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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIXHR@75: a 75/perc pulzusszamra korrigalt augmentacios index
AS: artérias stiffness, artérias merevség

ASA status: American Society of Anaesthesiologists physical status
ATP: adenozin- trifoszfat

BIS: bispectral index

CA: cerebralis autoregulacio

CBF: cerebral blood flow, agyi véraramlas

CBFV: Cerebral blood flow velocity, agyi véraramlasi sebesség
Ce: effect site koncentracié

ClI: konfidencia intervallum

CMRO:z: cerebral metabolic rate of oxygen

CO: Cardiac output, perctérfogat

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

Cp: plazmakoncentracio

CPP: cerebral perfusion pressure, agyi perfuziés nyomas

CVP: central venous pressure, centralis vénas nyomas

CVR: cerebralis vaszkularis rezisztencia

DP: diastolic pressure, diasztolés vérnyomas

dRoR: dinamikus agyi autoregulacio rata

EDV: End diastolic velocity, diasztole végi sebesség

EKG: elektrokardiografia

EtCOz2: end-tidal carbon- dioxid, kilégzésvegi szén-dioxid

FEV1: forced expiration volume, forszirozott kilégzésvégi térfogat
FVC: forced vital capacity, forszirozott vital kapacitas

GABA: gamma-aminobutyric acid

HR: heart rate, szivfrekvencia

k(eo): Effect-compartment equilibrium rate constant

LR: Lindegaard aranyszam

LVSWI: Left Ventricular Stroke Work Index, balkamrai munka index
MAC: minimal alveolar concentration

MAP: mean arterial pressure, arérias kdzépnyomas

MCAV: artéria cerebri mediaban mért sebesség
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MRI: Magnetic Resonance Imaging

N20: dinitrogén-oxid

NO: nitrogén-monoxid

Ol: operaciés index

PaCO:: artérias szén-dioxid nyomas

PEEP: positive end-expiratory pressure, pozitiv kilégzésvégi nyomas
Pl: pulzatilitasi index

PSV: peak systolic velocity, csucs szisztolés sebesség

RI: rezisztencia index

SARI: statikus autoregulacids index

SD: Standard deviation

SP: Systolic pressure, szisztolés vérnyomas

SpOz2: peripheral oxygen saturation, artérias oxigén telitettség
SV: stroke volume, verétérfogat

SVI: stroke volume index

SVR: szisztémas vaszkularis rezisztencia

TCD: transcranial Doppler

TCI: Target Controlled Infusion

TIVA: tisztan intravénas anesztézia

TOF: Train of Four

VMR: vazomotoros reaktivitas



1. Bevezetés

Az altalanos anesztézia indukciojara és fenntartasara kulonb6z6 anesztetikumok
allnak rendelkezésunkre attdél fuggben, hogy teljesen inhalacidés, kombinalt
balanszirozott vagy teljes intravénas anesztéziat tervezink. Minden anesztetikum
hatassal van a teljes szervezet mikodésére, féleg a keringésre gyakorolnak hatast,
modositva a kulonbdzé szervek perfuzidjat. Neuroanesztéziai szempontbdl az agyi
keringés megvaltozasanak van kiemelt jelentésége.

Az agyi véraramlast alapvetéen harom tényez6 hatarozza meg: az artérias vérnyomas,
a cerebrovaszkularis rezisztencia és az intrakranialis nyomas. E tényezdk egymassal
szoros kolcsdnhatasban allnak és dominansan az agy mas—mas érteruletein (artériak,
arterioldk, kapillarisok, vénak) fejtik ki a hatasukat. Mindharom tényezét
megvaltoztathatnak bizonyos patolégias allapotok (ritmuszavar, szepszis,
intrakranialis hipertenzid), és bizonyos, az agy ereit is érint6 kronikus betegségek (pl.
hipertonia, diabetes mellitus), illetve terapias beavatkozassal, gydgyszerekkel mi is
modosithatjuk (1. tablazat) (Donnelly és mtsai, 2016).

Az agyi keringést negativ iranyba moédosité hatasokat az agy autoregulacidja és
vazomotoros reakcidja ellensulyozza, biztositva, hogy az agy véraramlasa
kedvezdtlen korulmények kozott is egyenletes maradjon. Az artérias vérnyomast a
perctérfogaton, a szivfrekvencian és a periférias vaszkularis rezisztencian tul a test
periférias artéridas érrendszerének a rugalmassaga is meghatarozza. A periférias
artériak rugalmatlansaga, merevséguk fokozédasa nem azonos a periférias
vaszkularis rezisztencia emelkedésével (Salvi, 2017). A rugalmas periférias artériak
tamogatjak az agy egyenletes véraramlasat (Hughes és mtsai, 2015). A kulonb6zé
gyoégyszereknek artérias merevséget, stiffnest modosité hatasuk lehet, igy az
anesztetikumoknak is. Az idegsebészeti mitétek altalanos anesztéziajahoz valasztott
anesztetikum akkor kozeliti meg az idealis anesztetikumot, ha az agyi autoregulaciét
és vazomotoros reakiot nem rontja, ill. a periférias erek rugalmassagat nem csokkenti.

Az anesztetikumok artérias stiffnest modositd hatasat eddig még nem vizsgaltak.
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1. Irodalmi attekintés

1.1. Az agy perfuzidéjanak szabalyozasa

Az agy oxigén és metabolikus igénye kiemelkedéen magas, ugyanakkor energia
raktarozasra nem képes. Az egyenletes vérellatasa biztositja a folyamatos oxigén és
tapanyag ellatottsagat, ami a perctérfogat kb. 15- 20 %-a. Normotenzio, normotermia
és normoxia mellett az agy globalis vérataramlasa (CBF) 50-60 ml/100g/perc.
Amennyiben a CBF 22 ml/100g/perc ala csdkken, agyi ischemias karosodas alakul ki.
Ugyanakkor az agynak mind globalisan, mind regionalisan - funkciétdl fuggden- eltéré
metabolikus igénye lehet, amit a szervezetink az agyi artérias keringés gyors
modositasaval képes biztositani. Az agyi vérataramlas szabalyozasa bonyolult intra-
és intercellularis jelatviteli mechanizmusok eredménye.

Az agyi véraramlas szabalyozasat egy rendkivil 6sszetett rendszer biztositja, melynek
elemei egymasra kolcsdonds hatassal vannak, ugyanakkor szamos egyeb tényez6 is
befolyasolja, pl.: bizonyos értagité hatassal biré agensek (szén-dioxid, dinitrogén-
oxid), gyogyszerek (acetazolamid, papaverin, vérnyomascsokkenték), stb.

Az agyi vérataramlas legfontosabb elemei:

1. Metabolikus szabalyozas: egyensulyt biztosit az agyi anyagcsere (igény)
valamint az oxigén és glikoz szallitast biztosito agyi véraramlas (kinalat) kozott.

Hatasa féként a cerebralis arteriolak szintjén valosul meg.

2. Miogén szabalyozas: a cerebralis vaszkularis simaizmok a transzmuralis
nyomas valtozasara adott valaszként az erek konstrikcidjat vagy dilataciojat
eredményezi. Az agyi arteriolak atmérdje szikuil, ha a vérnyomas emelkedik,
és tagul, ha a vérnyomas lecsdokken, vagyis a cerebralis vaszkularis
rezisztencia (CVR) valtoztatasaval fenntart egy egyenletes CBF-t (Bayliss-
effektus).

3. Neurogén szabalyozas: a cerebralis erek kiterjedt beidegzéssel rendelkeznek,
ami az agytorzsi vazomotor kdzpontok és az agyi rezisztenciaereket és
kapillarisokat behal6zé szimpatikus idegrostok kozotti interakcio utjan valdsul
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meg. Az agytérzsi vazomotor centrum elsésorban az agy globalis
vérataramlasra hat. Az agytorzs biztositja agyi hipoxiaban az artéria carotis
internan atfolyd vér mennyiségének jelentés megemelkedését, illetve a
periférias nagyartériak teruletén a perfuzié csoOkkenését, vagyis a test
véreloszlasanak a megvaltoztatasat. A neuralis aktivitas regionalis agyi
vérataramlas valtozast okoz az agyszovet O2 és glukozfogyasztasaval, azaz a
metabolikus igényével aranyosan. Ez a neurovascularis coupling, ami az agyi
arteriolak és kapillarisok, valamint a kdérnyezetikben 1évé idegsejtek axonjai,
kollateralis rostjai kdzotti interakcid jellemez. Bizonyos betegségekben, pl.:
hipertonia, ischemias stroke, a neurovaszkularis coupling karosodik (Sushmita
és mtsa, 2012).

. Endotélialis szabalyozas: A paraszimpatikus rostok altal az excitatorikus
glutaminerg impulzusok hatasara felszabaditott nitrogén-monoxid (NO)
vaszkularis simaizom dilataciét okoz. Az endotelialis szabalyozas részei még a
neuronok, asztrocitak termelte ATP, prosztaglandinok, a GABAerg
interneuronok altal termelt vazoaktiv anyagok, az asztrocitak altal felszabaditott
perivaszkularis kalium és kalcium ionok is, ezek szintén modulaljak az értonust.
Az idegsejt aktivitasra az endotelium is tovabbit vazoaktiv anyagokat az aktiv
kérgi teruleten. Ez a kolcsonhatas biztositja, hogy a cerebralis vérataramlas

modosulasa térben és idében korrelaljon az idegsejtek aktivitasaval.
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1. dbra: Az agyi vérataramlast befolyasolé tényezék
artérias vérnyomas (ABP), cerebralis vérataramlas (CBF), cerebralis
perfuziés nyomas (CPP), a transzkranialis Dopplerrel mért aramlasi

sebesség (FV), intrakranialis nyomas (ICP) (Baumgartner 2006)

1.1.1. A cerebralis vazoreaktivitas

Az agyi keringésre jelentés hatassal bir az artérias szén-dioxid nyomas (PaCO3)
mértéke. A CO2 az agyi erekre az extracellularis ATP-koncentracio, a pH, valamint a
K+ koncentracié valtoztatas utjan hat. A PaCO: emelkedése fokozza az agyi
vérataramlast azaltal, hogy mind a rugalmas arteriolakat, mind a nagy atmérgji agyi
ereket tagitja, ezzel szemben az alacsony PaCO: szint cerebralis vazokonstrikciot
okoz. A feltételezett mechanizmus az, hogy a diffundalé CO:2 pH valtozast okoz az
extracellularis térben és a vaszkularis simaizomsejtekben. Minden 1 Hgmm-es PaCO:
valtozas 1-6 %-os CBF valtozassal jar. A CO2 valtozasra adott cerebralis vaszkularis
valasz rovid id6n belul, 2 percen belul 1ép fel (Severinghaus és mtsa 1967).

A PaCO:2 akut valtozasa hatassal van az autoregulaciora is. Intakt autoregulacié
esetén, amennyiben a PaCO2 nem haladja meg a 40 Hgmm-t, az agy vérataramlasa
allandé. Sulyos hiperkapniaban viszont, 60 Hgmm PaCO: fol6tt, a vazokonstrikcié nem
tud érvényesulni, mivel az autoregulacié felsé tartomanyaban az agyi erek mar
maximalisan dilataltak. igy az artérias nyomas emelkedése kdzvetleniil tevédik at a
cerebralis arteriolakra, akar veszélyes tartomanyba emelve az intracranialis nyomast.
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Hipokapnia okozta agyi artérids vazokonstrikcié az autoregulacié MAP tartomanyat
mindkét iranyba szélesiti. A CO2 valtozasra adott reakcidt az aktualis vérnyomas is
befolyasolja. Hipotenzio mellett, a PaCO:2 szint emelkedése mar csak minimalis
ertagulatot képes kivaltani.

Az O2-hianyra az agyi erek kevésbé érzékenyek. Az enyhe hipoxia kismérték( agyi
vérataramlas-novekedést okoz, a sulyos hipoxia viszont mar jelentés értagulatot

eredményez a tarsulo szoveti acidozis miatt.

1.1.2. A cerebralis autoregulacio

Az agyi autoregulacié Iényege, hogy az agyi vérataramlas relative konstans marad egy
széles cerebralis perfuzios nyomas (CPP) tartomanyban (2. abra). Az autoregulacié
tartomanyan kivil a szabalyoz6 mechanizmus kimeral, cerebralis hipo-vagy
hiperperfuziét okozva. Figyelembe véve a Poiseuille-térvényt, az autoregulacio
hatékony terulete a legkisebb kaliberli erek, azaz az arteriolak és a prekapillaris
szfinkterek, amelyek atméré valtozasa a 4. hatvanyon befolyasolja (csOkkenti, vagy
fokozza) a véraramlasi sebességet.

Ha a szisztémas vérnyomas az autoregulacios intervallum alatti értékre csokken,
megemelkedik az ischaemias karosodas valészinlisége. Az intervallum feletti tenzio
esetén az agyi véraramlas passzivva valik, hidrosztatikus filtracié jon létre, ami

cerebralis oedemat és a vér-agy gat karosodasat okozhatja (Sushmita és mtsa, 2012).
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2. abra: Az agyi perfuziés nyomas és az agyi verataramlas kapcsolata
(Baumgartner, 2006)

A cerebralis autoregulacioval kapcsolatos elsé kdzleményt Lassen publikalta 1959-
ben. Az 3altala vizsgalt egyének kulonbozé MAP értéken rogzitett CBF értékeit
abrazolta, ennek eredményeként szuletett meg az agyi véraramlas trifazisos gorbéje,
mely szerint az 50-150 Hgmm artérias k6zépnyomas (MAP) kdzo6tt az agyi véraramlas
egyenletes és egy plato értéket mutat (3. abra. a.). Ez a klasszikus cerebralis
autoregulaciés gorbe, ami tulajdonképpen egy inter-individualis statikus gorbe, mivel

egy steady-state allapotban rogziti a CBF és a MAP értékek kapcsolatat anélkul, hogy

figyelembe venné a két érték idében térténd valtozasat (Lassen, 1959)

A szivfrekvenciaval folyamatosan valtozé MAP értékekhez tartozo, real-time rogzitett

CBF értékek abrazolasaval az autoregulacio dinamikajardl kaphatunk képet.
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3. dbra: Az artérias kdzépnyomas (MAP) és az agyi véraramlas (CBF)

kapcsolata a) inter-individualis statikus cerebralis autoregulacios gorbe (Lassen-
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gorbe) b) intra-individualis statikus cerebralis autoregulacios gorbe c) dinamikus

cerebralis autoregulacios gorbe (Slupe és mtsa, 2018)

1.1.2.1. Statikus autoregulacio

A statikus autoregulacid meghatarozasanak lényege, hogy egy stabil artérias
kozépnyomas érteken mérik és rogzitik az ahhoz tarsulé agyi véraramlas (CBF)
értéket. A mérés a mar beallt egyensulyi allapotban torténik, az autoregulacios valasz
mérést végeznek. Gyakorlatban hasznalt modszer a kb. 20 Hgmm-es MAP emelkedés
provokalasa 0,01% -os koncentracioju fenilefrin infuzié adagolasaval. (Matta és mtsai,
2008)

Az egyes statikus cerebralis autoregulacios gorbéket elemezve a tanulmanyok azt
mutattak, hogy a szisztémas vérnyomas emelkedése hatékony cerebralis
autoregulacié (CA) mellett az agyi érrendszeri rezisztencia fokozdédasaval tarsul, mig
a MAP csodkkenése mellett az agyi érellenallas csokkenése észlelheté. Sulyos MAP
csOkkenés esetén azonban mar a vazodilatacio sem elegendé a megfelel6 CBF
fenntartasahoz. (3. abra b.)

A rogzitett CBF és MAP értékekkel kalkuldlva meghatarozhaté az agy vaszkularis

rezisztenciaja (CVR):

CVR = MAP/CBF

A vaszkularis rezisztenciabdl szamithaté a statikus autoregulacio mértékét jellemzé
index (sARI). A sARI értékét a CVR szazalékos valtozasanak és az MAP szazalékos

valtozadsanak a hanyadosa adja (Armstead, 2016):

SARI = %ACVR / %MAP

Az aramlasi sebesség allandd, ha a CVR szazalékos valtozasa megegyezik a
szazalékos MAP valtozassal. Ebbél kdvetkezik, ha a sARI értéke 1, az a tokéletes
autoregulacioét jelzi, ha azonban a sARI értéke nulla, az teljes autoregulacios zavart

jelent. Kéros autoregulacionak értékeljuk, ha a sARI értéke kisebb, mint 0.4.
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Amennyiben lehetéséglink van az intrakranialis nyomas (ICP) mérésére, az agyi

perfuziés nyomas helyettesitheti az MAP értéket:

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

A statikus autoregulacio az agy vaszkularis rezisztenciajanak az artérias k6zépnyomas
valtozasaira adott ,lassu valaszat” tikrozi. Fontos ismételten kiemelni, hogy a statikus
modszer csak egy bizonyos egyensulyi allapotban értékeli a CBF és a MAP kozotti
viszonyt anélkul, hogy tekintettel lenne a két paraméter id6beli valtozasara.

A funkcionalis transzkranialis Doppler elterjedése tette lehetévé, hogy valds idében,
folyamatosan mérni tudjuk az agyi véraramlas sebességének valtozasat. Az ily médon
rogzitett intra-individualis MAP-CBF kapcsolat abrazolasa egy keskeny platéju gorbét
eredményezett, ami eltért a Lassen altal abrazolttol (3. abra. c.).

Ez adta a dinamikus autoregulacié koncepcidjat (Slupe és mtsa, 2018)

1.1.2.2. A dinamikus autoregulacié

A dinamikus autoregulacid mérését el6szor Aaslid végezte 1989-ben a comb-
mandzsetta modszert (leg-cuff method) alkalmazva. Médszerével a MAP valtozasara
néhany masodpercen belll fellépd CBF valtozas sebességét tudta vizsgalni, szemben
a statikus autoregulacioval, ami csak a percek-6rak alatt kialakulé valaszt képes
rogziteni (Tzeng és mtsa, 2014). Eljarasanak lényege, hogy az egyik vagy mindkét
combra felhelyezett nagyméretl vérnyomasmeéré mandzsettakat felfujjak a szisztolés
vérnyomasérteket 50 Hgmm-rel meghaladé értékre. Harom perc varakozas utan a
mandzsettakat hirtelen leeresztik, minek hatasara az artérias k6zépnyomas kb. 20

Hgmme-rel cs6kken egy révid, atlagosan 6-7 sec id6tartamra (4. abra).
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4. abra: Intakt dinamikus cerebralis autoregulacio: a combmandzsetta
leengedését kovetben az artérias kozépnyomas (MAP) lecsokken.
A valtozasra az autoregulacidé valaszaként a cerebralis vératatramlas

sebessége (CBFV) rovid idén belll helyreall

Egy validalt algoritmus hasznalataval a vérnyomasesésre adott aramlasi sebesség
gorbe sorozat segitségevel meghatarozhaté a dinamikus agyi autoregulaciés rata
(dRoR). A dRoR leirja az agyi aramlasi sebesség helyreallitdsanak sebességét (%/s)
az artérias kozépnyomas csOkkenéssel 0Osszeflggésben, vagyis a CVR

helyredllitasanak a meredekségét (5. abra) (Strebel és mtsai, 1995).
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5. abra: A dinamikus autoregulacio. A MAP hirtelen csdkkenését a CBF passziv

csoOkkenése koveti

A MAP értéke kb 5 s utan kezd emelkedni. A cerebralis autoregulacié mar hamarabb
emeli a CBF-t, hogy ismét elérje a madzsetta felengedés elbtti értékét. 5 s utan a
baroreflexnek kdszénhetéen a MAP is emelkedik, igy a CBF normalizalédast ekkor
mar a cerebralis autoregulacié és a MAP valtozas egyuttesen eredményezik (5. abra)
(Fantini és mtsai, 2016).

Ez a modszer Iényegében az agyi vaszkularis rezisztencia valtozasanak a sebességét
hatarozza meg. A normalis dRoR 20 %l/s, vagyis a folyamat kb. 5 masodpercen belul
befejezddik. Ez biztositja, hogy a mért értékeket ne befolyasolja az als6 végtagokbdl
a keringésbe kerul6 CO2 dus vér, ami vazodilatativ hatdsa miatt csoOkkenti az
autoregulacioé hatékonysagat.

Az autoregulacio és a vazomotoros reaktivitas kozott szoros dsszefliggés all fenn.
Bizonyos korallapotokban a kettd fliggetlenedik egymastol, a vazoreaktivitas zavart
lesz, igy pl: pangasos szivbetegség, karotisz sztendzis, alvasi apnoe szindroma,

cerebralis ischaemia esetében (Sushmita és mtsa, 2012).

1.2. A szisztémas keringés és az artérias stiffness

A szisztémas vérnyomas valtozasa meghatarozza az agy keringését.
A vérnyomas értéke egy szivciklus alatt folyamatosan valtozik a szisztolés (SP) és a
diasztolés vérnyomas (DP) érték kozott. A két értékbbl szamithatd az artérias
k6zépnyomas (MAP):

MAP =DP + 1/3 X (SP — DP)
A MAP értékét a sziv és az érrendszer allapotat jellemzé 6 tényezék befolyasoljak: a
verétérfogat (SV), a szivfrekvencia (HR) és szisztémas vaszkularis rezisztencia (SVR).
A MAP értéke relative valtozatlan az erek lefutasa mentén az aortatél a periférias
artériakig:

MAP = SV X HR X SVR
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Ugyanazt a MAP értéket eltérd szisztolés és diasztolés értékek is eredményezhetik,
igy izolalt szisztolés hipertonias betegnek ugyanazt a MAP értéket mérhetjuk, mint a
normal vérnyomassal él6 egyénnek. S6t megegyezhet a szivfrekvencia, verétérfogat
és szisztémas vaszkularis rezisztencia értékuk is. A vérnyomas jellemzésére nem
elegendd kizarolag az allanddé komponens, a MAP ismerete, a pulzatilis komponenst
is figyelembe kell venni, melyet a pulzusnyomas (PP) jellemez. A pulzusnyomas a

vérnyomasértekek MAP koruli fluktuacidja, és tukrozi a nagyartériak tagulékonysagat.

[ Bal kamrai tollé?] [ Bal kamra funkcio

Sziv- Verd- fy
frekvencia térfogat Nagy artériak
tagulékonysaga
~ o

Szisztémas g Eléreterjedd 546

R Perctérfogat nedo Visszaverodo
vaszkularis g nullam nullamok

Lrezlsztencna )

Artérias kozépnyomas L Pulzusnyomas

L |
¥

( Vérnyomas }

6. abra: A vérnyomas értékét a sziv pumpafunkcidja mellett a periférias

nagyartériak tagulékonysaga hatarozza meg. Az artérias tagulékonysagot a

pulzusnyomas értéke jellemzi (Salvi, 2017)

Az artériak tagulékonysaga egyénenként eltérd, igy lehetséges, hogy két egyforma
artéria brachialis felett mért vérnyomas értéket mutaté személynek az aortaban mért
vérnyomas értékei kozott jelentés kulonbséget talalunk. Ennek hatterében az artériak
eltéré merevsége, artérias stiffness (AS) all. Az artérias stiffness egy gyujtéfogalom,
mely magaba foglalja az artérias rendszer nyujthatésagat, compliance-ét, és elasztikus
tényezéjét. A szisztémas AS atfogd képet ad az teljes artérias rendszer puffer
képességérdl, tikrozi a periférias nagyartériak ellenallasat a kamrai ejekcio pulzatilis
hatasaval szemben.

Az élettan két pont kozotti nyomaskilonbség meghatarozasanak alapjaul az Ohm
torvényét veszi. A vérnyomas eltérése az érrendszer két pontja kozott, a torvény
alapjan/értelmében a AP = CO x SVR képlettel szamithato. A periférias erek a kisebb
atmérdjuk és az oszlasuk miatt nagyobb impedancat jelentenek, megvaltoztatjak a
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harmonikus rezonanciat, ami a systoles érték emelkedéséhez vezet, mig az artérias
kdzépnyomas nem valtozik. igy az artériak lefutdsa mentén az artérias nyomashullam
formaja és a szisztolés nyomaseérték annak ellenére valtozik, hogy az artérias
k6zépnyomas allandé. Vagyis a brachialis artéria folott mért vérnyomas nem azonos
az aortdban mért értékkel. Az aortdban mért szisztolés nyomas fizioldgias
korulmeények kozott tobb, mint 20 Hgmme-rel is eltérhet a brachialis artérian mért
ertékhez képest (7. abra) (Salvi, 2017).

7. abra: A vérnyomas érték valtozasa az aortatol a periférias erek iranyaba

A jelenség magyarazata, hogy az artérias rendszer barmely pontjan észlelhetd artérias
nyomasgorbe Iényegében az érpalyaban elbre terjedd és a periférias erek iranyabdl
vissszaverddd hullamok Osszegébdl adodik. A viszaver6dd hullamokat az artérias
oszlasi pontok generaljak. A visszaver6dés mértéke adja a pulzusnyomast (Salvi,
2017).

Az artérias stiffness ismerete azért is fontos, mivel a szisztémas vaszkularis
rezisztencia (SVR) vizsgalata énmagaban nem tikrozi hianytalanul a szisztémas
hemodinamika valtozasat. Ha az SVR emelkedik, az emelkedést jelent a szisztolés,
diasztolés és a MAP értékében is, mig emelkedett AS a valtozatlan MAP mellett a
diasztolés érték csokkenésével és a szisztolés érték emelkedésével tarsul. Az AS

fokozddas az aorta csdkkent puffer kapacitasat jelenti a verétérfogattal szemben (8.
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abra).

-

180
Szisztolés vérnyomas ' RR (Hgmm)
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vaszkularis Artérias kozépnyomas ‘
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Diasztolés vérnyomas ' 60
Szisztolés vérnyomas ' (Hgmm)
Artérias
stiffness Artérias kozépnyomas ‘
Diasztolés vérnyomas '

.

8. abra: Az artérias stiffness fokozédasa valtozatlan artérias k6zépnyomas
mellett szisztolés vérnyomas emelkedést és diasztolés vérnyomas csokkenést
okoz (Salvi, 2017)

Az aorta és a nagyartériak rugalmas felépitésikkel tompitjak a bal kamra altal
tovabbitott vér okozta nyomasingadozas karos hatasat. A szisztole alatt a bal kamrabdl
kilokott vér altal generalt nyomasi energianak csak a 40 %-a tovabbitodik a periféria
iranyaba. Az aorta rugalmassagat biztositd viszkoelasztikus anyagok, a szisztolés
nyomas energiajanak nagyobb részét (kb. 60%) elnyelik. Ez az energia a diasztole
alatt - amikor az aorta billenty(i bezar, és a nyomas lecsdkkenne - biztositja a periférias
keringés folyamatossagat, ezaltal fenntartja a tokéletes mikrocirkulaciét és koronaria
perfuziét. Vagyis az aorta falaban tarolt energia kinetikus energiava transzformalédik.
Ezt nevezzik szélkazan hatasnak (9. abra).
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9. abra: A szélkazan elv

Szisztole alatt generalt nyomasi energianak kevesebb, mint 40%-a tovabbitodik a
periféria iranyaba (a) az aorta faldban raktarozodott energia a diasztole alatt tartja

mozgasban a kering6 vért az aortabillentyl becsapddasat kovetéen (b) (Salvi, 2017)

A szélkazan elv miatt a centralis szervek - vese, sziv, agy — keringésére,
mikrocirkulaciéjara az aorta nyomasa, vagyis az artérias stiffness kozvetlen hatassal
bir. Kéros allapotokban, pl.:hipertonia, mar kialakul egy statikus centralis stiffness
fokozédas, ami mogott az érfal szerkezetének atalakulasa és az endotélium
karosodasa all. Ez az érték mddosulhat bizonyos hatasokra, pl.: stressz, gyogyszerek,
stb., ami dinamikus stiffness valtozast okoz. igy az anesztetikumok is képesek a
dinamikus artérias stiffness komponenst modositani. Amennyiben az anesztézia alatt
a narkotikum az artériak merevségét fokozza, maga utan vonhatja a szervek
mikrocirkulacidjanak romlasat, megvaltoztathatja az agy keringését is. Ezért Iényeges,
hogy ismerjuk az altalanos anesztéziahoz klinikai dézisban alkalmazott szereknek az
agyi vérataramlasra és ezzel egyidében a periférids erekre kifejtett, az erek

rugalmassagara kifejtett hatasat. Erre vonatkozdan eddig human vizsgalat nem tértént.
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1.3. A vizsgalatainkban hasznalt eszk6zokkel kapcsolatos ismeretek

1.3.1. Az applanaciés tonometria elve

Az artérias stiffness meghatarozasanak in vivo technikait harom csoportba oszthatjuk:

1. Lokalis artérias stiffness: egy fellletes artéria rugalmassagat merjuk
ultrahanggal vagy MRI segitségével, mértékét a feszitd6 nyomas és
keresztmetszet valtozas aranya adja.

2. Regionalis artérias stiffness: a test két egymastol tavolabb esé pontja kdzotti
(pl.: carotis- arteria femoralis kozott) artériaszegmenten keresztul terjedd
pulzushullam sebességeébdl hatarozzuk meg.

3. Szisztémas artérias stiffnesst az applanacios tonometriaval, a carotis vagy
az artéria radialis felett rogzitett pulzushullam szélkazan elv alapjan végzett

pulzuskontur analizise segitségével jellemezzik (Van Bortel LM és mtsai, 2002)

Ezek kozul az applanaciés tonometria a “gold standard” és a leggyakrabban
alkalmazott modszer az AS meghatarozasara. Lényege, hogy a tonométer
vizsgaléfejével noninvazivan rogzitett carotis vagy radialis artérias nyomashullam és
a brachialis artéria felett mért nem invaziv vérnyomas alapjan egy transzfer funkciét
végz6 szamitdgépes program meghatarozza az aorta nyomashullamot, az aorta
ascendensben uralkodé nyomasértékeket, vagyis a centralis nyomast (O'Rourke és
mtsai 2001).

Az applanaciés tonométer rendszere integral egy pulzus- nyomashulldam elemzd
programot, aminek koncepcidja, hogy az artérias pulzushulldm alakja hemodinamikai
informaciokat rejt, amelyek alkalmasak a hagyomanyosan mért vérnyomas értékek
kiegészitésére. A periférias hullam alakjabol egy generalizalt validalt matematikai
transzfer funkcio leképzi az aorta nyomashullamot (Butlin és mtsa 2017).

Az aorta nyomashullam formaja tukrozi legpontosabban a szisztémas AS mértékét. Ez
a hullam az aortaban elbreterjedd és a periféria iranyabdl visszaver6dd hullamok
szuperponaldédasabol tevédik Ossze. A hullam formajabdl kalkulalni lehet az

augmentacios nyomast, ami lényegében a visszaver6dé hullam okozta

22



nyomasemelkedés, amivel megemeli az elbreterjedd hulldam magassagat. A
pulzusnyomast a szisztolés és a diasztolés értékek kildnbsége adja. A reflektalt
hullam érkezési ideje az a pont, ahol a két ellentétes iranyu hullam talalkozik. A reflexié
ideje az ejektalt pulzushullam kezdetétdl a reflektalt hullam kezdetéig tart. A dicroticus

bevagast az aortabillenty( zarédasa okozza.

Szisztolés - ——————————m—

nyomas Reflektalt Augmentacios
nyomas (AP)
_____________ I_______ .
: Dicroticus
Pulzus- | bevagas
5 |
?g;r as El6reterjedd [
hullam :
|
[
|
[
[
|
. 5 |
Diasztolées v | ¢ Reflektalt hullam
nyomas érkezeési ideje (Tr)

10. abra: Az applanaciés tonometerrel képzett aorta nyomashullam és értékei

A szisztémas AS-t szamszerlen az augmentacios index (Alx) fejezi ki, ami az

augmentaciés nyomas és a pulzusnyomas hanyadosa:

Alx = AP/ PP

Az augmentacids index értéke magasabb nékben, mint férfiakban és emelkedik 60
éves korig (Janner és mtsai, 2010).

Minél merevebbek a periférias artériak, annal hamarabb érkeznek vissza a proximalis
aorta szakaszba a reflektalt hullamok, annal nagyobb értéket mutat a mért centralis

augmentacids index (11. abra).
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11. dbra: Az elbreterjedd és a visszaverddd pulzushullam viszonya rugalmas

és merev artériaban

A rigidebb erekben a hamarabb érkezd visszaver6dd hullam a szisztole alatt, mig a
rugalmas erekben a késd szisztole vagy a diasztole alatt éri el az eléreterjedé hullamot
(Georgianos és mtsai, 2018).

Az augmentacios index értékét nemcsak az erek merevsége befolyasolja, hanem a
szivfrekvencia is: 10/perces frekvenciafokozédas kb. 4%-kal csdkkenti az Alx-et. Ezért
a szamitogépes program a mért értékeket a 75/perces szivfrekvenciara (AIX@HR75)
normalizalja. Ezzel a modszerrel kapott értéekeket mar 6sszehasonlithatjuk, az artérias
stiffness valtozasanak iranyat és mértékét kdvethetjik (Wilkinson és mtsai 2000).

Az applanacios mérés soran a vizsgalofejet az artéria radialis felé helyezzik és enyhe
nyomast gyakorolva a radius iranyaba az artériat deformaljuk, ellapitjuk (applanaljuk).
A létrejott nyomasijel kdzel azonos az artériaban uralkodé nyomassal. A hullam
szisztolés és diasztolés értekét a hagyomanyos modon mért brachialis vérnyomas
ertékei adjak, mivel a két artériaban kozel azonos a nyomas. A vizsgalo eszkoz a
programja segitségével a periférias nyomashullam mellett a kalkuldlt aorta

nyomashullamot is megjeleniti (Stoner és mtsai, 2012).
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12.4abra: A tonométer vizsgaldfejével applanaljuk az a. radialist a radius felett

Minden mérés minéségét a program altal értékelt un. operator index (Ol) jellemzi. Az
Ol akkor maximalis (100) értékd, ha a mérési id6 alatt rogzitett hullamok formaja
utésrol utésre teljesen megegyeznek, a hulldamok amplitudéja maximalis, a felszallo
szar elég meredek, hatarozottan éles a dicroticus bevagas, és kdzel exponencialis a
nyomascsokkenés a késdi diasztoléban (Wilkinson és mtsai, 1998). A ritmuszavar
megakadalyozza az artérias stiffness mérését (O'Rourke és mtsai, 2001).
Vizsgalatunkhoz a SphygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Australia) eszkdzt
alkalmaztuk (13. abra). Minden esetben a bal arteria radialis nyomasgorbéjét
rogzitettik. Rogzitésre kerllt az aorta és periférias szisztolés és diasztolés nyomas,
aorta pulzusnyomas, aorta augmentacios nyomas, augmentacios index és az
AIX@75HR. A SphygmoCorral végzett méréseket betegenként ugyanaz a vizsgald

végezte, a mérést akkor fogadtuk el, ha az OI> 90 volt.
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13. abra A vizsgalatunkhoz alkalmazott SphygmoCor készllék

2.3.2. Atranszkranialis Doppler elve

A transzkranialis Dopplert (TCD) a klinikai gyakorlatba Aaslid vezette be 1982-ben. Az
ultrahang mikddési elve a Doppler- effektuson alapszik (Bathala és mtsai, 2013).
Az ultrahang vizsgalofejében talalhaté piezoelektromos kristaly altal kibocsatott 2 MHz
frekvenciaju ultrahang nyalab az intracerebralis artéridkban aramlé vordsvértestekrol
visszaver6dik. Az emittalt és a visszaver6dd hullamok frekvencia kulonbsége
egyenesen aranyos a mozgd vorosvertestek sebességével, a véraramlas
sebességeével. A vizsgalo ultrahang nyalab képes athatolni a koponyacsonton, ahol az
a legvékonyabb. Gyakori vizsgalati pont a temporalis régiéban a transztemporalis
akusztikus csontablak. Ebb&l a pontbdl latétérbe hozhatd a Willis-kort alkotd cerebralis
nagyerek szakaszai: a. carotis interna, a. cerebri anterior, a. cerebri media, a. cerebri
posterior. Vizsgalataink soran az a. cerebri media véraramlasi sebességét meértuk 45-
60 mm mélységben.
A TCD lehetbvé teszi a folyamatos véraramlasi sebesség mérést a vizsgalt artériaban.
A mért szisztolés és diasztolés értékekbdl kiszamithaté az agyi atlagos véraramlasi
sebesséq:

atlagos CBFV = (PSV + [EDV x 2])/3
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A korabban részletezett agyi autoregulaciot a CBF valtozasa jellemzi, azonban TCD-
vel nem lehet kdzvetlenul meghatarozni a CBF-t. A mért CBFV-t értéke viszont aranyos
a CBF-val, de csak abban az esetben, ha a vizsgalt ér atméréje konstans a vizsgalat
ideje alatt. A CBFV forditottan aranyos az ér keresztmetszetével (Jankowich és mtsa,
2015).

A mert értékekbdl szamithato a Gosling pulzatilitasi index (Pl), a Pourcelot rezisztencia
index (RI) és a Lindegaard aranyszam (LR):

Pl = (PSV - EDV)/mean CBFV
Rl = (PSV - EDV)/PSV
LR= Vwmca / Vica

A pulzatilitasi index, és a rezisztencia index az aramlasiranyu rezisztencia mértéket
jellemzi, a Lindegaard aranyszam segit elkuloniteni a hiperdinam keringést az agyi
vazospazmustol.

A cerebralis arteriolak reakciojat, konstrikciojat a cerebri mediaban mérhet6 Pl és Rl
emelkedett értéke és a cerebralis véraramlas csokkenése igazolja (Purkayastha és
mtsa, 2012). A pulzatilitasi index norm. értéke: 0,6- 1,1.

Vizsgalatunk soran a Rimed Digilite (Rimed Ltd., Israel) ultrahanggépet hasznaltuk. A
temporalis csontablakon at mértik az arteria cerebri media véraramlasi sebességét,
rogzitettUk a szisztolés, diasztolés és atlag véraramlasi sebességet, valamint a
pulzatilitasi indexet. Annak érdekében, hogy a mérések az a. cerebri media mindig
ugyanazon pontjan torténjenek, az ultrahangfejet egy vizsgald kerettel, un. koronaval
rogzitettik (14. abra).

14. abra Rimed Digilite ultrahanggép és a korona
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1.4

A vizsgalatainkban hasznalt anesztetikumok jellemzdi

A cerebralis autoregulacié hatarai nem kotottek és farmakolégiailag befolyasolhatéak.

Az anesztetikumok cerebralis keringésre kifejtett hatasa szoros dsszefliggést mutat a

narkoézis fenntartasahoz alkalmazott dézisukkal.

A narkézis alatt hasznalatos anesztetikumok és egyeb gydgyszerek cerebralis hatasat

tobb kutatas vizsgalta az elmult évtizedekben, eredményeiket 0sszegezve a 15. abra

tartalmazza.

Agyi metabolikus

Agyi

Intrakranialis

Autoregulécio

CO:

rata vérataramlas nyomas valaszkészség
Sevoflurane 1 1 1 x 1.5 MAC felett X
-y Desflurane 1 1 1 X v
Inhalacios

anesztetikumok Isofiurane ! i 1 XA MACidlett i
Nitrogén oxidul 1 1 1 v X

Xenon 1 ! ? v ?

Propofol Il ! 1 v v

Tiopental ! ! ! % v

Intravénas Etomidat Il 1 1 v v
anesztetikumok | Ketamin 1 1 1 v v
Benzodiazepinek Il 1 1 % v

Dexmedetomidin | [l ! v X

Suxamethonium ~ 1 1 v v
Nem-depolarizalé izomrelaxansok ~ ~ ~ v v
Vazodilatorok o 1 1 v v
Vazopresszorok 1 1 ? ?
Mannitol ~ ~ I v v
Hipertoniés sdoldat o ~ 1 v v

1- emelkedett: |- csokkent; ~: nincs hatdsa; x: karosodott; v: megtartott; ?: kérdéses

15. abra: A kulonb6z6 anesztetikumok és narkdzis alatt alkalmazott

gyogyszerek hatasa az agyi reakciokra. (Smith és mtsai, 2016)

1.4.1. Az inhalacios anesztetikumok, a szevofluran

Az inhalaciés anesztetikumok matéi korulmények kozott alkalmasak az altalanos

anesztézia indukcidjara és fenntartasara. A gyakorlatban alkalmazott inhalacios

anesztetikumok a dinitrogén-oxid (N20), deszfluran, szevofluran, izofluran, enfluran,

halotdn és a methoxyfluran. A N20 kivételével az inhalaciés anesztetikumok
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szobah&mérsékleten folyékony halmazallapotuak, adagolasuk vaporizatorral torténik.
A vaporizatorral pontos adagolasuk is megvaldsithatdo a MAC érték beallitasaval.
Valamennyi inhalacios anesztetikumnak van egy, a hatasat jellemzd un. minimalis
alveolaris koncentraciéval (MAC) jellemezhetd értéke, ami a belélegzett levegében
jelenlévd érzéstelenitd térfogatfrakciojat jelenti, amely elegendd alvasmélységet
biztosit a betegek 50% -aban. Vagyis azon a MAC értéken a betegek 50 %-a nem
reagal egy rendkivul fajdalmas ingerre, példaul a mitéti b6rmetszésre. A MAC érték
forditottan aranyos az anesztetikum zsiroldékony tulajdonsagaval. Minden inhalaciés
anesztetikumnak specifikus MAC értéke van, a vizsgalatunkban hasznalt szevoflurané
2,0 % (Katoh és mtsa, 1987).

Az inhalacios anesztetikumoknak nincs analgetikus hatasuk, kivéve a dinitrogén-
oxidot. Egyéb narkotikummal kombinalva hatasuk potencirozédik, alacsonyabb MAC
is elegendd a megfelel6 mélységl anesztézia fenntartasahoz.

Az inhalacios anesztetikumok novelik a cerebralis véraramlast és az ICP-t, de
csOkkentik az agy metabolikus igényét, vagyis az aramlas-metabolizmus kapcsolat
megszakad. A CBF fokozddas mogott az ATP szenzitiv kalium csatorna és az endotél
eredetll NO direkt értagité hatasa all (Matta és mtsai, 1999).

A legtdbb inhalacidés anesztetikum dozisanak emelése egyre fokozodo agyi
vazodilataciét okoz, ezzel jelentésen csOkkentve az autoregulaciés kapacitast. Az
autoregulacié romlasanak mértéke aranyos, az inhalacidés anesztetikumok
koncentracidjaval. A koncentracié emelésével a CBF egyre inkabb nyomas passziv
lesz, amivel linearisan valtozik a cerebralis perfuzios nyomassal. Ez a jelenség is
igazolja az autoregulacio sérulését (Goettel és mtsai, 2016).

A szevofluran a GABA receptor pozitiv allosztérikus moédositasa és a kdzponti
idegrendszerben az excitatorikus glutamat transzmisszio csokkentése révén fejti ki a
hatasat.

A MAC érték emelésével egyre nagyobb mértékben csokkenti a CMRO2-t. Kevésbé
potens agyi vazodilatator, mint a tobbi inhalaciés anesztetikum, a javasolt terapias
adagban nem valtoztatja meg a CBF-t. A cerebrospinalis folyadék termelésére és
resorpcidjara nincs hatassal.

Ez a ,gyenge” agyi értagitd hatas magyarazhatja, hogy a cerebralis ereknek
megmarad a perfuziés nyomas valtozasara adott reakciojuk, szemben az equipotens
izofluran és deszfluran anesztéziaval, ahol ez a képesség megszlnik. A kisebb

mértékl intrinzik értagulat miatt bizonyitottan 1,5 MAC szevofluran narkdzis mellett
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sem emelkedik meg szignifikansan az intrakranidlis nyomas, emiatt hasznalata
elényos az idegsebészeti anesztéziaban (Artru és mtsai, 1997).

Egészséges egyénekben alacsony MAC koncentracioval adagolt szevoflurannak
nincs hatasa az agyi autoregulaciora, magasabb dodzis mellett viszont vazodilatacio,
luxusperfuzié rontja az autoregulaciét (Conti és mtsai, 2006).

2 MAC szevofluran narkdzis hatasara az autoregulacios gorbe platéja megrovidul, a
hipotensiora adott autoregulacios valasz romlik, ugyanakkor a betegek életkora nem
befolyasolja az autoregulacio alsé és fels6 hatarat (Goettel és mtsai, 2016; Lu és mtsai,
1998).

Az inhalaciés anesztetikumok eltéréen befolyasoljak a cerebralis vazomotoros
reakciot.

Egészséges gyerekeken vizsgaltak 1 MAC dozissal adagolt halotan és izofluran
cerebralis vazomotoros reakciot befolyasol6 hatasat. Egyik narkotikum sem rontotta a
szén-dioxid valtozasra adott reakciét (Leon és mtsa 1991).

A szevofluran narkozis alatt ugyanolyan mértékben modositott CO2 szint kisebb
mértékl valtozast okoz az agyi véraramlasban, mint az izofluran. Ez azt jelenti, hogy
ha az intrakranialis nyomas csokkentése céljabdl hipokapniat indukalnank, az kevésbé
lenne hatékony, mint az izofluran anesztézia alatt. Alacsony dézisu szevofluran mellett
az autoregulacié csak 50 Hgmm-t meghaladé PaCO:2 szintnél romlik (Nishiyama és
mtsai, 1999).

Valamennyi inhalaciés anesztetikum dozisfliggéen hatassal van a sziv- és érrendszer
muikodésére. Az okozott artérias kdzépnyomas csokkenését a legtobb inhalacios
anesztetikum SVR-t csokkentd hatasa valtja ki, kivéve a halotant, ami a SVR-t nem
rontja, de a perctérfogatot (CO) csokkenti, ezzel okozva hipotenziét (Torri, 2010).

A szevoflurannak van a legkisebb mértékii hemodinamikai és vaszkularis
paraméterekre kifejtett hatasa (Brioni és mtsai, 2017).

Az inhalacios anesztézia mélyitésével, magasabb inhalaciés anesztetikum
koncentraciok mellett a perctérfogat csokkenés kompenzatorikus tachikardiaval tarsul.
A deszfluran és az izofluran hatasahoz képest a szevofluran még 2 MAC ddzissal
adagolva sem okoz jelentds szivfrekvencia emelkedést (Malan és mtsai, 1995).

Az inhalaciés anesztetikumok kdzil a szevofluran csdkkenti legkevésbé a SVR-t, a
dozis emelésével a vérnyomas csokkenés fokozodik. Az altatas megszakitdsaval a
legrovidebb id6 alatt rendezddik a betegek vérnyomasa mas inhalaciés
anesztetikumokhoz képest (Ebert és mtsai, 1995).
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1,5 MAC szevofluran mellett a preload megtartott, de az afterload csdkken, ami a sziv
kontraktilitasanak romlasat jelenti. A bal kamrai stroke munka index (LVSWI) és a
stroke volumen index (SVI) szignifikansan kevésbé csokken, az equivalens dozisban
adott enfluran hatasahoz képest (Kikura és mtsa, 1993).

A szevofluran a szinusz-csomé aktivitasara nincs hatassal, de az EKG-n a QT
szakaszt megnyujthatja. A katekolaminok proarritmias hatasat nem fokozza

(Kleinsasser és mtsai, 2000).

1.4.2. Az intravénas anesztetikumok, a propofol

Az altalanos anesztéziaban, kilondsen a neuroanesztézia teruletén kedvezd
tuladonsagokkal rendelkezé anesztetikumnak bizonyul a propofol, mind az indukcio,
mind a tisztan intravénas anesztézia (TIVA) terén. A propofollal fenntartott TIVA mellett
kdnnyen és gyorsan modosithatjuk az alvasmélységet, rdadasul a szer a mitét végeén
gyors ébredést biztosit. A gyors ébredés miatt hasznalata elénydés a
neuroanesztéziaban, mert ha szukséges, akar az idegsebészeti beavatkozas ideje
alatt is meg lehet a beteg neuroldgiai statuszat vizsgalni, igy szorosabb, pontosabb
obszervaciot biztosit, javul a betegség kimenetele. A posztoperativ id6szakban szintén
konnyebben vizsgalhaté a betegek neurologiai allapotanak valtozasa. A
vérkoncentracié kezdeti gyors emelkedése a szer nagyon rovid gyors-eloszlasi
felezési idejének (1.3-4.6 perc) koszonhetd. A hosszu eliminacios felezési ideje
ellenére (116-834 perc), a propofol vérkoncentracioja mar 15 percen belul megkdzeliti

az egyensulyi allapotot (Shafer és mtsai, 1988).

1.4.2.1. Teljes intravénas anesztézia, cél- kontrollalt infuzié

Teljes intravénas anesztézia (TIVA) alatt a beteg lélegeztetése oxigén és levegb
keverékkel torténik, a beteg kizardlag vénasan kapja a narkézis fenntartasahoz
szukséges anesztetikumokat (Puri, 2018).

Az elmult 20 évben egyre jobban megismertik az intravénas anesztetikumok
farmakoldgiai tulajdonsagait. Ez az ismeret alapozta meg bizonyos matematikai
modellek megalkotasat, amivel klinikai korulmények kozott egy programozhato
pumpaval adagolhatunk vénas anesztetikumokat. Ugy kormanyozhatjuk az

anesztetikum infuziéjanak sebességét, hogy egy altalunk meghatarozott
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célkoncentracio alakuljon ki a beteg szervezetében. Ezt az adagolasi médot nevezzik
target-controlled infusion (TCIl) technikanak. TCl moddszerrel egy cél propofol
plazmakoncentraciot allithatunk be, amit egy telit6 bolus dobzissal, majd a
distribucionak megfelelé fenntarté propofol adagolassal biztositja a specialis perfuzor.
A propofol infuzid sebessége annak megfeleléen valtozik, ahogyan a periférias
kompartmentekben zajlik a narkotikum metabolizmusa és exkrécioja. Ezzel lehetévé
valik egy egyenletes anesztéziai mélység biztositasa.

Egy bizonyos plazmakoncentracié (Cp) mellett kialakulé csucs klinikai hatas viszont
csak bizonyos id6 (par perc) utan alakul ki akkor, amikor a hatas tertletén is kialakul
az equilibrium. Az anesztetikumok hatasterulete (effect site) a kdzponti idegrendszer.
A plazma és a kozponti idegrendszer kozotti koncentracié equilibrium egy atmeneti
késést mutat.

Id6egységben mérjik a plazmakoncentracié (Cp) és a hatas teriletén (effect site
koncentracid, Ce) mért koncentracio kozotti gradiens kiegyenlitbdésének sebességeét.
Ezt az equilibratios id6t matematikailag egy konstanssal lehet jellemezni, az effect-
compartment equilibrium rate constanssal, a keo értékkel. A plazma és effect site
equilibrium sebsessége fligg az alkalmazott gydgyszer farmakolégiai tulajdonsagaitol
(lipidoldékonysagatol, az ionizaltsagtol) és fiziologiai tényezbktél (perctérfogat, agyi
véraramlas). Ez az érték a hatasbeallas mellett, a gydgyszer hatasteruletrél torténé
eliminacidjat is meghatarozza (Absalom és mtsai, 2009). A propofol k(eo) értéke 0,57/
perc (Lim és mtsai, 2006).

A propofol TCl adagolasa két modell szerint lehetséges felnéttekben, a Marsh és a
Schnider- modell szerint. A Marsh- modellel szemben, mely egy plazmakoncentraciot
céloz meg (target controlled), a Schnider- modell elényésebb, mivel az infuzié
adagolasa egy hatasterlleten mért cél koncentracio (effect site) szerint torténik. A
propofol dozisanak titralasahoz figyelembe veszi a beteg korat, testtomegét,
magassagat, zsirmentes testtomegét, ezzel elkerilve az alul-, ill. tuldozirozast. A
célérték eléréséhez a plazmakoncentraciot ugy manipulalja, hogy az effect site
koncentraci6 a lehet6é leghamarabb kialakuljon. Nagyon rovid idére a
plazmakoncentraciot az optimalis szint felé emeli, majd atmentileg leallitja az infuziot,
hogy minél nagyobb gradienst generalva, a leggyorsabban alakuljon ki a kivant Ce,
ugyanakkor ne is emelkedjen a beallitott érték felé. A Schnider- modell legnagyobb
elénye, hogy a dozist és az infuzié sebességét a betegek korahoz is illeszti, igy kisebb
dozist adagol, mint a Marsh- modell, ezzel jobb hemodinamikai stabilitast és

32



betegbiztonsagot biztosit az id6s és kisérd betegségben szenvedb egyének esetében
IS.
10 »
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16. abra: A Schnider- modell szerint adagolt propofol farmakokinetikaja

A propofol hatasat kdzvetlentl a GABA receptoron fejti ki. Csdkkenti az agy oxigén
felhasznalasat, a CMRO2-t és ezaltal a CBF-t is. A metabolizmus- aramlas reakcio
intakt a propofol hatas mellett, amit alatamaszt az a vizsgalat, mely soran in vitro
erpreparatumba kozvetlenll fecskendezett propofol dilatativ hatast valtott ki (Robinson
és mtsai, 1997).

A vazomotoros reaktivitassal (VMR) kapcsolatban ellentmondasos vizsgalatok
szllettek, a propofol hatasat illetéen. Ugyanolyan mélységli és BIS értéket
eredményezd propofol és szevofluran narkézis mellett a propofol anesztézia tompitotta
a VMR-t a szevofluranhoz képest. Egy 2016-0s vizsgalat azonban a hiperventillaciéval
provokalt hipokapnia mellett hasonld cerebrélis oxigén szaturaciot mért a két
anesztetikummal torténd altatas alatt, vagyis a vazoreaktivitast egyforma mértékiinek
talaltak (Ishiyama és mtsai, 2016).

Egy 2000-ben tortént vizsgalat a klinikailag jelentés hiperkapnia cerebralis
autoregulaciét modosité hatasat tanulmanyozta propofol és szevofluran altalanos
anesztézia alatt. Erdményukben a két narkotikum mellett a cerebralis keringés
valtozasa jelentésen eltért. A 140 pg /kg/perc sebességgel adott propofol anesztézia
soran a klinikailag jelentés hiperkapnia az autoregulaciét kevésbé karositotta, mint a
1,5 MAC szevoflurannal fenntartott narkoézis, vagyis a vizsgalt dézisoknal a cerebralis
autoregulacié karosodasahoz sziikséges hiperkapnia mértéke a szevofluran mellett
Iényegesen alacsonyabb, mint a propofol anesztézia alatt (McCulloch és mtsai, 2000).
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Egy masik vizsgalatban alacsony doézisu (1.5 ug / ml target plazma koncentracio)
propofol és remifentanil kombinacioval, valamint 1,5 MAC izoflurannal tortené
anesztézia dinamikus agyi autoregulaciot befolyasol6 hatasat vizsgaltak. Az alacsony
doézisu propofollal fennartott narkézis okozta MAP csOkkenés hatasara, a
cerebrovaszkularis dinamikus autoregulaciéo nem tért el a fizioldgias valasztél, mig a
1,5 MAC izofluran késleltette, de nem szuntette meg az autoregulacios valaszt
(Engelhard és mtsai, 2004).

Az elsé olyan komplex vizsgalat, melyben vizsgaltak a propofollal (1,5 mg/kg) valamint
szevoflurannal (7%) fenntartott narkozisok alatt a szisztémas keringés és a cerebralis
autoregulacié kapcsolatat 2003-ban tortént. A szisztémas keringésben bekovetkez6
valtozast az aortdban, a billentyll magassagaban mért véraramlas sebességével
jellemezte, mellyel a parhuzamosan mért a. cerebri media véraramlasi sebességét
hasonlitotta 6ssze. A propofol narkézis alatt nagyobb mértékben csékkent a cerebralis
és szisztémas véraramlasi sebesség aranya, mint a szevofluran anesztézia alatt. Ez
azt jelenti, hogy a propofol hatasara nagyobb cerebralis véraramlasi sebesség
csOkkenés kovetkezik be, fuggetlenul a szisztémas véraramlasi sebessegtél. Mivel a
cerebralis autoregulacio mindkét anesztetikum esetében a vizsgalt koncentraciok
mellett megtartott, igy a CBF csdkkenést nem magyarazza, nem all 6sszefliggésben
a MAP csokkenés mértékével. A propofol mellett észlelt nagyobb mértéklii CBF
csokkenést a szevofluranhoz képest, a propofol a cerebralis metabolikus igényt
nagyobb mértékben csokkenté hatasaval magyaraztak (Holzer és mtsai, 2003).

Sem alacsony, sem magas dozisban adott propofol mellett a MAP valtoztatasaval nem
valtozik az a. cerebri mediaban mért aramlasi sebesség, vagyis a statikus
autoregulacioé valtozatlan marad. Még az igen nagy dézisban (200 ug /kg/perc) adagolt
propofol sem befolyasolja a cerebralis autoregulaciot (Strebel és mtsai, 1995).

A propofol anesztézia soran gyakori a szisztémas hipotenzié. Az 1980-as évek végén
végzett vizsgalatok alapjan a perctérfogatot csokkentd§ hatasat feltételezték az
alacsony vérnyomas hatterében.

Késébbi vizsgalatok sejtszinten igazoltak a propofol NO felszabaditd, protein kinaz C
enzim aktivalo és kalcium csatorna blokkol6 hatasat (Riou és mtsai, 1992).

Mindez a perctérfogat és az artérias vérnyomas egyuttes csokkenését okozza. A
kardiovaszkularis depressziv hatasa a csokkent periférias rezisztencia, a csokkent
inotropia és a hipotenzidra adott csdkkent baroreceptor valaszként fellépé bradikardia

formajaban nyilvanul meg (Brissel és mtsai 1989; Al-Khudhairi és mtsai, 1982).
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A propofol okozta hipotenzié okanak tisztazasa céljabol szamtalan vizsgalat tortént.
Az eredmények nem egységesek, amit a vizsgalatok eltéer6 betegpopulacidi, a
premedikacié esetleges alkalmazasa, egyéb, nem anesztetikum gydgyszerek
hasznalata és hatasa, valamint az eltér6 monitorozasi technika magyarazhat. Altatott
kutyakon csokkent kardialis kontraktilitast és perctérfogatot mértek valtozatlan
periférias rezisztencia és toltbnyomas mellett (Brussel és mtsai, 1989).

Kling viszont az artérias vérnyomascsokkenés okaként kizarolag a vazodilataciot
igazolta, mig Gauss az afterload csdkkenés mellett negativ inotrép hatast is mért a
propofollal végzett anesztéziak soran (Kling és mtsai, 1987; Van Aken és mtsai, 1988).
A propofol indukalta szivfrekvencia valtozassal kapcsolatosan is nagyon
ellentmondasosak az eredmények: bizonyos vizsgalatok valtozatlan pulzust, masok
tahikardiat igazoltak, mig Cullen vizsgalata szerint intakt baroreceptor reflex mellett is
csokken a pulzusszam (Claeys és mtsai, 1988; Vermeyen és mtsai, 1987; Gauss és
mtsai 1991).

A propofol magasabb dozisainal tapasztalt hipotenzié okat tobb kutatd vizsgalta. Wit
megvizsgalta, hogyan hat 3 és 4,5 valamint 6,5 ug /ml plazma célkoncentraciéval adott
propofol a perctérfogatra, az intravaszkularis volumenre és a vaszkularis
kapacitanciara. A perctérfogat valamennyi koncentracié mellett valtozatlan volt, viszont
csokkent az erekben azok falat feszité vértérfogat (stressed volume) és a vénas
visszaaramlas rezisztencia. A vénas és a teljes periférias rezisztencia, valamint az
atlagos szisztémas toltényomas forditott aranyban csokken a propofol dozisaval.
Eredménye magyarazattal szolgalt, hogy a hipovolémias betegeknél miért
tapasztalunk sokkal nagyobb mérték( artérias vérnyomas csokkenést (Wit és mtsai,
2016).

Vizsgaltak a propofolnak a kdzvetlen vénakra és artériakra kifejtett hatasat is. Artéria
és véna preparatumokba propofolt fecskendezve mindkét esetben értagulatot
tapasztaltak. A vénakon a hatas eléréséhez szikséges propofol koncentraciok
azonban szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint az artéria preparatumok esetén
(Bentley és mtsai, 1989).
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3. CELKITUZESEK

Tanulmanyaink célja, hogy meghatarozzuk a klinikai gyakorlatban leggyakrabban
alkalmazott anesztetikumok, a propofol és a szevofluran, szisztémas és cerebralis
keringésre kifejtett hatasat narkdzis indukciot kovetéen normokapnia, €s a narkozis
alatt meghatarozott, csokkend artérias szén-dioxid értékeken.
Elsé vizsgalatunkban az alabbi kérdésekre kerestik a valaszt:
- Milyen hatassal van az anesztézia indukcidja alatt alkalmazott szevoflurannak
a sziszttmas hemodinamikai értékekre és ezzel egyidejileg az agyi
vérataramlasra?
- A kialakul6 egyensulyi allapotban normokapnia mellett 1 MAC szevofluran
megvaltoztatja-e a cerebralis autoregulaciot?
- 1 MAC szevoflurannak milyen hatasa van a kulonb6z6 meértékd, indukalt

hipokapnia mellett a szisztémas és cerebralis keringésre?

Masodik tanulmanyunkban az alabbi kérdésekre kerestik a valaszt:

- Meghatarozott, 4 yg/ml effect site koncentracioval adagolt propofollal torténd
anesztézia milyen hatassal bir a szisztémas és a cerebralis keringésre, a ket
hatas kozott lehet-e 6sszefiiggés?

- A propofol anesztézia egyensulyi allapotdban normokapnia esetén, 40 Hgmm
kilegzésvégi szén-dioxid (EtCO2) mellett megtartott-e az autoregulacié?

- Van-e hatasa a propofol anesztézia alatt indukalt hipokapnianak a cerebralis és

a szisztémas hemodinamikai paraméterekre?
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

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

dioxid reaktivitasra

A vizsgalatunkba 6sszesen 30 beteget vontunk be, akik a vizsgalatunkhoz irasos
beleegyezésiiket adtak. Eletkoruk 18-60 év volt, ASA I-ll besorolast kaptak, és akiknél
hernia inguinalis vagy varix miatt elektiv mtétet terveztek. Kizard tényezéként jeldltik
meg a sulyos kardiovaszkularis betegséget, sulyos karotisz szlkuletet,
cerebrovaszkularis betegséget, dohanyzast, diabetes mellitust, vesebetegseéget,
hiperlipidemiat, bal- kamra hipertréfiat és a sulyosan csokkent légzésfunkcids
értékeket, mint FEV1 <70% és FEV1/FVC <70% a jésolt értékhez képest. Vizsgalatunk
az Etikai Bizottsag engedélye (DEOEC RKEB/IKEB 3584-2012) és a
http://www.clinicaltrials.gov  oldalon az NCT02054143 azonositoval tortént

regisztraciot kovetben tortent.

Study protokoll

A preoperativ méréseket fél éraval a mitét elétt végeztik, mikozben a beteg nyugodt
és csondes kornyezetben a hatan fekldt. Ezt kdvetéen a betegek premedikacioként
7,5 mg-os midazolam tablettat kaptak. Az anesztézia indukcidja 2 mg/kg propofollal,
2 ug/kg fentanyllal tortént, majd az intubalashoz 0,6 mg/kg rocuroniumot adtunk. A
narkozis alatt ismételtik a fentanylt és a rocuroniumot, ha szikséges volt. Az
anesztézia fenntartasa 40 % oxigén mellett adott 1 MAC szevoflurannal tortént. Az
alvasmeélységet folyamatosan monitoroztuk, a Bispectral Index (BIS) értékét 40 és 60
kozotti értéken tartottuk (Covidien, Dublin, Ireland). A neuromuscularis blokk
monitorozasara acceleromyografot hasznaltunk (TOF Watch SX, NV Organon, Oss,
the Netherlands). A narkdzis alatt standard monitorozast végeztiink, mely magaba
foglalta az 6t elvezetéses EKG-t, a noninvaziv vérnyomas mérést, a pulzoximetriat, a
timpanikus membranon mért maghémérséklet mérést. A normotermiat Iégbefuvasos
melegitd takaroval biztositottuk (Bair Hugger 750, 3 M, Eden Prairie, MN, USA).

A narkézis alatt a betegeinket térfogat vezérelt médban Iélegeztettik, 5 vizem PEEP

és 2 L/perc friss gazaramlas mellett. A légzési térfogatot 6-8 ml/kg értékkel
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szamitottuk az idealis testtdmeg alapjan. Az anesztézia indukcidja és az intubacié
utan 20 percet vartunk, hogy az alkalmazott anesztetikumok hatasa egy egyensulyi
allapotot érjen el, és a légzeési frekvenciat ugy allitottuk be, hogy a kilégzésvégi szén-
dioxid (EtCO2) 40 Hgmm legyen (Drager Primus, Drager Lubeck, Germany).

Elérve az EtCO2 40 Hgmm-es értéket 5 percet vartunk a szén-dioxid szint
stabilizalodasa céljabdl azeért, hogy biztosan 40 Hgmm EtCO2-szinten torténjen az
adatok rogzitése. Ekkor ismét méréseket végeztink a SphygmoCorral és a
transzkranialis Dopplerrel, valamint rogzitettik a Iélegeztetés és a narkédzis
paramétereit is.

A masodik fazisban addig emeltuk a percventillaciét, mig az EtCO:2 elérte a 35 Hgmm
ertéket, majd 5 perc mulva, amikor az uj allapot stabilizal6dott, valamennyi mérést
megismételtuk.

A percventillacié tovabbi emelésével 30 Hgmm-re tovabb csdkkentettik az EtCO2-
szintet, 5 perc stabilizalodast kovetben megtortént az utolsé mérések és
adatrogzitések.

Minden méréskor rogzitettik az artérias oxigén szaturaciot (SpOz), a Bispectral Index
értékeket (BIS), szivfrekvenciat, a periférias erekben, valamint az aortaban mért
szisztolés és diasztolés vérnyomast, aorta pulzus nyomast, aorta augmentacios
nyomast, augmentacios indexet, AIX@HR-t, ejekcids id6tartamot, operacios indexet,
az arteria cerebri mediaban mért szisztolés, diasztolés és atlag véraramlasi
sebességet, valamint a pulzatilitasi indexet. A teljes tanulmanyunk és annak

értelmezése kovette a CONSORT iranyelveket.
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Preoperativ mérések haton fekvé
helyzetben a mitét el6tt 30 perccel

Az anesztézia bevezetése és
a szevofluran egyensulyi allapotanak elérése
L 40 Hgmm EtCO2 mellett

20 perc
A

A

Mérések elvégzése
40 Hgmm EtCO2 mellett

A percventilacio beallitasa
35 Hgmm EtCO2 eléréséhez

l 5 perc

Mérések elvégzése
35 Hgmm EtCO2 mellett

|

A percventilacio beallitasa
30 Hgmm EtCO2 eléréséhez

l 5 perc

Mérések elvégzése
30 Hgmm EtCO2 mellett

17. abra: A szevofluran cerebralis és artérias hatas vizsgalatanak folyamatabraja

4.2. A propofol hatasa a szisztémas keringésre és agyi autoregulaciora,

szén-dioxid reaktivitasra

Vizsgalatunkba irasbeli beleegyezésiiket kdvetéen dsszesen 30 beteget vontunk be.
A betegek az anesztezioldgiai ambulancian ASA I-1l besorolast kaptak, életkoruk 18-
60 év kozott volt, elektiv matétre kerlltek hernia inguinalis, emlédaganat vagy alsé
végtagi varicositas miatt. Kizard tényezdként jeloltik meg a sulyos kardiovaszkularis
betegséget, sulyos arteria karotisz szlkuletet, cerebrovaszkularis betegséget,
dohanyzast, diabetes mellitust, vesebetegséget, hiperlipidemiat, balkamra
hipertrofiat. Vizsgalatunk az Etikai Bizottsag engedélye (DEOEC RKEB/IKEB 4100—
2014), és a nemzetkozi adatbazisban torténé regisztraciot
(http://www.clinicaltrials.gov NCT02203097) kdvetben tortént.
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Study protokoll

A betegek a mutét el6tt 60 perccel 500 ml krisztalloid infuziét, és 100 mg diclofenac
tablettat kaptak.

Az els6 mérés az anesztézia indukcioja el6tt 30 perccel tortént.

Indukciohoz 2 ug/kg bdélus Sufentanylt adtunk, majd target controlled infusion (TCI)
modszerrel, a Schnider- modell szerint 4 ug/ml effect site koncentraciéval elinditottuk
a propofol perfuzort (Alaris Asena PK® Cardinal Health, Alaris Products, Basingstoke,
UK). Az intubaciéhoz rocuroniumot adtunk 0,6 mg/ kg bélusban. Intubalast kdvetéen
a beteg kontrollalt Iélegeztetési paramétereit ugy allitottuk be az altatégépen (Drager
Primus, Drager Lubeck, Germany), hogy az EtCO2 40 Hgmm-en stabilizalédjon,
amihez 40 % FiO2, 6-8 ml/kg légzési térfogat, 5 vizcm PEEP és 2 l/perc gazaramlas
mellett a légzési frekvenciat valtoztattuk. A légzési térfogat meghatarozasahoz az
idealis testtomeget hasznaltuk.

Husz perc elteltével méréseket végeztink az applanacidos tonometerrel és a
transzkranialis Dopplerrel. Ezt kévetéen addig emeltik a percventillaciot, mig az
EtCO2 értéke el nem érte a 35 Hgmm értéket, majd 5 perc mulva, az allapot
stabilizalodasa utan, valamennyi mérést megismételtuk.

Az utolsé méréseket a percventillacio tovabbi fokozasa, majd 5 perces EtCO2 30
Hgmme-es szinten val6 stabilizalédasa utan végeztik el.

A neuromuszkularis blokk mélységét acceleromyograffal (TOF Watch SX, NV
Organon, Oss, the Netherlands), a szedacié mélységét Bispectral Index (BIS)
hasznalataval kontrollaltuk.

Minden méréskor rogzitettik az artérias oxigén szaturaciot (SpOz), a Bispectral Index
értékeket (BIS), szivfrekvenciat, a periférias erekben, valamint az aortdban mért
szisztolés és diasztolés vérnyomast, aorta pulzus nyomast, augmentacios nyomast,
augmentaciés indexet, AIX@HR-t, ejekcios id6tartamot és operacios indexet, az
arteria cerebri mediaban mért szisztolés, diasztolés és atlag véraramlasi sebességet,
valamint a pulzatilitasi indexet. A teljes tanulmanyunk és annak értelmezése koveti a
CONSORT iranyelveket.
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Preoperativ mérések haton fekvé
helyzetben a mutét el6tt 30 perccel

Az anesztézia bevezetése és
a propofol cél-koncentraciéjanak elérése
40 Hgmm EtCO2 mellett

20 perc
v

Mérések elvégzése
40 Hgmm EtCO2 mellett

A percventilacié bedllitasa
35 Hgmm EtCO:2 eléréséhez

l 5 perc

Mérések elvégzése
35 Hgmm EtCO2 mellett

}

A percventilacio bedllitasa
30 Hgmm EtCO2 eléréséhez

l 5 perc

Mérések elvégzése
30 Hgmm EtCO2 mellett

- 7

18. abra: A propofol cerebralis és artérias hatasvizsgalatanak folyamatabraja

Statisztikai modszerek

Elsé vizsgalatunknal a tanulmany elbtt power analizist végeztiink, hogy megallapitsuk
a vizsgalathoz szikséges esetszamot. Feltételezéslink szerint a szevofluran nincs
hatassal a cerebralis CO2 reaktivitasra 1 MAC koncentraciéval adagolva (elsédleges
végpont). Korabbi eredményeinket is tekintetbe vettlik, miszerint nem altatott
betegeknél egy perces hiperventilacié a PaCO: szintjét 7 Hgmme-rel csokkentette,
melynek hatasara az artéria cerebri média véraramlasi sebessége 26,7 cm/s-al
csOkkent. Szamitasaink szerint 1 Hgmm PaCO:2 csokkenés 3,84 cm/s véraramlas
sebesség csokkenést eredményezhet az artéria cerebri médiaban. Mivel a
protokollunk szerint a PaCO2-t két Iépésben csokkentettik 6sszesen 10 Hgmm-rel,
38,4 cm/s (30 cm/s standard deviation) sebesség-valtozassal szamoltunk power 0,9
és alfa 0,01 mellett. Szamitasaink szerint hipotézisunk teszteléséhez 12 beteget
szukséges bevonnunk. Mivel mindkét mérési modszer erésen vizsgald fliggd, az
egyértelmlség kedvéért 30 beteget vontunk be. Az eloszlas normalitasat a Shapiro—
Wilk teszttel vizsgaltuk. Az eltéréseket ismétléses ANOVA (Repeated Measures

41



Analysis of Variance) teszttel és Bonferroni post hoc korrekcidéval elemeztuk.
Statisztikai szignifikancia szintnek a p <0,05 fogadtuk el. Az adatok atlag és median
értékeivel értékeltik eredményeinket. Statisztikai analizisre a MedCalc Statistical
Software 18.2.1. verzidjat (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) hasznaltuk.

A masodik vizsgalatunk el6tt végzett power analizis megegyezik az els6 vizsgalatnal
hasznalt szamitasokkal, a szamitott 12 beteg helyett 30 beteg bevonasa mellett
dontottunk. Nullhipotézisunk szerint a propofol nem valtoztatia meg a cerebralis
autoregulaciét. Az adatok normal eloszlasat Shapiro—Wilk teszttel ellendriztik. A
klldnbségek vizsgalatat ugyancsak egyszempontos ismétiéses ANOVA teszttel
végeztuk Bonferroni post hoc korrekcidval. Szignifikancia szintet p <0,05-nél
hataroztuk meg. Spearman analizissel értékeltik az indukci6 alatti MAP és az artéria
cerebri mediaban mért sebesség (MCAV) értékek %-os valtozasainak dsszefliggését.
Az adatokat atlag £SD és median CI értékekben dolgoztuk fel. Az adatokat MedCalc
Statistical Software version 18.2.1. (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium)
programmal dolgoztuk fel.
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5. Eredmények

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

dioxid reaktivitasra

Demografiai adatok

A vizsgalatba bevont 17 né és 12 férfi atlag életkora 37 év volt (19-58). Hét beteg
hernia inguinalis miatt volt operalva, 22 betegnél varicectomia tértént. 1 betegeta TCD

vizsgalathoz alkalmatlan csontablaka miatt ki kellett zarni.

Lélegeztetési paraméterek és az anesztézia mélysége

A kivant EtCO: érték (40, 35, 30 Hgmm) eléréséhez az anesztézia alatt folyamatosan
valtoztattuk a percventillaciét. Szignifikans kulonbségeket mértink a 1égzési térfogat,
légzésszam értékekben, a mért BIS értékek az eljaras alatt végig megfeleldé

anesztéziai mélységet jeleztek (2. tablazat).

EtCO240 EtCO235 EtCO230 p

Légzési térfogat (ml) 516 (64) 550 (63)¥**+ 570 (88)*** p<0.001
Légzésszam (min?) 9 (2)ftt 12 (13)#+ 15 (3)H+- Tt p<0.001
BIS 42 (2) 42 (1) 42 (2) p=0.75

2.tablazat: Lélegeztetési és BIS értékékek szevofluran narkdzis soran

Az adatok atlag (SD) formaban vannak megadva
*. Szignifikans kulonbség a preoperativ értékekhez képest
*. Szignifikans kilonbség az EtCO2 40 Hgmme-es érték alatt mért értékekhez képest
T: Szignifikans kilonbség az EtCO2 35 Hgmm-es érték alatt mért értékekhez képest
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#. Szignifikans kiilonbség az EtCO2 30 Hgmm-es érték alatt mért értékekhez képest
*1.#31 p<0.05; %, T #, 1 p<0.01; ek, TH ##, 13 p<0.001

Szisztémas hemodinamikai értékek
Mig a szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomas értékek nem, a diasztolés vérnyomas
értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak a preoperativ értékhez képest (3.

tablazat)

Preop EtCO240 EtCO235 EtCO230 p

Szisztolés vérnyomas
109 (29) 106 (8) 108 (9) 108 (9) p=0.46
(Hgmm)

Diasztolés vérnyomas
81 (9) 65 (10)*** 67 (10)*** 66 (11)*** p<0.001
(Hgmm)

Pulzus szam
_ 67 (10) 70 (12) 67 (11) 69 (12) p=0.38
(mint)

3.tablazat: Szisztémas hemodinamikai értékek szevofluran narkdézis alatt

Az adatok atlag (SD) formaban vannak megadva

: Szignifikans kiulénbség a preoperativ értékekhez képest

+

: Szignifikans kildénbség az EtCO240 Hgmm-es érték alatt mért értékekhez képest

—+

: Szignifikans kulonbség az EtCO2 35 Hgmme-es érték alatt mért értékekhez képest

1+

: Szignifikans kulonbség az EtCO2 30 Hgmme-es érték alatt mért értékekhez képest
*1.#3% p<0.05; T #, 1 p<0.01; ek, TH ##, 15 p<0.001

Applanacios tonometria méresi eredményei

Az artérias kdzépnyomas szignifikansan csdkkent az anesztézia bevezetésekor, majd
elért egy egyensulyi allapotot és valtozatlan maradt a vizsgalat ideje alatt. A periférias

pulzusnyomas és a SphygmoCor altal kalkulalt aorta pulzusnyomas valamint az
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augmentaciés nyomasbdl képzett augmentacios index érték szignifikansan emelkedett
az indukcio utan a preoperativ értékekhez képest, majd a késébbi mérések soran nem
valtoztak (19. abra).
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19. abra: Az artérias k6zépnyomas, az aorta pulzus nyomas, a periférias
pulzusnyomas és az aorta augmentacids index értékei a preoperativ, az indukciot
kovetd 40, 35 és 30 Hgmm-es EtCO2 mellett 1 MAC szevofluran hatasara.

Az adatok median és Cl formaban vannak megadva

*: p<0,05 a kiindulasi értékhez képest.

Transzkranialis Doppler mérési eredményei

Az artéria cerebri médiaban preoperativen mért atlagos véraramlasi sebességhez

képest az EtCO2 40 Hgmm érték mellett mért érték szignifikansan nem kulonbozott.
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Az EtCO2 35 és 30 Hgmm alatt mért atlagos véraramlasi sebesség értékek a
preoperativ értékektél, az EtCO2 40 Hgmm-en mért értektél, valamint egymashoz
képest is szignifikans kulonbséget mutattak (20. abra).

A pulzatilitasi index értéke nem valtozott EtCO2 40 Hgmm-en a preoperativ értékhez
képest, de a PaCO: szint csOkkentéssel értéke szignifikdnsan emelkedett (20.4bra).
Az artéria cerebri mediaban mért atlagos véraramlasi sebesség az EtCO:2 értékekkel

erds szignifikans korrelaciot mutatott (p <0.001, Pearson’s r = 0.79).

. 20 . K
L ]
L3
80 H 18 :
L ] 16
70 - | *k *
7 g 1
Q E .
E €0 'Y ‘w12 ° T
> * kK £ L o
g s0 l T g 10 -
= 5
il e . & 08 T J_
40 P : _% " = *
l ' . $
30 - s - .
20 02

Preoperativ EtCO: EtCO: EtCO2 Preoperativ EtCO: EtCO2 EtCO:
40 Hgmm 35 Hgmm 30 Hgmm 40 Hgmm 35 Hgmm 30 Hgmm

20. abra Az arteria cerebri mediaban mért aramlasi sebesség és pulzatilitasi index
értékek kilonbo6zé kilégzésvégi szén-dioxid tenzidk mellett! MAC szevofluran
hatasara.

Az adatok atlag + SD formaban vannak megadva

*:p< 0.05; **:p<0.01; ***: p<0.001 a preoperativen mért értékekhez képest

Megvizsgaltuk az artérias kdzépnyomas és az artéria cerebri media véraramlasi
sebesség valtozasanak szazalékban megadott értéke kozotti kapcsolatot. Ehhez az
EtCO2 40 Hgmme-es értéke mellett mért és a preoperativen mért adatokat vettuk
alapul. Szignifikans linearis kapcsolatot talaltunk az értékek kodzott, ami bizonyitja,
hogy a cerebralis autoregulacio a szevoflurannal végzett indukcioé idején normokapnia

mellett nem karosodik (21. abra).

46



50

% 40
P @
30 *
b *20
N
N+ o *
> !
7] >
?° -40 -30 -2 -10 16 0 10 20 30
O\ & -
> / . .
= ' 9 20
% . ® B y=0.5576x + 2.7195
&
% 30 R?=0.1451, p=0.04
“*
-40 >
-50

MAP %-os valtozasa

21. dbra Az artérias kdzépnyomas és az artéria cerebri mediaban mért sebesség
ertékek %-ban megadott valtozasanak kapcsolata indukciot kdvetéen 1 MAC

szevofluran hatasara.

5.2. A propofol hatasa a szisztémas keringésre és agyi autoregulaciora,
szén-dioxid reaktivitasra

Demografiai eredmények

A vizsgalatba bevont 15 né és 12 férfi életkora 38+9 év volt. Atlagos magassaguk
171,8 £10 cm, testtdmeglk 74.4 + 20 kg, BMI 24,815 kg/m2. Az adatok (atlagtSD)
formaban vannak megadva. Nyolc betegnél varicectomia, 9 betegnél hernia inguinalis,
10 betegnél emld m(tét tortént. Harom beteget ki kellett zarnunk a vizsgalatbdl, mert

a temporalis csontablak hianya miatt nem tudtuk elvégezni a TCD vizsgalatokat.
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Lélegeztetési paraméterek

A percventillacié fokozasaval csokkentettik a kilégzésvégi szén-dioxid koncentraciét. A

légzési térfogat és a légzésszam értékeit a 4. tablazat mutatja.

Preop. | EtCO2 40 | EtCO2 35 | EtCO2 30 p
Légzési
] N.a. 460 (99) | 505 (95) |530 (124) p<0.001
térfogat (ml)
Légzésszam
_ N.a 8.7(1.1) |11.8(1.3) |13.6 (1.7) p<0.001
(min1)

4.tablazat: Lélegeztetési adatok propofollal altatott betegeknél

Az eltéréseket a Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) Bonferroni

post hoc correction- val vizsgaltuk. Az adatok atlag (SD) formaban vannak

megadva

*k%x

preoperative, EtCO2: end-tidal CO2 40-35-30 mmHg mellett.

Szisztémas hemodinamikai értékek

jelzi a szignifikans eltérést a kiindulasi értékhez képest. Preop:

A szisztolés és a diasztolés vérnyomas értékek az indukciot kdvetden szignifikansan

csokkentek. A pulzusszam csak EtCO2 35 és 30 Hgmm-nél mutattak szignifikans

csOkkenést (5. tablazat).

Preop. EtCO2 40 EtCO2 35 EtCO2 30 p
Szisztolés
vérnyomas 124.8 (13.4) | 99.2 (10.4) *** | 97.7 (9.8)*** | 99.1(10.2) *** | p=0.001
(Hgmm)
Diasztolés
vérnyomas 81.2 (11.5) 57.2 (8.7) *** | 58.6 (8.9) *** | 58.5(9.2) *** p<0.001
(Hgmm)
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Szivfrekvencia

(min1)

68 (9.9)

62 (9.4)

60.3 (9.3) *

58.7 (8.2) *

p=0.05

5. tablazat: Hemodinamikai eredmények propofol altatas alatt

Az eltéréseket a Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) Bonferroni post

hoc correction- val vizsgaltuk. Az adatok atlag (SD) formaban vannak megadva

*** jelzi a szignifikans eltérést a kiindulasi értékhez képest. Preop: preoperative,

EtCO2: end-tidal CO2 40-35-30 mmHg mellett.

Applanacios tonometria mérési eredmeényei

Az artérias koézépnyomas szignifikansan csokkent az indukciéo soran, elért egy

egyensulyi allapotot, és stabil maradt a vizsgalat alatt. Ezzel ellentétben az aorta és a

periférias pulzusnyomas sem az indukcio alatt, sem a vizsgalat alatt valtoztatott CO2

szintek mellett nem valtozott. Az augmentaciés index szignifikdnsan csokkent az

indukciot kdvetden és a vizsgalat végeéig nem valtozott.
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22. dbra Az artérias kozépnyomas, az aorta pulzusnyomas, a periférias
pulzusnyomas és az aorta augmentacios index értékei a preoperativ, az indukciot
kovet6 40, 35 és 30 Hgmm-es EtCO2 mellett propofol hatasara.

Az adatok median és Cl formaban vannak megadva

*. p<0,05 ** :p<0.01 *** : p<0.001 A preoperativen meért értékhez képest

Transzkranialis Doppler mérési eredményei

A preoperativ értékekhez képest az indukciot kdvetéen és valamennyi hipokapnias
EtCO2 szinten mért agyi véraramlasi sebesség és a pulzatilitasi index
szignifikansan eltért. Az agyi véraramlas csokkent, mig a pulzatilitdsi index
emelkedett. Szoros korrelaciot meértunk az atlagos agyi véraramlas és az EtCO2

kozott. (p <0.001, pearson korrelacio r=0.79) (23. abra).
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23. dbra Az arteria cerebri mediaban mért agyi véraramlasi sebesség és a
pulzatilitasi index valtozasa propofol hatasara
**:p<0.01 ***:p<0.001 a preoperativen mért értékekhez képest
Median és CI értékek.

Osszehasonlitottuk az EtCO2 40 Hgmme-es érték mellett és preoperativ mért artéria
cerebri media sebesség értékeknek a %-ban megadott valtozasat, a MAP

értékének %-os valtozasaval (6. abra). Normokapnias allapotban szignifikansan
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linearis a kapcsolat a két érték kozott, ami alatamasztja, hogy a statikus cerebralis

autoregulacido megdrzott (24. abra).
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24. abra: Spearman korrelacio az artérias kdzépnyomas és az artéria cerebri
mediaban mért sebesség értékek %-ban megadott valtozasa kozoétt, a kiindulasi

ertékektdl, az indukciot kovetben, az egyensulyi allapot bealltaig
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6. Megbeszélés

6.1. Kilonb6z6 anesztetikumok szisztémas keringésre és agyi autoregulacioéra,

szén-dioxid reaktivitasra kifejtett hatasainak vizsgalata

Az idedlis anesztetikum hemodinamikai hatasa elenyész6, ezzel szemben a
mindennapi gyakorlatban alkalmazott valamennyi narkotikum rendelkezik bizonyos
mértékli kardiovaszkularis hatassal. Az anesztetikumok dozis fluggéen a
leggyakrabban hipotenziét okoznak, mely mogott dsszetett okok allhatnak, igy
kozponti idegrendszeri depresszid, kdzvetlen hatas a szivizomra és kdzvetlen hatas a
periférias artériakra és vénakra. A szisztémas hemodinamikai paraméterek valtozasa
az agy keringését is megvaltoztathatjak, ami neuroanesztéziai szempontbdl kiemelt
jelentésegu.

Az anesztetikumok kozvetlen hatassal vannak az agyi metabolizmusra is, a
metabolikus igényt altalaban csdkkentik. A metabolikus szabalyozas nem minden
narkotikum esetén marad valtozatlan, vagyis a cerebralis metabolikus rata (CMROx).
csOkkentésével az agy véraramlasa akar emelkedhet is. A metabolikus igény
valtoztatasan tul, eltér6 hatassal lehetnek még az agy autoregulacidjara és
vazomotoros reakciojara is.

Azért, hogy a beteg kisérébetegségeinek figyelembevételével a legalkalmasabb
anesztetikumot valasszuk, minél alaposabban ismernink kell az adott narkotikum
globalis keringésre gyakorolt hatasat. A cerebralis metabolikus valtozas, a
megvaltozott cerebralis véraramlas megvaltoztatja az agy perfuziéos nyomasat. A CPP-
ra a szisztémas keringés valtozas is hatassal van. Minden valtozas agyi karosodashoz
vezethet, ha az agyi arteriolak szintjén fellép6 cerebralis autoregulacio és vazomotoros
reakciéo megvaltozna, karosodna.

Az anesztetikumok szisztémas és cerebralis hatasat, a két hatas egymassal valo

kolcsonhatasat a 25. aba mutatja.
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Anesztetikum
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[cerebratis hatad
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erek kontraktilitas vazodilatacio valtozas
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Aramlas- metabolizmus
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| Cerebralis autoregulacio l

l Cerebralis arteriolak }

25 .abra: Az anesztetikum cerebralis és szisztémas érhatasa

Az agy kiterjedt érrendszere miatt egy magas aramlasu, alacsony rezisztenciaju szerv,
mely folyamatosan mechanikai er6knek van kitéve a sziv pulzacioja miatt. Nagyon
magas aorta vagy centralis stiffness mellett gyakori eltérés az agyi artériak
kornyezetében a lacunaris infarktusok, mikrovérzések, fehérallomany eltérések
elé6fordulasa vagy kialakulasa (Jia és mtsai, 2014).

Az artérias érrendszer merevségének modosulasat megitéld vizsgalatot altatott
betegeken el6szor Soderstrom és tarsai végeztek 2002-ben. Vizsgaltak, hogyan
valtozik az arteria radialis és az aorta augmentacioés nyomasa fentanillal és dinitrogén-
oxiddal térténd narkdzis soran. Eredményeik szerint a fentanil és a dinitrogén- oxid is
csOkkentette a MAP értéket, de az augmentacidés nyomasra ellentétes hatassal voltak,
a fentanil csokkentette, mig a dinitrogén- oxid emelte mind az aortaban, mind az arteria
radialis felett (Soderstrom és mtsai, 2002).

Vallée 2017-ben nem az anesztetikum hatasat vizsgalta, hanem a narkdzis alatt
fellépd vérnyomas esés kezelésére alkalmazott fenilefrin és norepinefrin hatasat
elemezte. TObb keringési paraméter mellett az artérias stiffness értékének a valtozasat
is elemezték és eltérést talaltak a két gyogyszer artérids merevségre Kkifejtett

hatasaban. A norepinefrin kisebb mértékben emelte az augmentaciés nyomast, ezért
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alkalmasabbnak vélték az intraoperativ hipotenzié gyors kezelésére (Vallée és mtsai,
2017).

A leggyakrabban alkalmazott anesztetikum a propofol és szevofluran, artérias
stiffnesst modositdé hatasara vonatkozé adatok vizsgalatainkig nem alltak
rendelkezésre.

Az artérias kdzépnyomast jellemzd szisztémas vaszkularis rezisztencia és cardiac
outputra kifejtett hatasat sok anesztetikumnak vizsgaltak, de a pulzusnyomasban
bekovetkez6 valtozasokat eddig egyetlen anesztetikum esetében sem meérték.
Neuroanesztéziai szempontbdl viszont ez sem elhanyagolhaté szempont, mivel az
aorta stiffness cerebralis funkciora kifejtett hatasa egyre nyilvanvalébb. Priya Palta és
tarsai 2019-ben kozoltek eredményeiket: idésebb, 67-90 év kozotti betegeket kovettek
20 éven at 1987-16l. Az eredményeik szerint magasabb artérias stiffness és pulzatilitasi
index mellett nagyobb mértékl agyi strukturalis valtozas alakult ki, alacsonyabb lett az
agy volumene, a kognitiv teljesitményre negativ hatassal birt. Véleménylk szerint a
magasabb centralis artérias stiffness kifejezett hatassal van a cerebralis keringésre
(Palta és mtsai, 2019).

Egyre tobb vizsgalat meger6siti, hogy az emelkedett centralis artérias rigiditas
nemcsak a kognitiv funkciora hat negativan, hanem az Alzheimer-kor kialakulasaban
is szerepe lehet. A fokozott stiffness kozvetlen hatassal van az agyi keringésre,
egyszerre eredményez hipo-és hiperperfundalt terlleteket az agyban, ami
endothelialis karosodashoz, végsé soron mikrovaszkularis karosodasokhoz vezet
(Hughes és mtsai, 2015).

Ezért thztuk ki célul, hogy a két leggyakrabban alkalmazott anesztetikum hatasat
megvizsgaljuk, az inhalaciés anesztéziaban hasznalatos szevofluranét és a tisztan
vénas anesztéziahoz jelenleg kizardlagosan hasznalt propofolét.

A korabbi tanulmanyok szerint a szevoflurannak egy intrinzik, dézis dependens direkt
vazodilataciés hatasa van az agyi erekre (Matta és mtsai, 1999).

A gyakorlatban altalaban 1 MAC koncentracioval alkalmazott szevofluran nincs
hatassal a szisztémas hemodinamikai paraméterekre, ugymint a kardialis
kontraktilitasra, periférias vaszkularis rezisztenciara (Kadoi és mtsai, 2006).
Vizsgalatunk soran bebizonyosodott, hogy 1 MAC koncentracioval adagolt szevofluran
mellett az anesztézia bevezetésekor az artérids kozépnyomas szignifikdnsan
csOkkent, majd elért egy egyensulyi allapotot és valtozatlan maradt a vizsgalat ideje

alatt. A periférias pulzusnyomas, az aorta pulzusnyomas és az augmentacios
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nyomasbol képzett augmentacios index érték szignifikansan emelkedett az indukcio
utan, a késdbbi mérések soran mar nem mutattak eltérést a preoperativ értékhez
képest. Vagyis az indukciot kovetéen a szevofluran mellett emelkedett az artérias
stiffness, de az kés6bbiekben visszatért a kiindulasi értékre.

Az elfogadott szén- dioxid reaktivitas mértéke 2-5 cm/s/Hgmm (Mariappan és mtsai,
2015).

Lényeges az agy hipokapniara adott cerebralis véraramlas sebességet moddositd
valasza. Mig 40-r61 35 Hgmm-re csOkkentettik az EtCO2-t, a CBFV 4 cm/s-mal
csokkent, a 35-r6l 30 Hgmm-re csokkentés sokkal magasabb, 8 cm/s sebesség
csOkkenést eredményezett. A pulzatilitdsi index, ami a cerebralis arteriolak
rezisztenciajat tukrozi, a hipokaniaval parhuzamosan szignifikansan emelkedett.

Az eredményeink 6sszhangban allnak a korabbi tanulmanyok eredményével, és azt
mutatjak, hogy 1 MAC koncentracié szevofluran mellett a szén- dioxid reaktivitas
megtartott. Vizsgalatunk eredménye viszont ravilagit arra a tényre, hogy a klinikumban
az intrakranialis nyomas csokkentése céljabol generalt hiperventillaltatas soran
ovakodnunk kell a nagyobb mértékl hipokapniatdl, mert noveli az ischaemias
cerebralis karosodas lehetdségét.

Mivel a transzkranialis Doppler nem mér cerebralis véraramlast, csak a véraramlas
sebességének valtozasat, igy csak a statikus autoregulaciét tudtuk értékelni:
Osszevetettik hogyan aranyul a MAP %-os valtozasahoz a CBFV %-os valtozasa.
Linearis dsszefliggést talaltunk, ami a megdérzott autoregulacié mellett szol.

Mind az autoregulacio, mind a vazoreaktivitas egy multifaktoridlis védelmi
mechanizmusa az agynak, ami optimizalja az agy globalis és lokalis keringését. Az 1
MAC koncentracioval alkalmazott szevofluran anesztézia alatt bar indukciét kdvetden
emelkedik az artérias stiffnes, ami kedvezétlen korilményt teremtene az agyi
mikrocirkulacié szamara, az agyi autoregulacio és vazomotoros reaktivitas, mind védé
faktorok, nem mddosulnak, megtartottak.

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

A gyakorlatban valo elterjedését kovetben rovid idén belll vizsgalni kezdték a
hemodinamikai hatasait, mivel hipotenziv hatasa szembetlindé volt. Kezdetben azt
feltételezték, hogy a propofol keringés depressziv hatasa mogott a vénas kapacitancia
ereket dilatalé és enyhe negativ inotrép hatasa allhat. Ugyanakkor ezek a kedvezétlen
mellékhatasok mellett a miokardialis oxigén igény csokkenését is tapasztaltak, ami a
sziv kedvezd oxigén kinalat/igény aranyat jelenti. (Roekaerts és mtsai, 1993).
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26.abra: A propofol agyi és szisztémas keringésre kifejtett hatasa

[ Agyi arteriolas ]

A propofol okozta hipotenzié pontos mechanizmusanak tisztazasara egyre tdbb
vizsgalat tortént, a kapott eredmények nemegyszer ellentmondtak egymasnak.
1989-ben izolalt patkany vena hepatika porte és aorta preparatumon a propofol direkt
vazodilator hatasat igazoltdk. A vénas vazodilatacio alacsonyabb propofol
koncentracido mellett Iépett fel, mint az artérias dilatacido (Bentley és mtsai, 1989).
Hasonlé kovetkeztetésre jutott az az 1992-es vizsgalat is, mely az alkar vénas
compliencét pletizmograffal kontrollalta. Az eredménye szerint a propofolnak kdzvetlen
hatdasa van a vénak simaizom ténusara, venodilatativ, igy csoOkkenti a vénas
visszaaramlast (Muzi és mtsai, 1992).

1997-ben megjelent vizsgalati eredmény ellenben nem a kdzvetlen érhatast, hanem a
szimpatikus ganglionra kifejtett hatason keresztul vélte érvényesulni a propofol
hipotenziv hatasat (Robinson és mtsai, 1997).

2011-es allatkisérlet a patkany aortat korbevevd perivaszkularis zsirszdvetet vizsgalta.

Eredményeik alapjan ugy vélekedtek, hogy a propofol ezen a bizonyos zsirszoveten
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at fejt ki az endoteliumon keresztul a direkt és indirekt vazodilatativ hatasat (Kassam
és mtsai, 2011)

2015-ben szeptikus betegekben a propofol artérias kozépnyomast csokkentd hatasat
és a preload 0sszefluiggését vizsgaltak. Azt talaltak, hogy a propofol mellett a kardialis
kontraktilitas nem romlott, de a vérnyomas csokkent, mely mogott az angiostasist és a
vénas visszaaramlas csokkenését feltételezték. Ugyanakkor nem tapasztaltak
csOkkenést a centralis vénas nyomas értékében (CVP), a szedacid meélyitésével a
preload dependencia fokozddott. A preload fliggé betegeknél nyilvanvalo
venodilatacié fokozédas allt (Yu és mtsai, 2015).

Moller mérései szerint a nagy hasi mitétek alatt a propofol kb. 30-40 %-kal
csOkkentette a perctérfogatot, és a szisztémas vérnyomast (Moller és mtsa, 2013). De
Wit és tarsai szintén hasi miitéten atesett felnétt betegeket vizsgaltak. Ok viszont azt
bizonyitottdak, hogy a Kklinikai doézisban adott propofol a perctérfogatot nem
csOkkentette, a vérnyomascsokkenést véleménylk szerint a stressz volumen
csOkkenése, vagyis a kapacitancia erek tdnusanak a csokkenése altal alakult ki (de
Wit és mtsai, 2016). Goodchild és Serrao szintén azt bizonyitotta, hogy a propofol nem
bir negativ inotrop hatassal, viszont fokozza a vénas kapacitast anélkul, hogy hatassal
lenne a periférias artériakra, arteriolakra (Goodchild és mtsa, 2015).

Vizsgalatunkban a perioperativ folyadék bevitel korlatozasa, ezaltal fellépd volumen
hiany megelbzése céljabol a mitét el6tt egy éraval minden betegnek 500 ml krisztalloid
infuziét adtunk. A szisztolés, diasztolés és MAP értékek csOkkenése igy is észlelhetd
volt az indukciot kdvetben. Az applanaciés tonometriai eredményeink szerint az aorta
augmentacidés index szintén szignifikansan csokkent a preoperativ értékhez képest,
ami a periférias artériak merevségének a csokkenését igazolta. A periférias, és az
aorta pulzus nyomas, a szivfrekvencia szignifikansan nem valtozott sem az indukcié
utan, sem a narkoézis ideje alatt.

Neuroanesztéziai szempontbdl a propofol kedvezd anesztetikum, az agyi keringésre
kifejtett hatasa 6sszetett. Egyrészt az altala okozott szisztémas vérnyomas ingadozas
befolyasolhatja a cerebralis autoregulaciot, ill. dozis fiuggden csokkenti az agy
metabolikus igényét, csdkkentve a cerebralis perfuziét a metabolikus coupling révén.
(Jansen és mtsai, 1999). Mindez az agyi arteriolak vazokonstrikciéjat okozza. Egy
egyensuly alakul ki az autoregulacios artérias vazodilatacidé (a cerebralis perfuzios
nyomas csokkenésének eredményeként), és az arterias vazokonstrikcié (a csékkent
CMRO2 miatt) kdzott. A csdkkent metabolikus rata eredménye a CO2 termelés

57



csOkkenése, ami szintén befolyasolja az agyi keringést, lokalis vazokonstrikciot
okozva. Elmondhaté, hogy a propofol alkalmazasa mellett mind globalisan, mind
lokalisan csOkken a cerebralis véraramlas (Song, 2015), ellensulyozva a csokkent
CMRO2-t, igy meglrizve az agyszovet anyagcseréjének a biztonsagossagat
(Vandesteene, 1988). A kapcsolat az altalanos anesztézia alatt a cerebralis
véraramlas és a 30-50 Hgmm PaCO2 kozott exponencialis (Mariappan és mtsai,
2015). Egy korabbi, dnkénteseken végzett vizsgalat eredménye szerint 60 masodperc
hiperventilacié 38%-kal csokkenti az arteria cerebri media véraramlasat a nyugalmi
allapotban mért értékhez képest (Settakis, 2002). A CO2 valtozasra adott cerebralis
vazoreaktivitas normalis mértéke 1-2 ml/100g/perc/1THgmm agyi véraramlas valtozas,
vagy 2-5 cm/s/1fHgmm cerebralis véraramlas sebességvaltozas (Sarkany és mtsai
2014). Korabbi vizsgalatok szerint 4-6 ml/kg/h sebességgel adott propofol nem
valtoztatja meg a cerebralis vazoreaktivitast (Conti és mtsai, 2006).

Vizsgalatunk eredménye a 4 ug/ml effect site koncentraciéval adott propofol mellett is
megerositi ezt a tényt, mivel az indukciot kovetéen, normokapnia (EtCO2 40 Hgmm)
mellett, szignifikdnsan csokkent az arteria cerebri media véraramlasi sebessége. A
vazomotoros reaktivitas szintén megdrzott volt, provokalt hipokapnia hatasara az
aramlasi sebesség tovabb csokkent. A cerebralis pulzatilitasi index értéke valamennyi
altalunk meghatarozott EtCO2 szinten (EtCO2 40, 35 és 30 Hgmm) szignifikansan
emelkedett a preoperativ értékhez képest.

A vizsgalt plazmakoncentracioval adagolt propofol melletti autoregulacio
megtartottsagat az artérias kdzépnyomas és a cerebralis vérarmlasi sebesség %-0s
valtozasanak linearis kapcsolata bizonyitotta.

Vizsgalataink limitalo tényez6i kozott megemlitendd, hogy a vizsgalt populacio
meghatarozott szamu, alacsony rizikoju betegeket fed le, akik kis m{téti terhelésnek
voltak kitéve, igy eredményeink nem altalanosithatéak a klinikai gyakorlatra.
Metodologiai korlatként meg kell emlitenunk a transzkranialis Dopplerrel torténé
merést, ami nem a cerebralis véraramlast, hanem az aramlas sebességének a
valtozasat méri, ami aranyos a cerebralis véraramlassal (Grine, 2015). Az
applanacios tonometriat eddig egyetlen klinikai vizsgalatban validaltak. A vizsgalat
altalanos anesztézia alatt rogzitett invaziv hulldamformak alapjan megerésitette, hogy
az applanacios tonometria alkalmas az afterload meghatarozasara (Leve és mtsai,
2020). A nem altatott, éber egyéneken végzett vizsgalatok eredményei jo korrelaciot

mutattak az invazivan és a nem invazivan meért mutatok kozott, az applanacios
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tonometriaval kapott értékek csak kis mértékben becsulték alul az afterload mértékét.
Vizsgalatunk soran az anesztézia el6tt meért értékekkel vetettik 6ssze az intraoperativ
méreési értékeket, feltételezzlk, hogy ez nem befolyasolta az eredményeinket.

Mind a transzkranialis Doppler, mind az applanacids tonometria meérési pontossaga a
vizsgald személytdl is flgg, ezért a vizsgalatokat betegenként mindig ugyanaz a

személy végezte.
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6.2. Uj megallapitasok

Klinikai vizsgalatunk az elsé olyan nem-experimentalis vizsgalat, mely egyidében
vizsgalta az agyi cerebralis autoregulacioval és vazomotoros reaktivitassal, a

szisztémas keringést jellemz6 artérias merevség valtozasat. Eredményeink szerint:

* A nemzetk6zi irodalomban el6sz6r tanulmanyoztuk, hogyan befolyasoljak az
altalanos anesztéziaban leggyakrabban alkalmazott anesztetikumok az artérias
stiffnesst.

* Megallapitottuk, 1 MAC szevoflurannal altatott beteg artérias stiffness értéke az
indukciot kovetéen szignifikdansan emelkedik a kiindulasi értékhez képest és a
tovabbiakban nem valtozik.

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

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

* lgazoltuk, hogy 4 pg/ml effect site propofol koncentracido mellett a javulo artérias
stiffness sem az agyi autoregulaciot, sem a cerebrovaszkularis CO2 reaktivitast nem

modositja.
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7. Osszefoglalas

Mind az inhalaciés, mind a vénas anesztetikum hatassal lehet a szisztémas
keringésre. A hemodinamikai valtozasokkal szemben az agyi autoregulacié biztositja
az egyenletes cerebralis véraramlast. Az agyi autoregulaciot és az agyi
vazoreaktivitast is modosithatjak a kulonb6z6 narkotikumok.

Az els6 vizsgalatunkban a szevofluran klinikai dézisban, 1 MAC koncentraciéban
adagolva nem fejtett ki szignifikans szisztémas hemodinamikai hatast. Az artérias
kozépnyomast szignifikdnsan csOkkentette, az indukcio alatt elért egy egyensulyi
allapotot, majd a tovabbiakban nem valtozott. Ezzel parhuzamosan az augmentacios
index, valamint a periférias és aorta pulzusnyomas az indukcio alatt megemelkedett,
majd valtozatlan maradt. Mindez nem volt befolyassal a statikus cerebralis
autoregulacidra és a cerebralis vazoreaktivitas szintén valtozatlan maradt.

Masodik vizsgalatunkban parhuzamosan vizsgaltuk a propofol szisztémas és
cerebralis keringésre gyakorolt hatasat. Tudomasunk szerint tanulmanyunk az elsé
olyan human nem-experimenalis vizsgalat, amely noninaziv hemodinamikai moédszert
alkalmazva, a leggyakrabban hasznalt vénas anesztetikum, a propofol szisztémas
keringésre, kifejtett hatasat vizsgalta. Vizsgalatunk eredménye alapjan a Klinikai
dézisban adagolt propofol mellett a centralis aortanyomas és a periférias
pulzusnyomas nem valtozott, ami a valtozatlan artérias rezisztencia mellett szdl,
ugyanakkor felveti a venodilatacié valosziniségét. Az augmentaciés index csokkent,
ami az artériak rugalmassaganak az emelkedését jelenti.

A propofol indukcio alatt emelkedett pulzatilitasi index értéket mértlink, ami az MCA
terlletén fellép6 rezisztencia erek vazokonstrikciojat jelenti. Szignifikansan csdkkent a
cerebralis véraramlasi sebesség és a cerebralis perfuziés nyomas is.

Vizsgalatunk eredménye szerint propofol narkézis alatt fokozatosan kialakulo
hipokapnia az artéria cerebri mediaban a véraramlasi sebességet 2 cm/s valtoztatja
meg, 1 Hgmm szén-dioxid szint valtozas, és egy emelkedd pulzatiliasi index is
megfigyelhet6. Ez alatamasztja, hogy a propofollal végzett anesztézia mellett a

hipokapniara adott agyi vazoreaktivitas megtartott.
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Summary

Both inhalational and intravenous anesthetics can affect cardiovascular and systemic
hemodynamic performance. During hemodynamic alteration, the cerebral
autoregulatory preserves cerebral blood flow. Both cerebral autoregulation and
vasoreactivity are influenced by different anesthetics.

In our study sevoflurane at clinically administered doses did not have any significant
systemic hemodynamic effect on. Mean arterial pressure significantly decreased
during induction

of anesthesia, reaching a steady state and remained stable during the entire course of
the study. In parallel, aortic and peripheral pulse pressures both increased during the
induction phase as did the augmentation index. All parameters remained unchanged
during the next phases of the study and did not influence static cerebral autoregulation.
Cerebrovascular reactivity is preserved during sevoflurane anesthesia at MAC 1
concentrations.

In our second study we aimed to assess changes in cerebral circulation and peripheral
systemic hemodynamic changes in parallel during induction and maintenance of
anesthesia with propofol using the TIVA/TCI technique. The most novel information of
the present study is that during intravenous induction with propofol, the mean arterial
pressure significantly decreased, but central aortic blood pressures and peripheral
pulse pressures remained unchanged. This may indicate a venodilative effect of
propofol. To our best knowledge, this is the first non-experimental observation referring
to this effect of propofol in humans using noninvasive hemodynamic monitoring. As it
decreases cerebral perfusion pressure, cerebral blood flow velocity significantly
decreased in the middle cerebral artery during induction and this phenomenon was
accompanied by an increase inpulsatility index, indicating vasoconstriction of the resis-
tance vessels at the MCA territory. During the alteration of the systemic blood pressure,
we also found a significant linear relationship between changes in systemic
bloodpressure and mean blood flow velocity in the middle cerebral artery, indicating
preserved static cerebral autoregulation. In the present study, graded hypocapnia
resulted in a 2 cm/s/AImmHg CO2 change in the cerebral blood flow velocity in the
middle cerebral artery accompanied by an increased pulsatility index, indicating
preserved hypocapnic vasoreactivity during clinically administered doses propofol

anesthesia.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Kdszdnettel tartozom témavezetémnek, Dr. Molnar Csilla tanarnének, hogy lehetévé
tette a klinikai tapasztalataim bévitése mellett a tudomany vilaganak megismereését.
Segitett a vizsgalatok megtervezésében, tanacsaival iranymutatast nyujtott a
vizsgalatok kivitelezésben.

Halas kdszonettel tartozom Dr. Fiilesdi Béla Professzor Urnak a tudomanyos
munkamban, és a kozlemények megirasaban nyujtott nagyszer( segitségéért.

Koszonom Dr. Molnar Leventének a vizsgalatokhoz nyujtott szorgalmas és
faradhatatlan segitségét.

Kbszdndm a betegeknek a tudomanyos kutatasunkban torténd részvételt, és szintén
koszonettel tartozom a betegeink kezelésében résztvevd orvosoknak, névéreknek,
asszisztenseknek a vizsgalatunkhoz nyujtott segitségukért, tamogatasukert,
turelmukert.

Koszonet a mindenkori kollégaimnak, hogy tamogato hozzaallasukkal segitettek a
mindennapi munkamban.

Végul 6szinte halaval tartozom csaladomeért/ csaladomnak. Férjemnek, aki értékes
szakmai tudasat, szemléletét megosztva épit6 tanacsokkal segitett. A szakmai
tamogatas mellett a stabil lelki hatteret 6 és gyermekeim adtak észinte szeretetlkkel,
humorukkal. Készdnet érte!
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