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1. BEVEZETES

Az emberi testet jol koriilhatarolt rekeszek osztjak kisebb-nagyobb egységekre.
Ezen rekeszek, kompartmentek feladata a benniik elhelyezkedé szervek,
szervrendszerek mechanikai védelme, egymastol torténd elszeparalasa. Szervezetiink
egymastol jol elkiiloniild terei a kiilonb6z6 izomrekeszek, a koponya, a gerinccsatorna,
az orbita, a szivburok, a mell- és a hasiireg. A hatarol6 falak széveteinek rugalmassaga
(csont, izom, kotdszovet) erOsen behatdrolja a rekeszeken belill taldlhato szervek
térfogat- vagy nyomasvaltozasokkal szembeni toleranciajat. Tagabb értelemben véve a
kompartmentszindréma azokat a valtozasokat definialja, melyek az adott rekeszen beliil
megemelkedett (fiziologids koriilmények kozott kisebb-nagyobb ingadozasoktol
eltekintve allandd) nyomas és ezen emelkedett nyomdas kovetkeztében kialakulo,
csokkend lokalis vérkeringés kapcsan alakulnak ki. Az emelkedett nyomas kéaros hatasai
kozismertek és az orvosi irodalomban pontosan leirdsra keriiltek. Mindenki ismeri a
koponyan  belilli nyomésemelkedés kovetkeztében  kialakuld  beékelddéses
szindromakat, a melliiregen beliili koros levegd- vagy folyadék felhalmozddas okozta
1égmell és hemothorax klinikai képét, csakugy, mint a perikardialis tamponad fogalmat.
Bar eziranyt megkozelitésiik nem rutinszerli, emlitésiik soran senki sem kérddjelezi
meg, hogy valamennyi esetben egy zart rekeszen beliili valamilyen okbol
megemelkedett nyomas kovetkeztében kialakulé kompartmentszindromar6l van szo.
Emlitésekor azonnal a végtagi izomrekeszekre asszocidlunk, holott a
kompartmentszindroma egy zart térben, az azon belill fellépd nyomasemelkedés
kovetkeztében kialakuld patofiziologiai valtozasok Osszessége altal kialakitott klinikai
képet jelent, fliggetleniil attdl, hogy a hatarold rekesz maga a koponya, a mellkas, a
hasiireg, vagy éppen egy izomfaszcia képezte-e a zart teret. Kozos jellemzdjiik, hogy
gyors beavatkozds hidnydban az adott rekeszen beliil taldlhatd szervek tartds és
visszafordithatatlan karosodésa alakul ki. Amennyiben életfontos szerveket érintenek, a
karosodasok ¢letveszélyesek, sot halalhoz is vezethetnek.

A hasi kompartmentszindroma (ACS = ,,abdominal compartment syndrome”)
el6szor traumds hasi sériilések kapcsan keriilt leirdsra, de el6forduldsa semmivel sem
ritkdbb az 4ltaldnos sebészeti beteganyagban sem, annak ellenére, hogy az etiologia
teljesen eltérd. Kron volt az elsd, aki bar magat a kifejezést még nem hasznalta, 1984-

ben leirta a kompartmentszindromat. Szintén Kron alkalmazta rutinszerien a



hugyhodlyag katéteren keresztiili hasiiregi nyomasmérést, ami 1989-re altalanosan is
elterjedt, bar a mddszer alapjait Oderbrecht mar 100 évvel korabban leirta. Késébb
szamos kutatocsoport fejlesztette tovabb a modszert (Iberti, Sugrue, Malbrain, Balogh).
A hasi kompartmentszindroma mint “terminus technicus” megalkotasa 1989-ben
Fietsam és munkatarsai nevéhez fiizédik. Az ACS fénykorat az 1995-ben Schein és
1996-ban Burch altal k6zolt két publikacié inditotta el.

Korabban csak a nemzetkozi irodalomban volt fellelhetd, de az elmult tiz évet
hazai viszonylatban is nevezhetjiik a hasi kompartmentszindroma dekadjanak. A hazai
irodalomban eldszor 2000-ben az Orvosi Hetilapban megjelent, Kollar Lajos
folydiratreferatumaban olvashattunk a kompartmentszindroma hasi valtozatarol.
Nagyon fontos megemliteni Balogh Zsoltnak a Szegedi Egyetemen végzett, nemzetkozi
szinten 1is elismert uttoré tevékenységét, mely megalapozta a hazai hasi
kompartmentszindroéma kutatdst, melyet a budapesti (Zaborszky ¢és munkatérsai,
Honvédkorhaz) és a debreceni Kenézy Korhaz munkacsoportja vitt tovabb. A budapesti
munkacsoport eredményeir6l a Honvédorvos cimii katonaorvosi szakmai lap 2005-ben,
majd 2007 ¢és 2009-ben szamolt be. Munkacsoportunk 2006-ban, Szentkereszty és
munkatarsai 2012-ben jelentettek meg Osszefoglald kozleményt a Magyar Sebészet
hasabjain. Human betegcsoporton megfigyelt, az emelkedett hasi nyomast allapotokban
bekovetkezd laboratériumi, patofiziologiai eltérésekrél beszamolo publikacidink 2010-
ben és 2011-ben jelentek meg (Langenbecks Archives of Surgery). 2014-ben az Orvosi
Hetilapban publikaltuk azt az Osszefoglald kozleményiinket, amely a hasi
kompartmentszindroma kutatasa teriiletén tiz év alatt szerzett tapasztalatainkat ismerteti.
2015-ben szintén az Orvosi Hetilap oldalain jelent meg a Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoportnak az akut hasnyalmirigy gyulladds bizonyitékon alapuld kezelési
iranyelveit Osszefoglaldo, Magyarorszdgon a maga nemében egyediilalld, nagy
jelentdségli munkéja.

Az ACS kivaltdo faktorai kozott szerepel a hasnyalmirigy gyulladas, a
retroperitbneum gyulladdsos folyamatai vagy bevérzése, a paralitikus ileusz, az
aszcitesz, az extrém folyadékpotlas kivaltotta sulyos viszceralis 6déma, a tompa hasi
trauma, a hashartya gyulladasa vagy akar a massziv transzfuzidé is, azaz mindazon
tényezok, amelyek a hasiiregi nyomas (IAP = ,,intra-abdominal pressure”, fizioldgias
koriilmények kozott 5-10 Hgmm) hirtelen megemelkedéséhez, szervi vagy tobbszervi
elégtelenséggel jard hasiliregi magas nyomasu allapothoz (IAH = ,,intra-abdominal

hypertension”, IAP>12 Hgmm), majd beavatkozés nélkiil hasi



kompartmentszindromahoz (IAP>20 Hgmm, mely ¢életfontos szerv vagy szervek
elégtelenségével tarsul) vezetnek. Az ACS mortalitasa a modern és gyors diagnosztika,
az idében elvégzett korrekt sebészi beavatkozasok ellenére is extrém magas (38-71%).
Gyakorlatilag az 06sszes ¢letfontos szervrendszert érinti: kardiovaszkularis, 1€gz0,
vizeletkivalaszto és kozponti idegrendszert, valamint a zsigeri szerveket.

A diagnozis felallitisanak egyetlen lehetséges modja a hasiiregi nyomas mérése,
melynek éltaldnosan elterjedt modja a hugyhdlyagon keresztiili mérés. A modszer elvi
alapja az a térvényszerliség, hogy amennyiben egy tilnyomd tobbségében folyadékot
tartalmazd kompartment felszinére nyomast gyakorolunk, akkor a gyakorlatilag
Osszenyomhatatlan folyadékra terhel6éd6 nyomas valtozatlan értékkel tevodik at a
kompartment minden pontjara. Ebbdl kovetkezik, hogy az IAP és a hugyholyagon beliili
nyomas szigoruan megegyezik. Amennyiben a hodlyagot 50 ml fizioldgids sodval
feltoltjiik, majd az eldzetesen felhelyezett katétert lezarjuk, a hugyhdlyagban uralkod6
nyomas attevodik a katéterre és azon at konnyedén mérhetové valik egy Katéterbe szurt
steril ti segitségével. Az eljarast Sugrue munkacsoportja egyszerisitette a ,, T-elem”
katéterbe helyezésével, melynek koszonhetden feleslegessé valt annak lezérdsa és
megszurasa, jelentésen csokkentve ezaltal a méréshez tarsuld infekciok eléfordulési
aranyat. A gyenge pontok athidalasaként (munkaigényes, intermittalé) Balogh és
munkacsoportja kifejlesztette és validalta a folyamatos hasiiregi nyomasmérés
modszerét (CIAPM = continuous intra-abdominal pressure monitoring”).
Moédositasuknak koszonhetden kikiiszobolték a holyag feltdltésének, a katéter
lezarasanak ¢s tlivel torténd megszurasanak procedurdjat (,,Balogh-Sugrue technika”).

Az ACS kezelése szinte mindig sebészi dekompressziot jelent. A prevencidban,
vagy egyedi, a konzervativ modszerekre jol reagalé ACS esetén nem sebészeti
megoldasra is adddik lehetdség (lumenen beliili tartalom kitiritése, térfoglald folyamat
eltavolitdsa, hasfali tolerancia javitisa, optimalis folyadékterapia, szisztémas &s
regionalis keringés optimalizalasa). A sikert nagymértékben befolyasolja a konkrét eset
etiologiaja és a beteg altalanos allapota. Amennyiben IAP > 20 Hgmm (és/vagy APP <
50 Hgmm, ahol APP = ,,abdominal perfusion pressure” = hasi perfizids nyomas ) és 0j
szervi diszfunkci6 jelei mutatkoznak, az ACS nem reagal a konzervativ Utra, a sebészi
dekompresszi6 erdsen mérlegelendd.

A dekompresszio elvégzésével sem tekinthetjiilk megoldottnak a problémat, tovabbra is
folytatni kell a konzervativ utat (korrekt gydgyszerelés, optimalis folyadékterapia) az
IAP élland6 monitorozasa mellett. 60 Hgmm feletti APP és 12 Hgmm alatti IAP az IAH
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megoldodasat jelenti. Amennyiben APP > 60 Hgmm ¢és IAP > 12 Hgmm, tovéabbra is
indokolt a konzervativ ut, de APP < 60 Hgmm esetén dekompresszidé vagy a korabbi
dekompresszio6 revizidja sziikséges.

Az utébbi évtizedekben kidolgoztak, majd tobbszori mddositast kovetden 2013-
ban ismételten publikaltdk a konszenzus definicidkat, tokéletesitették a diagnosztikai
modszert, forradalmasitottdk ¢és csucstechnoldgiai szintre fejlesztették a terdpias
lehetoségeket, viszont a patofiziologia teljes mélységében, tokéletes egészként valod
megfejtése még varat magara. Tudott dolog, hogy a jelenség alapja a kiilonb6z6
fiziologiai folyamatok emelkedett hasiliregi nyomas altal kivaltott, egymasra ¢épiild
lancreakcidja, de a pontos mechanizmust még homaly fedi. Az egyes szervek szintjén
kialakul6 funkci6zavarokon feliil kardinalis szerepe van a sejtszinten zajlé korélettani
folyamatoknak is, melyek koziil a legfontosabb az emelkedett nyomas kovetkeztében

kialakul6 oxigénhidnyos allapot és az 4ltala generalt jelentds adenozin szint emelkedés.

Mindezek ismeretében terveztik meg kisérleteinket, azok eredményeinek,

valamint mddszereinek esetleges gyakorlati, klinikai hasznositasa céljabol.

2. CELKITUZESEK

1. Az el6zdekben felsorolt, kordbbi adatok ismeretében a munkdinkban vizsgalni
kivantuk, hogy megvalodsithato-e a folyamatos hasiiregi nyomasméres
modszerének alkalmazdsa a napi gyakorlatban a debreceni Kenézy Korhaz
Altalanos Sebészeti Osztalyan az emelkedett hasiiregi nyomasu allapotok, illetve
az ACS diagnosztizalasa érdekében. Az 0j technika bevezetésén tul célunk volt

annak tovabbi tokéletesitése is.

2. Mérni kivantuk, hogy a hasliregi nyomas értékei mutatnak-e Osszefiiggést a

szérum adenozin és IL-10 szintekkel.

3. Amennyiben igaznak bizonyul, hogy a magas hasiiri nyomas magas szérum

adenozin és IL-10 szinttel parosul, vizsgalni terveztiik, hogy teofillin infazioval



csokkenthet6-e a szérum adenozin és IL-10 szintje, valamint megfigyelhetd-€

javulés az emelkedett hasiiregi nyomads, valamint az ACS tekintetében.

4, Kovetkeztetéseket kivantunk levonni vizsgalatainkbdl a kompartmentszindréma

crer

attekintése és 1j eredményeink 0sszekapcsoldsa alapjan.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgélatainkat a debreceni Kenézy Koérhaz Altalanos Sebészeti, Belgyogyészati és

Intenziv osztalyain végeztiik.

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

3.1.1. Hasiiregi nyomasmérés osszehasonlito vizsgalatanak beteganyaga

Az intermittald (hagyomdanyos technika) és a folyamatos hasiiregi nyomasmérés
modszereinek Osszehasonlitdsara tervezett vizsgalatunkat 20 hasnyalmirigy gyulladas
miatt felvételre keriilt betegen végeztiik el. A betegek kivalasztisa véletlenszerlien

tortént.

3.1.2. Mérési modszer

Minden beteg esetében hat o6ranként mindkét eljarassal meghatdroztuk a hasiiregi
nyomads értékét. A mérési hibak elkeriilése érdekében a vizsgalatokat minden esetben
ugyanaz a személy végezte. A mérések elkezdése eldtt minden beteg beleegyezését adta
hastiregi nyomdésanak mindkét modszerrel torténd meghatarozdsdhoz, melyet

beleegyez6 nyilatkozat alairasaval tanusitottak.



3.1.2.1. A hasiiregi nyomas mérésének hagyomanyos (intermittilé) modszere

Vizsgalatunkat megel6zéen korhdzunkban soha nem tortént hasiiregi nyomasmeérés.
Hazankban is csak egy-két klinikai kozpontban torténtek sporadikus nyomas
meghatarozasok, de protokollizalt, rutin mérésekrdl sehol sem beszélhettiink. A kezdeti
nyomasmérések kivitelezéséhez intermittald méréseket végeztiink a Sugrue-technika
szerint. Az eljaras egyszerii, bar id6igényes, a személyzet gyakorlottsagatol fliggéen 5-7
perc. A mérés elvégzése minden beteg esetében minimum napi négy alkalommal
kotelezd, azaz egyetlen beteg esetében is kb. féloras extra munkat igényel az ellato
személyzettol. A katéter feltoltése, Ossze- €s szétcsatlakoztatasai extra fertdzési veszély
forrasai. A mérési eredmények kizardlag az eldre meghatdrozott mérési idépontok
egyedi nyomasértékeirdl tajékoztatnak. A betegek egyszerti holyagkatétert (Foley ballon
katéter, 16-20 Fr, latex vagy szilikon) viseltek. A mérés soran a vizeletgyiijtd zsakot
eltavolitottuk, majd a katéter lumenén keresztiil 50 ml fizioldgias sdoldattal toltottiik fel
a hugyholyagot. Kovetkezd 1épésként a katéter lumenét T-csap kozbeiktatasaval -vagy
nélkiile- kdzvetleniil a centralis vénas nyomas mérésére rendszeresitett szetthez (B.
BRAUN Medifix® Nyomasmérd skala) csatlakoztattuk. A skalds mérészar zéré pontjat
a medioaxillaris vonalban, a “crista iliaca anterior superior”’-nak megfelelden jeloltiik ki.
1-2 perces varakozast kovetden, kilégzés végén az IAP értéke a skalarol H>Ocm
egységben leolvashatd volt. A leolvasott értékeket Hgmm-be kellett konvertalni (1
Hgmm = 1.36 H>Ocm). A mérés végeztével rendszeriinket és a holyagkatétert

szétcsatlakoztattuk, majd utobbit a vizeletgyiijté zsakhoz kotottik.

3.1.2.2. A folyamatos hasiiregi nyomasmérés technikaja

A nemzetkdzi irodalombol ismertiik meg a folyamatos hasiiregi nyomasmérés
technikdjat. Az eljarast az azt kidolgozo6 ausztraliai munkacsoporttal (Prof. Dr. Balogh
Zsolt) tortént személyes konzultacidk segitségével tokéletesitettiik, tovabbfejlesztettiik
¢s az osztalyos protokoll kidolgozéasa, valamint a szakdolgozoknak tartott tovabbképzd
eldadast kovetden -az orszag egyetlen intézményeként- a napi rutinba is bevezettiik.
Tekintettel a hasiiregi nyomds napi szinten is oszcillalo jellegére, alapvetdnek tartottuk
mind a napi rutinban, mind a vizsgalatok tervezése soran a folyamatos hasiiregi
nyomasmérés technikdjanak alkalmazéasat. Méréseinkhez 18 Fr standard haromagu

holyagkatétert hasznaltunk (LubriSilTM All-Silicone Foley catheter, C.R. Bard, Inc.,



Covington, GA, U.S.A)). A Kkatéter és a vizeletgyiijt6 zsak folyamatosan
Osszekottetésben maradt. A nyoméasmérés kivitelezéséhez a katéter tin. 6blité portjat
transzducer kozbeiktatdsaval 24 6ras agy melletti monitorhoz csatlakoztattuk. Sajat
modositasként az 6blité port és a transzducer csatlakozasat harmas csap segitségével
kiviteleztiik, biztositva dltala a rendszer tokéletesen zart jellegét és barmilyen tipusu
transzducerhez torténd adaptalhatosagat. A hugyholyag kollapszusat fiziologias s6 4
z¢€ro pontja a honalji kdozépvonal és a ,.crista iliaca anterior superior” altal meghatarozott
sikban tortént. A rendszer nullazasat kovetéen a mért adatokat folyamatosan rogzitettiik,
melyek az agy melletti monitoron egyszeriien leolvashatéak voltak. Az aktualis IAP-
érték kozvetleniil Hgmm-ben jelent meg, s tovabbi atvaltast nem igényelt. A nyomas
értekét oranként leolvastuk. A naponta meghatarozott [AP-kozépértéket a 24 o6rén

keresztiil rogzitett nyomasértékek atlagaként szamitottuk.

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

3.2.1. Szérum adenozin és interleukin-10 meghatarozas beteganyaga

A hasliregi nyomas és a szérum adenozin szintjének valtozasai kozotti Gsszefliggés
vizsgalatara két csoportot jeldltiink ki: a.) alacsony nyomast (IAP<12 Hgmm, n=25) és
b.) magas nyomasu (IAP>12 Hgmm, n=45) csoportokat. A betegek vizsgalatba torténd
bevonasara elézetes szobeli felvilagositas ¢és a beleegyezd nyilatkozatok alairasat
kovetden keriilt sor, mely nyilatkozatok indoklas nélkiili visszavonasara a vizsgalat
barmely idOpontjaban lehetdségiik volt. A két csoport elkiilonitésére csak az IAP
értékeket vettiik figyelembe.

Az osztalyos felvételt indoklod diagndzis betegenként eltérd lehetett, de a vizsgalatok
tervezése soran kiemelt fontossdgot tulajdonitottunk a homogén betegcsoportok
kialakitdsanak. Mivel a betegek 0Osszes fontos paraméterének (vérnyomas,
szivfrekvencia, testhdmérséklet, pH, szérum natrium, szérum kélium, hematokrit,
szérum bilirubin, GCS, PaO,, FiO2, stb...) feldolgozasa, statisztikai kezelése és
Osszevetése —a hatalmas mennyiségbdl adodoan- egy nehezen kezelheté adathalmazt

eredményezett volna, nemzetkdzi konszenzus alapjan is az APACHE II és SOFA



pontrendszereket hasznaltuk az egyes klinikai képek kozotti (megjelenés €s sulyossagi
fok) valtozatossagok, azoknak az egyes betegekre kifejtett hatdsainak, valamint az egyes
betegek kozotti egyéni kiilonbségek szemléltetésére. Az alacsony nyomésu csoportban
APACHE II: 26.22+2.4 és SOFA: 11.65+£3.2, a magas nyomasu betegeknél APACHE
I1: 29.8+3.1 és SOFA: 12.4+2.8 értékeket kaptunk.

3.2.2. Mérési modszerek
3.2.2.1. Hasiiregi nyomas mérése

A hasiiregi nyomas mérése minden esetben a folyamatos mérési technika modszerével

tortént, az 3.1.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelden.

3.2.2.2. Szérum adenozin meghatarozasa

A szérum adenozin koncentracid meghatarozasa Capogrossi és munkacsoportja altal
ismertetett metodika szerint, HPLC (High Performance Liquid Chromatography)
(Merck-Hitachi, Germany) modszerrel tortént. A méréseket 254 nm-en (UV-VIS, L-
4250 detektor) végeztiik. Fehérjementesitést kovetden a mintdkat LiChrospher 100RP-
18 oszlopon szeparaltuk (partikulum méret 5 pym, 5 mm i.d., 125 mm hossz) ,,isocratic”
modban, az olddszer 20 mM KH2PO4 volt, metanol-viz 10:90 aranyu elegyében, 4.5 pH
és 1.0 ml/min 4ramlési sebesség mellett. Az adenozin meghatarozasdhoz jol ismert
belsé és kiilsé standardokat hasznaltunk. Az adatok D-6000 HPLC-Manager software®
(Merck, Germany) program segitségével dolgoztuk fel. Az adenozin deamindz és a
cAMP foszfodieszteraz gatloszereként EDTA-t (2.7 mM) és dipiridamolt hasznaltunk.
A méréseket a DE AOK Belgyogyaszati Intézet Klinikai Immunologiai Tanszék

Regionalis Immunoldgiai Laboratériumaban végeztiik.

3.2.2.3. Szérum citokinek meghatarozasa

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

Immunolégiai Tanszék Regionalis Immunoldgiai Laboratoriuméban folytak.
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3.2.2.4. C-reaktiv protein meghatarozasa

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

Regionalis Immunoldgiai Laboratériumaban torténtek.

3.3. A TEOFILLIN KEDVEZO HATASAI EMELKEDETT HASUREGI NYOMASU
BETEGEKBEN

3.3.1. Teofillin hatas vizsgalatanak beteganyaga

Harmadik vizsgalatunkba azon 78 emelkedett hasiiregi nyomast (IAP>12 Hgmm) beteg
bevonasa tortént, akiknél az osztalyos felvétel idépontjaban elvégzett fizikalis vizsgalat
soran jelentOs hasi fesziilést tapasztaltunk és az elvégzett IAP mérés > 12 Hgmm értéket
eredményezett. Ett6l az idéponttol kezdve a vizsgalati alanyokat a kérhazi elbocsatas
napjaig, vagy maximum 30 napon 4t kovettilk. Amennyiben az IAP elérte a 20 Hgmm-
es értéket, veszélyeztetd kompartmentszindroma megakadalyozasa érdekében sebészi
dekompresszi6 tortént.

Az osztalyos felvételt indokld diagndzis betegenként eltérd lehetett. A vizsgalat
tervezése soran kiemelt fontossagot tulajdonitottunk a homogén betegcsoportok
kialakitasanak. Ezen vizsgalatunkban is az APACHE II és SOFA pontrendszereket
alkalmaztuk. Az APACHE (27.42+6.0; n=38 vs. 28.8+8.1; n=40) és SOFA (12.95+4.0;
n=38 vs. 13.4+4.8; n=40) pontrendszerek értékeibdl lathatd, hogy a kontroll és a
teofillinnel kezelt csoport betegeinek életkora, altalanos allapota, sulyossagi foka kozott
szignifikans eltérés nem volt.

A betegek vizsgalatba torténd bevonasa eldzetes szdbeli felvilagositas €s a beleegyezd
nyilatkozatok alairasat kovetden tortént, mely nyilatkozatok indoklds nélkiili

visszavondsara a vizsgalat barmely idOpontjaban lehetdségiik volt.

3.3.2. Betegcsoport képzési modszere

Vizsgalatunkat eredetileg randomizalt, kontrollalt, prospektiv klinikai vizsgélatnak
terveztilkk és kezdtiikk. Betegeinket két csoportba soroltuk: a.) un. standard (ST)

terapiaban részesiilok csoportjaba (n=38), akik kizardlag a WSACS konzervativ terapias
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protokolljanak megfeleld ellatasban részesiiltek és b.) a standard terépian feliil teofillin
(T) kezelésben is részesiilok csoportjaba (n=40). A T csoport esetében a teofillin
keringés, 1€gzés és vesefunkciot tdmogatd hatdsat kivantuk érvényesiteni az emelkedett
hasiliregi nyomasu betegeken.

A vizsgalati adatok eldzetes analizise soran azonban azzal a ténnyel szembesiiltiink,
hogy az ,,ST” csoport betegeinek felét elveszitettiilk, mig a ,,T” csoport betegei kozott
nem fordult eld halalozés. Ezen a ponton (statisztikussal tortént kozultacidt kovetden) -
igen nehéz- etikai dontést is hozva, vizsgéalatunkat nem randomizalt, intervencios
kohorsz vizsgalatként folytattuk. A dontés meghozatalakor tobb fontos tényt is
mérlegelniink kellett: a.) A vizsgalat idején IAH/ACS gyogyszeres kezelésére
vonatkozo6 irodalom nem létezett, a mi munkank volt az elsé ilyen jellegli tanulmany,
azaz nem tamaszkodhattuk méas munkacsoportok tapasztalataira. b.) A teofillinnek mint
adenozin antagonista hatasi szernek az IAH/ACS kezelésében torténd alkalmazasara
vonatkoz6 vizsgalatokat kordbban szintén nem végeztek. c.) Ismerve az ACS oriasi
mortalitasat, etikatlannak tartottuk akar csak egyetlen betegtdl is megvonni a talélés
esélyét a teofillin kezelés elmaradasa miatt. Irodalmi adat, hogy a korrekt —jelenleg
ismert- terapia ellenére az ACS mortalitasa 40-70 %, ami az ,,ST” csoport esetében
igazolodott is. Mindezeket figyelembe véve ezen a ponton vizsgalati stratégiat
valtottunk és betegeinket minden esetben teofillinnel is kezeltiik (,,T-csoport™). Kontroll
csoportként egy kordbbi vizsgalatunk 38 betegét jeloltik ki (,,ST-csoport”), akik a
teofillin kezeléstdl eltekintve ugyanazt a standard terapiat kaptdk. Vizsgalatunk nem
randomizalt, intervencios kohorsz tanulméanyként folytatodott (a teofillin hatasossagat
vizsgaltuk TAH/ACS-ban), torténelmi kontrollokkal (a vizsgalat soran kezelt betegek

eredményeit korabbi vizsgalat eredményeihez hasonlitja).

3.3.3. Kezelési protokollok

3.3.3.1. A hasiiregi nyomasemelkedés konzervativ terapiaja

Az un. standard terapia (konzervativ terapia) megegyezett a WSACS-nak az IAH/ACS
ellatasara vonatkoz6 nem sebészeti kezelési protokolljaval. Az ST csoport ellatasa soran
ezen protokoll elvei szerint jartunk el.

Amennyiben az IAP értéke -a rizikofaktorok fennallasa esetén- eléri, vagy meghaladja a

12 Hgmm értéket, a betegnek igen nagy kockazata van az IAH progresszidjara. Az
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IAH/ACS betegek kezelése soran szigoruan ,,proaktivnak” kell lenni, a cél mindig,
minden pillanatban az IAH és/vagy ACS kialakuldsanak a megakadalyozésa. Ennek
érdekében minden lehetséges és elérhetd eszkozt alkalmazni kell. A nazogasztrikus
szonda, a diuretikumok, a relaxansok, stb. mind ugyanezt a célt szolgaljak, kivétel
nélkiil a ,,non-operative management” részét képezik. A ,,proaktivitas” érdekében a
vizsgalatba bevont betegek mindegyike részesiilt ebben a standard kezelésben.

Mind az ST-, mind a T-csoport esetében (nst=4, nt=5) voltak 20 Hgmm nyomast elérd
betegek, akiknél az aktudlisan iigyeletes sebész dontése alapjan dekompresszios
laparotomia tortént “Bogota bag” beliltetésével. Ezen betegek adatait kizartuk a

vizsgélatbol.

3.3.3.2. Teofillin kezelés emelkedett hasiiregi nyomasu betegekben

A teofillinnel kezelt betegek 200 mg teofillint (Novartis) kaptak intravénds formaban,
napi két alkalommal. A teofillint lasst infuzié formajaban adagoltuk 20 percen keresztiil
a reggeli ¢és esti gyogyszerelés soran. Kordbbi, jelen vizsgalattol fliggetlen
megfigyeléseink alapjan a kivant terapias hatés eléréséhez minimum 6t napon keresztiili
folyamatos kezelésre volt sziikség. A teofillin vérszinteket 24 6ranként kontrollaltuk. A
normadl tartomany 10-20 pg/ml kdzott ingadozott.

A hatésos teofillin terdpia idétartamanak meghatarozdsa nagyon nehéz kérdés. Az
idealisnak vélt 6t napos periodus kitlizése elott részletesen tanulméanyoztuk a vonatkozo
irodalmi adatokat. A T csoport esetében elsOdlegesen a teofillin jol ismert keringés,
légzés €s vesefunkciot tdmogatd hatdsat kivantuk érvényesiteni, ellenstilyozandd az
emelkedett hasiiregi nyomds ezen alapvetd ¢életfunkcidkat karositdé hatasat.
Természetesen tudataban voltunk annak is, hogy a teofillin ismert adenozin antagonista
hatasti szer. A kompartmentszindroma, vagy emelkedett hasiiregi nyomast allapotok
adenozin antagonistaval torténd kezelésére vonatkoz6 irodalmat nem talaltunk, igy az
adenozin antagonistak egyéb korfolyamatokban tortént alkalmazasardl beszamold
kozleményeket tudtuk csak figyelembe venni. Vizsgalatunk szempontjabdl -a
veseérintettségnek kozponti szerepet tulajdonitva- a teofillin vesekarosodast megel6z6
hatdsat elemzd tanulmanyok (szamuk elenyészd) voltak a legértékesebbek, bar
valamennyit kelld fenntartassal kell értékelni a benniik foglalt bizonytalansag miatt.
Példaul a mai napig nincsen egységes allaspont a teofillin veseprotekcid szempontjabol

hatdsos vérszintjével kapcsolatosan. Hatdsa valdsziniileg moddosul az alkalmazas
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1dozitésének -vesekarosodas eldtt (protektiv) vagy utdn- €s a vesekarosodast kivaltd
faktor fliggvényében is. Az 6t napos idétartamot ezen irodalmi adatok elemzése,
tovabba a korabbi és jelen vizsgalattol fliggetlen, teofillinnel kapcsolatos
megfigyeléseink értékelése alapjan hataroztuk meg. Azt talaltuk, hogy legkorabban az
0todik napra minden esetben megfigyelhetéek voltak a kedvezd iranyu, a dolgozatban

részletesen ismertetett valtozasok.

3.3.4. A Keringés, a 1égzés és a vesefunkciéo monitorozasa

Hemodinamikai jellemzOoként az artérias kozépnyomast (MAP), a légzési funkciod
kovetéséhez az oxigén szaturacidt (SatO), a vesefunkcié monitorozasahoz pedig a vér
urea nitrogén (BUN), a kreatitin (Crea), a napi lritett vizelet mennyisége (DUV) és a
folyadék ,balance” (FB) aktualis értékeit rogzitettik. A folyadék ,balance”
szamitasdhoz a napi bevitt folyadék mennyiségébdl kivontuk a naponta iiritett vizelet
mennyiségének és az “insensible loss” értékének az Osszegét. Az “insensible loss”

szdmitasa a Dubois formula segitségével tortént.

3.3.5. Hasiiregi nyomas mérése

A hasiiregi nyomas mérése minden esetben a folyamatos mérési technika modszerével

tortént, a 3.1.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelen.

3.3.6. Szérum adenozin meghatarozasa

A szérum adenozin meghatarozasa az 3.2.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelen tortént.

3.3.7. Szérum interleukin-10 meghatarozasa

A szérum IL-10 meghatérozésa az 3.2.2.3. fejezetben leirtaknak megfelelden tortént.
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3.4. Statisztikai modszerek

A normalis eloszlasu adatokat atlaguk és szorasuk megadasaval jellemeztiik. A
mortalitdsi adatokat khi-négyzet-probaval elemeztiik. Ezen kiviil minden vizsgalt
kimeneteli tényezd esetében tobbszords linedris regresszidos modellt is illesztettiink,
melyekben az életkor, a nem, a kezelési napok szama és a betegcsoport azonositdja
szerepelt magyarazd valtozoként. A kimeneteli valtozok és az életkor eloszlasanak
normalitdsat megvizsgaltuk, és sziikség esetén transzformaciot alkalmaztunk. Az
ugyanazon betegen ismételten végzett megfigyeléseket nem tekintettiik egymastol
fiiggetlennek. A modellezés soran az egyiitthatok standard hibajat az Gn. robusztus
szamitasi eljarassal hataroztuk meg. A modellek illeszkedését a maradékértékeknek az
illesztett értékek fliggvényében torténd 4abrazoldsdval, a maradékok csucsossdg—
ferdeség-probdjaval (normalitdsi proba), valamint modellkapcsolati specifikacids
prébaval ellendriztiik. A statisztikai korrelacio becslésére a Spearman-féle r egyiitthatd
értékét szamitottuk ki. A becsiilt kiilonbséget a 0.05-nal kisebb p-értéket mutatd
Osszehasonlitasi viszonylatok mindegyikében statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
Két mérési modszer kozotti egyezést a Lin-féle konkordancia korreldcids egyiitthatoval,
valamint a Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallummal fejeztiik ki, mind mérési

idépont szerint rétegezve, mind dsszevont modon.

3.5. Intézetek kozotti kollaboracio

Az IAH/ACS patofiziologiajanak vizsgalatat Intézetiink és a DE AOK Belgyogyaszati
Intézet Klinikai Immunologiai Tanszék Regionalis Immunologiai Laboratoriuma
(RIMM) kozott régota fennalld jo kapcsolatra alapitottuk, amiben érvényre jutott a
sebészeti klinikum, tovabba a Labor kutatasi és diagnosztikai hattere.

Az adenozinnak az emelkedett hasliregi nyomast allapotokban ¢és a
kompartmentszindroma sordn betoltott lehetséges szerepének vizsgalatdhoz az
oxigénhidnyos allapotok adenozin szint emelkedést kivalté hatasan kiviil a RIMM

kutatoinak két korabbi munkaja adta az otletet.
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3.6. Kutatasi engedélyek
Az értekezés alapjaul szolgalo vizsgalatok a kovetkezd engedélyek alapjan jottek 1étre:

Kenézy Korhaz Intézeti Etikai Bizottsaga: KFK 18/142006

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

ad. 230-117/2006-1018EKU

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

ad. 230-116/2006-1018EKU

Kenézy Korhaz osztalyvezetd féorvosi engedélyek: Altalanos Sebészeti Osztaly
2005/09/13

Belgyogyaszati Osztaly
2005/10/18

Intenziv Terapids Osztaly
2005/10/18

4. EREDMENYEK

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

A folyamatos hasiliregi nyomasmérés modszerének vizsgalata céljabol normal és
emelkedett hasiiregi nyomasu betegeken elvégzett intermittald és folyamatos mérések
eredményei kozott szignifikans eltérés nem mutatkozott. A statisztikai elemzés szerint
nagyon magas szintli egyezés igazolodott a két mérési modszer eredményei kozott.
Vizsgalatunkban minden konkordancia korrelacios egyiitthatd meghaladta a 0.97-ot és
erdsen szignifikans is volt, nagyon magas konkordanciat igazolva a folyamatos és az
intermittald technikak kozott. A Bland-Altman-féle 95%-os egyezési intervallumok

hatarai a klinikailag nem-szignifikans + 2 Hgmm-es tartomanyon beliil voltak.
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Vizsgalati eredményeink 0sszegzéseként biztonsaggal kijelenthetjiik, hogy a folyamatos
hasiiregi nyomasmérés technikdja a hasiliregi nyomas monitorozasanak korszerd,
biztonsagos és pontos eredményeket add6 modszere, ami lehetdséget biztosit a nyomas
aktualis értékének Hgmm-ben -atvaltas sziikségessége nélkiil- torténd, barmely

pillanatban azonnal elérheto ¢és tizedes pontossagu megadasara.

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

Hetven betegbdl kialakitott vizsgalati csoportban elemeztiik a hasiiregi nyomas, a
szérum adenozin ¢€s a szérum IL-10 szintek kozotti osszefliggést.

Azt talaltuk, hogy a hasiiregi nyomds értékének valtozasa (alacsony nyomadsu
csoportban: 9.42+1.24 Hgmm; magas nyomast csoportban: 19.76+4.01 Hgmm;
p<0.001) és a szérum adenozin szintje (alacsony nyomast csoportban: 0.06+£0.02 pM;
magas nyomasu csoportban: 1.61+1.52 uM; p<0.01) kozott linearis Osszefiiggés van.
Ugyanezen Osszefliggést figyeltiik meg a hasiiregi nyomas és a szérum IL-10 szintek
(alacsony nyomadsu csoportban: 27.27£5.43 pg/ml; magas nyomasu csoportban:
63.23+£58.41 pg/ml; p<0.01) k6z6tt is. Az adenozin normal értéke < 0.05uM, az IL-10
normal értéke < 18.7 pg/ml.

Statisztikailag igazoltuk, hogy ezek az Osszefiiggések a 12 Hgmm-nél magasabb hasi
nyomasu allapotokban nagyon erésen szignifikansak is (p<0.001). A Kkorrelacios
koefficiens (r) értéke az IAP-adenozin kozotti Osszefliggésre 0.766, az IAP-IL-10
kozotti relaciora 0.792.

Szintén szignifikans Osszefiiggést talaltunk a szérum adenozin és az IL-10 szintek
kozott, mind az alacsony (r=0.52, p=0.0077), mind a magas nyomasu csoportokban
(r=0.888, p<0.001).

crer

szignifikans valtozas.
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4.3. A TEOFILLIN KEDVEZO HATASAI EMELKEDETT HASUREGI NYOMASU
BETEGEKBEN

A szérum adenozin-szint és az IAP valtozasai kozott felismert Osszefliggés adta az
alapjat azon hipotézisiinknek, miszerint a teofillin A; és Az adenozin receptor
antagonista hatasa is hozzajarult az IAH/ACS morbiditas és mortalitas csokkentés¢hez.
78 emelkedett hasiiregi nyomdasu beteg esetében vizsgaltuk az alkalmazott teofillin
terapia hatasat az IAP, a szérum adenozin €s a szérum IL-10 értékekre.

A standard (teofillin nélkiili) terapiaban részesiilé betegcsoport mortalitasa 55% volt,
mig a teofillinnel kezelt csoportban beteget nem veszitettiink el (p < 0.0001). A kezelés
0t napja alatt az IAP értéke (1. nap 18.2 (3.7) Hgmm vs. 5. nap 9.5 (3.5) Hgmm;
p<0.001), az adenozin (1. nap 1.1 (1.7) uM vs. 5. nap 0.04 (0.15) uM; p<0.0001) és az
IL-10 vérszintje (1. nap 48.7 (54.6) pg/ml vs. 5. nap 4.9 (8.8) pg/ml; p<0.0001)
szignifikansan csokkent.

Az IAP, az adenozin és az IL-10 esetében megfigyelt és a teofillin hatdsanak
tulajdonithatd kedvezd valtozasok mellett elemeztiik a 1égzési és keringési rendszer
jellemzbiben beallt valtozasokat is. A fiziologiai paramétereket folyamatosan
monitoroztuk a kezelés 6t napja alatt. A kezelés 6t napja alatt progressziven javult a
vesefunkcio: szignifikansan csokkent az urea (12.3 (10.33) mM vs. 5.42 (3.39) mM,;
p<0.0001) és a kreatinin (107.83 (115.78) mM vs. 51.95 (12.74) mM; p<0.0001)
vérszintje, mikdzben a 24 Ora alatt {iritett vizelet mennyisége szignifikansan novekedett
(1.544 (0.570) liter/nap vs. 2.271 (0.359) liter/nap; p<0.001). Az otdodik napra
szignifikdns mértékben csokkenthetd volt a bevitt folyadék-volumen (2.862 (0.725)
liter/nap vs. 1.862 (0.751) liter/nap; p<0.05) a teofillinnel kezeltek csoportjaban. A
keringési €s 1égzési paraméterekben megfigyelt szintén szignifikdns mértékii, pozitiv
iranya valtozdsokat, azaz a hemodinamikai és kardiovaszkularis stabilizalodast az
artérias kozépnyomas (92.7 (17.5) Hgmm vs. 103.9 (15.1) Hgmm; p<0.05) és az oxigén
szaturacio (95.1 (3.4) % vs. 97.5 (1.4) %; p<0.02) értékeinek emelkedése szemlélteti.
Az Otnapos kezelési periodus idStartama alatt jelentds, teofillinnek tulajdonithato

mellékhatassal nem talalkoztunk.
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5. MEGBESZELES

Az akut hasi korképek differencial diagnosztikajaban, a kritikus allapota sebészeti
betegek utankovetésében, az IAH/ACS megel6zésében, valamint a kialakult szindréma
monitorozasaban a hasiiregi nyomas mérése alapvetd. Az IAP soha nem egy konstans
érték, hanem 24 o6ra alatt is oszcillalo jellege van. Ez a 24 ora alatt is tObbszorosen
valtozo jelleg volt az egyik f6 igény egy folyamatos kontrollt lehetdvé tevé modszer
kidolgozasara. A folyamatos hasiiregi nyomasmérés technikéjat Balogh és munkatarsai
mar 2004-ben kidolgoztak ¢és publikaltdk, a mddszer mégsem terjedt el széleskoriien.
Husz betegen kivitelezett, a régi intermittald és a CIAPM technikadkat 6sszehasonlito
vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a két eljaras egyarant megbizhato, mérési eredményeik
kozott szignifikans eltérés nincs. A CIAPM rendszere egyszeri 0sszeallitast kovetden a
kovetkez6 holyagkatéter csere idOpontjaig megszakitas nélkiil mikodik, folyamatos
mérési eredményeket szolgaltatva és kikiiszobolve az intermittald méréseknél fenyegetd
hugyuti infekcido veszEélyét, az extra munka- és eszkdzigényt. Mindezek alapjan
kijelenthetjiikk, hogy a folyamatos mérési technika az IAP meghatarozas idealis
modszere. Tovabbi vizsgalataink sordn mindig ezt az eljarast alkalmaztuk.

A hasiiregi nyomas emelkedésével jaro allapotokban a szervek szintjén kialakuld
karosodasokon feliil kardinalis szerepe van a sejtszintli korélettani folyamatoknak is.
Legfontosabb az emelkedett nyomas kovetkeztében kialakuld oxigénhianyos allapot és
az altala generdlt jelentds adenozin szint emelkedés. Az utobbi évek soran szamtalan
tanulmany igazolta, hogy hipoxia, gyulladds, trauma soran adenozin felhalmozddas
figyelhetd meg. Mindezeken feliil munkacsoportunk adenozinnal kapcsolatos korabbi
tapasztalatai adtak az otletet a jelentds hasiiregi nyomasemelkedéssel jaro allapotokban
az adenozin ¢€s egy¢b citokinek viselkedésének megfigyelésére.

A hasiiregi nyomas értékei és a szérum adenozin szint kdzotti 6sszefiiggés vizsgalatdhoz
70 beteg esetében folyamatosan monitoroztuk az IAP valtozasait, mikozben vérmintdkat
vettlink a szérum adenozin és a szérum citokinek meghatdrozdsahoz. Teljesen Uj
megfigyelésként erdsen szignifikans relaciot igazoltunk az adenozin vérszintje €s az
IAP valtozasa kozott. Ugyanezen szignifikans Osszefliggést igazoltuk az IL-10 szérum
szintje és az IAP értékei kozott is. Mindebbdl arra kovetkeztettiink, hogy human
beteganyagban az adenozin és az IL-10 vérszintjei a hasiiregi nyomas ingadozasainak

igen érzékeny indikatorai.
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Az ACS kialakulasdban kdozponti szerepet tulajdonitottunk az emelkedett
hastiregi nyomas okozta direkt kompresszio altal kivaltott szoveti €s szervi hipoxidnak,
mely extra adenozin termelddést generdl az oxigénhianyos szdvetekben. Az adenozin
altalanos vazodilatacids aktivitasan kiviil egy egyedi hatasara kell felhivnunk a
figyelmet. Az artéria renalison hatasara nem dilatacid, hanem vazokonstrikcid jon 1étre.
Az ,a. renalis” vazokonstrikcio és az adenozin direkt vese hatasai kovetkeztében (renin
szekrécio gatlasa, Na- és folyadékretencio, csokkend GFR) akut veseelégtelenség és
vérnyomasesés alakul ki. A vese keringésének drasztikus csokkenése kovetkezményes
veseelégtelenséghez vezet a renin szekrécid és a vérnyomds szabalyozas stlyos
karosodasaval, magas urea és kreatinin koncentraciok kiséretében. A vérnyomas esése,
a v. portac aramlasanak csokkenése aktivalja a HABR-t (“Hepatic Arterial Buffer
Response”, a v. portae és a. hepatica-ban zajlé dramlas egyensulyanak fenntartasaért, a
mdj keringésének szabalyozasaért felelds, kiilsd beidegzéstdl fiiggetleniil miikodd
rendszert), mely biztositja, hogy az a. hepatica képes legyen modositani a benne zajlo
keringést a V. portae-ban végbemend aramlasvaltozasok fiiggvényében. Ezen
kompenzal6 mechanizmus csak egy bizonyos hatdrig miikodik, a mezenterialis keringés
drasztikus csokkenését nem képes ellensulyozni. Mivel minimalis mértékii IAP
emelkedés hatdsdra mar jelentdsen csokken a mezenteridlis perfizio, a HABR
elégtelensége miatt tovabbi jelentds adenozin felhalmozodéas alakul ki, A
majelégtelenség progresszidjaval aranyosan fokozodik a vesefunkciod zavara is, mely
tovabbi natrium és viz visszatartdsban (csokkent renalis output), sulyosan csokkent
glomerularis filtracidban ¢és fenyegetd vesekeringés Osszeomlasban nyilvanul meg
(hepatorenalis szindroma).

A folyamat progresszidja kezdetben még morfologiai elvaltozasok nélkiil, de végiil akut
tubularis nekroézisba torkollik. A gasztrointesztinalis rendszer szintén kifejezetten
érzékeny az IAP valtozasaira, sériil a nyalkahartya barrier mitkodése és a bélmotilitas. A
karosodott perfuzido kovetkeztében bélnyalkahartya-, majd bélfal-6déma, iszkémia és
lokalis acidozis kivaltotta ateresztés fokozodas, baktérium transzlokacid alakul ki. Az
6déma tovabb rontja a mar amugy is meglevo hipoperfuziot és egy fokozott gyulladasos
valaszt aktival, mely eléggé sulyos koriilmények kozott egy generalizalt kapillaris
ateresztéshez vezet. A folyamat a tiidoben akut respiratorikus distressz szindréma
(ARDS), a vesékben akut tubuléris nekrozis, a belekben pedig az n. akut intesztinalis
distressz szindromaként (AIDS) jelenik meg. A morfologiai valtozasokon feliil meg kell

emliteniink egy fokozott lokalis immunvalasz kialakulasat is. A bélcsatorna mediatorok
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tomegét kezdi produkalni, melyek a nyirokutakon keresztiil eljutnak a szervezet minden
pontjara, ¢és aktivaljak a Kapillaris Hiperpermeabilitds Szindroma (KHSZ), a
mitokondrium karosodas, az apoptdzis €s a sejthalal kialakulasaért felelés folyamatokat.
Mindezen medidtorok, az aktivalt polimorfonuklearis leukocitakkal egyiitt a
nyirokutakon at elhagyjak a bélrendszert, és a mucosaban gazdag szervekbe jutva (tiido,
maj, vese) endothel sériilést kivaltva megndvelik a kapillaris permeabilitést, 1étrehozzak
a multiorgan diszfunkcié szindromat, mint az ACS utolsé fazisat. A fenti folyamatokat
sulyosbitja a generalizalt hipoxia aktivalta, endothel altali valamint a makrofag eredetti
adenozin. A vizsgalatunkban igazolt IL-10 szintjének emelkedése egyrészt kdzvetleniil
az adenozin altal kivaltott és a monocitdkban termelddott extra 1L-10-bél szarmazik,
masrészt az IL-10 egyéb gyulladasos sejtek terméke is lehet. A folyamat ,.circulus
vitiosus”-ként miikddve, pozitiv visszacsatolasokon keresztiil dnmagit erdsiti és a
hiperdinamias keringés néven ismert allapotot hozza 1étre. Ezen a ponton a szervezet
szabalyozd mechanizmusai mar képtelenek kontrollalni a folyamatot, kiilsé beavatkozas
hianyaban sokszervi elégtelenség és halal kovetkezik be.

Az adenozinnak a folyamatban feltételezett kulcsszerepe alapjan kézenfekvonek
latszott a patofiziologiai folyamat adenozin gatlason keresztiili blokkoldsa. Vizsgalatunk
tervezésénél figyelembe vettiik, hogy a teofillin (dimetil-xantin), a klinikai forgalomban
levé, kozismert, barmikor konnyen hozzaférhetd metilxantin = szerkezetli
gyogyszeranyag az A1 és Az adenozin receptorok kompetitiv antagonistaja, az adenozin
altal kifejtett hatdsok tobbszordsen bizonyitott, effektiv gatloszere. Szamos tanulmany
igazolta, hogy a teofillin hatékonyan blokkolta az adenozin barmely szerven kifejtett
hatasait, legyenek azok a vesén, sziven, méjon, kozponti idegrendszeren vagy akar a
makrofagokon kifejtett hatasok.

Mindezek ismeretében kezdtik el az Otnapos id6tartamt teofillin  kezeléseket
emelkedett hasiiregi nyomasu allapot miatt osztalyunkra keriilt betegeknél a keringési,
1égzési €és vesefunkcid tamogatasa céljabol, mikézben mértiik a szérum adenozin és IL-
10 szintjének valtozasait. A teofillin kezelésben részesiilt 40 betegtdl nyert
eredményeket 38 kontroll beteg adataival Gsszevetve azt az eredményt kaptuk, hogy
teofillin kezelésben részesiilt beteget nem veszitettiink el. A terdpias vérszint 10-20
pg/ml fenntartasa €s 24 oOrankénti monitorozasa mellett a kezelt csoportban nem
tapasztaltunk sulyos, a teofillinnek tulajdonithaté mellékhatast sem. A vitalis funkciok
valtozasainak szoros kovetése érdekében a vizsgalat teljes idOtartama alatt kontrollaltuk

a vesefunkciot, a keringési ¢és légzési paramétereket. A kordbbi vizsgalataink

21



eredményeit alatdmasztva, ismételten sikeriilt kimutatnunk a hasiliregi nyomas, az
adenozin és az IL-10 koncentracio kozotti szoros szignifikans 0sszefiiggést, valamint,
hogy a kezelt csoportban az 6todik nap végére szignifikdnsan csokkent mind az
adenozin, mind az IL-10 koncentracioja.

IAH esetén karosodik a szivfunkcio, esik az artérids kozépnyomads, €s a hasi

perfuziés nyomads is kritikus értéket kozelithet meg. Feltételezziik, hogy a koran
elkezdett teofillin infuziok elsddleges adenozin receptor gatlé hatdsa tisztan a vese
artéria (a. renalis) gorcsének oldasaban érvényesiil, aminek eredménye a vesemukodés
feljavulasa. Ez, valamint a teofillinnek az egyes szervek szintjén (sziv, tiid6, maj)
kifejtett kedvezd hatasai a keringés stabilizalodasat, az artérids kozépnyomas
emelkedését, az altalanos hipoxia csokkenését inditja el. A hipoxia csokkenése mérsékli
a magas adenozin szintet. Tehét a teofillin szérum adenozin csdkkentd hatdsa ,hasi
kompartmentszindrémaban™ végsd soron egy altalanos szoveti hipoxia csokkenés
kovetkezménye, amit viszont olyan feljavult keringési folyamatok eredményeznek,
melynek elsé szakasza az adenozin altal kivaltott a. renalis vazokonstrikcio oldasa az
Al és A2 receptorok gatlasa utjan.
A vizsgalataink szerint feltételezhetd, hogy az emelkedett IAP kovetkeztében kialakuld
hipoxids allapot generalta adenozin termelddés, valamint az adenozin okozta a. renalis
vazokonstrikcion keresztiil beinditott patofizioldgiai folyamatok ACS-hoz, sokszervi
elégtelenséghez, majd haldlhoz vezetnek, viszont az adenozin receptorok blokkoldsa
ezen folyamat megfékezésével a betegek tulélését elésegitheti. Mindezek alapjan ugy
véljik, hogy az adenozin receptor blokkolo teofillinnek az IAH/ACS nem sebészi
kezelésének terapias protokolljaban helye van, ami azonban csak a 12-20 Hgmm ko6zotti
IAP tartoméanyban johet szoba. Ezt a tartomanyt meghaladd nyomasértékek, azaz
definicio szerinti ACS esetén tovéabbra is a dekompresszios laparotomia, a hasiiregi
nyomas drasztikus, azonnali cskkentése az egyetlen esély.

A teofillin, illetve més egyéb adenozin receptor blokkold dgensek splanchnikus
keringésre kifejtett hatdsainak, az ezen szervekre kifejtett protektiv funkcidjuk
bizonyitasahoz még tovabbi vizsgalatokra van sziikség. Megfigyeléseink igazoldsa, az
eredményeinkbdl altalanosithato, végleges konkluzio levonasa multicentrikus, nagy
esetszamu klinikai vizsgalatokat igényel a jovOben.

A szérum adenozin és az IAP kozotti altalunk igazolt sszefiiggés, valamint a
teofillinnek -az adenozin receptor antagonizmuson alapulo- a hasiiregi nyomas

emelkedését gatld hatasanak nagy betegszamon torténd igazolasanak igénye adta az
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otletet az ,,ARIADNE” (,,Adenosine Receptor antagonism in the management of Intra-
Abdominal hypertension and abDominal compartmeNt syndromE”) vizsgalat
megtervezéséhez és elinditasahoz, mely 15-20 centrum, 270-300 betegének bevonasaval
tervezett, multicentrikus, prospektiv, randomizalt, kettds vak kontrollalt, a WSACS
(World Society of Abdominal Compartment Syndrome) altal tdmogatott ¢s a CTWG
(Clinical Trial Working Group) altal befogadott nemzetkozi study. A vizsgalati
centrumok bevondsa és az etikai bizottsagok engedélyeinek beszerzése folyamatban

van.

6. KOVETKEZTETESEK

1. Az IAP monitorozasara a holyagkatéteren keresztiili nyomasmérés, annak is a

folyamatos valtozata hasznosan alkalmazhat6 modszer a napi klinikai rutinban.

2. Az IAP ¢és a szérum adenozin szint kozott igazolt erdsen szignifikans

crer

adatokat, de uj terapias lehet6séget is mutat.

3. A teofillinnek mint kompetitiv adenozin antagonistanak az emelkedett hasiiregi
nyomasu allapotokban torténd terapids alkalmazdsa a magas adenozin szint és
IAP csokkentés érdekében, valamint a keringés, a 1égzés és a vizelet

kivalasztasanak javitasa érdekében megfontolasra ajanlott.

4. TAP > 12 Hgmm esetén elkezdett 5 nap id6tartamu teofillin infuzidk jelentds
védd hatast fejtenek ki, ezért alkalmazasuk az IAH allapotaban kifejezetten
javasolt. A teofillin kezelésnek az IAH nem sebészi kezelési protokolljaba

torténd bevezetése indokoltnak, javasolhatonak latszik.
5. Amennyiben a teofillin terapia ellenére az IAP eléri a 20 Hgmm értéket, vagy

teofillin infGziéra nincs lehetdség, IAP = 20 Hgmm esetén fenyegetd ACS miatt

sebészi dekompresszidra van sziikség.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt koszonettel tartozom Prof. Dr. Sipka Sandornak, témavezetOmnek, aki
elvallalta tudoményos tevékenységem iranyitasat €s mind az elméleti, mind a gyakorlati
munkdmat lelkiismeretesen, idot €s faradtsagot nem kimélve, rendkiviil segitdkészen
iranyitotta. Koszonet a sok-sok atbeszélgetett délutanért, a mindig barati hangulatu

munkamegbeszélésekért, a rengeteg szeretetért, timogatasért, biztatasért.

Koszonet a Mesternek, Prof. Dr. Hajdu Zoltannak a sebészet alapjainak
megismerésében, a kezdd sebész tétova kézmozdulatainak irdnyitasdban és az egész
palyafutasomra kihatd sebészi szemlélet kialakitdsdban jatszott szerepéért és kiilon

koszonom Neki a kompartmentszindroma témakorét, mint kutatasi teriiletet.

Koszonet Prof. Dr. Furka Istvannak és Prof. Dr. Miké Irénnek, akik egyetemi éveim
alatt tanitottak meg a kutatomunka alapjaira és szerettették meg velem a kisérletes
orvostudomanyt. Rajtuk keresztiill koszondom a Sebészeti Mitéttani Intézet minden

munkatarsanak tdmogatasat és segitségét.

Ko6szonet Prof. Dr. Gilbert A. Boissonneaultnak, Dr. Szentkereszty Zoltannak, Dr.
Keresztes Tamasnak, Dr. Kovacs Ildikénak €s munkatarsaiknak a kozosen végzett
munkakban nytjtott kimagaslo segitségiikért, mellyel nagymértékben hozzajarultak az

értekezésben szerepld publikaciok megsziiletéséhez is.

Ko6szonet Prof. Dr. Balogh Janos Zsoltnak a kompartmentszindroma kutatasban nyujtott

folyamatos és hatalmas segitségéért, a barati beszélgetésekért és levelekért.

Eztton koszonom ismételten Prof. Dr. Hajdu Zoltannak, valamint Dr. Kincses Zsoltnak,
Dr. Rafael David Costa Navarronak, volt és jelenlegi intézetvezetdimnek, hogy
mindvégig lehetdséget biztositottak a kutatdbmunkara ¢és tamogattdk klinikai

palyafutasomat.

K6sz6nom minden volt és jelenlegi munkatarsamnak a szinvonalas, kitartd, bar sokszor
nehéz és lemondasokat, kompromisszumokat igényld klinikai munkat, valamint, hogy

tudatosan vagy sem, de mindenképpen segitették munkamat, elérehaladasomat.
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Mindig szeretettel gondolok egykori munkatarsaimra, a Kenézy Korhaz Altalanos
Sebészeti Osztalya és a Kdzponti Miit dolgozoira. Koszonet az egyiitt toltott tiz évért.

Koszonom a Kenézy Korhdz Intenziv Osztilya minden egyes dolgozdjanak a
folyamatos hasiliregi nyomasmérés kivitelezésében és a betegek ellatdsaban nyujtott

segitségiiket!

Kiemelt kdszonet a DE OEC Regiondlis Immunoldgiai Laboratorium minden egyes
dolgozojanak kedvességilikért, a pontos ¢és gyors mérésekért, segitdé ¢és odaado

munkajukért!

Szeretettel és halaval gondolok Sziileimre és Nagysziileimre a jo példaért, szeretetiikért,

kovetkezetes nevelésiikért és folyamatos tamogatasukért.

Kiilon koszonet feleségemnek, Dr. Tidrenczel Editnek, aki nemcsak szeretetével,
hatéartalan tiirelmével és a meleg csaladi fészek biztositasaval nyujtott timaszt, hanem,

aki egyben disszertaciom kritikus lektora is volt.

Koszonet draga gyermekeimnek, Csengének €s Petranak a felém arado és folyamatosan
er6t ado szeretetért, valamint, hogy a kutat6 vagy klinikai munka miatt sokszor tavol
marado és hianyzo apukat mindig megértden, az egylitt toltott id6 hidnyat toleralva,

szeretettel vartak haza.

Koszonet a Betegeknek, akik nélkiil ez a munka sem johetett volna létre.
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