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1. BEVEZETES

A szisztémas szepszis és annak sulyos szovodményei
(pl. szeptikus sokk, tdbbszervi elégtelenség) az intenziv
osztalyos halalozas leggyakoribb okai. Egyes statisztikai
adatok szerint a szeptikus mortalitds kockézata 10 és 50%
kozottire teheté. Korabbi vizsgalatok sordn az is igazolddott,
hogy amennyiben a szepszishez tudatzavar is térsul, a
mortalitas szignifikdnsan magasabb.

A szepszishez tarsulé enkefalopatia a leggyakoribb
enkefalopdtia tipus a Kklinikai intenziv osztalyokon, és
feltételezhet6en aluldiagnosztizalt. Mai ismereteink szerint
nem 06nall6 korkép, hanem a szisztémas szepszis szindroma
részeként jelentkezd sulyos szervi manifesztacio, melyet korai
szervszovodményként kell értékelni. Pontos definicioja és
nomenklatiraja nem teljesen tisztazott. Egyes szerzok mas-
méas elnevezéssel utalnak ugyanarra az allapotra: szeptikus
enkefalopatia (septic encephalopathy), szepszis-indukalta
enkefalopatia  (sepsis-induced encephalopathy), szepszis
indukalta agyi diszfunkcio (sepsis-induced brain dysfunction),
szepszishez tarsul6 delirium (sepsis-associated delirium) vagy
szepszishez tarsulé metabolikus enkefalopatia (sepsis-
associated metabolic encephalopathy). Ezen kifejezések k6z0s,
vezetd tlinete a szepszishez tarsuld valamilyen sulyossagu
tudatzavar.

Mindezek alapjan a szepszishez tarsulé enkefalopétiat
a legszélesebb korben elfogadott médon Ggy definidlhatjuk,
mint a szervezet fert6zésre adott gyulladasos valasza altal
kivaltott, diffiz agyi mikodészavarral jard allapotot, melynek
soran a gyulladasos folyamat direkt médon nem érinti a
kdzponti idegrendszert. Wilson és Young e témaban irt
kozleménye Ota a nemzetkdzi irodalomban a szepszishez
asszocialt enkefalopétia (sepsis-associated encephalopathy -
SAE) elnevezés valt a leginkabb elfogadotta. A szeptikus
enkefalopatia kifejezés azért félrevezetd, mert szamos szerzo a



kozponti idegrendszer direkt fert6zéses allapotait is ide
sorolja. A még nem egységes nomenklaturanak a jelenleg is
kutatasok  targyat képezd, csak részben tisztazott
patomechanizmus lehet az oka.

Tekintettel a definici6 nem egységes voltara, a SAE
prevalencidja is nehezen hatérozhat6 meg az irodalmi adatok
alapjan. Sulyos szepszisben szenved6 betegek esetén az
elofordulasi gyakorisag szerzénként igen tag hatarok kozott
mozog: 9-71%.

A klinikai tinetek nem jellegzetesek, a zavartsagtol,
agitalt allapottdl a szomnolencian és szoporon &t a kémaig
barmilyen sulyossagu tudatzavar el6fordulhat. A diagnézist
sokszor neheziti, hogy a tudatzavar valamilyen mitétet
kovetden, esetleg id6s betegekben jelentkezik, amely
megfelelhet a posztoperativ allapotban egyéebként is gyakran
megfigyelhetd posztoperativ deliriumnak is.

Eppen ezért a tudatzavarok enyhe forméjat a
betegellatast végzok gyakran nem tekintik a szepszis
szindroma  részjelenségének. A koOzepesen  sulyos
tudatzavarban az éberségi szint fluktudcidja jellemz6, ami
szintén neheziti a felismerést. Raadasul a stlyosan szeptikus
betegek ellatdsdhoz sokszor nélkilozhetetlen a szedacio,
amely nemcsak a tudatzavarok felismerését korlatozza, hanem
azok objektiv megitélését is neheziti.

A sulyosabb enkefalopétids allapotokra mar inkabb a
delirium, vagy a koma a jellemz6. Hangsulyozni kell, hogy a
szepszishez tarsuld enkefalopatia legfobb jelent6sége éppen
abban &ll, hogy a szeptikus Aallapot egyik legkorabbi
figyelmeztetd tiinete. Sajnos az a klinikai tapasztalat, hogy a
szeptikus betegek az intenziv osztalyra mar sulyos, tdbbszervi
elégtelenséggel jellemezhetd allapotban keriilnek be, igy mar
kritikus allapotban vannak és életkilatasaik eleve rosszabbak.

Eppen ezért nem lehet eléggé hangsilyozni, hogy a
szepszis tunetegyiittesét mar az altalanos klinikai osztalyon fel
kell ismerni.



A szepszishez tarsul6 enkefalopatia pontos koérélettani
hattere mindmaig vizsgalatok targyat képezi. Azt azonban
elmondhatjuk, hogy biztosan multifaktoridlisan meghatarozott
allapot, amelyben vaszkularis, gyulladasos, toxikus €s
koagulacios folyamatok bonyolult, és nem minden részletében
tisztazott kombinacidja jatszik szerepet. Mi ezek kozll a
vaszkularis komponens vizsgalatat tiiztiik ki célul.

2. CELKITUZES

Figyelembe véve azt, hogy a szepszishez tarsuld
enkefalopatia létrejottében az agyi keringés megvaltozott
mikrovaszkulris funkcigjat is feltételezik, jelen munkankban
az alabbi konkrét kérdésre kerestlk a valaszt:

Kéarosodott-e az agyi vazomotor reaktivitas a szepszis
korai illetve kés6i fazisaban?

3. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalat tematikailag és kivitelezés szempontjabél
2 részre bonthat6. Az elsO vizsgalatsorozat kapcsan a szepszis
korai, egyéb szerv szovédményeitdl mentes fazisaban
vizsgaltunk meg szepszishez tarsulé enkefalopatias betegeket.
A masodik vizsgalatsorozat kapcsan ugyancsak szepszishez
tarsuld enkefalopatias betegeket vizsgaltunk meg, de a
szepszis késoi, tobbszervi elégtelenséggel jaro fazisaban. A
vizsgalat 2009.06.01. és 2011.06.01. kdzott tortént.

3.1 Betegek bevalogatésa

A prospektiv vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos-
és Egeszsegtudomanyi Centrum Sebészeti Intézet 18 agyas
perioperativ intenziv osztalyan végeztuk. A vizsgalat a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Regionalis és Intézményi Kutatésetikai Bizottsaganak



engedélyével tortént. A vizsgalat természetérdl a legkdzelebbi
hozzatartozOkat  részletesen  tajékoztattuk  és  irasos
beleegyezésiiket kértiik annak elvégzéséhez. A szepszis korali,
egyéb szervszovodményeket nem mutaté fazisdban 14, a
kés6i, tobbszervi elégtelenségben szenvedd szeptikus betegek
kdzul 16 beteget vizsgaltunk meg. A vizsgalatba bevont
betegek mindegyike teljesitette a szepszis ACCP/SCCM
Konszenzus Konferencia Bizottsag (American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committee) iranyelvei alapjan meghatarozott
kritériumokat.

Az elsé vizsgalatsorozat kapcsan (szepszis korai
fazisaban 1évo betegek) bevalogatasra keriilt tizennégy (5 nd
és 9 férfi) szepszishez tarsul6 enkefalopétids beteg életkora
60-86 év volt, atlagosan 72 + 9,7 év. A SAE betegek primer
gocaként 8 esetben peritonitis, 5 esetben pneumonia és 1
esetben femoralis lokalizacidju abscesszus allt.

A maésodik vizsgalatsorozat kapcsan (a szepszis késoi
fazisaban 1év6 betegek) bevalogatasra keriilt tizenhat (7 n6 és
9 férfi) sdlyos szeptikus beteg életkora 37-88 év volt,
atlagosan 70 + 14,1 év. A sulyos szeptikus betegek primer
gocaként 11 esetben peritonitis, 2 esetben alsé végtagi
gangréna, 1 esetben traumas eredetli mediastinitis, 1 esetben
nyelocsé perforacido miatt kialakult mellkasi empyema és 1
esetben retroperitonedlis talyog szerepelt.

A szepszis korai fazisaban 1év6 SAE betegek
bevélogatasa és vizsgalata a szepszis diagndzisanak felallitasat
kovetd els6 24 oOrdban minden esetben megtortént. A
szepszishez tarsuld enkefalopatiat a kovetkezok
kombinaci6jaként definidltuk: a betegeknek teljesiteniiik
kellett a Klinikai szepszis kritériumait és emellett a tudatzavar
valamilyen foku jeleit is mutatniuk kellett. A tudatzavar egyéb
okait (hipoxémia, hipo- és hiperglikémia vagy emelkedett
szérum urea, kreatinin és ammadnia szintek) kizartuk. Ebben a
betegcsoportban  kizarasra  kerultek ezen  kivil a



haemodinamikailag instabil betegek, a haemodinamikai
tamogatasban részesiilok és a kiilonb6zé szervi hipoperfuzid
jeleit mutatd betegek. A bevalogatott személyek nem
részesiiltek a vizsgalatot megel6zéen vagy az alatt gépi
Iélegeztetésben, illetve szedativ hatasu készitményeket nem
alkalmaztunk.

A szepszis kés6i fazisaban 1évo betegek bevalogatasa
és vizsgéalata a sllyos szepszis diagnozisanak felallitasat
kovetd elsd 24 oraban minden esetben megtortént. Az igy
bevélogatasra kerilt betegek esetén a sulyos szepszist az
elfogadott nemzetkdzi ajanlas alapjan ugy definialtuk, hogy a
beteg legalabb egy szervrendszere a hipoperf(zié vagy
milkodészavar jeleit mutatja. Mi azonban csak olyan betegeket
vontunk be jelen vizsgéalatunkba, akiknek legalabb két,
szepszissel 0Osszefliggd szervi érintettsége volt az agyi
szervszovodménynek szamité SAE mellett. Tizennégy beteg a
tizenhatbdl gépi lélegeztetett volt, azonban ezek mindegyike
csak asszisztalt modu lélegeztetést igényelt (sziukség szerint
continuous positive airway pressure - CPAP vagy bilevel
positive airway pressure - BiPAP mod + 5-10 vizem PEEP a
megfeleld oxigenizacié biztositasahoz). A BiPAP Iélegeztetés
mellett a BiPAP frekvencia 4-6/perc értéken volt tartva a
betegek sajat légzési  kezdeményezeésének  megtartasa
érdekében. Kontrollalt [lélegeztetési modot egyik beteg
kapcsan sem alkalmaztunk. A bevélogatott betegek
transzkranidlis Doppler vizsgalata soran szedativ hatésu
készitményeket nem alkalmaztunk, illetve azt megel6z6en
leéllitottuk. A neurol6giai vizsgalatot és az acetazolamid
tesztet (gy idozitettilk, hogy az egybe essen a gépi
lélegeztetett betegek rutin leszoktatasi protokolljanak részét
képez6 szedacio felfiiggesztésével.

Ideggydgyasz szakorvos minden betegen részletes
neurolégiai vizsgalatot végzett a direkt kdzponti idegrendszeri
fertézés (mint példaul agyhartyagyulladas, agyveldgyulladas)
kizaradsanak érdekében. A neurologiai vizsgalat eldtt szedativ



hatdst készitményeket nem alkalmaztunk. A tudatzavar
fokanak megallapitasara mindkét vizsgalatsorozat kapcsan két
pontrendszert alkalmaztunk: a Richmond Agitation - Sedation
Skélat (RASS), illetve a Ramsay skalat.

3.2 Kontroll csoport

Transzkranialis Doppler UH vizsgalatot végeztiink (az
els6 vizsgalatsorozat kapcsan 20, illetve a masodik
vizsgalatsorozat soran 16) kor és nem szempontjabél hasonl6
személyen, akiknek nem volt szepszise, cukorbetegsége,
magasvernyomas-betegsége és nem volt szignifikans
agyérszikiilete sem, mely allapotok befolyasolhattdk volna a
vazoreaktivitas tesztek eredményeit. Az igy nyert adatok
szolgaltak kontrollkent a vizsgalatunkhoz.

3.3 Transzkraniélis Doppler-acetazolamid teszt
a) Acetazolamid

Az acetazolamid (Diamox, Lederle Pharmaceuticals,
Carolina, Puerto Rico, USA) a Kkarboanhidraz enzim
reverzivbilis inhibitora, amely enzim az eritrocitadk felszinén
talalhat6. Az enzim az alabbi reakciét katalizalja:

CO; + H,0 > H,CO3 H + HCO;

Az acetazolamid &ltal gatolt széndioxid — szénsav
atalakulas hatasara enyhe mértékii, hozzavetdleg 20 percig
tartd, atmeneti hiperkapnia jon létre, ami az agyi artériak
vazodilataciojahoz vezet, minden bizonnyal a nitrogén-oxid-
szintaz enzim indukcidja altal.

b) Transzkranialis Doppler ultrahangos mérések

A transzkranialis Doppler UH méréseket haton fekvo
alanyokon, Rimed Digilite Transcranial Doppler (Rimed Ltd,



Raanana, lzrael) ultrahang készulékkel veégeztik. Az
inszonacidhoz 2 MHz-es szondat alkalmaztunk. A vizsgalat
soran a minta térfogatat, valamint a gain és a power
beallitdsokat allandd értékeken tartottuk. Az inszonacio a
temporalis ablakon keresztil tortént, a transzducereket LMY-2
tipusu szondatartoval rogzitettilk. A készilék az artéria cerebri
médiarél a legtisztabban kaphat6 jelet 45-55 mm-es
mélységben biztositotta. Feljegyeztiik a szisztolés, diasztolés
és atlagos veraramlési sebesség értékeit. A pulzatilitasi indexet
a készllék kalkuldlta. A nyugalmi véraramlas mérését
kovetden 15 mg/ttkg acetazolamidot adtunk be intravénasan.
A veraramlasi sebesség értékeit a vazodilatator keszitmény
beadasat kovetd 20 percben folyamatosan rogzitettik. Az
adatok feldolgozdsa és az eredmények csoportok kozotti
Osszehasonlitasa soran csak az 5-ik, 10-ik, 15-ik és 20-ik
idépontban mért értékeket hasznaltuk fel.

A cerebrovaszkularis  reaktivitdst (CVR) az
acetazolamid beadasat kovetdéen az artéria cerebri média
atlagos veraramlasi sebessegének szazalékos emelkedéseként
definialtuk, a kovetkezod képlet segitségével:

CVR=(MCAV acz-MCAVRgest)/MCAVRest
ahol az MCAV ¢z az artéria cerebri média atlag veraramlasi
sebessége 5, 10, 15, és 20 perccel az acetazolamid beadésa
utdn, az MCAVgest pedig az artéria cerebri média éatlag
veraramlasi sebessege nyugalomban.

Ezen kivil a vazodilatitor vélasz maximalis
szdzalékos valtozasat: a cerebrovaszkularis rezerv kapacitast
(CRC) is kiszamoltuk az alabbi formula alapjan:

CRC=(MCAV aczmax - MCAV )/ MCAV et
ahol az MCAVaczmax az  artéria  cerebri médidban,
acetazolamid alkalmazdsa utani 20 perc sordn mért
legmagasabb atlag véraramlasi sebesség.

A transzkraniélis Doppler UH vizsgélo eljaras csak
kozepes atméréji agyi artéridk (vizsgalatain soran minden
esetben artéria cerebri media) szintjén végezhetd, az agyi



arterioldk kozvetlenil nem vizsgalhatéak. Viszont ha a
vizsgalati pont utan elhelyezkedd arteriolak dilatalnak, a
megfeleld artérids teriilet cerebrovaszkuldris reziszetenciaja
(CVR) csokken és az artéria cerebri médidban az aramlasi
sebesség (CBFV) novekedését eredményezi. Tehat még ha az
agyi arteriolak funkcioja kdzvetlenil nem is tanulméanyozhatd,
de a kozepes méretli artéridkban mért aramlasi sebesség
értékek valtozasaibol kozvetve kdvetkeztethetiink a megfeleld
értertilet arteriolainak funkcidjara.

3.4 Vérgaz analizis

A agyi vazomotor reaktivitds vizsgélat sorén
vizsgalatba vont betegeknél vérgaz analizist végeztink az
acetazolamid hatasara 1étrejovo atmeneti hiperkapnia kdvetése
céljabol. A kontroll csoportnal csak a vizsgalat eldtti allapot
dokumentélasa céljabol vettiink vérmintat.

A szeptikus betegek kezelése soran rutinszeriien
alkalmazott artérias katétert hasznaltuk a szikséges vérminta
vételéhez a bevalogatott betegek kapcsan. A transzkranidlis
Doppler ultrahangos méréssel parhuzamosan, tehat a
vazodilatator készitmény alkalmazasa el6tt kozvetleniil, illetve
azt kovetben a vizsgalat 5-ik, 10-ik, 15-ik és 20-ik percében
vettink artérias vérmintat vérgaz analizis céljabol. A levett
mintakat point-of-care keészilék segitségével (GEM Premier
3000, Instrumentation Laboratory, Bedford, Massachusetts,
USA) elemeztiik és az igy nyert eredményeket munkalapon
dokumentéltuk.

A kontroll személyektdl csak a vizsgalat elején
vettlink artérids vérmintat vérgaz analizis céljabol, ugyanis az
artérias katéter behelyezését, illetve a sorozatos mintavételt
etikatlannak tartottuk.
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3.5 Statisztikai analizis

Minden érték esetében atlagot és szorast (SD)
szamoltunk. Az adatok feldolgozasa el6tt megvizsgaltuk, hogy
az adathalmaz normal eloszlasu-e. A normal eloszlast mutato
paramétereket fliggetlen kétmintas t-prébaval hasonlitottuk
Ossze. Ismételt méréses varianciaanalizist (ANOVA)
végeztink az MCAV és a CVR acetazolamid adast kovetd
értékeinek statisztikai elemzéséhez. Amikor szignifikéns
kiilénbséget tapasztaltunk, akkor a csoportok kozétt Mann-
Whitney U-prébat alkalmaztunk. A kilénbséget statisztikailag
szignifikansnak tekintettlk, ha a p-érték <0.05 volt.

4. EREDMENYEK
4.1 A szepszis korai fazisaban lévo SAE betegek eredményei

Tizennégy SAE beteget és husz kontroll személyt
vizsgaltunk. A szeptikus betegek Ramsay skala megoszlasa az
alabbi mddon alakult: Ramsay 1: 6 eset, Ramsay 3: 4 eset,
Ramsay 4: 4 eset. Hat esetben RASS +1, a tovabbi nyolc
esetben -1 RASS volt a betegek tudatzavaranak besorolasa.
igy minden esetben vagy szepszishez tarsul deliriumban vagy
szomnolens A&llapotban voltak a betegek. A két csoport
nyugalomban mért vérgdz és vérnyomas értékei nem
kilénbdztek. Az acetazolamid teszt soran a szeptikus betegek
pH-ja kis mértékben csdkkent, mig a PaO, és PaCO, értékei
kis mértékben ndvekedtek.

A transzkranialis Doppler UH vizsgalat eredményei
kapcsan meg kell jegyezni, hogy a szepszishez tarsulé
enkefalopatias betegek pulzatilitasi index értékei mar
nyugalomban is magasabbak voltak, és ez a kilonbség nem
valtozott az acetazolamid beadadsa utdn sem. Az aramlasi
sebesség abszollt értékei magasabbak voltak a kontroll
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csoportban a vazodilatator gyégyszer adagolasa utan, mint a
szeptikus betegek csoportjaban.

A cerebrovaszkularis reaktivitas (az artéria cerebri
médiaban kiilonb6z6 idopontokban mért atlagos véraramlasi
sebesség szazalékos valtozdsa az acetazolamid alkalmazasa
utan) eredményei kapcsan elmondhatd, hogy a SAE betegek
lassabban reagaltak a vazodilatator stimulusra, mint a kontroll
csoport.

A cerebrovaszkularis  rezerv  kapacitdss  (az
acetazolamid alkalmazasat kovetden az artéria cerebri
médidban mért &tlagos véraramlasi sebesseég maximalis
szdzalékos véltozdsa) eredmenyét 0Osszehasonlitva a két
csoport kapcsan, azt taldltuk, hogy a SAE betegekben az
értagulat maximalis mértéke szignifikansan alacsonyabb volt.

4.2 A szepszis késoi fazisaban lévo SAE betegek eredményei

Tizenhat slOlyos szeptikus beteget, valamint 16
kontroll egyént vontunk be vizsgalatunkba. A RASS
pontszdamok megoszlasa a sulyos szeptikus csoportban a
kovetkezOképpen alakult: RASS -1 = 5 esetben, RASS -2 = 7
esetben és RASS -3 = 4 esetben. Igy a klinikai neuroldgiai
vizsgalatoknak megfelelden 7 esetben szomnolens és 9 esetben
szoporOzus allapotban voltak a betegek. Az acetazolamid teszt
megkezdése el6tt a sulyos szeptikus betegek szisztolés
vérnyomas értékei némileg magasabbak, diasztolés értékei
pedig alacsonyabbak voltak. Az artérias kdzépnyomas viszont
nem kilonbozott a csoportok kdzott. A szeptikus és kontroll
egyének vizsgalat elétti pH értékei kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. Ezzel ellentétben a PaCO, értékek
alacsonyabbak, a PaO, értékek pedig magasabbak a szeptikus
betegek esetén az acetazolamid alkalmazasa el6tt.

A transzkranialis Doppler teszt eredményei: A sulyos
szeptikus és  kontroll egyének eredményei kapcsan
altalanossagban elmondhato, hogy az artéria cerebri médiaban
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mért szisztolés, diasztolés és atlagos véraramlasi sebesség
értékek kozott nyugalomban, valamint az acetazolamid
alkalmazésa utdn nem volt kilénbség. Erdemes azonban
megjegyezni, hogy a szeptikus betegek pulzatilitdsi index
értékei mar az acetazolamid stimulaciot megelézéen is
magasabbak voltak, és ezen kilonbség a vazodilaticids teszt
20 perce soran mindvégig megfigyelhetdé volt. Az
eredményekbdl tisztdn kitlinik, hogy az acetazolamid az agyi
véraramlas (CBF) sebességének novekedéséhez és a
pulzatilitasi index csokkenéséhez vezetett mind a szeptikus,
mind pedig az egészséges kontrollok esetén, jelezvén ezzel az
agyi arterioldk vazodilaticidjat és a kovetkezményes CBF
emelkedést.

A cerebrovaszkularis reaktivitds eredményeit (az
artéria cerebri médiaban kiillonb6z6 idépontokban mért atlagos
véraramlasi sebesség szazalékos valtozdsa az acetazolamid
alkalmazésa utan) illetden elmondhatjuk, hogy a szeptikus és
kontroll csoportok esetén az MCAV szazalékos valtozasa az
acetazolamid adasa utadn hasonlé volt a két csoportban az
acetazolamid teszt els6 15 percében, bar az egészségeseknél ez
hamarabb csokkent.

A cerebrovaszkularis  rezerv  kapacitas  (az
acetazolamid alkalmazasat kovetéen az artéria cerebri
médidban mért atlagos véraramlasi sebesség maximalis
szdzalékos valtozasa) hasonlé wvolt a szeptikus és az
egészseges egyenekben, jelezve, hogy a két csoport maximalis
vazodilatacids kapacitasa hasonlé.

5. MEGBESZELES
Eredményeinket dsszefoglalva elmondhatjuk, hogy a
szepszis korai fazisaban 1évé, SAE-ban szenvedd betegekben

az agyi arteriolak lassabban és kisebb mértékben reagaltak a
vazodilatator  stimulusra. Tehat az agyi arteriolak
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valaszkészsége csokkent, mas szdéval karosodott volt.
Tekintettel arra, hogy a sulyos szepszishez tarsulé sokkos
allapot és a hirtelen agyi perfaziés nyomas csokkenés heves
autoregulacios valaszt valt ki, a mar eleve csokkent
vazodilatacios kapacitds limitalja az agyi arteriolak
autoregulacios valaszkészségét. Konnyl belatni, hogy a
szepszis késéi fazisaban a hemodinamikai zavarok
jelentkezése idején az eleve karosodott arteriola funkcié miatt
az agyi autoregulaci6 védomechanizmusai vulnerabilisabbak
lehetnek. Mindezek alapjan indokoltnak tartottuk vizsgalataink
folytatasat a szepszis késoi fazisaban 1évé SAE betegek
kapcsan. Azt talaltuk, hogy az acetazolamid hataséra a sulyos
szeptikus betegek agyi érhalozatdnak valaszkészsége az
egészségesekéhez  hasonl6. E két acetazolamid teszt
eredményeét logikai sorrendbe téve azt mondhatjuk, hogy az
agyi vazoreaktivitds a szeptikus folyamat korai fazisdban
karosodott, mig sulyos szepszisben megtartott lehet.

Ez az eredmény 0Osszhangban lehet a szepszis azon
korélettani  koncepciojaval, miszerint korai fazisdban a
folyamat domindnsan perfuziéo medialt, mig a kés6i fazisban a
mitokondrialis diszfunkci6 és az energetikai zavar a
meghatarozo.

Bebizonyosodott, hogy heterogén mikrocirkulécios
zavarok a <150 um atmeér6ji erek szintjében mar a szeptikus
folyamatok kezdetekor megjelennek. Két f6 folyamat felelds
ezen heterogén periférias keringésert:

a.) a leukocitak, vorosveértestek, fibrin régok, valamint
endotélsejt duzzadéas kdvetkeztében kialakulé kapillaris ér
elzérodas,

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

E folyamatok kombinacidjanak kdvetkeztében romlik
az agyi perfuzid. A szeptikus folyamatra jellemz6 hipotenzio
és vazodilatacio hatasara kovetkezményesen az agyi arteriolak
endothel sejtjeiben talalhaté nitrogén-oxid-szintetdz (NOS)
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enzim fokozza az NO termel8dést. Igy a szeptikus folyamat e
korai, perfuzi6 mediélt fazisdban lokalis endotelidlis NO
tultermelddése alakul ki. Meg kell jegyezni, hogy az eldbbi
megfigyelés szerint az agyi értagité stimulusok (am.
hipotenzio, emelkedett PaCO,) az endotelidlis NOS enzim
aktivalasan keresztil fejtik ki hatdsukat, és ezéltal
eredményezik az NO termelddést, illetve kdvetkezményesen
az agyi arterioldk kitagulasat. Aamand és munkatarsai az
acetazolamid NOS-ra kifejtett hasonlé hatasat mar korébban
kimutattak. Elképzelhetd, hogy ha a szepszis korai fazisaban a
helyi endothelidlis NO taltermelédés hatasara 1étrejovo
vazodilatacio megelézi a vazoreaktivitasi tesztet, akkor a kiilsé
értagitd stimulusok nem képesek olyan mértékben fokozni az
agyi véraramlast, mint ami egy egészséges agyi keringés
esetében megfigyelhetd lenne.

A szepszis késOi fazisaban azonban, a lokalis NO
tultermel6dés mellett az ischémia és reperflzi6 hatasara
emelkedhet a reaktiv oxigén-fajtdk (reactive oxygen species —
ROS) keletkezése, mint példaul a peroxinitrit, melynek
hatasara a sejten beliili membran karosité folyamatok valnak
dominansd. Ezen folyamat részeként a mitokondrialis
membrén struktarék is karosodnak. igy a szepszis ezen késéi
fazisdban a sejtek mitokondriélis légzésének gétlasa lesz a
meghatarozo, aminek kovetkeztében egy hibernacié-szeri
allapot alakul ki, illetve fokozodnak az apoptotikus €s
nekrotikus folyamatok. Az &ramlés-metabolizmus kuplung
koncepcidja alapjan pedig az agyi véraramlas az agyszdvet
metabolikus sziikségletéhez igazodik. gy, ha az agyszovet
metabolizmusa csokken, a csokkent mitokondridlis légzés
kovetkeztében, az agyi perfizio is csokken. Ebben az esetben
azonban az agyi arteriolak reaktivitasa (pl. az értagitd stimulus
hatdsara az agyi véraramlas szazalékos névekedése) normalis
lehet.

A korabbi tanulmanyok, melyek a szeptikus betegek
agyi vazoreaktivitasat vizsgaltak, ellentmondasos
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eredményekkel végzddtek. Matta és Stow ugy talalta, hogy a
CO, indukélta agyi vazoreaktivitdas nem karosodott
szepszisben, €s mas kutatok is hasonld eredményekrol
szamoltak be. A vizsgalatok egy masik csoportja alapjan ugy
tint, hogy a szeptikus betegekben a CO, reaktivitas
karosodott. Hasonl6 diszkrepancia tapasztalhatdé a szeptikus
betegeknél végzett agyi autoregulacios vizsgalatok esetében is.
Mig Matta és Stow nem tudott semmiféle autoregulacids
karosodast kimutatni a szeptikus betegek agyi keringésében,
addig Smith és munkatarsai csakigy, mint Pfister és
munkatarsai a szepszishez tarsuld enkefalopatidban az
autoregulacios valaszkészség zavarat mutattak ki. Szeptikus
sokkban  Taccone és munkatarsai  kéarosodott  agyi
autoregulacios vélaszrdl szamoltak be, amelyet a hiperkapnia
is befolyasolhatott.

Eredményeinket  kritikusan  értékelve meg kell
jegyezzik még, hogy a szeptikus betegek szisztolés
vérnyomasa magasabb, diasztolés vérnyomasa pedig
alacsonyabb, mig artérias k6zépnyomasa pedig hasonl6 volt a
kontroll személyekéhez. A kiilénbséget az magyarazza, hogy a
szeptikus csoport minden sulyos allapoti betegének artérias
vernyomasat noradrenalinnal normalizaltuk. Ennek ellenére a
diasztolés vérnyomas alacsonyan maradt, jelezve a kapacités
erek periférias vazodilatacidjat. Ugy véljik, hogy ez nem
befolyésolta eredményeinket, hiszen az agyi perfaziés nyomas
az artérias kozépnyomassal aranyos, ez utobbi pedig szeptikus
és nem szeptikus egyének esetében is hasonl6 volt. Az
eredményeinket befolydsolé masik tényezd az a szeptikus
betegek egészségesekhez viszonyitott alacsonyabb PaCO,
értéke lehetett. A magyardzathoz meg kell emlitsik hogy,
hogy a 16 betegb6l 14 gépi lélegeztetésben részesiilt.
Vizsgalatunk kapcsan azonban tovabbi PaCO, emelkedést
indukaltunk a karboanhidrdz enzim géatlé acetazolamid
alkalmazasaval és az értagitd stimulust kovetden az agyi
véraramlas szazalékos emelkedését vettiik figyelembe. igy
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ezen vizsgalatok soran a kiindulési értékeket hasonlitottuk
Ossze a stressz-teszt eredményeivel, fejeztik ki a kilonbséget
szazalékos értékben, majd egyeztettiilk a nyugalmi értékekkel.
Azért dontottink ugy, hogy ezt a modszert hasznaljuk
eredményeink kiértékeléséhez, mert korabbi, a transzkranialis
Dopplert az agyi véraramlas mérésével @Gsszehasonlitd
vizsgalatok azt igazoltdk, hogy nem a véraramlas
sebességének abszoldt értéke, hanem sokkal inkdbb annak az
acetazolamid tesztet kovetd szazalékos valtozasa tiikkr6zi az
agyi véraramlas valtozasat a vazoreaktivitas tesztek soran. A
fentebb emlitettek alapjan a széndioxid szint emelkedett, mig a
pulzatilitasi index csokkent a sulyos szeptikus csoportban az
acetazolamid alkalmazésa utén, jelezve, hogy a készitmény
tovabbi PaCO, emelkedést és kdvetkezményes agyi értagulatot
eredményezett.

Eredményeinket dsszefoglalva megallapithatjuk, hogy:

1. A szepszis kezdeti szakaszdban a hemodinamikai
elégtelenség hianya esetén, illetve a hemodinamikai tAmogatas
igénye nélkuli allapotban, az agyi rezisztencia arteriolak
dilatacids képessége csokkent.

2. A szeptikus folyamat késObbi progresszidja soran az
agyi erek vazoreaktivitasanak normalizal6dasa kovetkezik be.

3. Vizsgalatunk alatdmasztja azon korabbi kisérletes
eredményeken alapuld hipotézist, miszerint a szepszis korai
fazisdban a perfGzid medialta valtozasok zajlanak, mig
stlyosabb allapotokban az energetikai zavar medialta
valtozasok fordulnak el és mindezek valdsziniileg az agyra is
érvényesek.

A téma idoGszerlisége ¢és az irodalomban tapasztalhato
ellentmondasok miatt fontosnak tartjuk tovabbi, nagyobb
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esetszamu vizsgalatok végzését az itt bemutatott koncepcio
igazolasara vagy elvetésére. Mindenesetre e vizsgalatok
hozzajarulnak a  szepszishez  tarsul6  enkefalopatia
patomechanizmusanak pontosabb  megismeréséhez, ami
elengedhetetlen a késObbi terapias lehetéségek kutatasahoz.
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