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Roviditések jegyzéke

NIRS: kozeli infravords spektroszkopia

CW NIRS: folytonos hullam( NIRS

SRS: térbeli felbontast spektrométer

MCW NIRS: tobbcsatornas folytonos hullamu NIRS
TD NIRS: 1d6 tartomadnybeli NIRS

FD NIRS: frekvencia tartomanybeli NIRS

TCD: Transzkranialis Doppler Ultrahang

ACCP/SCCM: American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine

Pa02: artérias parcialis oxigén nyomas
PaCO2: artérias parcidlis széndioxid nyomas
Fi02: belélegzett levegd oxigén koncentracidja
GPT: glutamat piruvat transzaminaz

v-GT: gamma-glutamiltranszferaz

AP: alkalikus foszfataz

LDH: laktat-dehidrogenaz

RASS: Richmond Agitation and Sedation Score
rSO2: regionalis szoveti oxigén szaturaciod

AZ: acetazolamid

CBF: agyi véraramlas

CBV: agy1 vértérfogat

CMRO?2: cerebralis metabolikus rata



Bevezetés

Az orvostudomany fejlédése a technika eldretorésével ugrasszeriien halad és egyre tobb
problémat old meg, valamint wjabbakat fedez fel. A mindinkdbb komplikaltabba valo

miuszerezettség lehetove teszi az emberi test mitkodésének egyre aprolékosabb vizsgalatat.

A korabbi szdzadok alapkutatasai mara olyan modern vizsgalé modszerek alkalmazasat teszik
lehetové, melyekrdl korabban nem is almodhattunk, ez pedig lehetdséget teremt a betegségek

okénak tisztdzasara, majd pedig azok gyogyitasara.

Az utobbi évtizedekben az agy vérellatasanak, oxigén ellatottsaganak és metabolizmusanak
vizsgalatdban a modszerek egyre szélesebb tarhazat vezették be. A funkciondlis képalkotod
eljarasok, elektrofiziologiai modszerek és ultrahang vizsgalatok mellett az agy mellett
végezhetd, non-invaziv modszerek egyre nagyobb jelentéséget kapnak. Kritikus allapotokban
¢s potencidlisan agyi perfuzios €s oxigén ellatasi zavart okozd diagnosztikus, vagy terapias
beavatkozdsok soran egyre nagyobb jelentdsége van, hogy az agy vératdramlasardl, az

agyszovet oxigén szaturacidjarol rendszeres informaciot nyerjiink.

Napjainkban az agyi oxigénellatottsag noninvaziv vizsgdlomddszereinek egyik meghatarozo
szerepl6je a kozel-infravoros spektroszkopia (near-infrared spectroscopy, NIRS). Noha a NIRS
alkalmazasanak szamos korlatja van, ezt ellensulyozza kdnnyli hozzaférhetdsége, olcsosaga,
hordozhatdsaga, a valos idejii mérés lehetévé tétele, illetve az, hogy nem kovetel specialis
jartassagot felhasznaldjatol. Vizsgalataink célja NIRS alkalmazédsanak vizsgalata volt néhany,
a mindennapos klinikai gyakorlat soran eléforduld és eddig az irodalomban nem vizsgalt
szituacioban. Ertekezésemet ugy épitettem fel, hogy elészor bemutatom a NIRS modszer fizikai
alapjait, a modszer alkalmazéasanak korlatjait, majd 6sszefoglalom az eddigi klinikai alkalmazas
soran szerzett tapasztalatokat. Az értekezés masodik felét a modszer segitségével végzett sajat

vizsgalataink eredményeinek bemutatasa és megbeszélése képezi.



Irodalmi osszefoglalo

A NIRS

A NIRS (near infrared spectroscopy — kozel-infravoros spektroszkopia) az orvostudomanyban
egy olyan noninvaziv, az optikai spektrofotometria elvén alapuld vizsgalé modszer, mely az
clektromagneses hullamtartomany kozeli infravorés — spektrumanak (700-950 nm)

felhasznalasaval képes adatokat nyerni a szovetekbol.

Felbecsiilhetetlen értékii informacioét nyujthat a relativ vagy abszolut globalis szoveti
oxigenizacid meghatarozasara fOleg azokban a vizsgalatokban, ahol ismétlodé mérési
sorozatokra van sziikség, illetve olyan betegeknél, ahol az invaziv tesztelési lehet6ségek (a

szoveti rendelkezésre allo oxigén mennyiség direkt mérése) korlatozottak.

A NIRS torténete

Az infravoros kozeli sugarzas felfedezése a 19. szazadban William Herschel nevéhez fiizédik.
Akkoriban egyidejlileg tobb kutatd végzett ekkor vizsgalatokat a kiilonb6zo szerveken torténd
fényatbocsatast elemezve és meghataroztak az oxy- és deoxy-hemoglobin spektrumat is (1).
Hosszabb kihagyas utan az 1930-as és 40-es években végeztek tijra a szoveti oxigenizaciot

vizsgalod spektroszkopos méréseket (1).

A vizsgalat matematikai-fizikai alapjait a Beer — Lambert-torvény felfedezése alapozta meg (1).

crer

crer

azonos rétegvastagsag mellett az abszorpcid a koncentraciotol fligg. A torvény szerint az
abszorpcid egyenesen aranyos hdrom valtozoval: a kromofor koncentracioval, az tttal, melyet
a fény a fényforras és a detektor kozott megtesz, valamint a kromofor abszorpcids
egylitthatojaval, mely utdbbi egy adott hulldmhosszon a kromofor abszorpcios tulajdonsagat
jellemzi. Mivel ez a szabalyszerliség csak nem szorodo kozegekben érvényes, igy nem volt
alkalmazhat6 a biologiai szovetekre. Ennek modositasat a brit Delpy dolgozta ki 1988-ban,
figyelembe véve a fényszorast (2). Azota is ezt a modszert hasznaljak fel szamos eszkdzben
(1. abra). Tovabbi fontos 1épés volt a diffizios egyenlet analitikai megoldasa (3, 4), mely a

szoveti fénytranszport kvantitativ leirdsara irdnyult.


https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=William_Herchsel&action=edit&redlink=1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811913004941?via%3Dihub#bb0030
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811913004941?via%3Dihub#bb0030
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1.abra: A Lambert-Beer és modositott Lambert-Beer torvény sematikus abrazolasa (5)

A NIRS torténete végiil Fransis Jobsis nevéhez kothetd, aki 1977-ben az infravoros kozeli
sugarzas lehetdségeit vizsgalta (6, 7). Jobsis az eljarasat €16 szerveken alkalmazva megfigyelte,
hogy a 760 nm-es fénysugar egy részét a deoxy-hemoglobin molekula elnyelte, mig az oxy-
hemoglobin nem. Kutatdsa alapjan felvetette az oxigénellatottsag NIRS-szel torténd
vizsgalatanak lehet6ségét (8). Késobb masok human kisérletek alapjan validaltak a NIRS
hasznalatat (9). Kato 1991-ben modositotta az eredeti NIRS miikodési elvét, azota is ezt a

verziot alkalmazzak (8).


https://hu.wikipedia.org/wiki/Molekula
https://hu.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%A9n

A NIRS technikai alapjai

Fontos megemliteniink, hogy a lathat6é fényt (kb. 400-700 nm) az ¢16 szévetek gyakorlatilag
elnyelik, mig a kozeli infravords hullamhosszusagu sugarzds konnyen behatol az ¢€l6
szervezetbe, mintegy ablakot képezve a vizsgald szamara. A NIRS alapja, hogy a vizsgalo
eszk6zbdl kibocsatott fotonok kdonnyen athatolnak a szoveteken, egy elliptikus palyat irnak le,
ahol a kromoforok (oxi-, valamint deoxihemoglobin, és mioglobin) elnyelik, vagy
visszaverddnek, illetve szétszordodnak a szovetben. A pulzoximéterrel ellentétben itt nem a
szoveteken athaladd, hanem a visszavert fényt mérjiik a kibocsatott és visszavert fény intenzitas
kiilonbsége alapjan. A fényintenzitas csokkenés aranyos a fényelnyelé anyag mennyiségével,

mig a behatolas mélysége aranyos a transzmitter és az érzékeld detektor tavolsagaval.

Bar a fény elnyelését az infravords kozeli hullamhossz tartoményban foleg az oxigenalt és
deoxigenalt hemoglobin okozza, mindkettének eltérd abszorpcidés spektruma van, az
izobesztikus pont 805nm kdzelében talalhato (2. abra). A deoxigenalt hemoglobin abszorpcios
csucsa 758 nm, mig az oxigenalt hemoglobiné 929 nm. Ha ismert az oxigenalt és deoxigenalt

hemoglobin molekuldris abszorpcios egyiitthatéja, gy kiszamolhaté az oxigenalt és
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2.abra: a hemoglobin abszorpcios spektruma (9)

A vizsgalat sordn a betegre felhelyezhetd eszkoz egy fényforrasbol illetve egy kozeli €s tavoli
érzékeldbol épiil fel. A kibocsatott fény javarésze néhany centiméteres mélységben behatol a

szovetekbe, majd az innen visszaverddd hullamokat fogjak fel a detektorok. A két detektor



alkalmazasanak célja az, hogy a nem a vizsgalati szervbdl szarmazo6 abszorpciokat ki lehessen

szUrni.
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3. dbra A NIRS miikodési elvének vazlatos rajza a fény kibocsato diodaval és a kozeli, valamint

tavoli érzékelovel.

A leggyakrabban vizsgalt szerv az agy, ahol a jel 85%-a az agykéregbdl, mig 15%-a a folotte
1évd szovetekbdl szarmazik. Itt az abszorbedlt spektrum a mintatérfogatot tartalmazo vénas,
kapillaris és artérias vér hemoglobin-telitettségét tikkrozi. Kordbbi tanulmanyok azt mutattak,
hogy az agykéregben az atlagos szoveti hemoglobin kb.70% vénas, kb. 25% artérias és 5%

capillaris aranyban oszlik meg (11). Vagyis a NIRS soran meghatarozott agyi oxigén szaturacio



Kapillaris
(5%)

Vénés oldal
(75%)

Artérias oldal
(20%)

4. abra Az abszorbealt NIRS spektrum %-os Osszetételének megoszlasa az artérias oldal, a

kapillaris rendszer és a vénas oldal kozott (sajat szerkesztésii abra).

A mérési eredményeket befolyasolhatja az agyoedema, sub-epidularis és felszinhez kozeli
hematoma, a sinus frontalis vastagsaga, mozgasi artefaktumok, a hajban 1év6 melanin, icterus,
a hemoglobin koncentracid, neuralis excitacio, az artérias vérnyomas, a CO2-szint illetve

esetlegesen a CO jelenléte.

A NIRS leginkébb trend monitorként hasznalhatd, ahol a mért abszolut értékek fenntartassal
kezelendok. Az alapértékek variabilitasa 60-75% ko6zotti (10%-0s a variabilitasi koefficiens).
Az irodalmi hivatkozasok egy részében 60%-os hatarértéket hasznalnak, mint normal értéket,

masok azonban inkabb kiindulasi tartomanyhoz képest 20%-ot meghaladé csokkenést tartanak

korosnak (12).

A NIRS tipusai

Minden NIRS technika az abszorpcio és a szorodas okozta fényveszteség mérésén alapul, ennek
alapjan a vizsgalt szoveten athalado infravoros kozeli fény elnyelddése meghatarozhato. A mért
elnyelésbdl abszolut modszerrel kiszamolhatd példaul az oxi- és a deoxihemoglobin atlagos

szoveti koncentracidja, mig a relativ modszerrel annak megvaltozasara lehet kovetkeztetni.
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A folytonos hullamu NIRS (CW NIRS) egy olyan eszkoz, mely azt feltételezi a vizsgalat soran,

hogy a szovet fényszorasa a mérés kozben nem valtozik és kizardlag fényintenzitds-mérésen
alapul (5. abra). A miszer allandé intenzitassal bocsat ki fényt, mely soran kozeli infravoros
fény keriil a szovetbe, és az Gjra felbukkano (azaz diffuzan visszaverddd) fény intenzitasat
mérik meg. A modszer hatranya, hogy nem tudjak teljes mértékben meghatarozni a szévet
optikai tulajdonsagait (azaz a fényszorodast és az abszorpcids egyiitthatot), ezért az oxy-
hemoglobin és deoxy-hemoglobin szintje nem mérhetd meg abszolit mértékben. Emiatt az

ezen elven mikodd miiszerek eleinte trend figyeldk voltak.

E modszernek egy tovabbfejlesztett verzidja a térbeli felbontasu spektrométer (SRS), ahol a

fotonokat a forrashoz képest eltéré tavolsagokban detektaljuk, ezzel javitva a mérés
hatékonysagat. Az SRS rendszer felépitése kovetkeztében a NIRS szignalban ndvekszik a
mélyebben 1év szovetek hozzajarulasa és a felszineseké (pl. borszovet, zsirszovet) csokken.
Az SRS rendszerek alkalmasak a szovetek oxigén ellatasanak kvantitativ mérésére is. Fontos
hangsulyozni, hogy a folytonos hullamti NIRS, beleértve az SRS rendszereket is, nem képes
meghatarozni az abszolut kromofor koncentraciot, mivel a szoveteken 4thaladé fény utjanak

hossza ismeretlen (13, 14).

Egy masik specialis formédja ennek a metddusnak a tobbcsatornas folytonos hullamu NIRS
(Multichannel Continuous Wave NIRS). Mig a hagyoméanyos mérésnél a NIRS viszonylag kis
tertileten érzékeli a vizsgalt szovet oxigén ellatasat (példaul a frontalis agyteriileten), addig itt
tobbcsatornas topografiai analizis segitségével nyerhetiink adatokat az agy Kiterjedtebb

teriiletérol, regionalis hemodinamikai és oxigén szaturacios adatokhoz jutva (14).

Az idé- (TD NIRS) illetve frekvencia tartomdnybeli NIRS (FD NIRS) soran az intenzitds

mérések mellett a hulldm athaladasi idejét is mérik, vagyis azt az 1d6t, amely alatt a fény a
szoveten keresztiil hatol (5. abra). A frekvencia tartomany technoldgia modulalja a kibocsatott
fényintenzitast, majd méri a detektalt fény intenzitsat, valamint a faziseltolodast, amely
megfelel az athaladdas idejének. Az  id6tartomany-technologia  rendkiviil — rovid
fényimpulzusokat bocsat ki a szovetbe, és méri a szovetbdl kikeriild fotonok érkezési idejét. Ez
a technologia szolgaltatja a legnagyobb mennyiségli informaciot, ugyanakkor egyben €z a

legGsszetettebb is (13, 14).
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5. abra: NIRS tipusok (13)

A NIRS korlatai és azok megolddsa

Optikai uthossz

Az optikai uthossztsag a NIRS fény utjanak becslése, amikor az a szoveteken athalad. Szord
kozegben azonban problémat jelent, hogy nincs egyedi optikai uthossztsag, hanem azt a
szovettipus, a fény hullamhossza, az optdd geometria €s a vér térfogatanak valtozasa is
befolyasolja (15). Tehat a fény szorddasa ismeretlen mértékben noveli az optikai utvonal
hosszat (16). Mivel a modositott Beer-Lambert torvény értelmében az optikai ut hosszanak
allandonak kell lennie, eltérés adodhat a valos és a NIRS altal mért értékek kozott. Amig nem
kezelhetd megfeleléen ez a probléma, addig a NIRS csak a szdvetek relativ oxigenizacio
valtozasainak mérésére alkalmas. Ezen probléma megoldasara idd- és frekvencia tartomanybeli
NIRS alkalmassagat vizsgéltdk, de ezen monitorok tul nagyok, koltségesek és tovabbi

vizsgalatok sziikségesek ezek megfeleld validaciojahoz.

Extracerebralis szignalszennyezés
Az agyi és extracerebralis szovetek (fejbdr, izom, koponyacsont, frontalis sinus, cerebrospinalis

folyadék, dura mater) NIRS szignaljainak elkiilonitése nehézkes (17, 18, 19, 20, 21, 22), igy

crer

rendszerek képesek csokkenteni az extracerebralis jelszennyezést, mivel egy szonda 4-5 cm
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tavolsagban tobb érzékel6t tartalmaz és ezzel kiszlirhetd a mélyebb szévetekbdl jovo
informacio (23, 24). Lézeres Doppler aramlasmérd, transcranialis Doppler (TCD) NIRS-sel
torténd egyiittes haszndlata segithet az extracranialis véraramlds megbecslésében és igy az

extracerebralis informacio szennyezés kisziirésében (25, 26).

Az adatok és eredmények dsszehasonlithatosaga kiilonbozd késziilékek esetén

Kiilonboz6 vizsgélatok eredményei alapjan eltérd NIRS eszkozokkel eltérdé eredmények
nyerhetdk, hiszen az eszk6zoknél kiillonbdznek a hasznalt algoritmusok, eltérd a fénykibocsato
forras, a hulldmhossz illetve a fényszoras értékelése, az optikai ut hosszanak becslése, €s mivel
a szOveti oxigenizaciora nincs valddi referencia érték, nem megallapithato, mely eszkdzzel mért
érték tekinthetd validnak. Mivel sajnos nem rendelkeziink gold standard referenciaval, a
mindennapi gyakorlatban a megoldast konzekvensen egy tipusit NIRS eszk6z hasznalata
jelentheti (27, 28, 29, 30).

Az arterias és vénas vérkompartment aranyanak hatdsa

Az agyi és egyéb szOveti artérids-vénds vér aranyanak valtozasai befolyasolhatjadk a mérési
eredményeket. Ebben akar jelentdsebb szorasok is tapasztalhatok, ekozben a NIRS késziilékek
fix artérids/vénds arannyal szdmolnak, hiszen az agyi artérids €s vénas vértérfogat a fej
helyzetének alakulaséaval is valtozik. Az interpretaciot segitheti, ha megbecsiiljiik az atlagos
artérias és vénas szaturaciot példaul az artérias vérbdl vett és a bulbus juguli szaturacio

meghatarozasaval (31, 73).

A zsirszovet vastagsaganak hatdsa

Az altalunk végzett cerebralis NIRS vizsgalatok szempontjabol ennek nincs kiilondsebb
jelentdsége, csak a teljesség igényével jegyezzikk meg. Elsésorban a vazizomzat oxigén
ellatottsaganak vizsgalata soran jelent problémat a fedd zsirszovet vastagsdganak nagy
variabilitdsa, ez pedig jelentdsen befolyasolja a NIRS eredményeit. A vastag bor illetve
zsirréteg csokkenti az izomszdveten athaladd fény mennyiségét illetve a vékony zsirszovetnek
nagyobb az optikai denzitdsa. Emellett a zsirszovet és izomszdvet optikai tulajdonsagai is
eltérnek. Megoldas lehet a zsirszovet vastagsdganak megmérése hordozhato ultrahanggal,

valamint az SRS rendszerek hasznalata (32, 33, 34, 35, 36).
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A bor véraramlas valtozasanak hatasa a NIRS szignalra

A bér véraramlas valtozasanak a NIRS eredményeire kifejtett hatasa nem egyértelmii, de egyes
vizsgalatokban Osszefiiggést talaltak a szoveti oxigén ellatottsag és a bor vérataramlasa kozott
(37). Tobb vizsgalat eredményei alapjan a bor oxigenizacidja mintegy 30%-ban hozzajarulhat
a NIRS jelhez, elsdsorban végtagokon alkalmazott vizsgalatok esetén (38). Megoldas lehet a
bor hémérsékletének vagy véraramlasanak folyamatos mérése lézer Dopplerrel vagy uj

algoritmusok kidolgozasa ezen informaci6 szennyezés kisziirésére (38).

Az icterus hatasa

Korabbi vizsgélatok alapjdn a magas szérum bilirubin szint tévesen alacsony szoveti
oxigénszaturacio értéket eredményez, mivel a bilirubin elnyeli a kozeli infravords fényt, ezzel
szemben nem befolyasolja az agyi véraramlast és oxigén felvételt (39, 40, 41).

Maj-, vagy hematologiai betegség, illetve sargasag esetén javasolt NIRS vizsgalat el6tt a
szérum bilirubin szint ellendrzése. Emellett ezen betegek vizsgalatanal sokkal fontosabb az

oxigén szaturaciok valtozasi trendjeinek megfigyelése, mintsem dnmagaban az alapérték (73).

A myoglobin hatasa a NIRS jelre

A myoglobin és a hemoglobin hasonl6 optikai tulajdonsagokkal rendelkezik. Mivel azonban a
myoglobin oxigén affinitasa sokkal erdsebb a hemoglobinhoz képest, a myoglobin még szdveti
hypoperfuzié és hypooxigenizacio6 esetén is viszonylag magas oxigén szaturaciot mutat. Emiatt
nem megfeleld szignalszétvalasztas esetén a hemoglobin oxigén szaturacioja talértékelhetd, sot
egyes becslések szerint a myoglobin a NIRS jel esetén az abszorpcid 50-70%-4ért is felelos
lehet (42, 43). A myoglobin hatasanak értékelése tovabbi vizsgalatokat és matematikai
modellezést igényel (44). A jelenségnek sajat cerebralis NIRS vizsgalataink szempontjabol

nincs jelentdsége.

A cerebralis NIRS és a bulbus juguli oxigén szaturdcio dsszehasonlitdisa

Bér mindkét médszer bizonyos szempontbdl az agyi oxigenizacio viszonyait tiikrozi, valdjaban
egymassal nem helyettesithetok. Mig a bulbus jugularis szaturacié az agy -illetve leginkabb
annak adott féltekéjének- globalis oxigenizacidjat tiikrozi, addig a NIRS inkabb lokalis
viszonyokat mutat. Alapvet6 kiilonbség az is, hogy -mint fentebb leirtuk- a NIRS vizsgalattal
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egy dontden vénas, de jelentdés mértékben az artérias rendszerbdl szarmazd szaturacié értéket
mériink, ezzel szemben a bulbus juguli oximetria kizdrélag a vénds oxigén szaturaciorol

tajékoztat (45, 46, 47, 48, 49, 50).

A NIRS normalérték problematikaja

A szdveti oxigenizaciora vonatkozoan NIRS normalértékevel kapcsolatosan tovabbra sem all
rendelkezésre gold standard, az egyes egészséges vizsgalt személyek alapértékei akar
jelentésen is eltérhetnek egymastol (51). Ezen kivill a kiilonb6z6 fizikai alapokon NIRS
eszk0zok, azok jelfeldolgozasa és adatelemzése nem standardizalt (51). Ett6l fliggetleniil tobb
vizsgalat talalt Osszefliggést az altalaban onkényesen definialt ,,alacsony préoperativ NIRS
értékek” és a posztoperativ mortalitas, illetve delirium kialakuldsa kozott (52, 53). Az adatok
elemzése és a baseline értékek meghatarozasa soran lényeges a fontos a vizsgalt személy

crer

szlikség esetén agyi képalkoto vizsgalat is végezheto.

Cadaverekre, illetve nem metabolizdlo szévetekre vonatkozo vizsgalatok

A NIRS soran szamos anyag fényelnyelése észlelhetd, igy a modszer hasznalatos a
mezOgazdasagban, a vegyiparban és a gyodgyszeriparban is. A halottak vizsgalata soran
ugyanugy tapasztalhatd fény abszorpcid, hiszen a kromoforok sokdig valtozatlanul jelen
vannak. Ennek ismerete féleg a cardiopulmonalis resustitatio utan végzett vizsgalatok soran
fontos, hiszen el6fordulhat, hogy paradox modon a NIRS mérés olyan esetekben is
kivitelezhetd, amikor az agy keringése, vagy metabolikus aktivitasa nem 4allt helyre. Ezen
potencialis hibak kikiiszobolésére a NIRS-el parhuzamosan TCD illetve EEG hasznalata
javasolt (54, 55, 56, 57, 58, 59, 60).

Bar a NIRS alkalmazasa hasznos lehet az agyi hypoxia és hemodinamika megfigyelésére, széles
kori elterjedését szamos korlatja gatolja. Ilyenek a mérések standardizacidojanak hidnya, a
mérésben rejlé bizonytalansdg (a mérést szamos metabolikus és nem metabolikus tényezd
befolyasolhatja), problémas lehet a kalibracid, az algoritmusok hidnyossagai, az adatok nehéz
reprodukalhatosdga. Tobb kérdést is meg kell még valaszolnia a tudomanynak a modszer

megfeleld felhasznalasahoz.
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Mi az a mérési kiiszob, mely jelzi illetve elére jelzi az agyi hypoxiat? Van-e elonye a NIRS-
nek az agyi hypoxia vizsgalataban a tobbi modszerhez képest? A NIRS soran nyert adatok
alapjan prognosztizalhaté-e a cerebralis ischaemia és a kovetkezményes komplikaciok? A

NIRS-en alapul6 kezelési stratégidk hogyan befolyasoljak a kimenetelt?

A NIRS klinikai alkalmazasi teriiletei

Mivel a NIRS egy non-invaziv eljaras, a miiszer méretébol és felépitésébdl adodoan konnyen
hordozhatd, ezen eldnyos tulajdonsdgai miatt az utébbi évtizedben egyre szélesebb korben

terjed el a klinikai gyakorlatban.

A fejre rogzitett elhelyezett fényforras és érzékeldk lehetévé teszik, hogy mozgo paciensen is
hasznaljuk, emellett csecsemdk ¢s fekvObetegek esetében sem jelent gondot a mérés. Az
orvostudomanyban a neurolédgia, kardioldgia, pszicholdgia és kiilonbozé miitéti eljarasok
aneszteziologiai vonatkozasaban is hasznos lehet. Noha potencidlisan tobb modszer is
rendelkezésre allhat altatott beteg esetében az agyi oxigén szaturacidé kovetésére, az esetek
10%-ban a transcranialis Doppler ultrahang nem kivitelezhetd a temporalis csontablak hianya
miatt, mig az EEG-t és a szomatoszenzoros kivaltott potencialt befolydsoljak az
anesztetikumok, raadasul e modszerek intraoperativ alkalmazasa technikailag is nehezen

kivitelezhetd. Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a klinikai alkalmazasok leggyakoribb tertileteit.

A carotis endarterectomia énmagaban tobb mint 2% stroke kockazatot jelent a beavatkozas
kapcsan (61). A m{tét alatti potencialisan fellépd agyi ischaemia kivédésére alkalmazhato a
shunt betiltetés, az indukalt hypertonia ¢€s a kiegészitd oxigén terdpia. Szdmos modszer
alkalmazhat6 annak érdekében, hogy a miitéti beavatkozas alatt kialakuld agyi hypoxiat idoben
észleljiik. Ha regionalis érzéstelenitésben torténik a miitét, a beteg mentalis allapotanak
valtozasa a legjobb jelzdmodszer szamunkra (62). Ugyanakkor altalanos anesztézia esetén
nehezebb dolgunk van, ez esetben az agyi ischaemia veszélyének kimutatasara alkalmazhato
példaul az EEG, a TCD, vagy a szomatoszenzoros kivaltott potencial értékelése (63, 64, 65),
de a mar kordbban emlitett nehézségek miatt adja magat a NIRS felhasznalasanak lehetdsége
IS (66). Szamos kutatast végeztek a NIRS lehetdségeit vizsgalva, ezek alapjan a NIRS nem tiinik
szamottevGen jobbnak a tobbi modszerhez képest az agyi ischaemia kimutatasaban. Ennek oka
elsésorban a NIRS soran alkalmazott kiiszobérték valtozékonysaga. Ugyanakkor a klinikali
alkalmazhatdsdg szempontjabol a NIRS konnyen kezelhetd, jo az idObeli felbontdsa és

haszndalata nem operatorfiiggd. Kétoldali regisztracio esetén a kirekesztési fazisban egyszeriien
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kovetéen az érintett oldalon a 20%-ot meghaladd oxigén szaturacido csokkenésnek
tulajdonitanak jelentdséget. Szamos vizsgalat kisérletet tett arra, hogy a kétoldali szaturacios
értékek Osszehasonlitasa alapjan definialjanak egy a shunt-behelyezést indikalé oxigén

szaturacios hatarétéket, de a vizsgalatok eredményei erre vonatkoz6an nem egybehangzoak (67,

68, 69).

A szivmiitétek soran nagy problémat jelent, hogy a betegek 1-3%-nal alakul ki perioperativ
stroke, de ennél is aggasztobb, hogy a betegek tobb mint 50%-ban a posztoperativ idészakban
kognitiv diszfunkcio jelentkezik (70). Ezen problémak kivaltd oka lehet az embolizacio és az
agyi hipoperfiizio lehetnek. Kiilonb6zé protokollokat fejlesztettek ki ezek minimalizalasanak
érdekében, ide tartoznak a NIRS vezérelt agyi oxigén szallitast optimalizalo eljarasok is (71,
72). Bar a vizsgalati adatok ezidaig itt sem elég meggy6zéek, a NIRS koltséghatékonysaga és
a noninvazivitasbol adod6 kockazatok hianya miatt mégis egyre tobben hasznaljak (72, 73).
Emellett bizonyos eredmények azt sugalljadk, hogy a szivsebészeti beavatkozasok utin
jelentkezd neurokognitiv hanyatlas hatterében nem csak a miitéti beavatkozas allhat, de szerepet

jatszanak benne a komorbiditasok is (74).

A mellkassebészeti anesztéziaban alkalmazott NIRS irodalma napjainkban még kevésbé
részletes. E betegpopulacional is szdmolni kell az agyi deszaturacid lehetdségével, hiszen
kiilonosen egytiidé Iélegeztetés soran ez nagyobb szamban fordulhat el6, mint a
szivsebészetben (75, 76). Egy Kazan és munkatarsai altal végzett tanulmanyban 50
mellkassebészeti miitéten atesett beteg esetét vizsgaltak és azt talaltak, hogy a betegek 87%-
anal az agyi oxigén szaturacio a kiindulasi értékhez képest tobb mint 15%-ot esett (77). A muitét
soran kialakulé agyi hypoxianak itt tobb oka is lehet: az egytiidés 1élegeztetés miatt jelentkezd
szisztémas deszaturacio, az oldalfekvd poziciobol adddd mediastindlis attolodas illetve
csokkent sziv pumpa funkcio, a pulmonalis arteriovenosus shunt, a megndvekedett centralis
vénas nyomas ¢és a lecsokkent cerebralis perfuzidos nyomas (78). Normocapnia vezérelte
tidoprotektiv egytiidos 1élegeztetés alkalmazasaval azonban ez a deszaturacio elkertilhet6 (79).
A mitét utani kognitiv diszfunkcié és a miitét alatti agyi hypoxia Osszefiiggéseinek azonban

tovabbi vizsgalata sziikséges.

Egyéb intraoperativ alkalmazasok és a NIRS alkalmazasa: A thyreoidectomia alatt a

hatraszegett fejtartas miatt csokkend arteria carotis véraramlas dnmagaban ronthatja az agyi
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oxigén szaturaciot (80). A prostatectomia sordn a haemodilutio és a hypotensio ugyanezt
okozhatja (81). Hasi miitétek soran a betegek 26%-ban figyeltek meg agyi deszaturaciot (82).
Spinal aneszteziaban a hypotensio szintén kivalthat agyi oxigén szint csokkenést (83). E
vizsgalatok inkabb szérvanyos megfigyelések és arra altalaban nem terjedtek ki, hogy milyen
modon elézhetd meg, vagy ekezelhetd az intraoprativ szakban jelentkez6 agyi oxigén szaturacio

csOkkenés.

Intenziv terdpia: Noha az intenziv terapia folyamatos fejlodése sok teriileten a halalozas
jelentds csokkenését eredményezte, a kritikus allapott betegek 25-75%-ban észlelhetd kognitiv
zavar (84). A deliriumban szenvedd betegek esetén tartdsan karosodik a memoria, valamint
verbalis zavarok alakulnak ki (85). NIRS felhasznalasaval végzett tanulmanyok azt igazoltak,
hogy az alacsony agyi oxigén szaturaci6 a delirium kialakulasaban fiiggetlen kockézati tényez6
(86, 87). Az intenziv terapiaban egy igen nagy tomeget képviselnek a szeptikus betegek. A
szepszishez kapcsolodd encephalopathia egy multifaktorialis folyamat, melynek hatterében a
vér-agy gat karosodasa, illetve agyi makro-és mikrocirkulacios, valamint metabolikus zavarok
allhatnak. Ezen beteganyag esetében is fontos informaciokat nyujthat a NIRS (88, 89, 90). Akut
agykarosodasban a patofiziologiai folyamatok kulcsfontossdgu eleme a cellularis ischaemia,
mely masodlagos karosodasokhoz vezethet, a NIRS itt is jo valasztas lehet (91). Problémat
jelent azonban, hogy kevés olyan vizsgalat volt ebben a témaban, mely a betegségek
kimenetelét vizsgalta NIRS ellendrzése mellett, illetve nincs egyértelmiien meghatarozva az
ischaemias kiiszobérték az agyban, igy nem hozhaté létre megfeleld és Osszehasonlithato
terapias algoritmus (92). Tovabbi gondot jelenthet, hogy az intracranialis hematoma, a
subarachnoidealis vér €s az agyoedema jelenléte befolyasolhatja a NIRS algoritmusok alapjaul

szolgalo feltételezéseinket (93, 94).

Egyéb alkalmazasok: Az agyi ischaemia tanulmanyozasan kiviil a NIRS alkalmas az agyi
metabolikus és hemodinamikai valtozasok észlelésére egyéb korképekben is, igy informacio
nyerhetd a neuronalis funkciokrol és diszfunkciokrol (95). Példaul Alzheimer korban a NIRS
segitségével megtigyelhetd a funkcionalis aktivaciora adott hianyos vagy koros hemodinamikai
valasz (96, 97). Az epilepszia sebészetben preoperative lokalizalhaté a beszédkdzpont, az
epilepszias gocpont illetve a gorcsroham tipusa (98, 99, 100). Emellett a kiilonféle NIRS
technikdk révén bepillantast nyerhetiink a stroke utan zajlé pathofiziologiai folyamatokba és

perfuzid valtozasokba (101).
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A fentiek utan még megemlitendd, hogy a NIRS alkalmazhato a kisérletes aneszteziologiadban
kiilonboz6é 1élegeztetési modok és altatdoszerek tesztelésére (102), valamint a repiilo- és

tirorvostanban is (103, 104).
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Ceélkituzések

Dolgozatomban a NIRS kiilonb6zé felhasznalasi teriiletein végzett sajat vizsgalati
eredményeimet szeretném bemutatni. Els6sorban olyan alkalmazasi teriileteket valasztottunk,
amelyekre vonatkozdan eddig nem alltak rendelkezésre irodalmi adatok, de amelyek klinikali

jelentdséggel is birnak.

1. Az els6 vizsgalat soran célunk az agyi vazoreaktivitas tanulmanyozasa volt szeptikus
betegpopulacioban. Arra kerestilk a valaszt, hogy a szeptikus encephalopathiaban
szenvedd betegek agyi vazoreaktivitdsa kiilonbozik-e az egészséges személyekkel
Osszehasonlitva.

2. Masodik vizsgalatunkban azt tanulmanyoztuk, hogy a diagnosztikus brochoscopia soran
hogyan véltozik a szisztémas és a cerebralis oxigén szaturdcid kiillonb6zd mértékii
oxigén szupplementacid mellett. A vizsgalatunk masodlagos végpontjai a beavatkozas
soran jelentkezd deszaturdcidés epizodusok szdma és idGtartama, valamint annak

rizikofaktorai voltak.
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Betegek, modszerek

Elso vizsgalat: Az agyszovet oxigénszaturacidjanak tanulmanyozasa

szeptikus encephalopathiaban acetazolamid provokacié soran

Betegek

A Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Klinikdjan a
perioperativ intenziv osztalyon kezelt, stilyos szepszisben szenvedd betegeket vontuk be a
vizsgalatba. A bevalogatas elsddleges szempontja az volt, hogy megfeleljenek az American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) Consensus
Conference Committee guideline sulyos szepszis klinikai kritériumainak (106). Ennek alapjan
a sulyos szepszist ugy definidltuk, mint legaldbb egy szervrendszernek a generalizalt
vizsgalatainkba csak azokat a betegeket valasztottuk be, akiknek legalabb két, a szeptikus
folyamathoz kapcsolodd szervi manifesztacidja volt. A tiid0 érintettségét akkor vettiik
figyelembe, ha az artérids vérben mért oxigén parcidlis nyomasa (PaOy) és a belélegzett levegd
oxigén koncentracio (FiO2) hanyadosa 200 alatt volt. A vese érintettségét akkor tartottuk
igazoltnak, ha a napi diurézis <500 ml volt és egyidejlileg megndvekedett kreatinin szint. A maj
érintettsége akkor volt kimondhato, ha a szérum bilirubin és a majenzimek (GPT = glutamat
piruvat transzaminaz; y-GT = gamma-glutamiltranszferaz; AP = alkalikus foszfataz; LDH =

laktat-dehidrogenaz) koncentracidja megemelkedett.

A szepszishez kapcsolodd enkefalopatiat a kovetkezOk kombinaciojaként definiadltuk: a
betegeknek meg Kkellett felelniiik a klinikai szepszis kritériumainak és tudatzavart vagy
barmilyen sulyossagu éberségi zavart kellett mutatniuk. Egy neurologus részletes
ideggyogyaszati vizsgalatot végzett minden paciens esetében annak érdekében, hogy kizarja a
kozponti idegrendszer kozvetlen fert6zd betegségét (példaul agyhartyagyulladds vagy
agyveldgyulladas). Szedativ hatdst gyogyszereket a betegek a neurologiai vizsgalat el6tt nem

kaptak. A tudatzavart a Richmond Agitation and Sedation Score (RASS) szerint pontoztuk.

Agyi vazoreaktivitds teszt

Az agyi vazoreaktivitas értékeléséhez intravénasan 15 mg /testtomegkg acetazolamidot

(Diamox, Lederle Pharmaceuticals, Carolina, Puerto Rico, USA) adtunk be. Az acetazolamid
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teszt megkezdése eldtt agyi oximetrias szondat helyeztiink mind a betegek, mind az egészséges
alanyok homlokanak mindkét oldalara. Az agyi oxigénszaturacio valtozasat INVOS 5100C
agyi oximéterrel (Somanetics Corporation, Troy, MI, USA) monitoroztuk. Az agy
acetazolamid injektaldsa utan, ami megfelel a koradbbi vazorekativitds tesztekben javasolt
modszertannak. Az agyi oxigénszaturacid mérésével parhuzamosan artérids vért vettiink a
szeptikus betegeknél egy artérias kaniilbol vérgazelemzés céljabol. Mivel ugy itéltilk meg, hogy
az artérias katéter elhelyezése egészséges személyekben etikatlan, a kontrollok vérgaz-

elemzését elhagytuk.

Statisztikai elemzés

Az adatelemzés eldtt normalitas vizsgalatot végeztiink. A mért értékek atlagértékeit és szorasat
vizsgaltuk, amennyiben a mintdk nem normalis eloszlastiak voltak, az adatelemzés soran
median és 95%-o0s konfidencia intervallumok keriiletek alkalmazasra, az 6sszehasonlitas soran
pedig non-parametrikus teszteket alkalmaztunk. Az acetazolamid adasa utani agyi oxigén
szaturacio valtozds megallapitasara ismételt méréses variancia analizist hasznaltunk. Mann-
Whitney féle U proba segitségével is elvégeztiik a két csoport paronkénti dsszehasonlitasat. A

kiilonbségeket 0.05 alatti P érték esetén tekintettiik szignifikansnak.

Etikai szempontok

A tanulmanyt a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont helyi Orvosi Etikai Bizottsaga hagyta
jova. A betegek legkozelebbi hozzatartozéi minden esetben irdsos tajékozott beleegyezést

adtak. A kontroll alanyok tajékozott beleegyezést adtak.
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Masodik vizsgalat: A szisztémas és agyi oxigén szaturacio vizsgalata

diagnosztikus bronchoszkopia soran

A 2018 januarjatol junius 30-ig tartd id6északban a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont
Tid6égyogyaszati Klinikajanak Bronchologiai Laboratériumaba flexibilis bronchoszkopiara

felvett betegeket kértlink fel a vizsgalatban valo részvételre.

A flexibilis bronchoszkdpia indikaciéja minden esetben a kortorténet, a fizikalis vizsgalat, a
mellkas rontgen- és / vagy mellkasi CT-vizsgélat, a 1égzésfunkcids teszt és a laboratoriumi
vizsgalatok, koztiik a hemoglobin-koncentracio és a véralvadasi paraméterek, valamint a
vérgazelemzés eredményein alapult. A bronchoszkdpiat minden esetben tiidérdk gyanuja esetén

végeztiik citoldgiai vagy szovettani mintavétel céljabol.

A bronchoszképiadt PENTAX EB-1975K (Pentax Medical, Hamburg, Németorszag)
késziilékkel végeztiik legalabb 4 6ras éhgyomorra. Az eljarast fekvo helyzetben, 2% lidokain
oldattal tortént helyi érzéstelenités utan hajtottuk végre. A rutin monitorozas EKG-bol, nem
invaziv vérnyomasmérésbol és pulzus-oximetriabdl (ujjszonda) allt. Emellett egy kozeli
infravoros agyi oximéter szenzorat helyeztiik fel a betegek homlokara a dominans féltekén az
agyi oxigénszaturacid ellendrzésére. Az INVOS 5100C agyi oximétert (Covidien LLC, 15
Hampshire Street, Mansfield, MA 02048, USA) alkalmaztuk az agy kozeli infravords

spektroszkopias mérésére.

A betegek csoportositasa: A bronchoszkopian atesett betegeket véletlenszertien (eldzetes
boriték randomizalés) osztottuk harom kiilonb6z6 csoportba az alabbiak szerint:

e A csoport (N = 31 beteg): a csoportba tartozo betegek az eljaras soran nem kaptak

oxigénpotlast. Csak akkor kaptak orrkaniilon keresztiil kiegészitd oxigént, ha a
bronchoszkopia soran klinikailag jelentés deszaturacié alakult ki (rescue
0>). Szignifikansnak akkor tartottuk a deszaturaciot, ha a szisztémas oxigén szaturacio
a pulzoximetrias mérés soran 90% ala esett, vagy tobb mint 4%-ot csokkent, és ez
legalabb 1 percig tartott. Az agyi deszaturdcid definicid szerint a NIRS-el mért
kiindulasi értékhez képest tobb mint 20%-0s rSO2 csokkenés volt.

e B csoport (N = 31 beteg): kiegészitd oxigént biztositottunk a betegek szamara

orrkaniilon keresztiil 2 liter/perc aramlasi sebességgel a bronchoscopia soran.

e C csoport (N = 30 beteg): kiegészit6 oxigént adtunk orrkaniilon keresztiil 4 liter/perc

aramlasi sebességgel a bronchoscopia soran.
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A kovetkezd adatokat rogzitettiik a késébbi analizis céljabol a bronchoszkopia elétt minden
beteg esetében:

e hemoglobin-koncentracio (g / L),

o FVC% (forszirozott vitalkapacitas %),

e FEV1% (forszirozott exspiracids volumen az 1. masodpercben%),

e FEV1/FVC (Tiffeneau-index).
A bronchoszkopia soran a kovetkezd adatokat mértiik és rogzitettiik:

e pulzusszam,

e Szisztémas oxigénszaturacio ujjszonda pulzoximetriaval,

e az agyi oxigénszaturacio (NIRS).
Vizsgalati végpontok

o Az elsédleges végpontok a szisztémas €s az agyi deszaturacio eléfordulasi gyakorisaga
a harom betegcsoportban.
e A masodlagos végpontok a szisztémas és az agyi deszaturaciot befolyasold tényezok

vizsgalata.
Statisztikai analizis

Power analizis: Els6 1épésként a minta méretének meghatarozasat végeztiik el. Tiz beteg
korében végzett pilot vizsgalatunk alapjan 3,1 + 1,2 csokkenést figyeltiink meg a szisztémas
oxigénszaturacioban bronchoszkopia sordn oxigén beadasa nélkiil. Ez alapjan feltételeztiik,
hogy ha orrszondan keresztiil 4 liter/perc oxigén szupplemenntaciot végziink, ez a szisztémas
oxigénszaturacio kevesebb mint 1% -os csokkenését eredményezi. 0,05 alfa és 90% er6 mellett
a sziikséges bevonandd betegek szamat csoportonként 30-nak szamitottuk. Egy tovabbi
»Apriori” power analizissel kiszamitottuk a sziikséges mintaméretet a szisztémas oxigén
ANOVA celemzéséhez a 3 vizsgalati csoporton beliil. A hatds nagysagat (ES) ebben a
tanulmanyban Cohen kritériumai alapjan nagynak tekintettiik (107). Alfa = 0,05, eré = 0,9 és
ES = 0,4 esetén az eldrejelzett mintanagysag csoportonként megkdzelitéleg N = 27,39 volt az
Ausztralia és Uj-Zéland Melanoma Trial Group power kalkulatoraval (108). igy a 3 csoportra
alkalmazott 92-es teljes mintaméretiink (csoportonként 30+ beteg) megfelelének tekinthetd

tanulmanyunk f6 céljaihoz. Ezenkiviil elvégeztiink egy ,,sensitivity” power analizist is a 92
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beteges mintara, ahol az atlagos ,,szisztémas O2” értéke 97,23 és ennek relativ szorasa 2,6%

volt. Elemzésiink soran nagyon nagy tényleges hatasnagysagot kaptunk, ahol ES = 0,506.

A statisztikai elemzés megkezdése elott valamennyi csoportban a paramétereket a Kolmogorov
— Smirnov-probaval ellendriztiik a normalitds szempontjabol. A normal eloszlasu adatokhoz
at-tesztet hasznaltuk, mig nem normalis eloszlds esetén az ANOVA tesztet. Pearson-
korrelaciot alkalmaztunk a szisztémas és az agyi oxigénszaturacio kapcsolatanak tesztelésére.
A bronchoszkopia sordn a szisztémas €s az agyi oxigénszaturacio valtozasanak ellendrzésére
Hurst exponenst alkalmaztuk, amely a deszaturaciéo valoszinliségét jelzi az egész eljaras
soran. Minél inkabb meghaladja a Hurst-kitevd a 0,5-6t, annal kisebb a deszaturacio
valosziniisége a bronchoscopia soran. Ezenkiviil a Hurst-kitevd magasabb értékei az
oxigénszaturacio stabil trendjére utalnak (109). A szisztémas és az agyi deszaturacié kockazati
tényezOinek értékelésére a tobbvaltozés Cox proporciondlis veszélyességi modellt
hasznaltuk. A kovetkezd paramétereket tekintettiik folytonos véltozoknak: nem, dohdnyzas,
hemoglobin-koncentracio, FVC%, FEV 1% ¢és az atlagos szisztémas oxigén szaturacio. Az A-C

csoportok kategorikus valtozoként szerepeltek a multiparametrikus modellben.
Etikai szempontok

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Klinikai Kzpont Orvosi Etikai Bizottsdga hagyta jova
(nyilvantartasi szam: 4989-2018), és a ClinicalTrials-on regisztraltuk az NCT04002609 szam

alatt. Minden beteg a részletes felvilagositas utan irasos tajékozott beleegyezést adott.
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Eredmények

Az agyszovet oxigénszaturaciojanak vizsgalata szeptikus

encephalopathiaban szenved6 betegekben

Tizenot, stlyos szepszisben szenvedd beteg és 10 életkor és nem szerint hasonld kontroll
személy vett részt a vizsgalatban. A szeptikus betegek legfontosabb klinikai adatait az 1.
tablazat foglalja 6ssze. A vizsgalt 15 szeptikus személybdl 9-en hunytak el az intenziv osztalyos

kezelés késobbi fazisaban.

1.tablazat A vizsgélatba bevont szeptikus betegek legfontosabb klinikai jellemz6i

Beteg Kletkor Nem Testhé FVS CRP PCT PaO, Kreatinin Bilirubin GPT Gamma- AP LDH

N, (°C)  (GN) (mg/L) (ug/L) FiO, (umol/L) (umolL) (U/L) er (UIL) (UL)
(UIL)
1 66 N 372 164 2282 735 162  167.0 20.6 12.0 76.0 287.0 452
2 65 F 379 106 283 428 405 226.0 20.1 50 2550 602.0 536
3 77 N 375 180 1996 1242 387 53.0 8.6 420 399.0 2770 677
4 51 N 37 133 1012 238 355 473.0 10.0 11.0 630 353.0 480
5 78 F 377 150 3065 25 217 990 32.0 820 154.0 408.0 540
6 62 F 377 102 2628 92 163 143.0 39.0 75.0 63.0 197.0 459
7 88 F 386 42 1737 117 437 800 11.0 320 480 178.0 410
8 65 F 378 130 3916 628 178  143.0 16.0 21.0 270 121.0 367
9 86 N 381 34 2455 133 265  106.0 433 68.0 1510 492.0 388
10 63 F 369 224 2230 219 380 1290 7.8 93.0 710 2540 1018
11 70 N 370 161 1213 23 217 750 10.0 21.0 29.0 171.0 502
12 79 N 371 159 3382 638 215 1340 15.6 13.0 450 285.0 499
13 78 N 38 16.0 3128 197 263 880 6.0 380 14.0 286.0 903
14 79 F 389 188 1968 895 202  224.0 24.0 120 84.0 136.0 354
15 56 F 379 153 1203 045 237 620 12.3 240 26.0 90.0 308

A fenti adatokbol lathatdo, hogy valamennyi szeptikus betegnek legalabb egy szervi

manifesztacidja volt az agy érintettsége mellett. A tudatzavar stlyossaganak jellemzésére
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alkalmazott RASS pontszamok a kovetkezOképpen alakultak a szeptikus betegek kozott: RASS
-1 =4 eset, RASS -2 = 7 eset, RASS -3 = 4 eset.

Az acetazolamid hatdsa a PaO»>-re és a PaCO>-re:

A szeptikus betegeknél a szer beadasa eldtt €s az acetazolamid beaddsa utan artérias vérgaz
analizist végeztiink a szén-dioxid és az oxigén parcialis nyomas valtozasainak értékelésére. Az
eredményeket a 6. és a 7. dbran foglaltuk 6ssze. Lathato, hogy az acetazolamid beadédsa a PaCO»
novekedését eredményezte, és ez 10 perc alatt érte el a platdt, majd a vizsgalati periddus (20

perc) végéig allando maradt (6. abra).

(Hgmm)

— ¢

20 r T T
0 5 10 15 20

Az acetazolamide beadasa utan eltelt idd (perc)

6. dbra Az artérias CO2-szint valtozdsa az acetazolamid intravénds injekciojat kdvetden

(atlagértekek és SD)

Ezzel ellentétben, bar a PaO2 kezdetben az acetazolamid beadasa utan nétt, a vizsgélat folyaman

az oxigén parcialis nyomasaban csak szerény valtozas volt kimutathat6 (7. dbra).
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Az acetazolamide beadésa utdn eltelt idd (perc)

7. abra Az artérids Oz-szint valtozdsa az acetazolamid intravénas injekciojat kovetden

(atlagértékek és SD)

Ennek megfelelden a vizsgalat soran a PaCO: vonatkozisdban az ismételt méréses
varianciaanalizis segitségével szignifikans id6-f6hatast sikertiilt igazolni, ami arra utal, hogy az
acetazolamid jelentds valtozasokat indukal a PaCO»-ben. Ez a PaO, esetében nem Vvolt

megfigyelhetd.
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Az agyi oxigénszaturdcio osszehasonlitisa a szeptikus és a kontroll személyek kozott az

acetazolamid tesz soran:

Az acetazolamid beadasa abszolut értékben hasonld %-0s valtozasokat indukalt az agyi
szaturacioban mindkét csoportban (8.9+-6.5% szeptikus betegekben és 9.2+-4.6%
kontrollokban). Amint azt a 8. abra mutatja, az acetazolamid gorbe lefutasa és alakja mindkét

csoportban hasonld, ami azt jelenti, hogy a vazoreaktivitasban nincs kiilonbség.

Agyszoveti oxigén
szaturacio (%)

85 -

70 -
65 -
—— szepszis
== kontroll
60 L T T L
0 5 10 15 20

Az acetazolamide beadasa utan eltelt idd (perc)

8. abra Az agyi oxigén szaturaci6 valtozasa szeptikus és egészséges személyekben.
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A szisztémas és agyi oxigén

bronchoszképia soran

szaturacio vizsgalata diagnosztikus

A vizsgalt személyek demografiai paramétereit a 2. tablazat alapjan tekinthetjiik at. A teljes
vizsgalt beteganyag atlagéletkora 61,9 = 12,7 év volt, mig a n6i-férfi arany 40: 60%. Nem volt
érdemi kiilonbség a dohanyosok és a nemdohanyzok szamaban a nok és a férfiak kozott. A ndk

esetén azonban szignifikdnsan magasabb FVC% ¢és FEV1% értékeket észleltiink.

2. tablazat A vizsgalt populacio legfontosabb paraméterei a beavatkozas el6tt (atlagérték és

standard deviacid, NS: nem szignifikans)

Teljes Férfiak Nék p-érték
csoport
Eletkor (év) 61.9 62.8 60.5
(12.7) (11.3) (14.5) NS
Dohanyzas igen/nem (%) 48.9/51.1 | 48.1/51.9 50/50 NS
FVC% 85.52 79.70 93.79 0.003
(23.13) (21.26) (23.44)
FEV1% 76.34 71.00 83.92 0.015
(25.21) (23.97) (25.29)

Elsodleges végpontok

A bronchoscopia eldtt és kozben mért szisztémas és agyi oxigén szaturacioértékeit a 9. abran
mutatjuk be. Az egyes oszlopok szinkodjai mutatjak az alkalmazott O2 mennyiséget (fehér: nem

tortént O alkalmazas, sziirke: 2 liter/perc O, fekete: 4 liter/perc Oz nasalis szondan at).
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9. dbra A szisztémas és agyi oxigén szaturaci6 értékei a bronchoscopos beavatkozas eldtt és

kozben.

Az ébra alapjan egyértelmt, hogy a 2 liter/perc vagy 4 liter/perc kiegészité oxigén adasa
egyarant jelentds javulast eredményez mind a szisztémas, mind az agyi oxigén szaturacioban.
Az oxigénszaturacié értékekben azonban nem volt kiilonbség a 2 liter/perc és a 4 liter/perc

kiegészitd oxigént kapo csoportok kozott.

Vizsgalatunkban a betegek 18,5% -anal fordult el6 szisztémas deszaturacio (n = 17), mely 5
beteg (16%) volt a kiegészitd oxigént nem kapd csoportban, 6 beteg (19%) a 2 liter/perc
kiegészit6 oxigént kapo csoportban a szintén 6 beteg (20%) a 4 liter/perc kiegészité oxigént
kapd csoportban. A deszaturacidok szama a vizsgalt csoportokban nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét (chi-négyzet: 0,17; p=0,91). Kiemelendd, hogy a statisztikai elemzés
alapjan a kiegészité oxigén kezelést nem kapd csoport esetén 41,7-szer nagyobb volt a
szisztémas deszaturacio bekovetkezésének valoszinlisége, mint a 2 liter/perc kiegészit6 oxigént

kap6 csoportban (p=0.014), mig a 2 liter/perc és 4 liter/perc kiegészité oxigén kezelést kapod
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csoportok kozott nem volt kiilonbség a szisztémds deszaturdcio kialakuldsanak

valdszintiségében (p=0.22).

A bronchoscopia soran a harom csoportbol egyetlen betegnél sem észleltiink agyi deszaturaciot
(az rSO2 tobb mint 20% -os csokkenése a kiindulasi ponthoz képest). A kozeli infravoros
spektroszkopia biztositotta adatok alapjan nem volt szignifikdns O0sszefiiggés a szisztémas
deszaturacid és az agyi oxigénszaturacio kozott a vizsgalt betegeknél (Pearson-korrelacios

koefficiens: —0,07).

Masodlagos végpontok
A nem hatasa

Szisztémas deszaturacio a férfiak 22,2% -aban, mig a nék 13,2% -aban fordult eld. Méréseink
alapjan férfiaknal 9,3-szor nagyobb eséllyel alakulhat ki szisztémas deszaturacio a
bronchoscopia soran, mint a néknél, attol fiiggetleniil, hogy kaptak-e kiegészit6 oxigén kezelést

vagy nem (10.abra).

p=0.050 - SR-19.23 FEVI
p=0.095 gOR=9.35 nem
p=0.041 - gOR=6.02 dohanyzs
p<0.001 —mIR=2:46 Szisztémés O2
p=0.226 +—f— == 214l
0554 AOR=LO2 Hgb
p=0.141 goR=812 FVC

01 1 10 100 1000

es¢lyhanyados 95% konfidencia intervallummal

10. abra A szisztémas deszaturacid legfontosabb rizikdtényezdinek elemzése.
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11. abra A szisztémas deszaturacio kialakuldsanak dinamikéja a két nemben a vizsgalat elejétdl

eltelt id6 fiiggvényében.

A bronchoszkopia kezdetétdl a deszaturacioig eltelt id6 a férfiaknal 207 + 111 mp volt, mig a
noéknél 226 + 138,3 mp (p<0,01). A 11. abra a szisztémas deszaturaciok kumulativ aranyat

mutatja be a n6i és a férfi betegeknél.

A statisztikai elemzésiink alapjan a n6knél a szisztémas oxigénszaturacio csak akkor volt stabil
a bronchoscopia soran, ha 4 liter/perc kiegészité oxigént kaptak (Hurst-exponens 0,5 alatt), mig
férfiaknal 2 liter/perc kiegészitd oxigén kezelés mellett is stabil volt a szisztémas

oxigénszaturacio (3. tablazat).
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3. tablazat A szisztémas O2 szaturacio értékeinek oOsszehasonlitasa férfiakban és nokben,

kiilonboz6 szupplementalis O2 adagok mellett.

Vizsgalati csoport Paronkénti 6sszehasonlitas
O2(-)  Oo(-)  2l/perc |ANOVA
O2(-) 2/p A4lp VS. VS. VS. F
2l/perc  4l/perc  4l/perc | statisztika
Férfi

Osecsyst.O2% | 9520 97.79 98.25 | -259* -3.05** -0.46 9.52%***

r 0 =
SystOQztlag% | 9393 9592 07.05 [2.09%% -3.12%% 013 | 5.o2%*
Hurst exp.syst.
0, 048 059 075 | -0.11 -0.27** -0.16* | 9.01***

No

) :
Osecsyst. 02%| o569 0833 98.30 | 265 -2.61** 003 | 6.09%

A 0,
SystQatlag% | o) c3 983 97.24 |3.73%* -2.61% 112 5.68*
Hurst exp.
syst.O; 042 049 070 | -0.06 -0.27** -0.21** | 7.10**
Dohanyzas

A dohanyzok koriilbeliil 20% -anal fordult el szisztémas deszaturacid, mig a nem dohanyzok
esetében csak 14% -nal észleltiik ezt. A bronchoscopia soran a deszaturacios kockazat barmely
id6pillanatban 6-szor magasabb volt a dohanyzokban, mint a nemdohanyzok esetén (10. abra).
A deszaturacio a dohanyosoknal 194 + 114,6 masodpercnél, a nemdohdnyzdknal 240 + 120,8
masodperc utan kovetkezett be. A 12. abra a szisztémds deszaturaciok kumulativ aranyat

mutatja dohanyosokban és nemdohanyzokban.
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12. dbra a szisztémas deszaturaciok kumulativ ardnya dohdnyosokban és nem dohényzokban, a

vizsgalati 1d6 fiiggvényében.

Egyéb tényezok

Vizsgalataink alapjan a szisztémas deszaturaciot a betegek hemoglobin koncentracioja nem
befolyasolta, mig a FEV1%-nak szignifikans hatasa volt a deszaturacié megjelenésére (10.
abra). Méréseink alapjan a FEV1 minden 100 ml-es javulasa 50%-al csokkentette a szisztémas
deszaturaci6é kockazatat a bronchoszkopia soran. Ezzel szemben az FVC% -nak nem volt
szignifikdns hatasa a szisztémas deszaturacidra. A szisztémas deszaturacid az €letkortol is
fliggetlen volt: a deszaturaciét mutatd betegek életkora 60,4 + 15,5 év volt, mig a nem
deszaturalt betegeké 62,2 + 12,1 év (p=0,591).
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Megbeszélés

Az utdbbi évtizedek ugrasszerli technikai fejléddésének koszonhetden egyre hangstlyosabb
szerepet kapnak az anesztezioldgiai és intenziv terapias gyakorlatban a non-invaziv vizsgalati
technikdk. Az ultrahang diagnosztika széles kort elterjedésének lehetiink tanui az intenziv
osztalyon, amely a kordbbi iddszakban szinte kizarolagosan alkalmazott echocardiographia
mellett napjainkban mar kiterjed a tiid6 elvaltozasainak és az agyi keringés agy melletti
diagnosztikajanak teriiletére is. Az 10j technoldgiat képviseld hemodinamikai monitorok
technikai fejlesztésével ezek egyre megbizhatobban €s non-invazivan jelzik a keringési
paraméterek valtozasat. A koponyiiregben elhelyezkedd agyszovet oxigen ellatottsagara
vonatkozo6 informaciok az agy mellett, illetve miit6i koriilmények kozott kizarolag a NIRS
technolégiaval nyerheték. Amint azt az irodalmi Osszefoglaloban leirtuk, a technoldgia még
jelenleg is fejlédésben van. Tisztazasra szorul, hogy milyen hatarértékek szolgaltatnak terapids
beavatkozast is indikald informéciot, valamint egyre szélesebb a klinikai alkalmazas palettdja
is. A klinikai dontéshozatal mellett a modszert az elmult 10 esztendében az agyi
oxigenizacionak a kiilonbozé allapotok soran 1étrejové patofiziologiai valtozasainak
tanulmanyozasara is hasznaljak. A jelen dolgozatban két, eddig a NIRS technologidval nem
vizsgalt teriiletet, a szeptikus encephalopathiaban mérhet6 vazoreaktivitas és a diagnosztikus

bronchoscopia sordn jelentkez6 esetleges agyszoveti deszaturacié mérése volt a célunk.

Az agyszovet oxigén szaturdcidjanak értékelése szeptikus betegeknél az acetazolamid
provokdcié sordan: Vizsgélatunkban Osszehasonlitottuk az acetazolamid stimuléciora
bekovetkezd agyszoveti oxigénszaturacio valtozasokat a sulyos szepszisben szenvedd betegek
¢és az egészséges kontrollok kozott. Megallapitottuk, hogy a karboanhidraz gatld hatasara az

agyi oxigénszaturacio hasonloan valtozott a két csoportban.

Az acetazolamid (AZ) olyan gyogyszer, amelyet az elmult évtizedekben gyakran
hasznaltak a cerebralis mikrovaszkularis funkci6 feltérképezésére (110, 111, 112). Ez az
eritrocitdk felszinén talalhatdo karbonanhidraz enzim reverzibilis inhibitora. Az enzim a

kovetkezo reakciot katalizalja:
H20 + CO2 <> H2CO3 «» H "+ CO3"

Ha a karboanhidraz enzimet az AZ blokkolja, szén-dioxid felhalmozodas alakul ki, ami enyhe
és atmeneti hyperkarbiat és metabolikus acidozist eredményez (113). A PaCO: ezen

novekedését a jelen tanulmanyunk is bizonyitotta. A hyperkarbia az agyi arteriolak szintjén az
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egyik legfontosabb értagito inger. A PaCO, emelkedése az agy rezisztencia artéridinak
eredményezi (114, 115). Ezt hasznaljak fel a kiilonb6z6 vazoreaktivitas tesztek soran:
1égzésvisszatartasos teszt, CO2-inhalécio, vagy acetazolamid provokacios teszt. A CBF és CBV
ezen valtozasait kiilonboz6 modszerekkel, példaul egy SPECT-tel, pozitronemisszios
tomografiaval és transzkranalis Doppler-ultrahanggal pontosan bemutattak. Nemrégiben azt is
felvetették, hogy az acetazolamid indukélta CBF és CBV valtozéasok tiikrozik a NIRS-el mért

agyi oxigén szaturacio valtozasait (116, 117, 118).

Mint kordbban emlitettiik, a NIRS alapja, hogy az eszkdz éltal kibocsajtott fotonok elliptikus
palyan haladnak keresztiil az agyszdveten és az elnyelt spektrum hatdrozza meg a mintatérfogat
kovetkeztettek, hogy az agykéregben az atlagos szoveti hemoglobin ~ 70% vénas és ~ 30%
artérias aranyban oszlik meg (11). Az acetazolamid alkalmazéaséval bebizonyosodott, hogy
kozott. Az AZ adasa utani CBF és CBV novekedés emelkedett agyszoveti oxigén szaturaciot
eredményez, ami atlagosan 5,4 =+ 3,2% -nak felel meg (116). Megjegyzends, hogy
vizsgalatunkban az agyi oxigén szaturacié maximalis emelkedése egészséges embereknél 9,2 +
4,6%, szeptikus betegeknél pedig 8,9 + 6,5% volt. Masrészt a kortikalis oxigén szaturacido 9%
-os novekedése az acetazolamid agyi arteriolakra gyakorolt hatasanak tudhat6 be. Ha az agy
kortikalis vér térfogat 70% a vénas oldalon és 30% az artérias oldalon, akkor az acetazolamid
hatasara bekovetkezé 1/3 artérias vérvolumen ndvekedés egy 10/115 = 8,7%-os relativ
emelkedést eredményezne a kortikalis vértérfogat artérias részében. Igy a kortikalis
oxigénszaturacid novekedése egyszerlien annak kdvetkezménye lehet, hogy a szovetmintaban
nagyobb aranyban van oxigenalt arteriolaris vér. A kapillarisok szintjén a gyorsabb
vérataramlas (a teljes intrakapillaris volumen valtozasa nélkiil) ugyancsak alacsonyabb szoveti
oxigén felvételt eredményezhet a rovidebb tranzit 1d6 miatt, mely szintén magyardzza a
megndvekedett agyi oxigén szaturaciot. Vizsgéalatunk alapjan az agyszovet metabolikus

valtozésai tehat nem feltétlentil vesznek részt a szoveti oxigenizacios valtozasokban.

Bar tgy tiinik, hogy eredményeink kissé eltérnek a Kaminogo és mtsai (116) eredményeit6l,
megjegyzendd, hogy 15 mg / ttkg acetazolemid do6zist hasznaltunk, mivel a korabbi vizsgélatok
azt mutattak, hogy ez az adag felel meg az agyi hemodinamikai vizsgéalatok szupramaximalis

dozisanak (112).
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Tanulményunk eredményei arra utalnak, hogy az acetazolamide kivaltotta vazomotor
reaktivitas hasonl6 sulyos szepszisben €s az egészséges kontrollokban. Ezen megfigyeléseink
Osszhangban vannak a korabban szepszisben végzett CO» reaktivitads és autoregulacios teszt
eredményeivel (113, 119, 120), de vannak beszamolok, melyek a vazoreaktivitas karosodasarol
szOlnak (121, 122). A szepszisr6l sz6l6 jelenlegi ismereteink alapjan egyértelmii, hogy a
szeptikus folyamatnak van egy kezdeti vazogén fazisa, amelyet az egész testben altalanos
értagulat jellemez. A masodik, kés6bbi fazisban azonban a mitokondrialis diszfunkci6 és az
energiatermelés karosodasa lesz dominéns (123, 124, 125). Ez a koncepcid magyarazatot adhat
arra, hogy a sulyos szepszisben szenvedd betegek miért nem mutattak karosodott agyi
vazoreaktivitast a kiilonféle vizsgalatok soran, és miért volt kimutathato a korai szepszisben

mas sulyos szervi diszfunkcio nélkiil a karosodott agyi vazomotoros valasz (90).

Mivel a NIRS az oxigenalt hemoglobin mennyiségét tiikrozi az agyszdvetben, jelen tanulmany
eredményei megmutatjak, hogy az acetazolamiddal torténd stimulacio utan a hyperkarbia
értagulatot inditott el, és ez hasonld mértékii CBF és CBV novekedéshez vezetett, ami hasonld
mértékli oxyhemoglobin novekedést okozott mindkét csoportban. Sajnos nincs informécionk
az oxigénnel kapcsolatos cerebralis metabolikus ratdr6l (CMRO2) a két csoportban, ami
limitalo tényezdje lehet a vizsgalatunknak. Elméletileg lehetséges, hogy a szeptikus betegekben
a karosodott mitokondridlis energetikai folyamatok csokkent CMRO2-t eredményeznek,
kovetkezményesen magasabb oxigénszaturaciohoz vezetve a vénas oldalon. Ha azonban ez igy
lenne, akkor a lokalis CO2 termelés csokkenne, aminek helyi vazokonstrikcio lenne a

kovetkezménye alacsonyabb CBF-el és CBV-vel.

Ezzel szemben az acetazolamid arterialis hypercarbiat valtott ki a szeptikus betegekben, ami
megnovekedett cerebralis oxigén szaturacioval tarsult. Ez azt mutathatja, hogy a sutlyos
szeptikus betegekben az agyi arteriolak vasodilatacidja megtartott fiiggetleniil az agyi

parenchyma energetikai allapotatol.

A szisztémads és agyi oxigén szaturdcio vizsgalata diagnosztikus bronchoszkopia sordn:
Vizsgalatunkban a kiegészitdé oxigén terapia ellenére betegeink 18,5%-nal tapasztaltunk
szisztémas deszaturaciot. A bronchoscopia soran alkalmazott kiegészité oxigén kezelés mind a
szisztémas, mind az agyi oxigén szaturdcidt javitotta, és azoknal a betegeknél, akik nem kaptak
oxigénpotlast, 41,7-szer nagyobb volt a szisztémas deszaturacid kockazata. Emellett
tanulmanyunk masik f6 megallapitasa, hogy a szisztémas deszaturacido nem éreztette hatasat az

agyszovetben, agyi deszaturaciot nem észleltiink.
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A bronchoszkopia alatt jelentkezd szisztémas deszaturaciot mar joval korabban is
leirtak (126). Mégha a bronchoscopia alatt nem is alkalmazunk szedaciot, eléfordulasa a
definiciotdl (SpO2 kiiszobérték és a deszaturdcid iddétartama) fiiggden 2,5 és 69% kozott
valtozik (127, 128). Egy vizsgalatban a szisztémas deszaturacio (az oxigén szaturacidé 90% ala
csOkkenése) 69% -ban fordult eld a bronchoszkopia alatt és 72%-ban a vizsgéilat utin
(127). Egy masik tanulmanyban az esetek 24%-ban észleltek szisztémas deszaturaciot (SpO2
<90%), de 14,4%-ban ez csak 20-30 masodpercig tartott (129). Egy kovetkez6 vizsgalat soran
csak azoknak a betegeknek adtak kiegészité oxigén kezelést, akiknél a szisztémas szaturaciod
90% ala csokkent, erre az esetek 5,5% -aban volt sziikség (130). Egy nemrégiben végzett
tanulmanyban kimutattak, hogy felilletes midazolam-fentanil szedaci6 alatt végzett
bronchoszkdpiak soran megkozelitéleg 90%-ban alakult ki szisztémas deszaturacio (131). Ami
vizsgalatunk soran a szisztémas deszaturacio (SpO2 <90% és / vagy > 4% csokkenés, ami tobb
mint 60 masodpercig tart) a kdvetett betegcsoportokban kozel egyforma mértékben fordult eld
attol fiiggetlentil, hogy kaptak-e kiegészitd oxigén kezelést vagy nem és ha igen akkor mennyit
(2 vagy 4 liter/perc). Megfigyeléseink alapjan az oxigén potlasban nem részesild
betegcsoportban hamarabb jelentkezett szisztémas deszaturacio és ennek rendez6dése is tovabb

tartott.

Eredményeink alapjan a férfi nem, a dohanyzas, a kiindulasi szisztémas oxigénszaturacio és a
FEV1% voltak azok a tényezOk, amelyek befolyasoltadk a bronchoszkopia alatt fellépd
szisztémas deszaturacid megjelenését. Fang és mtsai. azonban nem tudtak bizonyitani a férfi
nem meghatarozo szerepét a szisztémas deszaturacioban (132). Megfigyeléseink alapjan
egyértelmilen kimutathaté volt, hogy a bronchoszkopia soran jelentkezd szisztémas
deszaturaci6 nemcsak gyakoribb volt férfiaknadl a ndkhoz képest, de a kiegészitd
oxigénadagolas ellenére kordbban is jelentkezett. A dohdnyzd betegeknél a deszaturacids
epizodok kockazata hatszor nagyobb volt a nemdohanyzokhoz képest, és a deszaturacio itt is
hamarabb volt észlelheté. Bar nem talaltunk korabbi, ezeket a megfigyeléseinket alatamaszto
tanulmanyokat, az obstruktiv 1égzésfunkcié deszaturacié hajlamot okozé hatasa ismert (127,
119, 130, 133), valamint a dohanyzas és az obstruktiv tiidobetegség kozotti kapesolat szintén
(134, 135, 136). A beavatkozas el6tt végzett 1égzésfunkcion észlelt FEV1 meghatarozo szerepét
tobb tanulmany is kimutatta a szisztémas deszaturacio kialakulasaban (127, 130, 132, 133).

Tudomasunk szerint ez volt az elsd olyan vizsgalat, amely a szisztémas és az agyi
oxigénszaturaciot parhuzamosan vizsgalta a bronchoszkopia elvégzése sordn. Alapvetd célunk

az oxigénszaturacié alakulasanak megfigyelése volt a hypoxémiara leginkabb érzékeny
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szervben, kiilondsen a szisztémas deszaturacids epizodok soran. Korabbi vizsgalatokban mar
hatékonyan alkalmaztdk a kozeli infravords spektroszkopiat az agyszovet oxigén
szaturaciojanak megitélésére mellkasi mutétek soran (77, 79). Tanulmanyunkban a
bronchoszkopia soran a szisztémas deszaturaciok ellenére sem észleltiink jelentés agyi
deszaturaciot. Valoszinii, hogy a rovid ideig tartd szisztémas deszaturaciokat ellensulyozza az
agyszOvet aramlds-anyagcsere szabalyozasa, megvédve az agyszOvetet a szisztémas

oxigénszaturacio rovid tava romlasa soran (137).

A klinikailag hasznosithat6 informacid az, hogy a bronchoszkdpia soran alkalmazott kiegészitd
oxigén kezelés nem akadalyozza meg a szisztémas deszaturacio kialakulasat, de hozzéjarulhat
a  deszaturaciés  epizddok  rovidiléséhez és az  oxigénszaturaci6  gyorsabb
rendez6déséhez. Eredményeink alapjan a bronchoscopia soran 2 liter/perc kiegészité oxigént

kezelést érdemes alkalmazni az ezen vizsgalaton ates6 betegeknél.

40



Osszefoglalas

A NIRS egy fejlédében 1évd, non-invaziv technoloégia, mely mar most szamos klinikai teriileten
keriil alkalmazasra. A dolgozatomban két olyan teriilettel kapcsolatos vizsgalatot mutattam be,
amelyeknek nem volt el6zménye, de amelyek egyszersmind segitik a korfolyamatok
patofiziologiai megértését szeptikus encephalopathiaban, valamint hozzajarulhatnak a

betegbiztonsag javuldsdhoz diagnosztikus bronchoscopia soran.

A szeptikus encephalopathiaval kapcsolatos vizsgalataink eredményei dontéen patofiziologiai
jelentéségiick. Az a tény, hogy az agyi vazoreaktivitas szeptikus encephalopathidban nem
karosodott, arra mutat ra, hogy az agy érintettségének sulyos szepszisben elsésorban nem

vaszkularis, hanem minden bizonnyal inkabb metabolikus okai lehetnek.

A diagnosztikus bronchoscopia soran végzett NIRS vizsgalataink mar kozvetlen klinikai
jelentdséggel is birnak: a beavatkozas soran a bizonyos betegekben kifejezett szisztémas
deszaturaci6 ellenére sem kell tartani az agyszovet deszaturaciojatol. Ugyanakkor szisztémas
deszaturaci6 szempontjabol klinikailag is jelent6sége van a kiegészit6 O: terapianak, a
vizsgalataink szerint 2 liter/perc oxigén adasa sziikséges a deszaturdcid6 megel6zéséhez.
Klinikai jelentéséggel bir az a tény is, hogy férfiakban, dohanyos személyekben és alacsony
FEV1%-al rendelkezd betegekben mar a beavatkozas eldtt szdmolnunk kell egy korabban

megjelend és tartdsabban fennalld deszaturacio jelentkezésével.
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Summary

NIRS is an evolving non-invasive technology that is already being used in many clinical areas.
In my thesis, | presented two studies that had no precedents, but which help in the
pathophysiological understanding of disease processes in septic encephalopathy and may

contribute to the improvement of patient safety during diagnostic bronchoscopy.

The results of the NIRS septic encephalopathy study are mainly of pathophysiological value.
The fact that we could not demonstrate an altered cerebral vasoreactivity in patients with severe
spetic encephalopathy points on the determining role of other factors than vascular in the

development of septic encephalopathy, presumably metabolic factors.

Our study in patients undergoing diagnostic bronchoscopy have direct clinically useful
informations: We observed that —despite a significant systemic desaturation in certain patients-
cerebral desaturation does not occur during the procedure. Additonally, we were able to show
that administering supplemental O> during diagnostic bronchoscopy is of clinical importance
to avoid systemic desaturation. It seems that a supplemental O> dose of 2 I/minutes is sufficient
to prevent systemic desaturation in the majority of the cases. Another clinically important
observation is that patients with male gender, smokers and those with reduced FEV1% values

are the individuals at high risk to develop systemic desaturation.
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Megallapitasok:

1. A nemzetkézi irodalomban eldszor alkalmaztuk a szeptikus encephalopathia
patofiziologiai hatterének tanulmanyozasara az acetazolamid-provokaciot kdvetden
1étrejovo vazoreaktivitas vizsgalataban a NIRS modszert. Megallapitottuk, hogy sulyos
szepszisben szenveddk agyi vazorekativitdsa nem kiilonbozik a kontroll személyekétol.

2. Megallapitottuk, hogy diagnosztikus bronchoscopia soran a betegek 16-20%-aban jon
1étre szisztémas deszaturacio.

3. A nemzetkdzi irodalomban eldszor allapitottuk meg, hogy a szisztémas deszaturacid
ellenére az agyszovet deszaturacioja nem jon 1étre.

4. Megallapitottuk, hogy bronchoscopia alatt a szisztémas deszaturacié 2 liter/perc
dozisban alkalmazott nasalis O alkalmazasaval csokkenthetd, valamint azt is, hogy e
dozis 4 liter/percre térténd emelése nem rendelkezik tovabbi kedvezo hatassal.

5. Megallapitottuk, hogy a bronchoscopia kozben el6forduld szisztémas deszaturacid
leggyakoribb tényez0i a férfi nem, a dohdnyzas az anamnézisben, ¢és a csokkent FEV1%

érték a 1égzésfunkcids tesztek soran.
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