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1. Bevezetés

A legtobb orvosi beavatkozas tervezése kapcsan felmeril a kockazat
mérlegelésének igénye. A kockazat becslése kiemelt jelentéséglivé valik, ha
az adott beavatkozas alapvetd életfunkcidért felelés szervrendszer mikodését
érinti, technikailag komplikalt és koltséges. Ezen ismérvek mindegyike teljestil
a szivsebészeti mitéeteknél.

Jelen PhD tézis kdzéppontjaban a szivsebészeti betegek rizikdbecslése
all. Vizsgalataink alapvetéen két témakaor koré csoportosultak:

1. Az EuroSCORE Il, megujult szivsebészeti rizikdbecsld skala,
hatékonysaganak vizsgalata sajat szivsebészeti beteganyagunkban.
2. Ateljes vér szelén koncentraciojanak prediktiv értéke bizonyos

posztoperativ kimeneteli paraméterek szempontjabal.

A szivsebészeti rizikbbecslés gyakorlati jelent  6sége

A szivsebészeti rizikGbecslés gyakorlati jelentésége négy gondolat koré
csoportosithato:

1. A mitéti kockdzat kommunikacidja. Etikai szempontbdl ez ez egyik
legfontosabb kivanalom. A rizikd6 megfogalmazasanak a kor szinvonalan
allonak és tudomanyosan megalapozottnak kell lennie.

2. Dontés tAmogatas: mitét vagy alternativ kezelés kérdésében. Ma mar a
kordbban csak mitéti aton kezelhetd szivbetegségek ellatasara kevéssé
invaziv katéteres eljarasok is rendelkezésre allnak. Ezek tobbsége palliativ
megoldast nyujt ugyan, de a rovid tavi mortalitasuk kedvezébb.

3. Mitéti eredmeények objektiv 6sszehasonlitasa centrumokon belil és egyes

centrumok kozott



4. Prognosztikai figgvenyekben nem specifikalt rizikéfaktorok relativ sulyanak
meghatarozéasa. A tudomanyos kutatasban gyakran merul fel Uj rizik6faktorok
vagy akar U] kezelési eljarasok hatasanak vizsgalata a kimenetel
szempontjabdl. Ebben nyudjt hatékony moddszertani segitséget a varhatd
mortalitas becslése. llyen tényezé lehet a szivmitétre varé betegek szelén
statusza is. Ismert, hogy a szivmutét teljes perioperativ idészaka fokozott
oxidativ stresszel jellemezhetd koériiményeket teremt. A vér szelén
koncentracioja viszont, nem része egyik altalanosan hasznalt szivsebészeti

prognosztikai figgvénynek sem.

2. Célkit Gizések

Kutatasaink soran célul tiztik ki a megujult szivsebészeti rizikdbecslé
skdla az EuroSCORE Il magyarorszagi validaladsat, mivel azon
betegpopulaciéo tulajdonsagai, melyen ez a prognosztikai flggveny
alkalmazasra kerul, alapvetéen eltérhet a rizikd prediktorok sulyat tekintve, a
derivaciés adatbazistol. A Debreceni Egyetem Szivsebészeti Tanszéke
adatokkal jarult hozza az EuroSCORE Il megalkotasahoz, de 6sszességében
a kozep-és kelet-eurOpai régiok az adatszolgaltatas szempontjabdl
meglehetdsen alulreprezentaltak voltak.

A szervezet szelén statusza szamos modon kotédik a szivbetegségek
kialakulasahoz. Kapcsolatban all a legfontosabb kardiovaszkularis
rizikofaktorokkal (emelkedett lipid szintek, 2-es tipusu diabétesz) és a
hatasukra kialakult betegségekkel (koszoruér betegség, szivizom karosodas).
Ezen betegek mutéti ellatasa, az extracorporalis keringés hatasa és a gyakori
szisztémas gyulladasos valaszreakcido révén, fokozott oxidativ stresszel
jellemezhet6 korilményeket teremt. Az oxidativ stressz elleni védekezésben a
szelén fontos szerepet tolt be, de a szelénhiany, mint 6nallé mdtéti rizikbfaktor
sulya nem ismert (az EuroSCORE IlI-ben nem specifikalt) és egyéb

rizikofaktorokkal valé kapcsolata is tisztazasra szorul.

4



3. Metodikak

Az EuroSCORE |l debreceni validalasa

Az EuroSCORE Il debreceni validaldsahoz 2010. november 1. és 2013.
januar 31. kozotti idészakban gydjtéttiik az adatokat, a Debreceni Egyetem
Szivsebészeti Tanszékén. Az adatgydjtés roviddel azutan kezdédott, hogy az
EuroSCORE Il project adatgydjtési fazisa befejez6dott. A fenti idészak alatt
minden CABG, billenty, aorta aszcendens szerzett vagy velesziletett
betegségei illetve ezek kombinacidja miatt végzett mitéten atesé betegek
bekerlltek az adatbazisunkba. Betegeinket a posztoperativ 30. napig
kovettik. Az egyetlen kimeneteli paraméter a mitétet kdveté harminc napon

bellli haladlozas volt.

A logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE Il p-értékenek szamitasa a

www.euroscore.org helyen talalhaté on-line kalkulatorok segitségével tortént.

Az régi és Uj EuroSCORE modellek prognosztikai teljesitményét leird

alapvet6 paraméter az O:E-arany volt.

A modellek kalibraciojat a Hosmer-Lemeshow teszttel (H-L teszt)
vizsgaltuk. A véart illetve tapasztalt mortalitas eltérését akkor tekintettik
szignifikansnak, ha a H-L teszt p-értéke 0.05-nél kisebb volt. A kalibracio
vizualis megjelenitése lokalis polinomialis regresszion alapul6 simitott gorbék
segitségével tortént. Epanechnikov kernel flaggvényt hasznaltunk 0.05

savszeélesseéggel.

A modellek diszkriminativ erejét a ROC-mddszer (receiver operating
characteristics) ROC AREA szamitasa alapjan jellemeztik. A diszkriminativ

érték leirasdnak masik paramétere a Brier score (BS) volt, kilon értékelve



azon esetek aranyat, ahol a BS>0.25 azaz a josolt €s bekdvetkezett kimenetel

ellentétes iranyu volt.

A prognosztikai modellek teljesitményének fontos markere az uniformitas
is. Az egyes betegcsoportokban a modellek kalibracioja és diszkriminativ
értéke eltérhet, ennek felmérése érdekében klinikai alcsoportokat hoztunk
létre egyrészt a mtéti tipus, masrészt a mtét surgésségi fokozatai alapjan. A
fenti statisztikai teszteket ezekben az alcsoportokban is elvégeztik, a
keletkezd alcsoportok méretétél fliggéen, kisebb modositasokat eszkdzolve.
Ezek a mobdositasok a H-L tesztet érintették: ha az alcsoport mérete
tulsagosan kicsinek adddott és a decilisekbe csak kevés megfigyelés jutott, az

adott alcsoportot 6t illetve harom elemzési csoportra bontottuk.

A szelén szerepének vizsgélata a szivm (itétek perioperativid 6szakdban

Feltevésiink, miszerint az alacsony teljes vér szelén-szint magasabb
mortalitassal és fokozott gyulladasos valasszal jar szivmiitétet kovetéen, ami
a matét utani szervi mikodészzavarok fellépésének gyakorisagaban is
megmutatkozik - bizonyitasa érdekében, 197 egymast kovetd beteg
bevonasaval prospektiv klinikai vizsgalatot végeztiink a Debreceni Egyetem,
Orvos és Egészségtudomanyi Centruma Szivsebészeti Tanszékén tizenot
honapos vizsgalati idészak alatt. Kizarasi kritéeriumok: a mutét elétti aktiv
infekcid, aorta disszekcid, pulmondlis a embolectomia és a motor nélkili
szivmitét voltak. Az aorta disszekcio miatt operalt és a pulmonalis
embolectomian atesd betegeket azért nem valogattuk be a vizsgalatunkba,
mert esetiikben a mitét az akut keringési krizisallapot megoldasa érdekében
volt sziikséges és azok az anamnesztikus vagy laborvizsgalati adatok, amiket
a tobbi beteg esetén értékeltiink, csak részlegesen alltak rendelkezésiinkre. A

matét elbtti infekcio hianya részletes gockutatassal (fogaszat, ful-orr-gégészet,



négyogyaszat, uroldgia) és a C-reaktiv protein (CRP) szintjének értékelesével

nyert bizonyitast.

Minden beteg esetében 06sszegydjtottik a logisztikus EuroSCORE
szivsebészeti rizikd becsld pontrendszer kiszamitasahoz sziikséges adatokat.
Emellett olyan rizikbtényezbket is értékeltik, amelyek nem szerepelnek a
logisztikus EuroSCORE-ban, mint diabétesz, body-mass-index (BMI), szérum

albumin-szint.

A szelén-szint vizsgalata

A vérmintak - a teljes vér szelén-szintjének vizsgalatara - kdzvetlenul a
mtétet megel6zéen, a centrdlis vénas kanll behelyezésekor Kkerultek
levételre. A vérmintak hitését minusz 30 °C-ra a levételt kdvetéen azonnal
megkezdtik és a laboratoriumi analizisig megszakitas nélkil folytattuk. A
teljes vér szelén szintjienek meéréseére - atom abszorpcidés spektroszkdpia
modszerrel - egy erre dedikalt (Byosin Arzneimittel, Fellbach, Németorszag)
laboratériumban kertlt sor. A laboratoriumi személyzet nem ismerte a
vérmintakhoz tartozo betegek klinikai adatait, ugyanakkor a betegeket ellaté
személyek sem ismerték a szelén értékeket, mivel azokat joval a periédus
lezarasa utan kozolte a laboratorium A diagnosztikai és terapias dontés tehat,

annak ismerete nélkul torténtek.

Kimeneteli paraméterek

Az elsédleges Klinikai kimeneteli paraméter a mtétet koveté 30 napon
bellli mortalitds volt. A masodlagos kimeneteli paramétereket az aldbbiak

szerint definialtuk:

(1) sulyos SIRS incidencidja az elsé két posztoperativ napon



(2) fertb6zéses szévédmények és sulyos szepszis incidencidja a teljes kovetési

idoszak alatt

(3) klinikailag fontos szervi mulkoédészavarok: alacsony perctérfogat
szindrbma, poszt-operativ  pitvarfibrillacié, dializist igéenyl6 akut

veseelégtelenség.

(4) posztoperativ laboratoriumi markerek: C-reaktiv-protein (CRP) pro-
calcitonin (PCT), interleukin-6 (IL-6) és posztoperativ 24 6ras kardialis

troponin-I (cTnl) szérum koncentracioja

A SIRS és sulyos SIRS megallapitasa a ACCP/SCCM konszenzus

irdnyelv alapjan tortént.

A posztoperativ veseelégtelenséget a RIFLE kritériumok alapjan
diagnosztizaltuk: (1) szérum kreatinin > 350 umol/L, vagy (2) a préoperativ
erték haromszorosat meghaladéo emelkedés, (3) vizelet-kivalasztas < 0.3

ml/kg todbb mint 24 éran keresztul.

Statisztikai modszerek

A folytonos adatok normalitasanak elemzése a Shapiro-Wilk teszttel
tortént. A varianciak 6sszehasonlitadsara az F-tesztet hasznaltuk. A varianciak
egyezése esetén a kozépértékek Osszehasonlitasa kétmintas t-probaval
tortént. Ha a fenti teszt a varianciak szignifikans kulonb6zéségét mutattak a
Mann-Whitney rank-sum tesztet alkalmaztuk. A teljes vér szelén szintjének
korrelacigjat mas folytonos paraméterekkel a Spearman rank-korrelacios teszt

segitségével vizsgaltuk.

Adatainkra logisztikus regresszidés modellt illesztettlink, amelyben fliiggé
valtozoként a posztoperativ mortalitds szerepelt, magyarazé valtozoként a
logisztikus EuroSCORE p-értékét a posztoperativ troponin emelkedés

mértékét €es a telles vér szelén szintjét hasznaltuk, kilonbozé



csoportositasban. Az elsé modell maga a logisztikus EuroSCORE volt, a
méasodik modellben az EuroSCORE mellé a cTnl emelkedés meértékeét is
bevalasztottuk, a harmadik modellben mindharom fenti fliggetlen valtozo
szerepelt. A fenti modellek diszkriminativ értéknek 6sszehasonlitdsara ROC

analizist végeztink.

4. Eredmények
Az EuroSCORE Il debreceni validalasanak eredményei
Altalanos jellemz &k

2287 beteg bevonasaval végeztik el a EuroSCORE Il validalasat

Debrecenben. 1491 férfi és 796 no kerilt az adatbazisunkba.

A ndi résztvevék szignifikansan idésebbek voltak, mint a férfiak (61.7+ 10.1 év
vs. 64.449.8 év, p<0.01) és a régi és az Uj score alapjan is magasabb
kockazattal birtak. Logisztikus EuroSCORE feérfiak: 0.0727+0.1037 vs. nék:
0.0982+0.1380, p<0.001. EuroSCORE Il férfiak: 0.0397+0.0619 vs. nék:
0.0553+0.0901, p<0.001. Nem kombinalt CABG mtét az esetek 45.4%-aban
1038 beteg esetében tortént, ezek dontd tobbsége extrakorpordlis keringés
segitségével zajlott. Az aorta billentyl csere volt a leggyakoribb nem
koronaria mu(tét. A logisztikus EuroSCORE alapjan szamitott varhaté
mortalitas 8.18% (95% CIl. 7.7-8.6%) magasabb volt, mint amit az
EuroSCORE I jelzett elére: 4.5% (95% CI. 4.2% - 4.8%). A kétféle varhato
mortalitds kdzotti kilonbség statisztikailag is szignifikans (p<0.01). 123 beteg
halt meg a mitétet kéveté 30 napon belil, ez adja az 5.4%-0s tapasztalt
mortalitdst. A logisztikus EuroSCORE csak 244 beteg esetében josolt
magasabb mortalitast, mint az EuroSCORE |I, akik koézil 109 beteg halt meg.

A kalibraciok osszehasonlitasa



A tapasztalt és a vart mortalitas eltérése a logisztikus EuroSCORE
esetén igen magasan szignifikdns (p=0.0001). A logisztikus EuroSCORE
esetén az O:E-arany 0.66-nak adodott, ez azt jelent, hogy a logisztikus
EuroSCORE tdbb, mint 1.5-szer magasabb mortalitast jelez elére, mint a
tapasztalt, valdos mortalitas, azaz igen jelentds mértékii a kockazat
tulbecslése. Az igazi problémat azonban a régi EuroSCORE esetében az
jelenti, hogy ez az eltérés nem minden riziko-kategoria esetén konzekvens és

azonos meértékd, hanem hektikusan hullamzé jellegd.

A H-L teszt az EuroSCORE Il esetében is szignifikans kilénbséget jelzett
a vart és valés mortalitas kozott (p=0.0084), azonban ennek irdnya a
prognosztikai modell el6z6 verziojahoz képest ellentétes - az O:E-arany: 1.19.
A 40%-o0s varhato mortalitasi kockazatig majdnem tokéletes az illeszkedés, de

e felett az EuroSCORE Il a mortalitas valés kockazatat alulbecsli.

A logisztikus EuroSCORE és az EuroSCORE I, diszkri  minativ értékének

o0sszehasonlitasa

A ROC analizisben az EuroSCORE II-h6z tartozé gorbe alatti terilet
(AUC) 0.8177-nek adoddott (95% CI: 0.7786-0.8569), ami a logisztikus
EuroSCORE AUC-értekénél alig magasabb - AUC: 0.8017 (95% CI: 0.7596-
0.8438). A két értek Kkozotti kulonbség nem adodott statisztikailag
szignifikdnsnak (p=0.1930).

Az EuroSCORE Il Brier score érteke 0.0447, ez szintén csak nem
szignifikans mértékben tér el a logisztikus EuroSCORE értékétdl (p=0.775).
Az egyedi predikciok BS értékei az EuroSCORE Il esetén 119 betegnél
adodtak 0.25-nek vagy annal magasabbnak (5,2%). A logisztikus EuroSCORE
126 betegnél (5.5%) hozott hasonléan magas értéket. Ez azt jelenti hogy a
pontatlan joslasok gyakorisaga az EuroSCORE Il esetében csak nem

szignifikans mértékben volt alacsonyabb (p=0.6521).
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A szivsebészeti alcsoportok elemzése

Az izolalt koronaria mitétek esetén a Hosmer-Lemeshow teszt az
EuroSCORE Il j6 kalibracigjat igazolta (p=0.5789). Az O:E-arany 0.75 volt. a
diszkriminativ érték szintén kitinének bizonyult - AUC:0.8118 (95% CI: 0.7132
- 0.9105).

A nem izolalt koronaria mitétek csoportjaban a kalibracio kézel sem volt
ennyire tokéletes. A josolt és valdos mortalitas kozotti kilénbség itt
szignifikdnsnak adodott (p<0.001), de a ROC AUC csak kissé volt
alacsonyabb: 0.7873 (95% CI: 0.7401 — 0.8345). Ez abbdl adddik, hogy ez a
csoport nagyon kilénbdzé kardialis alapbetegségben szenvedd és kulonféle
sebészeti megoldast igényl6 betegeket foglal magaba és tovabbi harom

alcsoportra bonthaté a matét komplexitasa alapjan.

Az egyszeres nem koronaria csoportban derilt ki a legkevésbé tokéletes
kalibracio. Itt a valés mortalitas 1.77-szer volt magasabb, mint a josolt. A

mitétek komplexitasanak fokozédasaval romlott.

A Brier score az izolalt koronaria csoportban volt a legalacsonyabb
(0.0195) és BS>0.25 minddssze 2.1%-ban fordult el6. A BS szintén emelkedd
tendenciat mutatott a beavatkozas komplexitasaval parhuzamosan, a
legbsszetettebb mitétek esetén ez 0.1225-ig emelkedett. Ebben a csoportban
a BS>0.25 mar 13.2% volt.
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A sirg 6sségi alcsoportok elemzése

Elektiv mltétek esetén az O:E-arany 1.1 volt, a HL-teszt szerint a vart és
tapasztalt mortaliths kozotti eltérés nem volt szignifikans (p=0.1396). A ROC

analizis és a Brier score szamitas is kiténd diszkriminativ értéket bizonyitott.

Az O:E-arany a surgés miutétek esetén 1.045, igy a jésolt-tapasztalt
mortalitds kozott kalonbség nem szignifikans (p=0.0921). A ROC AUC a még
elfogadhato érteket adott: 0.7067, BS: 0.0606, BS>0.25: 6.6% mellett. Az ettél
magasabb slirgésségi csoportokban sem a kalibracié sem a diszkriminativ
erték nem volt megfeleld, illetve a szamitott ROC AUC és a BS kozott
diszkrepancia dertlt ki. Szembetiné a BS>0.25: 27.27% az életmentd

mitétek esetén.

Az alacsony szelén szint, mint perioperativ rizikof  aktor vizsgalatanak

eredmeényei

Az alacsony szelén-szint, mint perioperativ rizikéfaktor tanulmanyozasa
soran 71 nét és 126 férfit vizsgaltunk (n=197). Eletkoruk kdzépértéke 63.6+9.6
év volt. Az logisztikus EuroSCORE p-értékek ©sszege 13.65 volt, ami
megfelel 6.93 %-o0s varhaté mortalitasnak. A telje vér szelén-szint a vizsgalt

kohorszban normalis eloszlast kdvetett.

A riziko prediktorok és a szelén-szint 6sszefliggése

A szelén-szint szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az emelkedett
pulmonalis nyomassal (MPAP>60 Hgmm) biré betegeknél, azon betegeknél,
akik sirgdés miutéti beavatkozast igényeltek instabil angina pectoris miatt és
azoknal, akik 90 napon belll miokardialis infarktust szenvedtek el. Tendencia

figyelheté meg a kronikusan pitvarfibrillalo betegek alacsonyabb szelén-szint
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guartilisekben valé kumulalodasara, de a Kruskal-Wallis teszt nem jelzett

statisztikailag szignifikans gyakorisagi eltérést.

A logisztikus EuroSCORE p-érték, ami a betegek mutétet kévetd 30
napon bellli mortalitasi valészinlségét szamszerdsiti forditott korrelaciot
mutatott a teljes vér szelén szintjével (Spearman rho = -0.3118, p=0.01). A
szamitott préoperativ glomeruléaris filtracios rata (GFR) és a szelén-szint
kozott gyenge pozitiv korrelacioét talaltunk (rho=0.1713, p=0.0161, hasonléan
a BMI (rho=0.2736, p<0.01 és a preoperativ albumin-értékekhez (rho=0.3531,
p<0.01).

Az életkor, a nem és a szelén szint 6sszefliggése

A 71 nébeteg szelén szintjének kdzéepeérteke 106+16.6 ug/l volt, ami
szignifikansan alacsonyabb, mint a férfi betegek szelén szintjének
kozépértéke (113+17.4 ug/l, p=0.01). Viszonylag szoros korrelaciot talaltunk
az életkor és a szelén koncentracio kozott, a szamitott Spearman rho-értek: -
0.342 (p<0.01).

Mortalitas, morbiditas és a szelén-szint

A mutét utani 30 napos mortalitas incidencidja 5.58% (n=11) volt. Az
elhunyt betegek szelén-szintienek kozépértéke (102.2+19.5 pug/L)
statisztikailag szignifikAnsan alacsonyabbnak bizonyult, mit a tulélé betegek
ertékei (111.1+£16.9 pg/L, p=0.047). Az elhunyt betegek kozil hat esetben
kerllt a szelén-szint az elsé, legalacsonyabb kvartilisbe. Hasonl6an alakult
azon betegek szelén-érteke, akiknél a mutét utan alacsony perctérfogat
szindroma vagy pitvarfibrillacié alakult ki, de nem volt kimutathatéan
alacsonyabb a szelén-szint azoknal a betegeknél, akik SIRS vagy akut

veseelégtelenség alakult ki a korai posztoperativ idészakban.
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Meg kell azonban jegyeznink azt is, hogy a fenti szovédmények azon
betegeknél leptek fel gyakrabban, aki id6sebbek és egyszersmind, a
logisztikus EuroSCORE szerint is, magasabb kockazattal birtak. A
szovédmeényes betegeknél az aorta lefogasi id6, az extrakorporalis keringési
id6 is szignifikdnsan magasabb volt és a posztoperativ cTnl jelentésebb
mértékli emelkedését tapasztaltuk. Nem volt viszont statikailag kimutathato
kilonbség a teljes vér szelén-szintje tekintetében az infekcidés szovédményt
elszenvedd és attél mentes betegek kozott beleértve a posztoperativ

szepszist és a meély sternum fert6zeést is.

Laboratoriumi paraméterek, gyulladasos és a myocard ium karosodasat

jelzé markerek

Az els6 posztoperativ napon mért CRP-értekek forditott aranyossagot
mutattak a szelén szinttel (Spearman rho: -0.2499, p<0.01), de statisztikailag
szignifik&ns korrelaciét az IL-6 és a poszt-operativ PCT vonatkozdsaban nem
sikertlt kimutatni. Az alacsonyabb teljes vér szelén szinttel biré betegek
korében tapasztalt magasabb akut veseelégtelenség incidencia a
legalacsonyabb posztoperativ GFR-értekekben is megmutatkozott (Spearman
rho: 0.1722, p=0.0155). A hetedik posztoperativ nhapon mért szérum albumin-

ertéknek a szelén szinttel relative erés a korrelacioja (rho: 0.3505, p<0.01).

A posztoperativ szérum albumin koncentracié allt legsorosabb korrelaciéban a
vér szelén-szinttel (rho: 0.3423, p<0.01).

A regressziés analizis eredménye

Adataikra haromféle regresszios modellt illesztettink. Mindharom
modell esetében a kimeneteli valtozé a 30 napon belili mortalitas volt. Az
elsé modell magyaradzo valtozoi a logisztikus EuroSCORE p-értéke és a ver
szelén koncentracio voltak, ezen modell AUC-értéke csaknem szignifikans

mértékben bizonyult magasabbnak a kiindulasi prognosztikus modellénél, ami
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maga a logisztikus EuroSCORE volt. A masodik regresszios modell
magyaradzo valtozoi a logisztikus EuroSCORE p-érték és a posztoperativ
troponin emelkedés mértéke voltak, a modell AUC-értéke szintén alig
bizonyult magasabbnak a logisztikus EuroSCORE-énal. A harmadik modell
mindharom magyarazoé valtozot tartalmazta és az AUC alapjan szignifikansan

jobban diszkriminalt a 30 napon belili mortalitds szempontjabdl.

5. Megbeszélés

Az EuroSCORE Il validalasi vizsgalatunk eredményein ek értékelése

Fontos hangsulyozni, hogy az EuroSCORE Il validalasi tanulmanyunk
adatgyUjtése a EuroSCORE Il derivaciés adatbazis lezarasa utan kezdédott,
visszamendbleges adatgyljtés nem volt, ami fontos elvi biztositéka annak,
hogy adataink valéban a jelen idészak szivsebészeti ellatdsdnak kimeneteli

adatait tukrozik.

A rizikG prediktorok gyakorisaganak vonatkozasaban nem mutathato ki
lényeges kilonbség az EuroSCORE Il létrehozaséara szolgalé adatbazis és a
validalasi tanulméanyunk rizik6 prediktor gyakorisagat illetéen. Betegeik
életkora kevesebb, mint két évvel alacsonyabb és a nék részaranya kissé
magasabb volt, ami sem statisztikailag, sem gyakorlatilag nem volt

szignifikans.

Szadmos egyéb validacidés tanulmany eredményével egybehangzoan
igazoltuk, hogy a EuroSCORE Il precizebb képet ad a varhatéo kimenetel
elérejelzésére, kilondsen akkor, ha a leggyakoribbnak szamitdé koronaria
mtétekrdl valamint elektiv beavatkozas tortént. A CABG csoportban az O:E-
arany 0.75 volt, ami azt jelenti hogy az Uj EuroSCORE is hajlamos tulbecsulni
a valés kockazatot, de ennek mértéke nem érte el a statisztikai szignifikancia

hatarat.
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Az igen magas kockazatu betegek koérében viszont, akiknél a 30 napon
bellli haladlozas esélye meghaladja a 60%-ot, az EuroSCORE Il alulbecsli a

kockazatot.

A gyengébb modell-illeszkedés masik terilete a strgbs, valamint az
életmentd beavatkozasok csoportja volt. Anyagunkban az egyszer(i, nem-
koronaria mutéti csoportban tapasztalt nem kielégité Kkalibracio egyik
lehetséges magyarazata részben a nem-elektiv beavatkozasok magasabb
ardnya ezen betegek korében. Ugyanakkor szamitasba kell venniink a tdbb
kisér6 betegséggel rendelkez6, id6s, aorta billentyl szikilet miatt operalt
betegek fokozott esenddségét is. Az aorta billentyli cserén atesett betegek
életkoranak atlaga megkozelitéleg 6t évvel volt magasabb a kohorsz életkori

atlaganal.

A magas Brier Score-t a modell bizonytalanaganak jellemzéjeként
ertékeltik. Azon betegek incidencigja, akiknél a szamitott BS nagyobb volt
mint 0.25 a CABG csoportban 2.1%-nak adédott. Minden tipusu elektiv m{tét
esetén ez az arany 3.3% volt. Az EuroSCORE Il nem informativ vagy
egyenesen félrevezetd joslast eredményezett a nem elektiv mitétek esetén,
ahol 0.25 feletti Brier score a betegek tébb, mint 10%-anal fordult eld. Az
azonnali beavatkozast igényl§ strgésség esetéen a BS>0.25% aranya 25%
koruli és 50% folotti, ha a mitét hemodinamikai katasztrofa elharitas miatt volt
szikséges. Ez utobbi alcsoportban volt a legalacsonyabb a modell
diszkriminativ értékét jellemzé6 ROC gorbe alatti terilet, de itt kell azt is
megjegyeznink, hogy ezen alcsoport Iétszama volt a legalacsonyabb, ezért
az altalanos kovetkeztetések levonasanak lehetésége limitalt. Ez utdbbi
eredmények kilénbdznek Grant és munkatarsai nemrégiben publikalt
kozleményéeben foglaltaktol: sirgdéssegi mitéten atesett betegek riziko leiroit
és kimenetelét értékeltve csaknem tdkéletes altalanos O:E aranyt irtak le, de -
ugy talaltak - a magasabb kockazatu betegeknél az EuroSCORE Il tulbecsli a
valos kockézatot, ami a mi eredményeinkkel éppen ellentétes iranyd. Ezen a

ponton vetheté fel az a kérdés, hogy az EuroSCORE Il gyenge kalibraciéja a
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nem elektiv betegcsoportban valéban az EuroSCORE Il hib4ja-e vagy egyéb -
lokalis illetbleg az egészségugyi ellatdé rendszer mikodésével 6sszefiggd -

faktorokra vezethet6 vissza?

A fenti kérdésre valaszt keresve a kovetkez6kbél kell kiindulnunk: (1) A
nem elektiv mitétek egyik ismert és érthetd jellemzdje - épp a szoritd idé
miatt - a beavatkozast megel6z6 inkomplett adatgydjtés. A kimenetel
szempontjabdl fontos prediktorok nem kell6 meélységgel kerilhetnek
feltdrasra, elemzésre és korrekciora. (2) Mas megkozelitést alkalmazva
ugyanakkor fol6ttébb valdszinlG, hogy az akutan romlo, vagy éppen
dekompenzalédé  kérélettani  folyamatok igen  komplex, gyakran
megjosolhatatlan koélcsonhatasokat eredményeznek a rizikd prediktorok
kozott. Sajnalatos mdédon az EuroSCORE ll-ben a rizikd 6sszetevék kozotti
kdlcsdnhatasok nincsenek specifikalva, ami elméleti szempontbdl is komoly
hianyossagnak tekinthetd. A rizikd prediktorok kozott - az életkor mellett -
éppen a kilénbdzé surgbsségi fokozatok azok, amelyek az egyéb rizikd leirdk
hatasat nagymeértekben modosithatjak. (3) A lokalis illetve univerzalis hatasok
elkllonitése természetesen nem lehetséges egy validalasi tanulmany
eredmeényinek attekintésével. Az ilyen vizsgalatok minél szélesebb

spektrumanak éertekelése feltétlenil szikséges.

A tokéletesen Kkalibralt szivsebészet prognosztikai fliggvény minden
bizonnyal csak elméletileg Iétezik, mivel nem szamol bizonyos késébb fellépd
tényez6kkel. Az egyébként "minor" vagy kis jelentéségi rizikofaktorok sulya
bizonyos koérilmények kozott felértékel6dhetnek. A legtbbb prognosztikai
modell csak a mitét elbtt ismert rizikotényezéket veszi figyelembe és nem
szamol az intraoperativ és a posztoperativ események modosité hatasaval.
Ezek additiv médon befolyasolhatjak a kimenetelt. A mindségbiztositas célja
ezen lokalis, a kimenetel szempontjabdl negativ kdvetkezményekkel jarod
tényez6k feltarasa és korrigalasa. Nem kénny( azonban olyan az intra - és
posztoperativ eseményeket jellemz6 paramétert talalni, amelyek segitségével

a preoperativ kockazat késébbi mdédosulasa leirhat6. A fenti kivanalmaknak
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leginkabb elméletileg a kardialis troponinok mu{tét utani emelkedésének

mértéke felelhet meg.

A prognosztikai fuggveények gyakori aktualizaldsa, rekalibralasa segithet
|eépést tartani a szivsebészet és tarasszakmai teriiletén manapsag tapasztalt
orvendetesen gyors haladas okozta kedvezébb kimeneteli eredményekkel. A
magas vagy igen magas kockazatu betegek aranya varhatéan ndvekedni fog.
Ezen, tdbbnyire idés betegek ellatasa egyre komplexebb és koltségesebb lesz
ugyanakkor az eredmények lényeges javulasa alig varhaté. Erre a problémara
jelenthet megoldast a katéteres technikan alapuld6 modszerek térnyerése.
Ezen eljarasok, céljait tekintve, sokszor palliativak és magas koltséggel
jarnak. A betegek szelekci6ja a fenti intervencios eljarasokra ma még nem
teliesen megoldott, ezért valoszinlileg kiemelkedd jelentésége lesz a

szivsebészeti kockazat minél tokéletesebb felmérésének.

Az alacsony teljes vér szelén koncentracio jelent  8sége a szivm (tétek

perioperativ id 6szakaban

Prospektiv tanulmanyunkban a teljes vér szelén szintjének kapcsolatat
elemeztik a mdtét utani morbiditas és mortalitas, valamint bizonyos

laboratériumi markerek tikrében szivmditéten atesett betegek kérében.

A riziko prediktorok vonatkozasaban a szivsebészeti beteganyag kdzel sem
tekinthetd homogénnek, de a varhaté mortalitas valdszinlisége a logisztikus
EuroSCORE segitségével szamszerlien is becsilhetd. A szelénhiany a
koronéria betegség egyik rizikofaktora és ismert az 6sszefliggése a kronikus
szivelégtelenséggel is, ami ezen betegeknél gyakorinak mondhato.
Nemrégiben publikalt tanulmanyok leirtak, hogy maga a kiterjesztett mitét s
az extrakorporalis keringés a vér szelén-szintjenek cstkkenése iranyaban hat,
ami fokozott oxidativ stresszt eredményezhet, ezért felvetédik ezen betegek

korében a szelén szubsztitlcid létjogosultsaga.
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Adataink  ko6zép-europai  értékeket tukroznek. A vér szelén
koncentracioja jelentds foldrajzi valtozatossagot mutat, 60 és 110 ug/l kdzotti
populacios kozepértekeket irtak le, ami dontéen azon termdtalajok
mindéségétél fiugg, ahonnan a noévényi taplalékaink szarmaznak.

A Vér szelén koncentracio normal értéke egy koradbbi Magyarorszagon
végzett, 96 beteg adatait 6sszesitd vizsgalat szerint 123.86+19.4 ug/l volt . A
publikalt adatok szerint a szeleno-enzimek optimalis mikdédéséhez sziikséges
minimalis szelén vérkoncentracio: 80-95 ug/l. A teljes vér szelén tartalmanak
kozel 80%-a taladlhatdé a plazmaban, igy a teljes vérre vonatkoztatva a
normalis érték 100-120 ug/l-re tehetd. A szelén a vérben féként albuminhoz
kotédik, igy nem meglepd, hogy a szelén koncentracio relative szoros
korrelaciét mutatott a szérum albumin-szinttel. (Az alacsony albumin
koncentracio 0Onalléan kapcsolatba hozhato a varhatd kedvezétlen
kimenetellel.) Az alacsony szelén-szint a 7. posztoperativ napon mért
alacsonyabb albuminnal korrelaciét mutatott, de ezt szamos egyéb,

elsésorban folyadék-haztartasbeli eltérések is magyarazhatjak.

A demogréfiai és antropometriai adatok kozll az életkor mutatott
legszorosabb dsszefliggést a vér szelén-szintjével. Statisztikailag szignifikans
kilonbséget talaltunk a nék és a férfiak vér szelén koncentracioi kdzott.
Feltételezve tehat, hogy a szelén-szint legfontosabb determinansainak egyike
az életkor és mindkét nemnél hasonlo regresszids egyenes irja le az életkor -
szelén-szint 6sszefliggést, a tapasztalt kilénbség minden bizonnyal a férfiak

és nék eltérd atlagos életkorabol fakadé statisztikai artefaktum.

Ha a preoperativ kategorikus rizikéfaktorok és a szelén statusz
kapcsolatat vizsgaljuk kijelenthetjik, hogy szinte minden rizikofaktor megléte
tarsithato az alacsonyabb szelén eértekekkel, de ez a statisztikai szignifikancia
hatarat csak az instabil angina pectoris, a 90 napon bellli miokardialis
infarktus és a pulmonalis hypertensio esetében érte el. Ezek az eredmények
korabbi eurdpai vizsgalatokkal azonos iranyba mutatnak, de az amerikai

vizsgalatok ezt a jelenséget nem irtak le. A kardiovaszkularis diszfunkcié a
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posztoperativ id6szakban is tarsult az alacsonyabb szelén értékekkel, ami a
gyakoribb alacsony perctérfogat szindrobma és magasabb pitvarfibrillacio
incidenciaban nyilvanult meg. Utobb emlitett szévédmeények cellularis

patomechanizmusanak az oxidativ stressz is részét képezi.

Stoppe és munkatarsai nemrégiben kdzolt tanulmanya szerint a
szivmtétet kovetd tbbbszervi elégtelenség is tarsithatdo az alacsonyabb vér
szelén koncentracioval. 60 beteg perioperativ adatait tekintették at: a
preoperativ és a kdzvetlen posztoperativ szelén szinteket értékelték. A szelén
koncentracio kozépértéke az altaluk vizsgalt kohorszban a foldrajzi
terlletiknek megfelel6 értékek (100-110 ug/l) alatt helyezkedett el mar a
mitétet megel6z6 idészakban és statisztikailag szignifikans csokkenést
tapasztaltak mind a szelén, mind mas antioxidans nyomelemek (Cu, Zn)
ki a mitétet kovetén latvanyosan nagyobb meértéki nyomelem szint esést
mutattak, mint akik szovédménymentesek maradtak. A fenti jelenség
hatteréeben szamos mechanizmus feltételezhetd: redisztribucio, dilucio és

deplécio, bar ezek egyike sem volt bizonyithatd.

Stoppe és munkatarsai kutatasi hipotézise és a vizsgalatuk felépitése nagyon
hasonlo a jelen érkezés alapjat képez6 egyik tanulmanyunkhoz, azonban az a
fontos kérdés miszerint az alacsony szelén-szint milyen mértékben és sullyal
emeli a mdtét utani szévédmények kialakulasanak eseélyét nem kertlt
megvalaszolasra. Az altalunk készitett tanulmanyban ez a szempont is az

adatelemzés részét képezte.

Eltérében a Stoppe tanulmanytdél az elsédleges klinikai kimeneteli
paraméteriink a 30 napon belili mortalitas volt. Kizarélag a preoperativ szelén
koncentraciot vizsgaltuk, mivel 0gy gondoljuk, hogy ez - egyéb tényezdk
torzitd hatasatdl mentes érték - mint rizikofaktor, relevans informaciot hordoz.
Az extrakorpordlis keringés alatt és a kozvetlen posztoperativ idészakban
hato tényez6k eddig nem tisztazott moédon és meértékben befolyasoljak a

nyomelemek vérszintjét. A fenti zavard tényezdkre valé korrekciohoz emiatt
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nem all rendelkezésre elegendd adat. Vizsgalatunkban szignifikans
kilénbséget taléltunk a tulélék és az elhunytak vér szelén szintje kozo6tt. Az
alacsonyabb szelén-szint mellett az elhunyt betegek életkora és az altalanos
mutéti kockazatot jelzé logisztikus EuroSCORE értekeik is magasabbak
voltak. A posztoperativ morbiditast jellemz6 paraméterek kozil az alacsony
pertérfogat szindroma, a pitvarfibrillacié és a vesepo6tlo kezelést igényldé akut
veseelégtelenség vonatkozdsaban is hasonldé eredményt kaptunk a szelén
szintek az EuroSCORE p-érték és az életkori megoszlas vonatkozasaban

egyarant.

Annak érdekében, hogy - a zavaro tényezék ellenére - a szelén poszt-
operativ mortalitasban betoltott szerepérdl korrigalt képet kapjunk, logisztikus
regresszion alapuld modelleket hoztunk Iétre. Ezen elemzés vonatkozasaban
magyarazo valtozok voltak a logisztikus EuroSCORE p-érteke, a poszt-
operativ troponin-l emelkedésének mértéke illetve a teljes vér szelén
koncentracioja. A logisztikus EuroSCORE szamitdsanak az életkor is része,
ezért ez elemzeésiinkben kulon nem szerepel. A fenti magyarazé valtozokat
harom kilénb6z6 médon valogattuk a regresszios modellek létrehozasakor. A
ROC analizis szerint csak az a modell, amelyikben mindharom magyarazo
valtozo szerepelt, rendelkezett az EuroSCORE-t6l szignifikAnsan magasabb
(p=0.0119) diszkriminativ értékkel.

A szelén életfontos nyomelem, melynek - szeleno-enzimek
kofaktoraként - az oxidativ stressz elleni védekezésben van szerepe. A
glutathion-peroxidaz (GPx) enzimben szeleno-cystein formajaban talalhatd. A
SIRS, szepszis, a tbbbszervi elégtelenség, a sebészi trauma kozos jellemzéje
a fokozott oxidativ stressz. llyenkor a reaktiv oxigén metabolitok (ROS)
képzddesének Uteme meghaladja az eliminaciojukért felelés mechanizmusok
kapacitasat. A reaktiv oxigén metabolitok a direkt sejtorganellum karositd
hatasukon felil szamos mediator, citokin szintézisének fokozasaért is

felelések, melyek mélyrehaté metabolikus valtozasokat eredményeznek. Ezek
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a kezdetben sejtszintl valtozasok késébb szervi diszfunkciok kialakulasanak

révén vezetnek fokozott morbiditashoz és mortalitashoz.

Jelenleg csak kevés klinikai adat &ll rendelkezésre a szelén hiany, mint
perioperativ rizikéfaktor vonatkozasaban, mivel a szelén-szint vizsgalata nem
része a klinikai rutinnak. Eredményeink alapjan viszont kijelenthetjik, hogy a
perioperativ szelén status nem tekinthetd k6zombos, elhanyagolhato

tényezdnek.

Vizsgalatunkbol szarmazé Uj informacio, hogy a szelén hiany valészinlisége
emelkedik a fokoz6édd miatéti kockazattal. A regressziés modellekben a
szelén-szint alacsony béta-értéke alapjan a teljes vér szelén-szintje minor
rizikotényezének tekinthetd. Adataink szerint - nagyon kismértékl befolyassal
bir a matéti kimenetel szempontjabdl. Az a kérdés azonban, hogy ezen hatas
jelentdsebbé valhat-e szamos kisérébetegséggel rendelkezé, idés betegeknél,
akiknél a mutéti kockazat eleve magas, tovabbra is nyitva marad és
valoszinlleg csak randomizalt szelén szubsztiticids vizsgélattal valaszolhato
meg. llyen jovébeli préemptiv szelén szubsztiticiés tanulmany azon kérdes
megvalaszolasahoz is hozzasegit, hogy a szelénhiany csak egy kollateralis
velejaréja vagy ok-okozati kapcsolatba is hozhaté a poszt-operativ

mortalitassal és morbiditassal.
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6. Osszefoglalas

Az EuroSCORE debreceni validalasa kapcsan bizonyitottuk, hogy a
varhato Klinikai kimenetel szempontjabdl ezen prognosztikai modell Ujabb
verzidja alkalmasabb a szivmitétek kockazatanak felmérésére, mint a korabbi
volt.

Az EuroSCORE Il azonban sok vonatkozasban nem tekinthetd
optimalisan kalibraltnak. A koronaria mitétek esetén kissé tulbecsli a valds
mortalitasi kockazatot, mig a nem koronaria miutéteknél a valésnal
alacsonyabb haléalozasi valosziniséget ad meg. Altalaban elmondhato, hogy a
mitét komplexitasanak emelkedésével az EuroSCORE Il pontatlansaga
fokozodik.

A magasabb kockazati kategoéridkban progressziv modon jelentésebbé
valik a kockazati alul-becslés mértéke. A nem elektiv mitétek esetén mind a
kalibracié, mind a diszkriminativ érték rosszabb, dsszehasonlitva az elektiv
beavatkozasokkal.

Az EuroSCORE Il ebben a formajdban alkalmasnak tlinik az egyes
centrumok eredményeinek 0Osszehasonlitasara, de a helyi viszonyokra
rekalibralt valtozata sok szempontbdl hasznos lehet.

Bemutattuk az EuroSCORE egy lehetséges klinikai alkalmazasat is a
teljes vér szelén-szintje jelentéségének felmérésekor. A mortalitas varhat6
kockazatat szamszerlien is megad6 pontrendszer hasznalataval részben
kikiiszobo6lheté a homogén betegcsoportok létrehozasanak igénye és ezaltal a

ritka vagy kisebb sulyu rizikofaktorok hatasa konnyebben tanulmanyozhato.
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Igazoltuk, hogy a preoperativ, kiindulasi teljes vér szelén koncentracio
mortalitdsra kifejtett hatdsa dnmagaban csekély és nem filiggetlen az egyéb
magas mutéti kockazatot el6érevetité prediktortol, mint példaul a kézelmaltban
lezajlott akut koronaria szindroma vagy a lényegesen emelkedett pulmonalis
vérnyomas.

Késébbi klinikai vizsgalatok tervezése szempontjabdl feltételezhetd,
hogy szelén szubsztiticido potenciadlis haszna csak a magas kockézatu

betegek kérében lesz klinikailag is detektalhato.
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