizennégy beteg a tizenhatbol gépi
lélegeztetett volt, azonban ezek mindegyike csak asszisztalt moda lélegeztetést igényelt
(sziikség szerint continuous positive airway pressure - CPAP vagy bilevel positive airway
pressure - BiPAP moéd + 5-10 vizem PEEP a megfeleld oxigenizacid biztositasahoz). A
BiPAP I¢legeztetés mellett a BiPAP frekvencia 4-6/perc értéken volt tartva a betegek sajat
légzési kezdeményezésének megtartdsa érdekében. Kontrollalt Iélegeztetési modot egyik
beteg kapcsan sem alkalmaztunk. A bevalogatott betegek transzkranialis Doppler vizsgalata
soran szedativ hatast készitményeket nem alkalmaztunk, illetve azt megel6zden leallitottuk.
A neuroldgiai vizsgalatot és az acetazolamid tesztet Uigy iddzitettiik, hogy az egybe essen a
gépi lélegeztetett betegek rutin leszoktatasi protokolljanak részét képezd szedacid

felfiiggesztésével.

Ideggyogyasz szakorvos minden betegen részletes neurologiai vizsgalatot végzett a
direkt kozponti idegrendszeri fertézés (mint példaul agyhartyagyulladas, agyveldgyulladas)
kizarasanak érdekében. A neurologiai vizsgélat eldtt szedativ hatasu készitményeket nem

alkalmaztunk. A tudatzavar fokanak megallapitdsara mindkét vizsgalatsorozat kapcsan két
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pontrendszert alkalmaztunk: a Richmond Agitation - Sedation Skalat (RASS), illetve a

Ramsay skalat (3. és 4. szamu tablazat).

3.2 Kontroll csoport

Transzkranialis Doppler UH vizsgalatot végeztiink (az elsé vizsgélatsorozat kapcsan
20, illetve a masodik vizsgalatsorozat soran 16) kor és nem szempontjabol hasonld
személyen, akiknek nem volt szepszise, cukorbetegsége, magasvérnyomas-betegsége €s nem
volt szignifikans agyérsziikiilete sem, mely allapotok befolyasolhattdk volna a vazoreaktivitas

tesztek eredményeit. Az igy nyert adatok szolgaltak kontrollként a vizsgalatunkhoz.

3.3 Transzkranialis Doppler-acetazolamid teszt

a) Acetazolamid

Az acetazolamid (Diamox, Lederle Pharmaceuticals, Carolina, Puerto Rico, USA) a
karboanhidraz enzim reverzivbilis inhibitora, amely enzim az eritrocitdk felszinén talalhato.

Az enzim az alabbi reakciot katalizalja:

CO, +H;0-H,CO;-H'+ HCO;3

Az acetazolamid altal gatolt széndioxid — szénsav datalakulds hatdsdra enyhe mértékd,

hozzavetdleg 20 percig tartd, atmeneti hiperkapnia jon Ilétre, ami az agyi artéridk

crer

mint ahogy azt a 3. szdmu abrdn lathatjuk (Settakis és mtsai, 2003).
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3. szamu abra Az acetazolamid indukalt hiperkapnia hat4sa az agyi arteriolakon.

b) Transzkranialis Doppler ultrahangos mérések

A transzkranidlis Doppler UH méréseket haton fekvd alanyokon, Rimed Digilite
Transcranial Doppler (Rimed Ltd, Raanana, Izrael) ultrahang késziilékkel végeztik. Az
inszonacidhoz 2 MHz-es szondat alkalmaztunk. A vizsgélat soran a minta térfogatat, valamint
a gain és a power bedllitdsokat allandoé értékeken tartottuk. Az inszonacid a temporalis
ablakon keresztiil tortént, a transzducereket LMY-2 tipusti szondatartoval rogzitettiik. A
késziilek az artéria cerebri médiardl a legtisztdbban kaphat6 jelet 45-55 mm-es mélységben
biztositotta. Feljegyeztiik a szisztolés, diasztolés és atlagos véraramlasi sebesség értékeit. A
pulzatilitdsi indexet a késziilék kalkulalta. A nyugalmi véraramlas mérését kovetden 15
mg/ttkg acetazolamidot adtunk be intravéndsan. A vérdramlasi sebesség értékeit a
vazodilatator készitmény beadasat kovetd 20 percben folyamatosan rogzitettiik. Az adatok
feldolgozasa és az eredmények csoportok kozotti 0sszehasonlitasa soran csak az 5-ik, 10-ik,

15-ik és 20-ik id6pontban mért értékeket hasznaltuk fel.
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A vazoaktiv hatas helye

Mérés helye

Arteriolak (rezisztencia)

1. Arteriola-dilatacio — a rezisztencia csokken —
A sebesseg ertéke a merés helyen no

2. Arteriola-konstrikcio — arezisztencia no —
A sebesseég erteke a merés helyén csikken

4. szamu abra: A transzkranialis Doppler UH-al végzett agyi vazomotor reaktivitas teszt elvi
alapja és hattere sematikusan abrdzolva.

A cerebrovaszkularis reaktivitdst (CVR) az acetazolamid beadasat kovetden az artéria
cerebri média atlagos véraramlasi sebességének szazalékos emelkedéseként definidltuk, a

kovetkezd képlet segitségével:

CVR=(MCAVAcz-MCAVRest)/MCAVREgsT

ahol az MCAV sz az artéria cerebri média atlag véraramlasi sebessége 5, 10, 15, és 20 perccel
az acetazolamid beadasa utdn, az MCAVyggst pedig az artéria cerebri média atlag véraramlasi

sebessége nyugalomban.

Ezen kiviil a vazodilatator valasz maximalis szazalékos valtozasat: a

cerebrovaszkularis rezerv kapacitast (CRC) is kiszdmoltuk az alabbi formula alapjan:
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CRC=(MCAVACzmax-MCAYV )/ MCAYV ¢

ahol az MCAV aczmax az artéria cerebri médidban, acetazolamid alkalmazasa utani 20 perc

soran mért legmagasabb atlag véraramldsi sebesség.

Amint azt a 4. szamu dbra mutatja, a transzkranialis Doppler UH vizsgalo eljaras csak
kozepes atmérdjii agyi artériak (vizsgalatain soran minden esetben artéria cerebri media)
szintjén végezhetd, az agyi arterioldk kozvetleniil nem vizsgalhatéak. Viszont ha a vizsgalati
pont utan elhelyezkedd arteriolak dilatalnak, a megfeleld artérias teriilet cerebrovaszkularis
reziszetenciaja (CVR) csokken és az artéria cerebri médiaban az aramlasi sebesség (CBFV)
novekedését eredményezi. Tehat még ha az agyi arteriolak funkcidja kdzvetleniil nem is
tanulmanyozhatd, de a kozepes méretli artéridkban mért é4ramlasi sebesség értékek

valtozasaibol kozvetve kovetkeztethetiink a megfeleld értertilet arterioldinak funkcidjara.

3.4 Vérgaz analizis

A agyi vazomotor reaktivitas vizsgalat soran vizsgalatba vont betegeknél vérgaz
analizist végeztiink az acetazolamid hatdsara létrej6vo atmeneti hiperkapnia kovetése céljabol.

A kontroll csoportnél csak a vizsgalat el6tti allapot dokumentélasa céljabol vettiink vérmintat.

A szeptikus betegek kezelése soran rutinszerlien alkalmazott artérids katétert
hasznaltuk a sziikséges vérminta vételéhez a bevalogatott betegek kapcsan. A transzkranidlis
Doppler ultrahangos méréssel parhuzamosan, tehat a vazodilatitor készitmény alkalmazasa
elétt kozvetleniil, illetve azt kovetden a vizsgalat 5-ik, 10-ik, 15-ik és 20-ik percében vettiink
artérids vérmintat vérgaz analizis céljabol. A levett mintakat point-of-care késziilék
segitségével (GEM Premier 3000, Instrumentation Laboratory, Bedford, Massachusetts, USA)

elemeztiik és az igy nyert eredményeket munkalapon dokumentaltuk

A kontroll személyektdl csak a vizsgalat elején vettiink artérids vérmintat vérgaz
analizis céljabol, ugyanis az artérids katéter behelyezését, illetve a sorozatos mintavételt

etikatlannak tartottuk.
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3.5 Statisztikai analizis

Minden érték esetében atlagot és szorast (SD) szamoltunk. Az adatok feldolgozasa
elétt megvizsgaltuk, hogy az adathalmaz normal eloszlasu-e. A normal eloszlast mutatd
paramétereket fiiggetlen kétmintds t-probaval hasonlitottuk 0Ossze. Ismételt méréses
varianciaanalizist (ANOVA) végeztink az MCAV ¢és a CVR acetazolamid adast kovetd
értékeinek statisztikai elemzéséhez. Amikor szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk, akkor a
csoportok kozott Mann-Whitney U-probat alkalmaztunk. A kiilonbséget statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik, ha a p-érték <0.05 volt.
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4. EREDMENYEK

4.1 A szepszis korai fazisaban 1évé SAE betegek eredményei

Tizennégy SAE beteget és husz kontroll személyt vizsgaltunk. A bevalogatott egyének
legfontosabb klinikai és laboratériumi paramétereiket az 8. szamu tablazatban foglaltuk
Ossze. A szeptikus betegek Ramsay skdla megoszlasa az alabbi modon alakult: Ramsay 1: 6
eset, Ramsay 3: 4 eset, Ramsay 4: 4 eset. Hat esetben RASS +1, a tovabbi nyolc esetben -1
RASS volt a betegek tudatzavaranak besoroldsa. Igy minden esetben vagy szepszishez tarsuld
delirtumban vagy szomnolens allapotban voltak a betegek. A tablazatban feltiintetett
adatokbol lathatd, hogy a két csoport nyugalomban mért vérgaz és vérnyomas értékei nem
kiilonboztek. Az acetazolamid teszt soran a szeptikus betegek pH-ja kis mértékben csokkent,

mig a PaO, és PaCO, értékei kis mértékben ndvekedtek.

A transzkranialis Doppler UH vizsgalat eredményeit a 9. szamu tdablazatban foglaltuk
Ossze. Meg kell jegyezni, hogy a szepszishez tarsuld enkefalopatids betegek pulzatilitasi index
értékei mar nyugalomban is magasabbak voltak, és ez a kiilonbség nem valtozott az
acetazolamid beadasa utan sem. Az 4dramlasi sebesség abszolut értékei magasabbak voltak a
kontroll csoportban a vazodilatator gydgyszer adagoldsa utan, mint a szeptikus betegek

csoportjaban.

A cerebrovaszkularis reaktivitdas (az artéria cerebri médiaban kiilonb6z6 id6pontokban
mért atlagos véraramlasi sebesség szazalékos valtozdsa az acetazolamid alkalmazasa utan)
eredményeit az 5. szdmu dabrdn tintettiik fel. Az dbran lathato, hogy a SAE betegek lassabban

reagaltak a vazodilatator stimulusra, mint a kontroll csoport.

A cerebrovaszkularis rezerv kapacitas (az acetazolamid alkalmazasat kovetden az
artéria cerebri médidban mért atlagos véraramlasi sebesség maximalis szazalékos valtozasa)
eredményét a 6. szdmu dabran mutatjuk be. Ahogy az abrén is lathato, dsszehasonlitva a két
csoport eredményét, azt taldltuk, hogy a SAE betegekben az értagulat maximalis mértéke

szignifikansan alacsonyabb volt.
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4.2 A szepszis késoi fazisaban 1évo SAE betegek eredményei

Tizenhat sulyos szeptikus beteget, valamint 16 kontroll egyént vontunk be
vizsgalatunkba. A stulyos szeptikus betegek legfontosabb klinikai €és labor paramétereit az 10.
szamu tablazat foglalja O0ssze. A RASS pontszamok megoszlasa a sulyos szeptikus
csoportban a kovetkezéképpen alakult: RASS -1 = 5 esetben, RASS -2 =7 esetben és RASS -
3 =4 esetben. Igy a klinikai neurologiai vizsgalatoknak megfeleléen 7 esetben szomnolens és
9 esetben szoporozus allapotban voltak a betegek. A 11. szamu tablazatban feltlintetett
adatokbol lathatd, hogy az acetazolamid teszt megkezdése el6tt a sulyos szeptikus betegek
szisztolés vérnyomads értékei némileg magasabbak, diasztolés értékei pedig alacsonyabbak
voltak. Az artérias k6zépnyomads viszont nem kiilonbozott a csoportok kozott. A szeptikus és
kontroll egyének vizsgalat eldtti pH értékei kdzott nem volt szignifikans kiilonbség. Ezzel
ellentétben a PaCO, értékek alacsonyabbak, a PaO, értékek pedig magasabbak a szeptikus

betegek esetén az acetazolamid alkalmazasa el6tt.

A transzkranidlis Doppler teszt eredményei: A sulyos szeptikus és kontroll egyének
eredményei kapcsan altalanossagban elmondhat6, hogy az artéria cerebri médiaban mért
szisztolés, diasztolés és atlagos véradramlasi sebesség értékek kozott nyugalomban, valamint
az acetazolamid alkalmazasa utan nem volt kiilénbség. Erdemes azonban megjegyezni, hogy a
szeptikus betegek pulzatilitasi index értékei mar az acetazolamid stimulaciot megel6zden is
magasabbak voltak, és ezen kiilonbség a vazodilaticios teszt 20 perce sordn mindvégig
megfigyelhetd volt, ahogyan azt a 12. szamu tdablazatban is feltiintettiik. Az eredményekbdl
tisztan kitlinik, hogy az acetazolamid az agyi véraramlas (CBF) sebességének novekedéséhez
¢és a pulzatilitasi index csokkenéséhez vezetett mind a szeptikus, mind pedig az egészséges

crer

emelkedést.

A cerebrovaszkularis reaktivitas eredményeit (az artéria cerebri médidban kiilonb6zo
idépontokban mért atlagos vérdramlési sebesség szazalékos valtozdsa az acetazolamid
alkalmazasa utan) a szeptikus és kontroll csoportok esetén az 7. szamu abrdn tiintettiik fel. Az
MCAV széazalékos valtozasa az acetazolamid adasa utan hasonld volt a két csoportban az

acetazolamid teszt els6 15 percében, bar az egészségeseknél ez hamarabb csokkent.
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A cerebrovaszkularis rezerv kapacitas (az acetazolamid alkalmazasat kovetden az
artéria cerebri médidban mért atlagos véraramlasi sebesség maximalis szazalékos valtozasa)
hasonl6 volt a szeptikus €s az egészséges egyénekben, jelezve, hogy a két csoport maximalis

vazodilatacios kapacitasa hasonlo (8. szamit dbra).
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Korai szepszis

Kontroll

(n=14) (n=20) p-ertek
Szisztolés VNy (mmHg) 117.9+10.3 113.5+8.7 0.20
Diasztolés VNy (mmHg) 69.7+5.9 75.0+5.4 0.01
MAP (mmHg) 84.7+ 7.6 87.8+5.3 0.21
Artérias pH
0. perc 7.39 +0.04 7.40+0.03 0.48
5. perc 7.38+0.04 NA -
10. perc 7.37+0.03 NA -
15. perc 7.37+0.04 NA -
20. perc 7.37+0.04 NA -
PaCO2
0. perc 36.8+3.4 389+1.96 0.11
5. perc 382+3.5 NA -
10. perc 41.0+44 NA -
15. perc 40.8+3.9 NA -
20. perc 413+49 NA -
PaO2
0. perc 87.0+£9.7 83.7+3.46 0.07
5. perc 91.5+11.2 NA -
10. perc 91.5+93 NA -
15. perc 91.2+8.9 NA -
20. perc 90.0+9.0 NA -
FVS szam 151+6.4 593+1.84 <0.001
PCT 8.89 + 8.7 NA -

8. szamu tablazat A szepszis korai fazisaban 1év0 szepszishez tarsuld enkefalopatias betegek

¢s a kontroll egyének legfontosabb klinikai- és labor paraméterei a vizsgélat kapcsan.
Atlagok és standard deviaciok feltlintetve.

VNy vérnyomas; MAP artérids kdzépnyomas; PaCO; artérias széndioxid parcialis nyomas;
PaQO; artérias oxigén parcialis nyomas; NA nincs adat, FVS fehérvérsejt; PCT procalcitonin
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Acetazolamid adasa Korai szepszis Kontroll
utén eltelt id6 (n=14) (n=20) p-ertek
Szisztolés véraramlasi sebesség
0. perc 85.4+20.7 859+ 13.7 0.94
5. perc 99.6 £31.6 114.1 £20.5 0.15
10. perc 96.5+24.2 118.5+19.5 <0.05
15. perc 101.9+27.1 1244 +17.5 <0.05
20. perc 102.0 +27.7 1219+ 17.4 <0.05
Diasztolés véraramlasi sebesség
0. perc 325+123 45.6 £8.8 <0.01
5. perc 359+12.5 61.9+12.6 <0.001
10. perc 40.1£13.3 64.2 +13.9 <0.001
15. perc 432+174 64.4+11.7 <0.001
20. perc 40.0+12.6 80.4 +14.3 <0.001
Atlagos véraramlisi sebesség
0. perc 479+ 14.5 58.2+12.0 <0.05
5. perc 554+ 18.2 77.8+17.1 <0.01
10. perc 56.4+16.0 79.3 £ 16.6 <0.001
15. perc 59.4+194 64.4+11.7 <0.01
20. perc 58.7+17.5 80.4 £ 14.3 <0.001
Pulzatilitasi index
0. perc 1.15+0.35 0.85+0.20 <0.01
5. perc 1.21£0.26 0.80£0.16 <0.001
10. perc 1.01 £0.32 0.70£0.16 <0.01
15. perc 0.98+ 0.34 0.76 £0.15 <0.05
20. perc 1.06 £ 0.24 0.74+£0.14 <0.01

9. szamu tablazat Szisztolés, diasztolés, dtlagos véraramlasi sebesség és pulzatilitasi index

értékek acetazolamid adésa elott €s utan kontroll egyéneknél és szepszis asszocialt

enkefalopatias betegeknél. Atlagok és standard deviaciok feltiintetve.
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5. szamu abra Artéria cerebri media atlagos véraramlési sebesség novekedése szazalékban
kifejezve szepszishez tarsuld enkefalopatias betegeknél és a kontroll egyéneknél acetazolamid
injekcid beadasa utan 5, 10, 15, és 20 perccel.

Atlagok és standard deviaciok jelolve.

* p-érték <0,05

*% p_grték <0,01
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6. szamu abra Artéria cerebri media 20 perc soran mért legmagasabb atlagos véraramlasi
sebesség novekedése szazalékban kifejezve acetazolamid injekcié beadasa utan szepszishez
asszocialt enkefalopatias betegeknél és a kontroll egyéneknél.

Atlag és standard deviaciok jeldlve.
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PaO,/ laktat hém. FVS CRP PCT kreat.  bilirubin GPT v-GT AF LDH SAPS

M. kor mem p ' (mmol/l) (°C) (Giga/L) (mg/l) (ng/l) (umolL) (umoVL) (UL) (UL) (UL) (UL) I
. 8 N 162 0.7 372 164 2282 735 1670 20.6 120 760  287.0 452 57
2. 65 F 405 0.9 379 106 283 428 2260 20.1 50 2550 6020 536 43
3. 77 N 387 1.1 375 180  199.6 1242  53.0 8.6 420 3990 2770 677 46
4, 51 N 355 0.9 37 133 1012 238  473.0 10.0 1.0 63.0 3530 483 43
5. 78 F 217 1.4 377 150 3065 2.5 99.0 32.0 820 1540 4080 547 44
6. 62 F 163 1.7 377 102 2628 92 143.0 39.0 750 630 1970 459 53
7. 88 F 437 0.8 386 42 173.7 117 80.0 11.0 320 480 1780 410 57
8. 65 F 178 1.7 378 130 3916 628 1430 16.0 210 270 1210 367 43
9. 8 N 265 0.9 38.1 34 2455 133 106.0 433 680  151.0 4920 388 55
10. 63 F 380 1.1 369 224 2230 219 1290 7.8 93.0 710 2540 1018 62
1. 70 N 217 0.8 370 161 1213 23 75.0 10.0 210 290 1710 502 42
2. 79 N 215 3.7 371 159 3382 638 1340 15.6 13.0 450 2850 499 44
3. 78 N 263 5.3 38 160 3128  19.7 88.0 6.0 380 140 2860 903 50
14 79 F 202 3.4 389 188 1968 895 2240 24.0 120 840 1360 354 49
15. 56 F 237 1.2 379 153 1203 045 62.0 12.3 240  26.0 90.0 308 28
6. 37 F 220 1.5 379 341 1755 165  709.0 12.3 340 810 1180 438 47
Atlag 70 269.2 1.7 377 152 2141 325 1819 18.0 364 991 2659 521 477
(SD) (+14) (£92)  (£1.3)  (0.6) (£7.1) (#95.6) (£36.4) (£173)  (£11.3) (£28.1) (£100.1) (£142.7) (£194) (£8.1)

10. szamu tablazat A sulyos szeptikus betegek legfontosabb klinikai és labor paraméterei.

Ne. sorszam; F férfi; N nd; PaO; artérids oxigén parcialis nyomas; FiO; belégzési oxigén frakcio; hdm. hdmérséklet; FVS fehér vérsejt szam;
CRP c-reaktiv protein; PCT procalcitonin; Kreat. kreatinin; U unit; GPT glutamat-piruvat transzaminaz; y-G7T y-glutamiltranszferaz;

AF alkalikus foszfataz; LDH laktat dehidrogenaz; SAPS II Simplified Acute Physiology Score II; $D standard deviécio;
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Sulyos szepszis

Kontroll

(n=16) (n=16) p-ertek
Szisztolés VNy (mmHg) 134.0 £21,3 113.7+9.6 0.004
Diasztolés VNy (mmHg) 58.5+8.0 75.0+5.5 <0.001
MAP (mmHg) 83.6 £10.8 87.9+5.5 0.19
Artérias pH
0. perc 7.42 +0.06 7.41 +0.03 0.96
5. perc 7.39+0.07 NA -
10. perc 7.37+0.07 NA -
15. perc 7.36 +£0.07 NA -
20. perc 7.36 £0.07 NA -
PaCO; (mmHg)
0. perc 35.1+4.7 39.0+2.14 0.005
5. perc 36.5+4.5 NA -
10. perc 40.5+6.5 NA -
15. perc 41.3+6.3 NA -
20. perc 412+59 NA -
PaO; (mmHg)
0. perc 122.1+45.9 83.8 £ 3.55 0.004
5. perc 134.9 +£45.2 NA -
10. perc 136.8 £ 51.0 NA -
15. perc 138.2 £ 48.3 NA -
20. perc 134.5 £ 46.1 NA -

11. szamu tablazat A sulyos szeptikus betegek és a kontroll egyének vérnyomas és vérgaz

paraméterei az acetazolamid alkalmazasa elo6tt és alatt.

Atlagok és standard deviaciok feltiintetve.
VNy vérnyomas; MAP artérias kozépnyomas; PaCQO; artérias széndioxid parcialis nyomas;

PaQ; artérias oxigén parcialis nyomas; NA nincs adat
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Acetazolamid adasa Sulyos szepszis Kontroll

utén eltelt id6 (n=16) (n=16) p-ertek
Szisztolés véraramlasi sebesség (cm/s)
0. perc 94.0+42.2 85.4+13.7 0.44
5. perc 109.1 +37.8 113.6 £21.2 0.68
10. perc 128.8 £49.3 120.6 +19.7 0.56
15. perc 129.4 +45.6 1254+ 16.4 0.74
20. perc 122.3 +£36.6 123.5+17.2 0.91
Diasztolés véraramlasi sebesség (cm/s)
0. perc 348+234 452 +8.2 0.11
5. perc 42.1+17.7 62.1+£13.2 0.001
10. perc 53.6+27.9 66.7 +13.7 0,10
15. perc 54.6 +£25.9 65.0+11.3 0.16
20. perc 53.0+21.3 67.2+14.1 0.03
Atlagos véraramlasi sebesség (cm/s)
0. perc 52.9+294 56.6 £10.7 0.64
5. perc 61.7+23.1 78.1+17.2 0.03
10. perc 77.1+353 822+15.4 0.60
15. perc 78.3 +£32.6 84.3+12.7 0.54
20. perc 74.4 £ 26.1 83.2+12.3 0.23
Pulzatilitasi index

0. perc 1.16 £0.24 0.84 £0.21 <0.001
5. perc 1.10+0.25 0.79 +0.17 <0.001
10. perc 1.00+0.23 0.67+0.14 <0.001
15. perc 0.98+0.24 0.77+£0.16 <0.01
20. perc 0.97 £ 0.29 0.71+0.14 <0.01

12. szamu tablazat Szisztolés, diasztolés, atlagos véraramlasi sebesség és pulzatilitasi index
értékek acetazolamid alkalmazasa el6tt és alatt kontroll egyéneknél és sulyos szeptikus
betegeknél.

Atlagok és standard deviaciok feltiintetve.
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7. szami abra Artéria cerebri medidban mért atlagos véraramlasi sebesség szazalékos
valtozasa sulyos szeptikus betegeknél és a kontroll egyéneknél acetazolamid injekcio
alkalmazasa utan 5, 10, 15, és 20 perccel.

Atlagok és standard deviaciok jelolve.

* p-érték <0,05
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8. szamu abra Az artéria cerebri médiaban mért atlagos vérdramlasi sebesség maximalis
szazalékos valtozasa a sulyos szeptikus betegekben és a kontrollokban acetazolamid
alkalmazasat kdvetden.

Atlagok és standard deviaciok jelolve.
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5. MEGBESZELES

A 21. szdzad elején is kihivasokkal teli a szisztémads szepszis és szovodményeinek
kezelése a kritikus allapotu betegek ellatoi szdmara. A szepszis szindroma klinikai tiinetei
igen valtozatosak lehetnek, ami a maig kutatasok targyat képezo és teljes mértékben még
most sem tisztazott multifaktorialis korélettani folyamatoknak koszonhetd. Igy mind a
szeptikus -, mind a stlyos szeptikus -, majd a szeptikus sokkos - betegek sikeres kezelése a
kor elvarasainak megfelelden csak multidiszciplindris (pl. sebész-, infektologus-, radiologus-,
nefrologus-, neuroldgus-, belgyogyasz-, tiidogyogyasz- €s intenziv terapids- szakorvosi) team
munka eredménye lehet. A valtozatos klinikai megjelenési formak egyike és bizonyosan
alulértékelt tiinete a tudatzavar. Tovabb neheziti az ellatast végzo személyzet dolgat, hogy a
tudatzavar gyakran megel6zi a szindroma egyéb klinikai tiineteit. Bar a tudatzavar
megjelenési formdja (pl. szomnolencia, szopor, kdma) igen véltozatos lehet és hatterében
szamos klinikai allapot allhat, mégis fontos hangsulyozni, hogy a differencial diagnosztikanak
része kell, hogy legyen a kezdddé szepszis lehetoségének szdmba vétele. Az mara mar
vildgossa valt, hogy az agy igen érzékeny a szisztémas szepszis hatdsaira €s a vér-agy gat nem
jelent elégséges védelmet az agy szamdéra. Az is bizonyitott tovabba hogy, ha a szepszishez
tudatzavar is tarsul, a mortalitds szignifikdnsan rosszabb. Ez esetben a tudatzavar
tulajdonképpen a szepszis szindroma részeként jelentkez6 korai szervszovodmény tiineteként
foghato fel, ahol a szerv az agy, és a szervelégtelenség megnyilvanulasi forméja a tudatzavar.
A szepszishez tarsuld enkefalopatia, mint fogalom azért keriilt ilyen forméban megalkotasra
2003-ban John X. Wilson és G. Bryan Young kanadai neurologusok altal, hogy a diffuz agyi
miikddészavarral jard egyéb allapotoktol (pl. hepatikus-, metabolikus- vagy Wernicke-
enkefalopatia) ¢s kiilonosen a kozvetlen agyi infekciotol (im. szeptikus enkefalopatia)
megkiilonboztetést nyerjen és felhivja a szakemberek figyelmét, hogy bar a vezetd klinikai
tiinet ez esetben is a tudatzavar, de a hattérben meghtz6d6 patomechanizmus egészen eltérd.
A szepszishez tarsuld enkefalopatia korélettani hatterének tisztdzasa napjainkban is zajlik,
ugyanis bizonyosan multifaktoridlis meghatarozott allapot. A szepszishez tarsuld
enkefalopatia feltételezett korélettani hatterének egyike a megvaltozott agyi érfunkcio (lasd 1.
szamu abra). Vizsgalatunk soran ezen feltételezett megvaltozott agyi érfunkcidt kivantuk

vizsgalni a szeptikus betegek kapcsan.
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Az agyi érfunkcid jelentdségét az adja, hogy meghatarozd szerepet tolt be az agyi
keringés lokalis €s globalis szabalyozasaban. A korabbi klinikai vizsgalatokbdl valamint az
atmér6ju agyi arterioldk megfeleld endothel és simaizom funkcidja jatszik fészerepet. E
szabalyoz6 folyamatokat 2 6 tényezd triggereli: a valtozdé vérnyomas €s a vér valtozo
Osszetétele. Az elébbi folyamatot autoregulacionak, az utobbit metabolikus reguldcionak
nevezziik. E folyamatok parhuzamosan €s azonos szinten torténnek. Az agyi autoregulacid
legfontosabb funkcidja az, hogy a szisztémas vérnyomas valtozésai soran allando agyi
véraramlast biztositson. A metabolikus regulacio funkcidja az agy metabolikus igényeihez
igazodé lokalis keringés biztositasa. Igy tehat az agyi autoregulacids és metabolikus tesztek
célja az, hogy megvizsgaljuk, hogy az agyi keringés képes-e alkalmazkodni: a) a hirtelen és
kritikus mértékli vérnyomasvaltozashoz (autoregulécio) illetve b) a metabolikus igényekhez
(metabolikus regulacid). Barmelyik tesztet is valasztjuk képet kapunk az agyi arteriolak

funkcidjanak allapotarol.

Az agyi metabolikus regulacio triggerelésére a szakirodalomban szamos kidolgozott
modszert taldlunk, ilyen példaul a 1égzésvisszatartasi teszt vagy az acetazolamid intravénas

alkalmazasat kdvetd vérataramlas valtozasok tanulmanyozasa is.

A trigger hatdsdra megvaltozott agyi vérataramlas detektdlasdra is szamos példat
talalunk a szakirodalomban. A CBF-t objektiven mérni képes mddszerek tobbsége azonban a
kritikus allapota betegek dgya mellett nem elérhetd, rdadasul igen koltségesek. Az agyi
(ACBF) hordoz informaciot. A CBF valtozasanak mértéke egyenesen aranyos az agyi
véraramlas sebességének (cerebral blood flow velocity — CBFV) véltozasaval, ha a mérési

pont és az ér atmérdje nem valtozik.

A CBFV mérésére validalt, elérhetd és betegagy mellé transzportalhato modszer a
standardizalt koriilmények kozott végzett transzkranidlis Doppler (trancranialis Doppler -
TCD) UH-os mérés. Mi ezt a mddszer alkalmaztuk az agyi arteriolak valaszkészségének

vizsgalatahoz.

A trigger hataséara létrejovd agyi keringés valtozds mérésére valasztott TCD UH-os

modszer esetén az agyi arterioldk valaszkészségének szamszeri jellemzésére alapvetden két
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szarmaztatott — paramétert alkalmaznak: a maximalis vazodilaticiéos  kapacitast
(cerebrovaszkularis rezerv kapacitas - CRC) és a reakci6 idobeni lefolyasat, azaz a kiilonb6z6
idépontokban mért szazalékos vérataramlas valtozast (cerebrovaszkularis reaktivitas - CVR)

(Settakis és mtsai, 2003).

Vizsgalatsorozataink kapcsdn mi az agyi arterioldk funkcidjanak vizsgélatara

intravénas acetazolamidot hasznaltunk a keringést modulal6 trigger gyanant.

Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a szepszis korai fazisaban 1évo,
SAE-ban szenvedd betegekben az agyi arterioldk lassabban és kisebb mértékben reagaltak a
vazodilatator stimulusra. Tehat az agyi arterioldk valaszkészsége csdkkent, mas szdval
karosodott volt. Tekintettel arra, hogy a sulyos szepszishez tarsul6 sokkos allapot és a hirtelen
agyi perfuzids nyomas csokkenés heves autoregulacids valaszt valt ki, a mar eleve csokkent
vazodilatacios kapacitas limitalja az agyi arteriolak autoreguldcios valaszkészségét. Konnyii
belatni, hogy a szepszis késoi fazisdban a hemodinamikai zavarok jelentkezése idején az eleve
karosodott arteriola funkci6 miatt az agyi autoregulacid6 védomechanizmusai
vulnerabilisabbak lehetnek. Mindezek alapjan indokoltnak tartottuk vizsgalataink folytatasat a
szepszis késoi fazisdban 1évé SAE betegek kapcsan. Azt talaltuk, hogy az acetazolamid
hataséara a stlyos szeptikus betegek agyi érhaldzatanak valaszkészsége az egészségesekéhez
hasonlo. E két acetazolamid teszt eredményét logikai sorrendbe téve azt mondhatjuk, hogy az
agyi vazoreaktivitds a szeptikus folyamat korai fazisdban karosodott, mig sulyos szepszisben

megtartott lehet.

Ez az eredmény Osszhangban lehet a szepszis azon korélettani koncepciodjaval,
miszerint korai fazisaban a folyamat dominansan perfizi6 medialt (Rivers és mtsai, 2001),
mig a késdi fazisban a mitokondridlis diszfunkci6é és az energetikai zavar a meghatarozo

(Singer és mtsai, 2004; Trzeciak és mtsai, 2007; Balestra és mtsai, 2009).
Bebizonyosodott, hogy heterogén mikrocirkulacios zavarok a <150 pm atmérdji erek

szintjében mar a szeptikus folyamatok kezdetekor megjelennek (Sharshar és mtsai, 2010). Két

6 folyamat felelds ezen heterogén periférias keringésért:
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a.) a leukocitdk, vorosvértestek, fibrin rogok, valamint endotélsejt duzzadas

kovetkeztében kialakul6 kapillaris ér elzarodas,

b.) a masik pedig a kapillaris szivargas (perivaszkularis 6déma).

E folyamatok kombindciojanak kovetkeztében romlik az agyi perfuzid (Balestra és
mtsai, 2009). A szeptikus folyamatra jellemz0 hipotenzié ¢€s vazodilatacié hatasara
kovetkezményesen az agyi arteriolak endothel sejtjeiben taldlhatd nitrogén-oxid-szintetaz
(NOS) enzim fokozza az NO termelédést (Balestra és mtsai, 2009). igy a szeptikus folyamat e
korai, perfuzido medialt fazisaban lokalis endotelialis NO tultermelédése alakul ki. Meg kell
jegyezni, hogy az el6bbi megfigyelés szerint az agyi értagitdé stimulusok (um. hipotenzid,
emelkedett PaCO,) az endotelidlis NOS enzim aktivalasan keresztiil fejtik ki hatasukat, és
ezaltal eredményezik az NO termelddést, illetve kovetkezményesen az agyi arteriolak
kitagulasat (Szabo, 1996; Settakis és mtsai, 2003). Aamand és munkatarsai az acetazolamid
NOS-ra kifejtett hasonld hatasat mar korabban kimutattdk (Aamand ¢s mitsai, 2009).
Elképzelhetd, hogy ha a szepszis korai fazisdban a helyi endothelidlis NO taltermelddés
hatasara 1étrejovo vazodilatacid megeldzi a vazoreaktivitasi tesztet, akkor a kiilsd értagitod
stimulusok nem képesek olyan mértékben fokozni az agyi véraramldst, mint ami egy

egészséges agyi keringés esetében megfigyelhetd lenne.

A szepszis késoi fazisdban azonban, a lokélis NO tultermelddés mellett az ischémia és
reperfuzid hatdsara emelkedhet a reaktiv oxigén-fajtdk (reactive oxygen species — ROS)
keletkezése, mint példaul a peroxinitrit, melynek hatasara a sejten beliilli membran kérositd
folyamatok valnak dominansa. Ezen folyamat részeként a mitokondrialis membran struktarak
is karosodnak (Burkhart és mtsai, 2010). fgy a szepszis ezen késdi fazisdban a sejtek
mitokondrialis légzésének gatlasa lesz a meghatarozo (2. szami abra), aminek kovetkeztében
egy hibernacié-szerti allapot alakul ki, illetve fokozddnak az apoptotikus és nekrotikus
folyamatok. Az dramlds-metabolizmus kuplung koncepciodja alapjan pedig az agyi véraramlas
az agyszovet metabolikus sziikségletéhez igazodik (Murkin, 2007). igy, ha az agyszovet
metabolizmusa csokken, a csokkent mitokondrialis 1€gzés kovetkeztében, az agyi perfizid is
csokken (Semmler és mtsai, 2008). Ebben az esetben azonban az agyi arteriolak reaktivitdsa

(pl. az értagitd stimulus hatasara az agyi véraramlas szazalékos novekedése) normalis lehet.
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Eredményeinket kritikusan értékelve meg kell jegyezziik még, hogy a szeptikus
betegek szisztolés vérnyomdsa magasabb, diasztolés vérnyomdsa pedig alacsonyabb, mig
artérias kozépnyomasa pedig hasonld volt a kontroll személyekéhez. A kiilonbséget az
magyarazza, hogy a szeptikus csoport minden sulyos allapott betegének artérias vérnyomasat
noradrenalinnal normalizaltuk. Ennek ellenére a diasztolés vérnyomds alacsonyan maradt,
eredményeinket, hiszen az agyi perfiziés nyomas az artérids kdzépnyomassal aranyos, ez
utobbi pedig szeptikus és nem szeptikus egyének esetében is hasonld volt. Az eredményeinket
befolyasold masik tényezd az a szeptikus betegek egészségesekhez viszonyitott alacsonyabb
PaCO, értéke lehetett. A magyardzathoz meg kell emlitsiik, hogy a 16 betegbdl 14 gépi
lélegeztetésben részesiilt. Vizsgalatunk kapcsdn azonban tovabbi PaCO, emelkedést
indukéltunk a karboanhidraz enzim gatl6 acetazolamid alkalmazasaval és az értagitd stimulust
kovetben az agyi véraramlas szazalékos emelkedését vettiik figyelembe. Igy ezen vizsgalatok
soran a kiindulasi értékeket hasonlitottuk Ossze a stressz-teszt eredményeivel, fejeztiik ki a
kiilonbséget szdzalé¢kos értékben, majd egyeztettilk a nyugalmi értékekkel. Azért dontottiink
ugy, hogy ezt a moddszert hasznaljuk eredményeink kiértékeléséhez, mert korabbi, a
transzkranialis Dopplert az agyi véraramlds mérésével Osszehasonlitd vizsgalatok azt
igazoltak, hogy nem a véraramlas sebességének abszolut értéke, hanem sokkal inkabb annak
az acetazolamid tesztet kdvetd szazalékos valtozasa tiikr6zi az agyi véraramlas valtozasat a
vazoreaktivitds tesztek sordn (Dahl és mtsai, 1995; Schreiber és mtsai, 2000). Ahogy az a 11.
és 12. szamu tablazatbol 14tszik, mind a széndioxid, mind pedig a pulzatilitasi index csokkent
a stlyos szeptikus csoportban az acetazolamid alkalmazéasa utan, jelezve, hogy a készitmény

tovabbi PaCO, emelkedést és kovetkezményes agyi értagulatot eredményezett.

5.1 Uj megallapitasok

1. A szepszis kezdeti szakaszadban a hemodinamikai elégtelenség hidnya esetén, illetve a
hemodinamikai tdmogatés igénye nélkiili 4llapotban, az agyi rezisztencia arteriolak dilatacios

képessége csokkent.

2. A szeptikus folyamat késébbi progresszidja soran az agyi erek vazoreaktivitdsanak

normalizalodasa kovetkezik be.
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3. Vizsgéalatunk alatdmasztja azon korabbi kisérletes eredményeken alapuld hipotézist,
miszerint a szepszis korai fazisdban a perfiizié mediélta valtozasok zajlanak, mig stlyosabb
allapotokban az energetikai zavar medialta valtozasok fordulnak el6 és mindezek valosziniileg

az agyra is érvényesek.

A téma idOszerlisége és az irodalomban tapasztalhat6 ellentmondasok miatt fontosnak
tartjuk tovabbi, nagyobb esetszdmu vizsgalatok végzését az itt bemutatott koncepcio
igazolasara vagy elvetésére. Mindenesetre e vizsgalatok hozzajarulnak a szepszishez tarsulo
enkefalopatia patomechanizmusanak pontosabb megismeréséhez, ami elengedhetetlen a

S

kés6bbi terapias lehetdségek kutatasahoz.
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6. Osszefoglalas

Korabbi klinikai megfigyelések azt mutatjak, hogy szepszisben az agy az elsOként
érintett szerv, megeldzve ezzel egyéb szervek klinikai tiineteinek megjelenését. A szepszishez
tarsulé enkefalopatia (sepsis associated encephalopathy - SAE) korélettana nem teljesen
ismert, de az egyik feltételezheté mechanizmus az agyi kapillaris erek megvaltozott funkcidja
lehet. Jelen tanulmanyunk azt kutatja, hogy: Hogyan valtozik az agyi vazorektivitas a szepszis
kiilonb6z6 sulyossagi formaiban?

Az elsd vizsgalatsorozat kapcsan vizsgalt betegek teljes mértékben megfeleltek a
szepszis kritériumainak ¢és valamilyen stlyossdgu tudatzavar jeleit mutattdk. A masodik
vizsgalatsorozat kapcsan bevonasra keriilt betegek is teljes mértékben megfeleltek a szepszis
kritériumainak, de legalabb két egyéb szerv érintettségiik is volt. Kontroll csoportként az agyi
vazoreaktivitast befolyasold korabbi betegségtél mentes, nem szeptikus, onkéntes felnottek
adatai szolgaltak. Transzkranialis Dopplerrel a vér dramlasi sebességét mértiik nyugalomban,
illetve 5, 10, 15 és 20 perccel a 15mg/ttkg-os dozisu acetazolamid beadasa utdn. Az agyi
véraramlasi  sebességének acetazolamidra adott valtozasanak iddbeli lefolyasat
(cerebrovaszkularis  reaktivitdas CVR), illetve a reakcid6 —maximalis mértékét
(cerebrovaszkularis rezerv kapacitas CRC) hasonlitottuk 0ssze a két csoport kozott mindkét
esetben.

A kontroll egyének vazodilatator alkalmazdsa utdni véraramlasi sebesség abszolut
értekei magasabbak voltak, mint a SAE betegeké. A masodik vizsgalatsorozat kapcsan azt
tapasztaltuk, hogy a kontroll csoport és a sulyos szeptikus csoport betegeiben a vazodilatator
alkalmazésa utdn, a véraramlasi sebesség abszolut értékei nem kiilonboztek. A vazomotor
teszt soran - acetazolamid hatasara - az agyi arterioldk maximalis vazodilatacids képességét
vizsgalva az els6 vizsgalatsorozat kapcsan azt talaltuk, hogy a SAE betegek kisebb mértékben
reagaltak a stimulusra, mint a kontroll csoport egyénei (CRC kontroll: 46.2+15.9%, CRC
SAE: 31.5+15.8%, p<0.01), mig a masodik vizsgélatsorozat kapcsan azt tapasztaltuk, hogy
nincs kiilonbség a sulyos szeptikus betegek és az egészséges egyének vazodilaticios
képessége kozott (CRC kontroll csoport: 54.8£11.1%, CRC sulyos szeptikus: 61.1+£34.4%
p=0.49).

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy SAE-ban az agyi erek reaktivitasa karosodott,
mig a sulyos szepszisben nem. Eredményeink azt jelzik, hogy az agyi vazoreaktivités a

szeptikus folyamat kiilonb6z6 sulyossagi fokozataiban kiilonb6z6 mértékben lehet érintett.
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Summary

Previous clinical observations have shown that the brain is often the first organ
affected by sepsis, preceeding the clinical symptoms of other organ manifestations. The
pathophysiology of sepsis-associated encephalopathy (SAE) is not entirely clear, but one of
the possible underlying mechanisms is the alteration of the cerebral microvascular function.
The aim of the present work was to test whether: 1) cerebral vasomotor reactivity is impaired
in patients with SAE; 2) cerebral vasomotor reactivity is impaired in patients suffering from

severe sepsis.

In the first scenario patients (n=14) fulfilling the criteria of clinical sepsis and showing
disturbance of conciousness of any severity were included. In the second scenario patients
(n=16) also fulfilling the criteria of clinical sepsis, but showing at least two organ
manifestations were included. Non-septic persons without previous diseases affecting cerebral
vasoreactivity served as controls in both scenario (n=20; n=16). Transcranial Doppler blood
flow velocities were measured at rest and 5, 10, 15 and 20 minutes after intravenous
administration of 15mg/kgBW acetazolamide. The time course of the drug effect on cerebral
blood flow velocity (cerebrovascular reactivity, CVR) and the maximal vasodilatory effect of
acetazolamide (cerebrovascular reserve capacity, CRC) were compared among the groups

both cases.

Absolute blood flow velocities after administration of the vasodilator drug were higher
among control subjects than in SAE, however in case of second scenario the absolute blood
flow velocities did not differ between control and severe septic patients. When assessing the
maximal vasodilatory ability of the cerebral arterioles to acetazolamide during vasomotor
testing, in the first scenario we found that patients with SAE reacted lesser extent to the drug
than control subjects, but in second scenario the severe septic patients reacted to a similar
extent than the controls (/. CRC controls:46.2+15.9%, CRC SAE: 31.5+£15.8%, p<0.01; 2.
CRC controls: 54.8+11.1%, CRC severe septic: 61.1+34.4%, p=0.49).

We conclude that cerebrovascular reactivity is impaired in SAE, but is not impaired in
patients with severe sepsis. Our results indicate that cerebral vasoreactivity may be differently

involved at different severity stages of the septic process.
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