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1. BEVEZETES

Egy valamirevalé tudomanyos dolgozatnak altalaban nincs olyan feladata, hogy
hangzatos, mondhatni kommunikaciés sulyd mondatokkal vezesse be témajanak
felvazolasat, téziseinek kibontasat, kovetkeztetéseinek Osszefoglalasat. Amikor e sorok
irdja most mégis egy ilyen mondatot emel a kovetkezé bekezdésbe, joggal reméli: olvasai,
biraloi elhiszik neki, hogy igen személyes, nagyon koézeli s mélyen megélt orvosi
tapasztalatok, események, élmények, Oszinte emberi sorskdvetések hatarozzak meg a
kijelentést. A gyermekéletek megmentése, a korabban kilatastalanak itélt, mara mégis-
felnétté lett ujszulott sorsok, az emberi Iéptékl és mértékld felnbttélet ma mar valéban
realissa tehetd igérete az, ami felerdsiti ezt az alapgondolatot, s az talan meég kivalallok
szamara is hihetd, hogy az orvosi energiakat szinte végtelen mértékben képes erésiteni
az ujszulott- és gyermek-gyogyitd munka minden korabbinal sikeresebb mai gyakorlata.
Nos, ennek a folyamatnak a megfigyelése, vizsgalata, tudomanyos elemzése, értékelése
all (személyes részvétellel parosulva) a dolgozatir6 tobb évtizedes orvosi
tevékenységének fokuszaban, amikor szinte kdzhelyi egyszerliséggel leirja tehat a
fentebb igért kezdd sorokat:

A velesziletett szivbetegségek (congenital heart disease, CHD) mu{téti
megoldasainak fejlédése és az ehhez szervesen kapcsolédé gyermekgyogyaszati,
aneszteziologiai, intenziv osztalyos ellatas forradalmi valtozasokon ment at a vilagban az
elmult 45-50 évben, s e rendkivili folyamtatok folyamatok a magyarorszagi valtozasokat
is hasonlé intenzitassal hatottadk at a kdzelmult masfél-két évtizedében.

E radikalisan fejl6dé folyamat eredményezte azt, hogy a felnétt kord CHD, azaz a
GUCH (grown up congenital heart) ellatasa 6nallé szakirdnnya valhatott példaul az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, s hogy ott ma méar csak dedikalt orvosi kdzpontok
lathassanak el ilyen betegeket. Ott is, itt is, kiemelt feladatta lehetett tenni, hogy a
gyégyitohelyek a CHD-s gyermekek szamara valdsagos testi—lelki fejlédést, eredményes
tarsadalomba-illeszkedést tiizzenek ki realis orvos-egészségugyi célként.

Sajat munkatapasztalataim harminc éve kezdédtek. Nem titok: abban az idében
nalunk nagyon sok beteg még az aldozatos munka ellenére sem élte tul a mitétet vagy az
azt kdvetd rovidebb idészakot. Palyakezd® orvosnak nem tul biztaté szakmai indulas volt
ez, az erdkifejtések jelentés kudarca, de ugyanakkor, s talan ugyanezen okok miatt mégis
serkentd motivaciova lehetett annak a vagya, hogy a jov6 sikeresebb igéretl legyen,
esetleg éppen az 6 igyekezete nyoman is, amiért érdemes lehet akar egy egész orvos-
életen at is dolgozni, mikddni. Aneszteziolodgus és intenziv terapias orvos lettem, voltam
és vagyok, ez a munka, ennek a munkanak a gyakorlasa, tanitasa, kutatasa, apro elemi
tovabbépitése all mindennapi tevékenységem centrumaban azéta is.

Az ujszilottkori és a gyermekkori szivmtét célja, feladata értelemszerlien mas,
talan sokkal tobb is, mint ami felnéttkorban, éppen azaltal, hogy e cél az, hogy a
szervezet az ujonnan létrehozott keringési helyzetben még éveket, évtizedeket tudjon
majd fejlédni, a leheté legkevesebb megszoritassal fizikai és szellemi teljesitményében.
Az is nyilvanvaldva valt az évtizedek alatt szamomra, hogy a mutét sikere és a gyermek
gyarapodasanak kulcsa nemcsak a sebészeti eredményességben keresend6: az
anesztézia és az intenziv osztalyos ellatas igen jelentésen hozzajarul a kimenetelhez. Egy
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Ujszilott matétje tobb kockazatot rejt, mint egy iskolaskorué a szervek, szervrendszerek
éretlensége, a sziv és az erek mérete miatt. Kihivast jelenthet a genetikai
rendellenességekkel sziletett gyermekek mutét kordli ellatasa is, az esetlegesen tarsulo
bélfejlédési rendellenesség vagy mentalis retardacidé miatt. S ugyanilyen nehéz és
Osszetett probléma a szervi diszfunkciok értékelése a mitét kimenetelének vizsgalataban.
Fontos azonban felismernink azokat a kozvetlen betegellatasi tevékenységlinkkel
Osszefliggd (periproceduralis) tényezéket, mint a transzfuzié vagy a gépi lélegeztetés
mikéntje, amelyeken mi magunk is valtoztatni tudunk. S nem utolsésorban mindig szem
el6tt kell tartanunk az egyént, esetlinkben a beteg gyermeket, aki akar tdbb mutéten is
atesik mar kora gyermekkoraban, idénként igen komoly szév6dményes mitét utani
idészakokkal, és mindezek ellenére ujra és Ujra visszakerul az iskolapadba, hogy ott
folytassa felkészilését a felnéttkorra. Vajon ezekre a folyamatokra van-e negativ kihatasa
a mi tevékenységlinknek? Vannak-e olyan lépései a velesziletett szivbetegségek
perioperativ ellatasanak, amelyek megvaltoztatasaval javithatjuk a tulélés esélyét,
csOkkentjuk a szovédmeényeket, €s ugyanakkor mégis csak a legkevésbé avatkozunk bele
a gyermek testi és lelki fejlédésébe?

Ertekezésemben ezekre a fontos kérdésekre prébaltam megkeresni a lehetséges
valaszokat. A dolgozatban hasznalt angol kifejezéseket nem magyaritottam, a latin
kifejezéseket is gyakran az elterjedt magyar helyesirassal irtam. Gondot okozott a
gyakran alkalmazott propensity szkér matching statisztikai médszer leirasa, itt az elébb
emlitett kevert kifejezést prébaltam konzekvensen hasznalni.
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1.1. A NEMZETKOZI KITEKINTES LEGFONTOSABB
ASPEKTUSAI

Az egyik legnagyobb adatbazis a Society of Thoracic Surgeons Congenital Heart Surgery
Database (STS-CHSD), amely 1998 ota gyljti az észak amerikai kérhazakban végzett
CHD betegek adatait. A CHD mitéteket végzé kérhazaknak korulbelil 90 %-at
reprezentalja. Egységes kodrendszerrel dolgozik (STS Congenital Heart Surgery
Database v3.0. 2014), és szamos demografiai és perioperativ valtozét regisztral az egyes
esetekhez (Jacobs és mtsai., 2018). Jelenleg 450 000 mitét adatait tartalmazza (STS
Congenital Heart Surgery Database), és kozel 900 orvos dolgozik aktivan az adatbazis
feltoltésében. A mortalitast eleinte csak a mitéti komplexitas alapjan elemezték. Az erre
kifejlesztett metodikak: (1) Society of Thoracic Surgeons—European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) Congenital Heart Surgery Mortality Categories (STAT
Mortality Categories); (2) Aristotle Basic Complexity (ABC) szintek; (3) Risk Adjustment
for Congenital Heart Surgery-1 (RACHS-1) kategériak voltak. Vizsgalatinkban a RACHS
kategoriarendszert hasznaltuk, amely 6 kategoriara osztja fel a m(itéteket nehézségi fokuk
szerint. Ez azért fontos, mert ugyanazon diagnézisi CHD beteg mitétie és annak
lehetséges szovédmeénye mas és mas lehet kilonbozé életkorban. A besorolast egy
konszenzus konferencian készitették, gyermekszivsebészekbdl és
gyermekkardiologusokbdl allé bizottsag kozremikodésevel. Az ott hozott egyetértés
alapjan gyermekszivmitét tipusokat azok sulyossaga és komplexitasa alapjan hat
kllénbdz6 kategoriaba soroltdk a. A modszer Iényege, hogy a halalozas alapjan hoztak
létre a csoportokat. A mi vizsgalatainkban a RACHS-1 hat csoportkategoériaja idealis volt
az elemzéshez (Jenkins, 2004a).

Az egyik analizisben olyan preoperativ faktorokat vizsgaltak, amelyeknek az
el6forduldsa legalabb 2% az adatbazisban, és legalabb 20 beteg meghalt a vizsgalt
faktorral Osszeflggésben. A 25476 beteg Osszmortalitasa 3,7% volt (943 beteg).
Mindharom életkorcsoportban (Ujszulétt, csecsemd, gyermek) a mitét el6tti mechanikus
keringéstamogatas igénye, a sokk allapot, a gépi lélegeztetés és a vesemikddés zavara
mutatott szoros Osszefliggést a mortalitdssal, ezek alapjan az adatbazisban a
koraszul6ttség s a veleszlletett kongenitalis anomaliak és szindromak mellett a jov6ben a
fenti, matét elétt fennalld tényezdket is vizsgalnunk kell a mortalitas rizikbbecslésére
(Jacobs és mtsai., 2013).

A morbiditas, vagyis a szovidmények meghatarozasa sokkal nehezebb probléma,
€s nagyon gyakran nem fekete-fehér egyértelmiiségl (Jacobs és mtsai., 2013). Az els6
meghatarozashoz a posztoperativ intenziv osztalyos tartézkodast (ITO) és a
szovédmények szamat vették alapul. A két valtozd ugyan szorosan &sszefuggott
egymassal, de kizarélag az ITO tartdzkodas idejével és a szév8dmények szamaval nem
lehet a mortalitast egyértelmiien megmagyarazni. A Jacobs altal felallitott rangsor szerint
a posztoperativ vesekarosodas és dializis, a tdvozaskor is fennallé neurolégiai deficit, a
pacemaker beliltetést indokoltta tevé posztoperativ atrioventrikularis (AV) blokk, a mitét
utani keringéstamogatas sziikségessége, a nervus phrenicus parézis, a varatlan
reoperacio és a felsoroltak kozil barmelyikek egylttes el6forduldasa szamit sulyos
posztoperativ szovodménynek (1. tablazat).
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Sz6védmény Az Osszes A szovodmény Korrelacid
m{itétbal mortalitasa

% Korrelacios

egyltthatd

Dializist igényl6 veseelégtelenség 705 1,1% 396 56,2% 0,59
Neurologiai deficit (elbocsataskor) 500 0,8% 152 30,4% 0,45
Allandé6 pacemakert igényl6é AV-blokk JEEE] 0,9% 28 4,7% 0,37
Mechanikus keringéstdmogatas 1110 1,8% 617 55,6% 0,54
A nervus phrenicus 578 0,9% 35 6,1% 0,40
sériilése/rekeszbénulas

Nem tervezett reoperacio 2942 4,7% 636 21,6% 0,79

Osszes szov6dmény 6428 1864
Major szovédmény (beteg szam) 5059 8,0% 1187 23,5%

1. TABLAZAT A SZIVMUTETEK SZOVODMENYE ES MORTALITASA JACOBS ES MTSAI, 2013
ALAPJAN

Egy masik cikk a RACHS-1 kategodriak altal besorolt betegek életminéségével
foglalkozott. Az dnbecsléses életmindség iskolas és pubertaskoru populaciéban mérve
nem mutatott szoros dsszefliggést a mitétsulyossagi kategériakkal, tehat — visszautalva a
korabban emlitettekre — érdemes volna kiegésziteni a rizikdbecslést egyéb perioperativ
faktorokkal is (Jenkins és mtsai., 2016).

1.2. A HAZAlI EREDMENYEK ES EZEK HATASA A
KUTATASRA

A veleszlletett szivbetegségek aranya nem valtozik, a gyermekkoru populacio kbézel egy
szazalékat érinti, azaz évente 900 szivfejl6dési rendellenesség és 7-10 ujonnan felismert
szivizombetegség fordul el6 Magyarorszagon. Hagyomanyos szivsebészeti beavatkozas
évente 500 gyermeknél, terapias szivkatéterezés 250 esetben torténik,
szivtranszplantaciora ,csak” 3-7 gyermeknél van szikség.

Az elsé nagyobb gyermeknél elvégzett transzplantacié utan mar 2008-ban
megtortént az elsé csecsemdkori transzplantacioé is, majd ugyanebben az évben végeztek
Magyarorszagon el6szor muisziv (kllsé kétkamras keringéstamogatd eszkdz) bedltetés
utani sikeres szivtranszplantaciét is. A gyermek szivsebészet fejl6édése kovette a
nemzetkdzi iranyzatokat. Az elsd nagy lépés a prosztaglandin szarmazékok felfedezése,
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majd kiterjedt alkalmazasa volt, ezzel az infuzidval meg lehetett akadalyozni a Botallo
vezeték (ductus arteriosus persistens) bezarédasat a szlletés utan, és igy a cianotikus
szivhibaval sziletett babak palliativ életmenté mitétje lehetévé valt. A technika tovabbi
fejlédésével a CHD betegek egyre korabban estek at a korrekcios miitéteken is. A sebészi
és az extrakorporalis technika fejl6édésével parhuzamosan az anesztezioldgiai és intenziv
terapias eszkdzok (katéter, tubus, infuzidos pumpak), észlelé monitorok tovabb finomodtak,
és alkalmassa valtak Ujszllétt és csecsemdkorl betegek magas szintl ellatasara. Az
1990-t6l szamitott harom évtized elsé tiz évében a mortalitast sikerilt lecsékkenteni 3 %-
ra, majd a szovédmények aranya valt elfogadhatova, végll az utolso tiz évben tudtunk
célzottan a mitét és a perioperativ id6szak okozta idegrendszeri és pszicholdgiai,
viselkedési és tanulasi problémakkal is foglalkozni.

Az értekezésben részletezett kutatasok akkor kezdddtek, amikor a bécsi
Allgemeines Krankenhaus egy multicentrikus vizsgalatot inditott TiToPedEx (Time to
Pediatric Extubation) cim alatt. A vizsgalat célja az lett volna, hogy (pontosan rogzitve a
matét tipusat és karakterisztikajat) prospektiven gydjtsik a folyadék és transzfuzids
adatokat a vizeletirités és a vérvesztés mellett — végig a mitét alatt és az azt kovetd 48
oraban. Sajnos a multicentrikus vizsgalatbol nem szlletett publikacio, de az adatbazis
felépitése megkezd6dott, s az els6é cikk is elkészllt a gépi lélegeztetést befolyasold
perioperativ faktorokrél (Székely és mtsai. 2006). A Gottsegen Gyoérgy Orszagos
Kardiologiai Intézet Gyermek Sziv Centruma a késébbiekben is nagy volumeni és
(eurdpai szinvonalu mikddése alapjan) nemzetkdzi szinten is értékelheté adatallomanyt
biztositott szamunkra. Az egyetlen centrumban végzett vizsgalatok alkalmasak olyan
adatok gydjtésére is, amelyeket nagy adatbazisokban ,részletkérdésnek” tartanak, mivel a
tervezés idészakaban még nem volt elég bizonyitékuk bizonyos faktorok fontossagara.

1.3. A GYERMEKKORI SZIVMUTETEK SAJATOSSAGAI

A CHD mitéti megoldasanal figyelembe kell vennink, hogy a gyermeknek testileg és
neuroldgiailag is fejlédnie kell, és a mindenkori szdveti oxigénellatast ehhez kell
szabnunk, igazitanunk. J6 példa erre a hipoplazias bal szivfél szindréma, amelynél az
els6 két mitét lehetbvé teszi, hogy a ciandzissal jar6 mitéti megoldassal a beteg
gyarapodni és fejlédni tudjon, és csak négyéves koraban lehet |étrehozni a zart keringést,
azaz az egykamras Fontan keringést. Az operacido ujszilottkorban a legnagyobb
kockazatu, mert ebben jelentés sulya van a mditéti komplexitasnak, a még éretlen
szerveknek, a szlletés utani tranzitorikus id6szaknak, a kardiopulmonalis bypassnak,
valamint a mitéttel egyuttjaré transzfuzionak, inotrop szerek adasanak,
folyadéktdbbletnek is (Rosenthal és mtsai., 2004).

A gyermekkori szivsebészeti mitétek indikacioja legtobbszor “proaktiv’, azaz a
mitét a szivelégtelenség bekdvetkezte elbtt végezzik el. Az ultrahangon lathaté nyomas
tulterhelés (pl. aorta stenosis, coarctatio aortae, etc), a volumenterhelés (bal-jobb sontok,
billentyl elégtelenségek), vagy ezek egylttes fennallasa (hipoplazias bal szivfél
szindrobma, egykamras keringés), de akar a gyermek életkora énmagaban, a klinikai
tinetek megjelenése elbtt is mitéti indikaciot képeznek (Das, 2018). Nem ritka az sem,
hogy a CHD-ban szenvedd gyermeknek kardiomiopatigja is van, ami a korképet tovabb
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sulyosbitja. Azt is tudjuk, hogy a CHD nem minden formaja operalhato kielégitéen, igy
példaul a Fontan mutét utani egykamras keringés 50 %-ban igényel transzplantaciot a
felnéttkorban (Rosenthal és mtsai., 2004).

1.3.1. A KARDIOPULMONALIS BYPASS

A nyitott szivsebészeti beavatkozasok elvégzését a sziv-tidé motor alkalmazasa teszi
lehetévé, melynek segitségével vérmentes, allé (nem dobogd) sziven lehet dolgozni a
keringésbdl valo kirekesztést kdvetden. A mitét soran el6szdér heparinnal felfiggesztjik a
véralvadast, igy a sziv-tidé motorhoz csatlakoztatott csérendszert 6sszekdtjik a jobb
pitvarba bedml6 erekkel és az aortaval. Az extrakorporalis keringés képes a vérkeringés
fenntartasara, és a tiddé gazcsere funkcidjat is biztositia. A mditéti tertletrél az
antikoagulalt vér o0sszegyljthetd és Ujra a keringésbe juttathaté. A szivizom védelmét
kardioplégias oldattal, a szervezet védelmét pedig hitéssel és a metabolizmus
csokkentésével érhetjik el (Székely és mtsai, 2009).

Kardiopulmonalis bypass nélkil a CHD nagy tdbbsége nem miithet8, tehat a CPB-
vel kapcsolatos patofiziologiai folyamatok (szisztémas gyulladasasos valaszreakcid
[SIRS], hemodilucid, antikoagulacio, stb) és az ezzel kapcsolatos szévédmeények
elkerllhetetlenek, bar bizonyos fokig csillapithatéak (Hirata, 2018). A korspecifikus
problémak ismerete, felismerése és kezelése a gyermek szivsebészeti anesztézia
esszencialis része. Egyfeldl ki kell szamolnunk a CPB-t feltdlté folyadék 6sszetételét,
ozmolaritasat és iontartalmat, masfelél tisztaban kell lennlink a hipotermia, a termodilucio
és a non-pulzatilis flow (véraramlas) hatasaival is. Ismernink kell a fenti tényezék
kdvetkezményeit a hemoglobin disszociacios gorbére, a szdveti oxigénigényre és a szervi
diszfunkcidkra (Bellinger és mtsai., 2001). Mert példaul nemcsak a korral és a testsullyal
valtozik a perfuziés nyomas célértéke, hanem a hémérséklettel is (Newburger és mtsai.,
2008). Ugyanez igaz a szivhibaval kapcsolatos specidlis megfontolasokra is, mint a
szisztemopulmonalis  kollateralisok elhelyezkedése, a ciandzis és a hipoxia
kompenzalasanak sulyossaga, a bal-jobb, jobb-bal sontdok ismerete és megfelel§ kezelése
a mitét fazisainak megfeleléen. Annak a ténynek a tudasa, hogy a mély hipotermias
mitéteknél (<25 °C) sziikséges a vérgaz értékeket is a kivant hémeérsékletre korrigalni,
akkor valt kutatas targyava amikor egyszerre négy kisgyermeknél jelentkezett
choreoatetosis, akiket Ujszulétt korukban mély hipotermias keringésmegallasban
operaltak (du Plessis és mtsai., 1997). Mivel a komplex és finom elvaltozasokat kimutato
neuroldgiai vizsgalatok kdzvetlenll az ujszulottkori mitét utan nem eléggé megbizhatoak,
szamos probléma csak iskolaskorban derul ki (Gaynor és mtsai., 2015).
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1. ABRA A KARDIOPULMONALIS BYPASS

1.3.2. A PERIOPERATIV KEZELES SZEREPE

M(tét utan a betegek a posztoperativ szivsebészeti intenziv osztalyra kertilnek. Az
intenziv osztalyon toltott idét szamos tényezd hatarozhatja meg. Bizonyos karosodasokra,
diszfunkcidra, esetleg szervelégtelenségre mar a mitét elétt felkészilhetink (a kor vagy
az alacsony testsuly miatt, illetve komplex mitétnél stb.), vannak azonban olyan valtozék,
amelyek kifejezetten az adott mitétet jellemezhetik (pl. vérvesztés, CPB hossza, magas
inotrop igény stb.), és természetesen olyanok is, amelyek a posztoperativ id6szakban
Iéphetnek fel, ilyen tobbek kozo6tt az infekcid, dializis igény, chylothorax.

Jelenlegi tudasunk szerint a CHD m{téti megoldasai egyelére nem képzelhetéek
el altalanos anesztézia nélkul, igy minden beteg gyermek igényel gépi lélegeztetést
bizonyos ideig a mitét soran. A posztoperativ ellatasban a gépi lélegeztetés idétartama
jelentdsen meghatarozza a kimenetelt (Polito és mtsai, 2011). Az okokat — mint azt a
késdbbiekben mas szovédmeényeknél is latni fogjuk — oszthatjuk preoperativ, tehat matét
el6tt fennalld, proceduradlis, azaz a mutéttel 6sszefliggd, valamint betegspecifikus
tényezdkre (Tabib, és mtsai, 2016). A 2000-es években a technika javulasa lehetévé tette
komplex szivmitétek sikeres veégrehajtasat ujszilott és csecsembkorban is. Azt
gondolom, hogy ebben az évtizedben a biztonsagra torekedtink, és inkabb hosszabban
altattuk, relaxaltuk, lélegeztettik a betegeket. Napjainkban a cél sokkal inkabb a gépi
lélegeztetés csokkentése. Azonban a betegek legalabb 11-30%-a még mindig 72 6ran tuli
lélegeztetést igényel (Gaies és mtsai., 2019).
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1.3.3. A PERIOPERATIV VESEKAROSODAS

Az akut vesekarosodas (acute kidney injury, AKI) a szivsebészeti beavatkozasok egyik
sulyos szovédménye, amely valészinlileg kihat a tébbi szévédmeény kimenetelére is
(Hessey és mtsai., 2018). Az AKI komplex, multifaktoridlis korkép. Altalaban hirtelen
rosszabbodd vesefunkcio jellemzi, s megnyilvanulasi formai a szérum kreatinin (seCr)
szint minimalis emelkedésétdl az anurias veseelégtelenségig terjednek. Koraszulottek és
a kis szilletési sulyu, novekedésben elmaradt ujszilottek korében gyakoribb volt a
kronikus veseelégtelenség eléfordulasa, mint felnéttkorban (Tulassay & Vasarhelyi, 2002).

A csecsemd- és gyermekkori szivmtétek, kildndsen a kardiopulmonalis bypass-t
igénylé operaciok bizonyosan jelent8s ingadozast okoznak a perctérfogatban és a
szisztémas vérnyomasban a mitét alatt és a kozvetlen posztoperativ id6szakban (Sethi
és mtsai., 2011). Az AKI oka lehet prerenalis (low cardiac output, low cardiac output
szindroma [LCOS] vagy vazoplégia), de a mitétet kovetd szisztémas gyulladasos
valaszreakcio (SIRS) is sulyos karosodast okozhat a vesében és masutt a szervezetben
egyarant. A kialakult gyulladas részben a veseallomany kdzvetlen karositasaval, részben
a GFR altal kiszlirt gyulladasos mediatorok tubulotoxikus hatasa révén kozvetetten
karositja a kivalasztast (Chiravuri és mtsai, 2011). A CPB karos volta tébb tényez8bdl all
Ossze: ezek a vér nem fizioloégias (nem endothelialis) felszinnel valo érintkezése, a
nagyfoku nyirderék jelenléte, valamint egyes gyogyszerek hatasai. A CPB soran
alkalmazott hemodilucid, folyadékpétlas, illetve transzfuzié adasa is jelentés szerepet
jatszik, jatszhat a vesekarosodasban, sé6t, ezek egylttes és egyedi hatasa
korcsoportonként is eltéré lehet (Toda & Sugimoto, 2017). Ez a karosodas kiilénosen
sulyossa valhat ciandzis, elhuzédd szivmitét, a korrekcidbhoz nehezen alkalmazkodo
keringés, transzfuzid, folyadéktulterhelés egylttes fennallasa mellett (Dittrich, Kurschat, &
Lange, 2001).

Miért olyan nehéz a vesekarosodas megitélése a gyermek szivsebészeti
beteganyagban? El6szdr is azért, mert nem veheték at sem a felnétt szivsebészeti, se az
altalanos gyermekgyogyaszati intenziv osztalyos tapasztalatok egy az egyben ezen
betegek kezelésében:

adl. A vese mikoddésérdl elsésorban a szérum kreatinin (seCr) szint rendszeres
ellen6rzését, a kreatinin clearance-t (CCI) kiszamolasat, a vizelet mennyiségének
orankénti mérését és a karbamidszintet (blood urea nitrogen, BUN) tartjak alkalmasnak. A
kreatinin clearance-t a gyermekgyogyaszatban a Schwartz-formula alapjan standardizalt
clearance-értékekkel szikséges kiszamolnunk. A képlet a betegek szérum-kreatinin-
szintje (mg/dl), magassaga (cm) és egy korfiiggé valtozé (k) alapjan adja meg az értéket
(Schwartz, Feld, & Langford, 1984):

CCl=kxtestmagassag/seCr.

A BUN mérése a vérben a karbamid formajaban levd nitrogén mennyiségérdl ad
tajékoztatast, és mértéke korrelal a vesefunkciéval, mivel a karbamidot a vesék valasztjak
ki.. Mivel a seCr abszolut értékei egészen mas jelentdséggel birhatnak korcsoporttdl és
testmérettél figgéen, nem Aéllithatjuk, hogy a betegagy mellett, a latott értékek alapjan
meg tudjuk becslilni az aktualis CCI-t, s ugyanigy a valtozasok nagysagat sem tudjuk
konvertalas nélkil értelmezni. Sajat tapasztalataim is ezt mutattak. Sajnos a legtdébb
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kérhazi laboratériumi rendszer (ellentétben a felnéttekével) tovabbra sem szamolja ki a
CCI értékeket.

ad2. Mig a feln6tt szivsebészetben gyakori a kronikus veseelégtelenség és a
gyogyszerek (nonszteroidalis gyulladascsokkenték, NSAID, angiotenzin-konvertaz-gatlok)
szerepe az AKI kialakulasaban (Farrar, 2018), addig a gyermek szivsebészetben mas
koroki tényezékkel kell szamolnunk. llyen hajlamosito tényez6 Ilehet az ujszulottek,
csecsemdk éretlen veséje, a ciandzis vagy a korrekcidhoz alkalmazkodd keringés
(Fontane matét, VSD zarasa pulmonalis hipertoniaban). De gyakori a mitét soran
elengedhetetlen kezelés (transzfuzid, vazoaktiv szerek) miatt létrejové karosodas is
(Zappitelli és mtsai., 2009). Az altalanos gyermekintenziv terapiaban veseelégtelenség
tulnyomo részben kiszaradas, szepszis, hematologiai, ill. vesebetegség kovetkeztében
alakul ki, igy diagnosztikajuk és kezelési algoritmusuk sem vehetd at direkt modon és
koézvetlenll a mi gyermek szivsebészeti betegeinkre (Zappitelli, 2008).

ad3. A gyermek szivsebészetben gyakrabban hasznalunk vordsvértest, trombocita
készitményeket és alvadasi faktorokat, s6t az adott folyadék mennyisége testsuly-
kilogrammra szamolva is sokkal t6bb, mint a felnétt szivsebészetben. Ehhez hasonléan a
vazoaktiv szerek (mind inotrop, mind vazopresszor) mennyisége is jelentésebb.

ad 4. Az Ujszulotteknél és a csecsembknél a keringés érzékenyebb kalciumra,
preload dependens, a ver6térfogatot nem tudja nodvelni, és ezért a szervezet a
perctérfogat ndvelését csak a szivirekvencia novelésével tudja elérni.

1.3.3.1. GYERMEKKORBAN ALKALMAZHATO VESEKAROSODASI
KATEGORIAK

A veseelégtelenséget a nemzetkdzi szakirodalomban korulbeldl harminc kualdnbdzé
modon hataroztak meg. Ez nemcsak amiatt jelentett problémat, mert megnehezitette a
kutatasi eredmeények oOsszehasonlitasat az egyes tanulmanyok kozott, hanem mert
bonyolitotta az adatgydjtést, és sokszor szinte ellehetetlenitette a betegek egységes
besorolasat is. (Ez a helyzet még a sajat kutatasi idészakomat is jellemezte.)

A fenti ellentmondasok feloldasara, valamint a vizsgalatok kdvetkezetes
feldolgozhatésaganak és az eredmények Osszehasonlithatésaganak elGsegitésére a
2004-es Acute Dialysis Quality Initiative konszenzus-konferencia egy multidimenzionalis
AKI klasszifikacios rendszert dolgozott ki, melyet RIFLE-nek neveztek el (2. tdblazat). Ez
egy angol kifejezésekbdl all6 mozaikszo: Risk of renal disease, Injury to the kidney,
Failure of kidney function, Loss of kidney function, End stage kidney disease, és a fellép6
vesebetegséget az elsd harom kategdria szerint sulyozza (Risk, Injury, Failure). (Bellomo
és mtsai., 2004).

Mas megfontolasbdl szuletett, de koncepciéjaban hasonl6 klasszifikacié az Acute
Kidney Injury Network altal kidolgozott AKIN rendszer is, mely harom elem kivételével
megfelel a RIFLE-nek. Els6: a kategdrianeveknél az R, I, F helyett I, II, lll stadium
szerepel benne. Masodik: az | stadium definialhaté egy legalabb 0,3 mg/dl-es (26,4
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pmol/l) SCr-szint emelkedéssel is. Harmadik: a dializisre szorulé betegek SeCr-szint
valtozastdl figgetlenul besorolanddk a 1l stadiumba (Bagga és mtsai., 2007). Mindezeken
tul az AKIN Kkikoti azt is, hogy a SeCr-szint valtozasnak a posztoperativ szak elsé 48
orajaban kell megtorténnie.

pRIFLE Vesefunkcio Vizelet mértéke

kategoria /becsiilt cCl/

Risk A CCl 25%-0s csokkenése <0,5 mL/tskg/h 86ran at

Injury A CCl 50%-0s csokkenése <0,5 mL/tskg/h 16 éran 4t
Failure A CCl 75%-0s csokkenése, vagy <0,3 ml/tskg/h 24 éran at,
vagy anuria 12 6rdn
CCl<35 ml/min/1,73m? .
keresztil

A vesefunkcid teljes kiesése legalabb négy hét erejéig

End Stage Kidney Disease: a vesefunkcid teljes kiesése legalabb
harom hénapig

2. TABLAZAT RIFLE KRITERIUMOK GYERMEKEK ESETEBEN

A gyermekgyogyaszati intenziv osztalyokon a RIFLE kategdridkat Akcan Arikan
validalta. Jol latatd, hogy CCI-t alkalmazott, nem kreatinin szinteket. Ezzel parhuzamosan
a feln6tt betegeknél az AKIN-t hasznaltak. Ha megnézzik a f6 kuldnbségeket, jol lathato,
hogy az AKIN Il stddiuma (a szérum kreatinin-szint az eredetileg mért érték tébb mint
haromszorosara emelkedik vagy>354 umol/l) ritkan teljesll egy éves kor alatt, még akkor
sem, ha manifeszt veseelégtelensége van a betegnek. Ugyanakkor a RIFLE F kategéria
(vagy CCI<35 ml/min/1,73 m?) akkor is teljesul, ha az ujszulétt komplexebb szivmitéten
esik at, de nem igényel dializist (Akcan-Arikan és mtsai., 2007) .
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AKIN Vesefunkcio Vizelet mértéke
stadium /secr/

A SeCr-szint a normal érték 150-200%-a, vagy a <0,5 mL/tskg/h 6 6ran
novekedés > 26,4 umol/l (0,3 mg/dl) at

A SeCr-szint a normal érték 200-300%-ra ndvekszik <0,5 mL/tskg/h 12
oran at

A SeCr-szint a normal érték legalabb 3-szorosara <0,3 mL/tskg/h 24

novekszik, vagy a SCr = 354 umol/l, vagy az emelkedés éran at, vagy anuria

mértéke 6 6ran bellul > 44 umol/l, illetve a dilaizis 12 éran keresztul
szlikségessége

3. TABLAZAT AZ AKIN KATEGORIAI

A fenti két kategorizaladsi rendszer egyfajta egyesitése a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) jelenleg érvényes ajanlasa. A KDIGO tartalmazza a
felnétt vizsgalatok gyermekekre adaptalasat is, amelyet egy 150 f6s, pRIFLE alapu,
egycentrumos vizsgalat eredményeire alapozva fogadtak el (Kellum, Lameire, & KDIGO
AKI Guideline Work Group, 2013). A KDIGO rendszer az AKIN SeCr alapu kategorizalasi
modszerét hasznalja, azonban a pRIFLE-héz hasonléan a CCI 35 ml/min/1,73m? ala
csokkenését 18 éves kor alatt ugyanugy a lll kategériajaba sorolja. A KDIGO pedig
Osszeolvasztotta a RIFLE F és az AKIN Il kategdriat, beleértve azokat a betegeket is,
akik vesepotld kezelést igényelnek. (Mivel a KDIGO iranyelveket tartalmazdé guideline
csak 2012-ben jelent meg, korabbi cikkeinkben mi a pRIFLE-t hasznaltuk.)

1.3.4. FOLYADEKTULTOLTES, POZITiV FOLYADEK
EGYENSULY

A folyadék tultdltés komplex, multifaktorialis klinikai ,entitas”, egyszerre terapias
mellékhatas, szév8dmény és rizikofaktor, melynek fontossagat ugyan mar felismerte a
szakirodalom, azonban nemcsak, hogy etiologiaja, diagnosztikaja és terapigja
megoldatlan és izgalmas téma tovabbra is, de még konkrét meghatarozasaban sincs
konszenzus a vele foglalkozok kdzott. Osszefliggést talaltak példaul az Gjszilottek elséd tiz
napban észlelt folyadéktobblete és a bronchopulmonalis diszplazia k6zétt (Oh és mtsai.,
2005). A folyadékterapia soran figyelembe kell vennink a korcsoporti jellegzetességeket,
és ismernlnk kell az ujszuléttkori vese koncentralo-képességének hatarait ugyanuagy, mint
a mitéti stressz hatasara aktivizalodott katekolaminokat, valamint az antidiuretikus
hormon szintet (Hazle és mtsai., 2013). Nem elhanyagolhatd a perioperativ id6szakban
adott gydgyszerek hatasara, ill. az alacsony perctérfogat szindréma miatt kialakulé pre- és
részben intrarenalis veseelégtelenség sem (Kwiatkowski & Krawczeski, 2017).
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A szivmitéten atesé gyermekekben az intravaszkularis térfogat fenntartasat
szamos kildnleges tényez6 bonyolitja: szamolni kell a jelentés vérveszteséggel, a sziv-
tidé motor feltdltésével eldidézett hemodilucioval, a szivfunkcid kilonb6zé meértéki
csokkenésével, a hémérséklet jelentés valtozasaival és a gyulladasos valaszreakcidval.
Az altalanos gyermeksebészeti folyadékterapiatdl eltéréen a sziv-tidé motor feltdltésére
gyakran hasznalnak human albumin oldatot. Az albumin a CPB cs6rendszerének
bevonasaval késlelteti a kering6 fibrinogén abszorpcidjat a csé felliletén, és a trombocita
aktivaciojat is csokkenti (Hanart és mtsai., 2009). Az élettanihoz kozelitd kolloidozmotikus
nyomast, ill. az ionegyensulyt krisztalloid, albumin, zselatin és mannitol
testsulykilogrammra szamolt adagjaval biztositjuk. A kielégit6 homeosztazis biztositasa
érdekében a feltolté folyadékhozhoz vordsvértest koncentratumot, ill. friss fagyasztott
plazmat adunk — a testsuly és a kor fuggvényében.

A mitét napjan a szokasos testfelszinre szamolt folyadékmennyiség felét kapjak a
gyermekek (500ml /nap/m2). Az 6sszes bevitt mennyiség az infuzidbdl, az artérias és
vénas kanllok bemosoibdl, az oldott intravénas gyogyszerekbdél és az enterdlisan adott
folyadékbdl all, amelyeket mind gondosan dokumentalni kell. Infaziés kezelésre
gyermekeknél altaldnosan a negyedes, harmados vagy feles natrium tartalmu oldatokat
alkalmazzuk, a beteg sulyanak, koranak, aktudlis folyadékegyensulyanak és szérum-
natrium koncentraciojanak megfeleléen. Az infuziok ozmolaritdsanak beallitasahoz és az
energiabevitel biztositasahoz korabban 10% (20 kg-os testsuly alatt), majd 2007-t6l 5%
toménységu glikéz oldatot alkalmaztunk, és a vércukorszintet folyamatosan
monitorizaljuk (Acsady és mitsai., 2009). A posztoperativ id6északban a folyadékterapia
deeszkalacidjaval, folyamatos csdkkentésével, a perfuzié és az oradiurézis fenntartasaval
el6bb a negativ, majd a neutralis folyadékegyensuly elérése a cél.

1.3.5. TRANSZFUzIO

A csecsemd és gyermekkori szivmitétek soran gyakran van szikség transzfuziora. Bar a
transzfuzié napjainkra elfogadhatéan biztonsagossa valt, a transzfuziénak olyan
szovédmeényei is lehetnek, mint a folyadékterhelés vagy a pulmonadlis szévédmények
(Guzzetta, 2011). A transzfuzi6 — és itt nem csak a vorosvértestek, hanem a friss
fagyasztott plazma és trombocita koncentratumok adasa is szamit — mennyisége is
okozhat immunmodulaciot, infekciét. Ezért van sziikség arra, hogy idében felmérjik a
beteggel, a mitéttel és a beavatkozassal dsszefliggé rizikéfaktorokat (Cholette és mtsai.,
2017). Emellett antifibrinolitikumok adasaval és célzott koagulaciés menedzsmenttel is
csokkenthetjuk a vérzést a perioperativ id6szakban (Faraoni & Van der Linden, 2014).
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1.4. SZOVODMENYEK ES MARKEREK

1.4.1. AZ ALACSONY PERCTERFOGAT SZINDROMA

Az alacsony perctérfogat szindréma (LCOS) meghatarozasara a gyermekszivsebészeti
populacidban a mai napig nincs egységesen kialakult allaspont. Hatterében komplex
etiolégiaval, dsszetett anatomiai és patofizioldgiai eltérésekkel biro folyamatok allnak. Az
LCOS kifejlédésében a szivfejlédési rendellenességnek, a betegség mitéti
megoldasanak, az aortalefogas miatti miokardialis iszkémianak, a kardioplégia okozta
miokardialis kabultsagnak és a CPB 4ltal kivaltott inflammatorikus utvonalak
aktivaciojanak a kombinacidjat valdszindsitik (Wernovsky és mtsai.,, 1995). Akar a
betegek 25%-ban is jelentkezhet, és szivleallashoz, nagy dézisu katekolamin igényhez,
elhuz6dd mechanikus keringéstdmogatashoz vezethet. Az LCOS hosszabb I1élegeztetési
és intenziv osztalyos apolasi idbvel, jelentbés koltségndovekedéssel és a halalozas
novekedésével is jarhat (Parr és mtsai, 1975). A LCOS diagndzisa a mai napig nem
megoldott problémat jelent. A gyakran hasznalt klinikai paraméterek kézott szerepel az
életkornak megfelelé hipotenzié és tahikardia, a hepatomegalia, az oliguria, a hideg
végtagok és a szivmegallas, melyek nem specifikusak, pusztan globalis jelzéi az elégtelen
perfuzionak és az oxigénszallitds deficitiének. Bar a napi munkaban egy gyakorlott
kezel6orvos szamara a tlinetek konnyen felismerheték, kutatasi célokra ezeket a klinikai
tuneteket pontosan meg kell hatarozni. A fent felsorolt altalanos klinikai jelek észlelésének
szubjektivitasa és az ebbdl kdvetkezd vizsgalatokban hasznalt definiciok valtozatossaga
miatt a kutatasban tovabbi paraméterek azonositasara volt sziikség.

Az alacsony kevert vénas oxigén szaturacioét és az emelkedé laktatszintet mar
koran Osszefliggésbe hoztdk a kedvezétlen kimenetelekkel, igy egyszerliségik miatt
gyorsan elterjedtek az LCOS-t vizsgald tanulmanyokban. Klinikai kutatdsok szerint
gyermekszivmuitétet kovetben a mag- és bérhdmérséklet kuldnbsége és a kapillaris
Ujratel6dési id6 nem mutat dsszefliggést az invaziv mdédon meghatarozott keringési
paraméterekkel és a szisztémas vaszkularis rezisztenciaval (Tibby, és mtsai.,, 1999). A
paraméterek megfeleld értékelését jelentésen befolyasolja lazas allapot, hipotermia vagy
vazoaktiv gyogyszerek alkalmazasa is (Ravishankar, és mtsai, 2003).

Festék-, majd termodiluciés modszerrel végzett vizsgalatok szamoltak be elészor a
szivm(téten atesett gyermekek szivindexének 2.0 I/min/m2 ald csdkkenésérdl, mely a
koézvetlen posztoperativ szakban lépett fel, és a szisztémas, valamint a pulmonalis
vaszkularis rezisztencia ndvekedésével tarsult (Parr és mtsai.,, 1975). Fontos
megjegyeznunk, hogy a volumetrids hemodinamikai mérések arany-standardja, a
pulmonalis artérias vagy Swan-Ganz katéter altaldban nem alkalmazhato a kis ératmérék
és a CHD jobb szivfelet gyakrabban érint6 elvaltozasai miatt. Ezért kezdtik el hasznalni a
transzpulmonalis termodillcié és pulzuskontur analizis elve alapjan méré PICCO
rendszert gyemek szivsebészeti betegeknél. Ez az eljaras ugyanis nem a jobb kamra-
pulmonalis artéridban elhelyezett katéteren keresztil mér, hanem az artéria femoralisba
behelyezett artérias kanul termisztorat hasznalja a termodiluciés hémeérsékletvaltozas
méréséhez egy specialis algoritmus segitségével (Proulx, és mtsai., 2011). Nem
elhanyagolhaté az a tény sem, hogy a felnéttkori normalértékek itt nem hasznalhatoak,
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s6t! Ujszilldttekben példaul az extubalast kdvetéen mért, azaz normalis extravaszkularis
tudéviz mennyisége egy sulyos ARDS-ben szenvedd felnétt tidéviz tartalmaval egyezik
meg (Székely és mtsai., 2011). Véleményem szerint a PICCO hasznos kiegészitje a
folyamatos perctérfogat mérésének, azonban a moddszer invazivitasa, az artéria
femoralisba helyezett katéter relative nagy atmérdje miatt a kritikus allapotu betegeket
tovabbra is kombinaltan ultrahanggal, nyomasméréssel és metabolikus eltéréseik alapjan
kezeljuk.

1.4.2. LEGZESI ELEGTELENSEG, ELHUZODO GEPI
LELEGEZTETES

A gépi lélegeztetés idbtartama az egyik legfontosabb tényezéje az intenziv osztalyos
tartézkodasnak. Bar a lélegeztetés ideje az elmult 6t évben jelentésen lerdvidult, és egyre
gyakoribb az extubalas a mitdéasztalon (Akhtar és mtsai., 2019), tiz évvel ezel6tt még
akkor kezdtik el leszoktatni betegeinket a lélegeztet6géprél, ha a beteg kimelegedett,
metabolikusan és hemodinamikailag stabil volt, és nem tapasztaltunk vérzést a
dréncsdéveken. Hemodinamikailag azonban a korrigalt Fallot-tetralégia és az egykamras
keringés is sokkal jobban ,m0kddik” spontan légzés mellett. Pulmonalis hipertonia is
ritkdbban jelentkezik, ha minél el6bb eltavolitijuk a tubust, valamint a beteg spontan
légzése aktiv segitdje a posztoperativ hemodinamikai allapotnak. igy ma inkabb a korai
extubacio a vezetd kezelési elv.

1.4.3. VESEPOTLO KEZELES A GYERMEK SZiIVSEBESZETBEN

A szivm(tétet kdvetd akut veseelégtelenség a mortalitas figgetlen prediktora abban az
esetben is (Zacharias és mtsai., 2013), ha az nem igényel dializist. Ez a mortalitasi ratat
15%-nak mérték a dializaltak és 1%-nak a dializisre nem szorulé betegek esetében,
ugyanakkor kulénésen sulyos allapotban 1évd gyerekeknél akar 60% is lehet a mortalitas
(Flynn, 2002).

Sulyos vesekarosodas, terapiarezisztens folyadéktultoltés, oligo-anuria kialakulasa
esetén hosszabb-rovidebb ideig szlikség lehet atmeneti dializalé kezelésre (Kwiatkowski
& Krawczeski, 2017). A vesedializalasnak két f6 formaja van gyermek szivsebészetben, a
peritonealis- és a hemodializis. A gyermek szivsebészetben a dializis indikacioja eltér az
altalanos gyermek nefrolégiai indikaciétél, ebben az esetben ugyanis egyszerre kell
figyelembe vennink a folyadéktultotés mértékét és a keringési allapotot, valamint a
hemodinamikai allapot esetleges kedvezétlen iranyat is (Kwiatkowski és mtsai., 2015). A
napjainkban hasznalatos renalis angina fejezi ki azt az allapotot, amikor a vese aktudlis
JLeljesitményét” meghaladja az aktuadlisan kivalasztando, kiuritendé igény (Matsuura és
mtsai., 2018). llyenkor szukséges az atmeneti tehermentesités, amire a peritoneadlis
dializis sokkal kézenfekvébb megoldas, mert ilyenkor a képz6d6 ascites is lebocsatasra
kerll. A pontos etioldgia multifaktoriadlis, hiszen a betegek a szivmitétek soran gyakran
kertilnek pozitiv folyadékegyensulyba, gyakran kapnak nefrotoxikus szereket és e mellett
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a hemodinamikajuk instabil, kombinalt vazoaktiv gydgyszerelésben részeslinek
(Krawczeski, 2019).

1.4.4. NEM TERVEZETT REOPERACIO VAGY VERZES

A szdvédmeények kozil talan ez nevezhetd a leginkabb kiszamithatatlannak, s nem is
igazan sorolhaté a preoperativ vagy miutéti tényezdk kézé. Ugyanakkor, nemzetkozi
adatbazisok elemzése alapjan is, a reoperacido 0Osszefliggést mutat a posztoperativ
mortalitassal és morbiditassal. Fokozdodik a transzfuzid6 mennyisége, gyakori a
transzfuziéval kapcsolatos akut légzési elégtelenség és a folyadék tulterhelés is. Ezeknél
a betegeknél gyakoribb az infekcid és sebgydgyulasi zavar is. Hemodinamikai instabilitast
okozhat, a kettés mutéti terhelés miatt gyakoribb a mechanikus keringéstamogatasi igény
és az elhuzdédo gépi lélegeztetés.

1.4.5. MARKEREK A SZOVODMENYEK KORAI
FELISMERESEBEN

Nyitott szivmitétek kapcsan a neurohormonalis rendszerek is aktivalédnak, és a
kardiopulmonalis bypass soran, illetve azt kovetéen szamos hormon és mediator
szabadul fel, amelyek vérszintiének mérése a posztoperativ szivelégtelenség korai
felismerésében alkalmazhatd (Lehot és mtsai.,, 1992). A preoperativ N-terminalis brain
tipusu natriuretikus propeptid (NT-proBNP) szint a nyitott szivm{tét utan kialakuld
alacsony perctérfogat szindrémaval szoros Osszefliggést mutatott (Costello és mtsai.,
2006). Korabbi kutatasunk keretében a natriuretikus peptideket az osztalyunkon
rutinszer(ien meghatarozott laborparaméterekkel egyittesen vizsgaltuk a keringési allapot
megitélése céljabdl (Breuer és mtsai., 2007). Eredményeink szerint a mitét utani magas
kreatinkinaz-MB izoformaja (CK-MB) és a laktat dehidrogenaz (LDH) szint nem fliggott
Ossze a perctérfogat és az N-terminalis atridlis tipusu natriuretikus propeptid (NT-pro
ANP) és NT-pro BNP értékének valtozasaival. A C-reaktiv protein (CRP), ami a m{téti
beavatkozas hatasara létrejové szisztémas gyulladasos reakcié mértékének altalanos
jelzéje (Shih és mtsai., 2006), szintén nem korrelalt ezekkel a paraméterekkel. A szérum
laktat szint a szOvetekben végbemend anaerob metabolizmus hatasara emelkedik meg,
ily modon indirekten jelzi a nem megfelel6 szOveti oxigenizacio és az acidozis hatterében
all6 csokkent perctérfogatot. Szintén indirekt markernek tekintheté a szérum kreatinin
szint, mivel emelkedése legtébbszér a kialakuld prerendlis veseelégtelenség
kovetkezménye. A részletesebb analizisb6l az is kiderult, hogy a mitét utani elsé napi
kreatinin szint a 12 oraval korabban meghatarozott NT-proBNP szinttel korrelalt a
legerésebben.

Az eredmények alapjan a natriuretikus peptidek posztoperativ emelkedése
megel6zi a vesefunkcié romlasat. A vizeletelvalasztas és a folyadékegyenleg, vagy olyan
markerek, mint a CK-MB és az LDH, nem voltak diagnosztikus értékliek a perctérfogatra
nézve. Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a natriuretikus peptidfragmentek és az
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Uj, virtualis natriuretikus peptidre vonatkozé diagnosztikai teszt jo indikatorai a
maskilonben csak invazivn. mdédon meghatarozott paraméterekkel (perctérfogat)
jellemezhetd keringési allapotnak (Székely és mtsai., 2009). A posztoperativ NT-proBNP
és NT-proXNP szintek segitségével, az optimalis cut-off pontok figyelembevételével 80-
90%-0s szenzitivitdssal és specificitassal diagnosztizalhaté az egyidejileg fennalld
alacsony perctérfogat szindroma (Breuer és mtsai.,, 2010). Fontos azonban
megjegyeznink, hogy a natriuretikus peptidek mitét elétti vagy koézvetlen mitét utani
rizikébecslésre hasznalhatdk, a posztoperativ allapot utankévetésére nem.

A vizeletbél kimutathatd, vesemilkodésbeli deficitet jelzd  markerek
tanulmanyozasa ma a szivsebészet egyik vezetd kutatasi agazata. Egyes vese specifikus
fehérjék jol alkalmazhatok lehetnének az AKI korai diagnosztizalasara. Ugy tiinik hogy
ezek a markerek még enyhe, telijességgel reverzibilis, szubklinikai stadiumban levé,
szovettani eltérést sem mutaté vesekarosodast is ki tudjak mutatni (Metzger és mtsai.,
2010). A vese proximalis tubulussejtiei a keringés romlasara és iszkémiara nagyon
érzékenyek és gyakran reagalnak karosodassal.

Ezekrél a fehérjékr6l csak néhany mondattal emlékeznénk meg, mivel a
tanulmanyainkban ezeket nem mértik. Az egyik ilyen fehérje a kidney injury molecule 1
(KIM 1), amely az egyes tipusu transzmembran fehérjék kozé tartozik. A proximalis
tubulusban termel6dik, és normalis vesem(kodés esetén nem mutathatd ki. A neutrofil
gelatinase asszocialt lipocalin (NGAL) a vesén kivul nem talalhatd, az ischemias periddus
utdn harom o6raval mutathatd csak ki. A vizeleti glutathion-S-transzferaz (GST) -a és 1
mind a proximalis, mind a disztalis tubuluskarosodas reprezentansa. Mivel szintjuk
emelkedése a kreatinin eltérés el6tt is megfigyelhet, ezek a korai vesekarosodas jo
markerei lehetnek. Az N-acetil-béta-D-glukézaminidaz (NAG) egy proximalis tubulusra
specifikus lizoszomadlis enzim. Viszonylag nagy mérete miatt nem filtralodik a
glomerulusban, megjelenése csakis tubuluskarosodas esetén lehetséges. Az a'-
mikroglobulin (a'-MG) alacsony molekulasulyanal fogva szabadon filtralédik, majd a
tubulusokban reabszorbealédik. (Parikh 2016, Li 2019) Vizeleti szintjének
megemelkedése proximalis tubulussérilésre utal, és megfigyelheté mar a morfoldgiailag
lathatd karosodas megjelenése elétt is. A neutralis endopeptidaz (NEP) a proximalis
tubulus membranjaban talalhatd tubularis enzim. vizeletben valé megjelenése a tubulus
karosodasanak korai és szenzitiv markere (Flynn és mtsai., 1992). A retinol binding
protein (RBP) szabadon filtralodik a glomerulusban, és csaknem teljes egészében
visszaszivédik a proximalis tubulusokban. Ez a fehérje érzékeny jelz6je a korai AKI-nek,
és mar a rendkivil kisfoku tubuluskarosodast is jelezni képes.

Osszefoglalva: a vese specifikus biomarkerekrél elmondhatjuk, hogy idével a
gyermek szivsebészeti beavatkozasok utan fellépd AKI korai, specifikus és szenzitiv
elérejelzéi lehetnek, de ehhez még tovabbi kutatasokra van szukség, és elengedhetetlen
a betegek hosszabb tavon térténd kdvetése is, hogy e mdédszerek késéi eredményeirdl is
elegendd informaciét kapjunk (D’Arienzo és mtsai., 2019).
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2. CELKITUZESEK

Az adatbazis felépitése utan el6szér a legkézenfekvébb intenziv osztalyos kérdésekre
kerestuk a valaszt, vagyis arra, hogy milyen tényez6k okoznak szovédmeényeket, s
ezekbdl melyek befolyasolhatoak.

2.1. A GEPI LELEGEZTETEST BEFOLYASOLO TENYEZOK

A gépi lélegeztetés id6tartama meghatarozza a felépulést és részben a kimenetelt is.
Feltételeztik, hogy az intra- és posztoperativ valtozok (ezek kozil tébbet az els6é 24
Oraban kulon is, és az egész posztoperativ idészakban is megvizsgalva) pontosithatjak a
rizikdbecslést. Feltételeztlik azt is, hogy két cut-off pont a (megnyult/kézepes és hosszu)
alkalmazasa a gépi lélegeztetésben sokkal tobb informacioval szolgalna, mint ha
folyamatos valtozoként vizsgalnank a lélegeztetés id6tartamat. A megnyult ideji (PMV,
prolonged mechanical ventilation) — az adatbazis medianjanal hosszabb, azaz a 61 éran
tuli gépi lélegeztetést, a hosszu (LMV, long mechanical ventilation) — a felsd decilisbe esé,
azaz a 7 napon tuli Iélegeztetést vizsgalja.

2.2, APROTININ ALKALMAZASA

Az aprotinint gyermek szivsebészetben mar analizistink elétt is extenziven hasznaltak. Az
errél sz6lé irodalomban azonban f6leg a vérvesztésre, transzfuziora, gépi lélegeztetés
id6étartamara fokuszaltak, és fbleg kis beteganyagon végezték az elemzést, s a 10 kg
alatti gyermekek alulreprezentaltak voltak. A vesekarosodas vizsgalatdban csak a
kreatinin szint valtozasat mérték, és nem szamoltak kreatinin clearance-t. A mi
vizsgalatunk célja viszont egy nagy adatbazison végzett, s kifejezetten az aprotinin altal
okozott vesekarosodassal és dializissel foglalkozé elemzés volt.

2.3. TRANSZFUzZIO ES VERVESZTES

Tiz évvel ezel6tt a transzfuzi6 a legtdbb gyermek és csecsemd szivmUtétnél
elengedhetetlen volt. Az ujszilottek életkora, valamint a ciandézis vagy a CPB
csérendszerének feltdltdé volumene ismert faktorok voltak mar tanulmanyunk idején is.
Feltételeztik, hogy a transzfuzi®6 mennyisége szamos perioperativ tényez6tdl fugg,
beleértve a sebész vagy anesztezioldgus egyéni déntését is a transzfuzié indikacidjaban.
Nemcsak az 0dsszmennyiséggel Osszefiggd tényezéket, hanem a vorosveértest
koncentracio (VVT), friss fagyasztott plazma (FFP) és a trombocitak (TK) mennyiségével
Osszefliggé valtozokat is meg akartuk vizsgalni. Tovabba arra is prébaltunk valaszt
keresni, hogy a szévédmények kialakulasaban a kulonféle véralkotok (vorosveértest, friss
fagyasztott plazma és trombocita) milyen mértékben felelések.
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2.4. AZ AKUT VESEKAROSODAS SZOVODMENYEI

A felnétt szivsebészeti betegeknél észlelt akut vesekarosodas soran hirtelen csdkken a
vesefunkcidé, azonban vesepdtld kezelésre ritkan van szikség. Az AKI ndvelte a tovabbi
szovédmeények elbfordulasat és a koérhazi tartozkodast. Hasonlé vesefunkcidé romlast
gyermekkorban is leirtak. Tanulmanyunk keletkezésének idején a gyermek szivsebészeti
AKIl és a szévédmeények kapcsolatardl, valamint a pRIFLE kategorizacios rendszer
alkalmazasardl még kevés adat allt rendelkezésre. Adatbazisunk elemzésénél ezt a célt is
kitiztuk magunknak.

2.5. AZ AKI OSZTALYOZO RENDSZEREK
OSSZEHASONLITASA

A gyermekgyogyaszatban az AKI becslésére el6szor a pRIFLE és az AKIN osztalyozo
rendszerek, majd a ketté 6sszeolvasztasabol sziletett KDIGO klasszifikacié terjedt el.
Elemzésunk célla a harom rendszer, valamint ezek alkalmazhatdésaganak
Osszehasonlitasa volt a kilénb6zd korcsoportokban, ujszildtteknél, csecseméknél és
gyermekeknél.

2.6. FOLYADEKTULTOLTES HATASANAK VIZSGALATA

Szerettik volna mérni a folyadéktultdltés hatasait a mortalitasra és a szévédmények
kialakulasara, vagyis azt, hogy mint fuggetlen tényezének milyen hatasa mérhet6 egy
heterogén koru, és eltér§ mitéteken atesett betegcsoporton. A tanulmany masodlagos
célja a folyadéktultoltés kialakulasahoz vezetd tényezdk vizsgalata volt.

2.7. INFEKCIO ES KOLONIZACIO VIZSGALATA

A nemzetkdzi irodalom szamtalan cikke foglalkozott a posztoperativ szepszishez vezetd
perioperativ tényezék feltérképezésével és a rizikofaktorok azonositasaval. Mi ebben a
tanulmanyban arra kerestink valaszt, hogy az infekcibmentesen mitétre kerllé
betegeknél vajon mit6l fugg a szepszis kialakuldasa. A mintat kolonizalt fléraval
rendelkez8, de nem szeptikus betegek csoportjaval hasonlitottuk dssze.
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2.8. CHYLOTHORAX ALTAL OKOZOTT SZOVODMENYEK
VIZSGALATA

A posztoperativ chylothorax kialakulasat altalaban 1-4%-ra teszik az irodalomban, viszont
a szovédmények sulyossaga annal sokszorosan nagyobb. Vizsgalatunkban ezért a
chylothorax okozta kdzvetlen posztoperativ, valamint a hosszu tavu szdévédmenyeket
akartuk megvizsgalni, ezért a chylothoraxban szenved6 betegeket 10 éves adatbazisbdl
gyUijtottik dssze.

2.9. A DOWN-SZINDROMA KOROKI SZEREPENEK
TANULMANYOZASA

A Down-szindromaval gyakran tarsul acianotikus velesziletett szivhiba, s gyakori a
pulmonalis hipertonia is. A szindrobma szamos anyagcsere elvaltozassal is egyuttjarhat,
mint a hipotiredzis és a csotkkent glikoéz tolerancia. Célunk a Down-szindromas betegek
posztoperativ szévédményeinek 6sszehasonlitasa volt az adatbazisunkban propensity
szkérral képzett kontroll csoporttal.

2.10. AZ INZULIN ES AZ INFUZIO CUKORTARTALMANAK
KAPCSOLATA A POSZTOPERATIV KIMENETELLEL

Feln6tt betegeknél a nem diabeteszes betegek hiperglikémiaja szorosan 6sszefligg a
negativ kimenetellel. Azt is gyakran ismételjik, hogy az inzulin adasa csokkenti a
szovédmeények el6éfordulasat. Adatbazisunkban a vércukorszint valtozasarol az elsé 72
o6rdban a napi atlag és a maximum vércukorszint allt rendelkezésre. Arra kerestik a
valaszt, hogy nagy elemszamu adatbazisunkban a bevitt infuzié cukortartalma, az inzulin
adasa befolyasolhatja-e a szévédmeények eléfordulasat.

2.11. HEMODINAMIKAI PARAMETEREK MERESE EGY EVES
KOR ALATT

A transztorakalis echokardiografiat nemcsak a CHD diagnosztizalasara lehet hasznalni,
hanem hemodinamikai mérésekre is. Hagyomanyosan a monitorizalasra hasznalt
paraméterek jelentds része nyomasmeérésen alapul. Volumetrias méréshez, kilondsen
Ujszllott és csecsemBkorban, transzpulmonalis termodilucié alkalmazhatd, CHD esetén —
a jobb szivfél és a kis atmérdk miatt — a Swan-Ganz katéter nehezen alkalmazhato, igy
rutinszerl hasznalata nem terjedt el. A vizsgalat célja a hagyomanyos nyomasértékek, a
TTE-vel valamint a PICCO-val mért transzpulmonalis termodilucié és pulzuskontar
analizis 6sszehasonlitasa volt.
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2.12. OXIGENSZALLITAS ES OXIGENFOGYASZTAS EGY EVES
KOR ALATT

A szdvetek oxigénfelhasznalasa és az oxigénszallitds kozotti kapcsolatot terveztik
megvizsgalni ebben a prospektiv tanulmanyban. A felnétt intenziv terapiaban hasznalt
central vénas oxigén szaturacié jol korrelal a perctérfogattal. Itt célunk volt az
oxigenizacios indexek meghatarozasa, valamint az arteriovendézus széndioxid
kulonbségek alapjan a sejt oxigénfelhasznalasanak, mint adjuvans markernek a becslése.

3. ADATGYUJTESI MODSZEREK

Vizsgalatunk alapja egy 2001-ben kifejlesztett szamitogépes adatbazis volt, amely
tartalmazta a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiolégiai Intézet Gyermeksziv
Kozpontjaban kezelt O6sszes beeg szivsebészeti és kardiolégiai adatait melyeket
elsésorban sebészeti és demografiai szempontokat figyelembe véve régzitettliink. A mitét
el6tti kivizsgalas a Kardiologiai Osztalyon tortént. A betegeket mitét utan a Csecsemé és
Gyermek Szivsebészeti Intenziv Osztalyon apoltuk, tovabbi gondozasuk pedig ismét? az
intézmény Kardiologiai Osztalyan tortént. Az intraoperativ és posztoperativ adatokat egy
kulon oldalon gyUjtottuk, az adatok feltltése kdzvetlenul.a betegek intenziv osztalyos
tavozasa utan tértént. Az adatokat az Etikai Bizottsag el6zetes engedélyével elemeztik, a
posztoperativ szév8dményeket még a hipotézisek meghatarozasa elétt allapitotta meg
egy gyermekkardiologus és egy anesztezioldgus szakorvos. Mivel a vizsgalt kérdés (pl. a
folyadék tultdltés, infekcid) felvetése utdlag tortént, ezért a vizsgalatok jelentés része
retrospektiv jellegl volt. A vizsgalatokban valé részvételhez nem volt sziikség a szllék
irasbeli hozzajarulasara, csak a termodilucios vizsgalatoknal. Azon betegek esetében,
akik a fenti id6szak alatti hospitalizacidjuk soran tobb operacion is atestek, kizarélag az
elsé mitét adatait hasznaltuk fel. Tehat az altalunk gy(jtétt adatok forrasai: a bentfekvés
soran dokumentalt laborértékek, a korlapok, a mutéti leirasok, altatasi jegyzékonyvek,
valamint az intézetbél valé elbocsataskor megirt zardjelentések. Az adatbazis 250
valtozét tartalmaz, csoportositva: demografiai adatokat, komorbiditasi adatokat, sebészeti
adatokat, transzfuzidés értékeket, inotrép gydgyszerek dézisait, laborparamétereket,
valamint tovabbi peri- és posztoperativ jellemzéket.

Az altatds soran a kovetkez6 gyogyszerek kerultek alkalmazasra: fentanyl,
midazolam, propofol, pancuronium; az inhalacios altatdoszerek kozul sevoflurane-t vagy
isoflurane-t hasznaltunk. A CPB feltdltd folyadékat (priming) krisztalloid és kolloid oldatok
aranyos keverékeébdl allitottuk 0ssze. Ha szukségesnek itéltuk, mannitolt, aloumint vagy
vérkészitményt adtunk hozza, és a perctérfogatot 2,0-2,4 I/m? kozott tartottuk. A
hipotermia mélységét a kulonb6z6 mitétek igényei szerint hataroztuk meg. A miokardium
védelmére anterograd, bolusban adott, hideg kardioplégias oldatot hasznaltunk.
Alvadasgatlasra frakcionalatlan heparin 300-400 1U/kg-os dézisait adtuk a betegeknek az
aktivalt alvadasi id6 (ACT) figgvényében, amelynek célértéke > 480 masodperc volt. A
CPB alkalmazasanak befejeztével a heparin hatasat protamin-szulfat 1:1 aranyban valé
adasaval szuntettik meg.
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Vérkészitmény adasakor a kdvetkez6k szerint vettik figyelembe a gyermek korat,
sulyat és hematokrit szinjét: transzfuziéra kerult sor CPB alatt 30%-0s hematokrit értéknél
Ujszllottek esetében, 25%-nal, ha 5-10 kg kozotti csecsemdkrdl volt szé, a 10 kg feletti
gyermekeket pedig 20%-0s hematokrit szint alatt adtunk VVT koncentratumot a
priminghoz. Az extrakorporalis keringés leallitasat kovetbéen az oxigénszallitas, a
metabolikus igény és a vérzés figyelembevételével szamoltuk ki a transzflziés igényt. A
mitét soran vorosvértest koncentratumot, sziikség esetén friss fagyasztott plazmat és
trombocita koncentratumot adtunk a laborértékek és az intézeti protokoll alapjan(Acsady.
és mtsai., 2009). A betegek minden alkalommal valasztott vért kaptak, egy hénapos kor
vagy kimutatott irregularis antitest esetén sugarazott vérkészitményt kaptak. Az elsé tiz
életnapban az édesanya vérével is kompatibiltasi probat végzett az Orszagos Vérellatd
Szolgalat. Inkompatibilitas esetén a beteg szlirt, sugarazott 0 Rh negativ vért és sz(rt,
sugarazott AB negativ fagyasztott plazmat kapott.

A szivsebészeti miitéteket komplexitasuk szerint az ugynevezett RACHS metodika
alapjan kategorizaltuk (Jenkins, 2004b). A RACHS mozaikszé, feloldva a gyermek
szivmutétek kockazati korrekcidjat hatarozza meg: Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery (4. tablazat) .

RACHS Muitéttipusok
besorolas

Risk 1 ASD zarasa (secundum tipusu, sinus venosus tipusu, ill. patent foramen ovale)
Aortopexia

PDA zardsa (kor>30 nap)

Coarctatio sebészete (kor>30 nap)

Részlegesen rendellenes tiid6véna beszajadzas (PAPVC) sebészete
Aorta valvulotémia vagy valvuloplasztika (kor>30 nap)

Subaortikus sztenodzis rezekcid

Pulmonalis valvulotémia vagy valvuloplasztika

Pulmonalis billenty( csere

Jobb kamra infundibulektémia

Pulmonalis kidramlas nagyobbitdsa

Koronaria artéria fisztula korrekcidja

Primum tipusu ASD vagy VSD korrekcié

VSD zardsa pulmonalis valvulotémidval vagy infundibularis rezekciéval
VSD zards és pulmondlis artéria besz(ikitése

Nem specifikus sévényhiany korrekcidja

Fallot — tetraldgia teljes korrekcidja

Teljesen rendellenes tiidévénak korrekcidja (kor>30 nap)
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RACHS
besorolas

Miitéttipusok

Glenn sont mtét

Vaszkularis ring sebészete

Aorto-pulmonalis ablak korrekcidja

Coarctatio sebészete (kor<30 nap)

Pulmonalis artéria sztendzis sebészete

Artéria pulmonalis dtmetszése

K6z06s pitvar zardsa

Bal kamra — jobb pitvar sont készitése

Aorta billenty( cseréje (AVR)

Ross mitét

Bal kamra kidraml3s foltplasztika

Ventrikulotomia

Aortoplasztika

Mitralis valvulotomia vagy valvuloplasztika

Mitralis billentyd csere (MVR)

Trikuszpidalis billenty(i kimetszése

Trikuszpidalis valvulotémia vagy valvuloplasztika

Trikuszpidalis billenty( csere (TVR)

Trikuszpidalis billentyl repoziciondldsa Ebstein anomalia esetén (kor>30 nap)
Rendellenes koronaria artéria korrekcidja intrapulmonalis tunnel nélkiil
Rendellenes koronaria artéria korrekcidja intrapulmonalis tunnellel (Takeuchi)
Aorta vagy pulmonalis billenty(itasak zarasa

Jobb kamra — pulmonalis artéria athidalas konduittal

Bal kamra — pulmonalis artéria athidalas konduittal

Kett6s kidramldsu jobb kamra korrekcidja jobb kamrai obstrukciéval vagy
anélkdl

Fontan mutét

Részleges vagy teljes pitvar-kamrai 6sszekottetés korrekcidja billenty( cserével
vagy anélkul

Pulmonalis artéria szlikitése
Fallot — tetraldgia korrekcidja pulmonalis atréziaval

Cor triatriatum korrekcioja
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RACHS Miitéttipusok
besorolas

Szisztemo-pulmonalis artérias sont (Blalock—Taussig sont)
Pitvari switch m(itét

Artérids switch m(itét

Rendellenes eredés(i pulmonalis artéria athelyezése
Annuloplasztika

Coarctatio korrekcidja VSD zarassal

Intrakardidlis tumor kimetszése

Aorta valvulotémia vagy valvuloplasztika (kor<30 nap)
Konno mitét

Komplex, egykamras sziv korrekcidja VSD megnagyobbitasaval
Teljesen rendellenes tiidévénak korrekcidja (kor<30 nap)
Pitvari sovénykimetszés

Nagyér-transzpozicié, VSD és szubpulmonalis sztendzis korrekcidja (Rastelli
mitét)

Pitvari switch m(itét VSD zardssal

Pitvari switch m(tét szubpulmonalis sztendzis korrekcidjaval

Artérids switch mdtét a pulmonalis artéria szlikitésének feloldasaval

Artérias switch m(itét VSD zarassal

Artérids switch mdtét szubpulmonalis sztendzis korrekcidjaval

Truncus arteriosus korrekcidja

Hipoplazias vagy megszakitott aortaiv korrekcidja VSD zardsa nélkiil
Hipopldazias vagy megszakitott aortaiv korrekcidja VSD zarasaval

Graft belltetése az aortaiven

Fallot — tetraldgia és pulmonalis atrézia unifokalizacioja

Double switch m(itét

Trikuszpidalis billenty(i repozicionalasa Ebstein anomalia esetén (kor<30 nap)
Truncus arteriosus és megszakitott aortaiv korrekcidja

Hipoplazias bal kamra szindréma korrekcidjanak elsé szakasza (Norwood m{itét)

Nem hipopldazids bal kamra szindromdahoz kapcsolddd szivhibak korrekcidjanak
elsd szakasza

Damus-Kaye-Stansel m{tét

4. TABLAZAT A RACHS BEOSZTASBAN SZEREPLO MUTETTIPUSOK
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3.1. EGYEDI METODIKAI JELLEMZOK

Az adatbazis fokozatosan épdlt fel, igy idérendben egyre tobb beteg adatait elemezhettuk.
Egyes vizsgalatokban csak a CPB védelemben operalt gyermekek adatait analizaltuk,
mashol a vizsgalt betegcsoport szamat (pl.chylothorax) megnéveltik egy tiz éves
periddusra, de a kontrollcsoport a rendelkezésre allé adatbazisbdl kerilt ki. Ezeket a
sajatossagokat részletezem az alabbiakban.

3.1.1. A GEPILELEGEZTETEST BEFOLYASOLO TENYEZOK

Az Intézeti Etikai Bizottsag engedélyét kdvetéen 2001. augusztus 15. és 2002. augusztus
14. k6zo6tt operalt 423 beteg konszekutiv adatait dolgoztuk fel. A betegek szlleinek nem
kellett irasos belegyez6 nyilatkozatot tennitik. A pacemaker beultetésre varékat kizartuk a
vizsgalatbdl. Azoknal a betegeknél, akik az egy év alatt még egyszer felvételre keriltek,
csak az els6 perioperativ idészakot elemeztik. Tizenkét beteget kizartunk az elemzésbél,
nyolcat hianyos adatok, négyet masodik mitét miatt. A betegek kritikus adatait
(Iélegeztetési id6, halal, intenzives tartozkodas) masik intézménybe szallitas utan is
figyelembe vettik és beleszamitottuk a vizsgalt valtozékba. Igy dsszesen 411 beteg
adatait elemeztik. A posztoperativ |élegeztetési id6t, mint elhuzédd (prolonged
mechanical ventilation, median 61 éra, a kohorsz 75 %-0s percentilis €s hosszu (long
mechanical ventilation, >7 nap, a kohorsz 90 %-os percentilis Iélegeztetést vizsgaltuk.

3.1.2. APROTININ ALKALMAZASA

Az Etikai Bizottsag engedélye (482 /07) utdn a prospektiv mdédon gyiijtott adatbazisbdl
retrospektiv. moddszerrel vizsgaltuk az aprotinin hatasat a 2002. januar 1-t61 2003.
december 31-ig operalt 18 évnél fiatalabb betegeknél. A vizsgalt id6szakban 837 beteget
operaltunk, de az elemzésbe csak a nyitott szivmitéten atesetteket vontuk be. Kizartuk az
analizisb8l a mitében meghaltakat (n=13), a kardiopulmonalis bypass nélkul operalt
gyermekeket (n=153) és a hianyos adatokkal rendelkez6 eseteket (n=14), igy 657 beteg
maradt az adatbazisban. A mitében elhunyt betegek halaloka refrakter miokardialis
elégtelenség (n=8), kis kamra méret (n=3) és pulmonalis hiperténias krizis (n=2) volt.

3.1.3. TRANSZFUZIO ES VERVESZTES

Az Etikai Bizottsag engedélye utan (482-2/07) a prospektiv médon gyijtétt adatbazisbadl
retrospektiv médszerrel vizsgaltuk a transzfuzid és a vérvesztés hatasat a 2002. januar 1-
t6l 2003 december 31-ig operalt 18 évesnél fiatalabb betegeknél. Az aprotininnel
foglalkozé cikkhez hasonldan itt is 657 beteg adatai kerlltek a végs6 elemzésre.
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3.1.4. AZ AKUT VESEKAROSODAS SzZOVODMENYEI

Az adatokat az Etikai Bizottsag el6zetes engedélyével vettik fel, vizsgalatunk
engedélyszama: TUKEB 189/2008. Az adatbazisunkban 1767 beteg volt. 102 beteget
kizartunk, mert a masodikként szereplé mitét egy bentfekvés alatt tortént, 8 beteg pedig
nem volt RACHS szerint besorolhaté. Tovabbi 155 beteget kizartunk, mert 35-en
meghaltak a mitétet kdvetd 24 6ran belll, 76 betegnek pedig nem allt rendelkezésre
preoperativ, 44 betegnek pedig posztoperativ kreatinin clearance-e. Az elemzésben végull
1510 szivmi{itéten atesett beteg gyermek (<18 év) szerepel, akiket 2004. 01. 01. és 2008.
12. 31. kozott operaltak. A végsé elemzésre kerilé betegcsoportban minden egyes
betegnél rendelkeztiink a kreatinin clearance és a vizelet mennyiség adataival, és
ezeknek megfeleléen soroltuk be 6ket a relevans pRIFLE kategoéridba, amennyiben
atlépték az adott kategoria altal tamasztott hatarértékeket. Besorolasunkban vagy az CCl,
vagy a vizelet mennyiség szerinti szamitasat vettik alapul, de nem kombinaltuk a kett6t a
pRIFLE klasszifikacié soran.

3.1.5. AZ AKI OSZTALYOZO RENDSZEREK OSSZEHASONLITASA

Az adatbazisunkban 1665 szivm(téten atesett gyermek (<18 év) szerepel, akiket 2004.
01. 01. és 2008. 12. 31. kozétt operaltak. A betegek 80%-a esett at nyitott szivmuitéten.
Az adatokat az Etikai Bizottsag el6zetes engedélyével vettik fel, vizsgalatunk
engedélyszama: TUKEB 189/2008. A vizsgalaton valo részvételhez nem volt szikség a
szul6k irasbeli hozzajarulasara. Azon betegek esetében, akik a fenti id6szak alatti
hospitalizaciéjuk soran tobb operacion is atestek, kizarélag az elsé muitétjuk adatait
hasznaltuk fel. A vizsgalt idészakban 1665 mitét tértént. 155 beteget (9,3%) azért kellett
kizarnunk a vizsgalatbdl, mert esetikben hianyzoé vesemiikddési paraméterek miatt a CCl
nem volt kiszamithaté, masik 21 beteget (1,3%) pedig tovabbi meghatéroz6 valtozok
hianya miatt tavolitottunk el a rendszerbdl. A fennmaradd 1489 beteget a mar ismertetett
kritériumok szerint soroltuk be a harom klasszifikacié alapjan, a negyedik csoportot pedig
a vesekarosodas szerint egyik kritériumrendszer altal sem besorolt betegek alkottak.

3.1.6. A FOLYADEKTULTOLTES HATASANAK VIZSGALATA

Prospektiv. médon gydjtétt, konszekutiv adatbazisunkban 1665 szivm(itéten atesett
gyermek (<18 év) szerepel, akiket 2004. 01. 01. és 2008. 12. 31. kdzott operaltak. A
betegek 80%-a esett at nyitott szivmiitéten. Az adatokat az Etikai Bizottsag el6zetes
engedélyével vettlk fel, vizsgalatunk engedélyszama: TUKEB 189/2008. A vizsgalaton
valo részvételhez nem volt szukség a szul6k irasbeli hozzajarulasara. Azon betegek
esetében, akik a fenti id6szak alatti hospitalizaciéjuk soran tdbb operacion is atestek,
kizarélag az els6é mutétjik adatait hasznaltuk fel. 144 beteget zartunk ki az analizisbél,
akik preoperativan is vesepétld kezelésre szorultak, vagy folyadékadataik hianyosak
voltak, igy végul 1520 beteg adatait elemeztuk.
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3.1.7. AZINFEKCIO ES A KOLONIZACIO VIZSGALATA

Ez az adatbazis is a 2004. januar és 2008. december kdzott apolt betegek adataibdl allt. A
betegeket két csoportra osztottuk: azokra, akiknél szepszist diagnosztizaltunk (infekcids
csoport), és azokra, akiknek pozitiv tenyésztési leletik volt a posztoperativ intenziv
osztalyra keruléslk utan, a szepszis klinikai tlinetei nélkil (kolonizalt csoport). Azokat a
betegeket, akiknek endokarditisziik, preoperativan fennalld infekcidéjuk vagy
kontaminacidjuk volt az orr- és szajuregben, kizartuk az analizisbdl. A vizsgalt otéves
periédusban 1665 beteget operaltunk meg. A betegek 9,3 %-anak (179 beteg) volt
bizonyitott infekcidja, 253 betegnél (15,2 %) pedig kolonizacié fordult el6. Ebben az
analizisben a szeptikus és kolonizalt betegek posztoperativ szévédményeit, a patogeén
kérokozokat elemeztiik. igy 141 kolonizalt beteg adatait hasonlitottuk dssze 141 szeptikus
beteggel, propensity szkér parositas segitségével.

3.1.8. A CHYLOTHORAX ALTAL OKOZOTT SZOVODMENYEK
VIZSGALATA

2004 januarja és 2008 decembere kozott 1664 beteget apoltunk a GOKI Posztoperativ
Intenziv osztalyan. Koézllik 24 betegnek volt chylothoraxa, igy a chylothoraxban
szenved6 betegeket 10 éves idd intervallumban kerestik. A TUKEB engedély szama
25980/2012/EKU volt. A chylothorax el6fordulasat tehat a 2001-2012 idészakra szamoltuk
ki. A propensity szkorral parositassal végzett analizisben a 2004-2008-ban gydijtott
adatbazisban kerestlink parokat. A chylothorax diagnézisat a pleuralis folyadék megléte
és annak triglicerid (>110 mg/dL) és fehérjetartalma (>20 g/L) alapjan diagnosztizaltuk.

3.1.9. DOWN-SZINDROMA KOROKI SZEREPENEK TANULMANYOZASA

A 2003 januarja és 2008 decembere kozotti idészak 2063, konszekutiv, 18 évnél
fiatalabb, szivsebészeti miitéten atesett és a szivsebészeti intenziv osztalyra felvett
betegének adatait hasznaltuk ebben az adatbazisban, a retrospektiv vizsgalat
engedélyezési szama TUKEB 567/2012. 366 betenek voltak hianyosak az adatai, 27
beteg halt meg a mitét soran (egyik sem szenvedett Down szindromaban). Az
analizisben 1538 kontroll és 129 Down szindrémas beteg adatait hasznaltuk. A Down
szindrobma meghatarozasa a kilsé jegyek meglétén tul a genetikailag igazolt 21-es
triszomia diagnozisat is igényelte. Az elemzésben 298 ujszulott, 570 csecsemd és 799
gyermek adataibdl propensity szkérral képeztiink két sszehasonlithatd kohorszot. igy
képeztink egy 222 beteg adatait tartalmazé mintat, tehat 111 Down szindromas beteghez
képeztink 111 part a kontroll csoportbdl.

3.1.10. AZ INZULIN ES AZ INFUZIO CUKORTARTALMANAK
KAPCSOLATA A POSZTOPERATIV KIMENETELLEL
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Ebben az adatbazisban a 2003. januar és 2008. december kodzotti periédus 2063,
konszekutiv, 18 évnél fiatalabb szivsebészeti mitéten atesett és a szivsebészeti intenziv
osztalyra felvett betegének adatait hasznaltuk A retrospektiv vizsgalat engedélyezési
szama TUKEB 567/2012. A hianyz6 adatokat tartalmazé esetek kisziirése utan 1667
beteget tudtunk elemezni az inzulinnal kezelt analizisben, és 1401 esetet a glukoz
mennyiségét elemzd analizisben. Az utdbbi esetben ugyanis csak a 20 kg alatti betegeket
vizsgaltuk, mert itt tortént valtozas az infuziés oldat cukor koncentracidjaban. Egyik
betegnek sem volt diabetesze.

3.1.11. HEMODINAMIKAI PARAMETEREK MERESE EGY EVES
KOR ALATT

A prospektiv vizsgalatba egy év alatti, 10 kilogrammnal kisebb sulyu betegeket vontunk
be az Etikai Bizottsag elézetes engedélyét és a sziilék beleegyezé nyilatkozatat kbvetden.
Mind a 13 csecsem§ elektiv kardiopulmonalis bypass-szal végzett mitéten esett at, és
minden beteg komplett kétkamras, zart keringési rekonstrukciéos mitétet kapott. Minden
beteg egy jobb oldali jugularis vénas katétert és egy 3 French atméréji artéria femoralisba
helyezett, termisztoros termodilicié mérésére alkalmas katétert kapott (PVPK20133L07-
N, Pulsion Medical Systems, Minchen, Németorszag). A mérésekhez a PICCO plus
hemodinamikai monitort hasznaltuk (PICCO Plus v4.12, Pulsion Medical Systems,
Minchen, Németorszag). A termodiluciés méréseket a miitében CPB el6tt és utan, majd a
posztoperativ intenziv részlegre érkezéskor, valamint azt kdvetéen hat éranként legalabb
egyszer elvégeztuk. A transzpulmonalis termodilucié soran harom alkalommal
fecskendeztink 3 ml hideg izoténias konyhasoéoldatot a vena jugularis internaba helyezett
kanllbe. A harom mérés értékét atlagoltuk, a perctérfogatot (cardiac output, CO) mértik
meg. A mérés tovabbi szamolt paraméterei voltak a ver6térfogat (stroke volumen, SV), a
globalis végdiasztolés volumen (Global enddiastolic volume, GEDV), valamint a fentiek
testfelszinre indexalt értékei, mint a perctérfogatindex (cardiac index, Cl), a verétérfogat
index (stroke volume index, SVI) és a végdiasztolés index (global enddiastolic volume
index, GEDVI). A monitor kiszamolt még két paramétert, az extravaszkularis tuddvizet
(extravascular lung water, EVLW), melyet testsulyra indexaltunk (extravascular lung water
index, ELWI), és a globalis ejekcios frakcidt (global ejection fraction, GEF).

A transzpulmonalis termodilucids mérést a transztorakalis sziv ultrahang
vizsgalattal parhuzamosan is megismételtik. A vizsgalat GE Vivid-i (GE, Waukesha,
Wisconsin Allam, USA) ultrahanggal tértént. Az ultrahanggal a bal kamrai végdiasztolés
atmérét (LVEDD, left ventricle end diastolic diameter), a bal kamrai végszisztdlés atmérét
(LVESD, left ventricle end siastolic diameter) és a bal kamra kiaramlasi palya sebesség
id6 integraljat (left ventricular outflow tract velocity time integral, LVOT-VTI) mértuk, és a
frakcionalis rovidulést (fractional shorthening, FS) szamoltuk a

FS(%)= [(LVEDD-LVESD)/LVEDD]*100

képlet alapjan. Minden mérésnél regisztraltuk a monitor nyomasértékeit is.
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3.1.12. OXIGENSZALLITAS ES OXIGENFOGYASZTAS
VIZSGALATA EGY EVES KOR ALATT

Az oxigénszallitas és -fogyasztas vizsgalatdahoz a termodiluciés 06sszehasonlitd
vizsgalatbdl gyljtott adatokat hasznaltuk. A termodilucios vizsgalatok idejében artérias és
vénas vérgaz vizsgalatok is késziiltek (Cobas b 221, Roche Ltd, Basel, Svajc). Ezek
eredményeit hasznaltuk fel a szarmaztatott értékek kiszamolasanal.

Az artérias és vénas parcialis oxigén nyomast (arterial and venous oxygen partial
pressure P,0,, P,O,), a széndioxid parcidlis nyomast (carbon dioxide partial pressure
P.CO,, P,CO,), az oxigén szaturaciét (oxygen saturation S,0,, S.0,), a pH-t, a base
excess-t €s a hemoglobin koncentraciot (Hgb) regisztraltuk. Az alabbi egyenletek alapjan
szamoltuk ki az artérias oxigén tartalmat (arterial oxygen content, C,0,), a vénas oxigén
tartalmat (venous oxygen content C,0,), az arterioven6zus oxigén kulénbséget (arterio-
venous oxygen content difference, C,,0,), az oxigén szallitas testfelszinre indexalt értékét
(oxygen delivery indexed for body surface area, DO,i), az oxigénfogyasztas testfelszinre
indexalt értékét (oxygen consumption indexed for body surface area, VO,i) és az oxigén
extrakciét (Oxygen extraction, OER). A szamitasokhoz a 5. tablazatban lathato
képleteket hasznaltuk.

Paraméter Kiszamitasa

C.0= 1,34 x Hgb x S,0,+ 0,0031 xP,0,
C.0,= 1,34 x Hgb x S.,0, + 0,0031 xP,0,
C.0,= C,0,-C,0;

DO,i= CO xC,0,/BSA

VO,i= CO x (C,0, - C,0,)/BSA

OER= 100 x VO,i/DO0;,i

5. TABLAZAT OXIGENSZALLITASI KEPLETEK
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3.2. AZ EGYES SZOVODMENYEK DEFINICIOI

Mortalitason a korhazi halalozast értettiik.

A pulmonalis elégtelenség meghatarozasakor csak a nem vaszkularis és nem szeptikus
eredetll pulmonalis koérallapotokat (pneumothorax, chylothorax, atelektazia, nervus
phrenicus parézis) vettik figyelembe.

Sulyos infekcidonak a vazopresszor adagolast igénylé, folyadékadasra refrakter szeptikus
allapot megjelenését, a mély mellkasi sebfertézés jelenlétét vagy a pozitiv hemokultura
el6fordulasat tekintettuk.

A vesepotld kezelést (renal replacement therapy, RRT) a peritonealis- vagy a
hemodializis jelentette, mely iranyulhatott a metabolikus vagy az elektrolithaztartas
felborulasanak, az ascites megjelenésének, vagy a tulzott mennyiségben bevitt folyadék
eliminaciojanak rendezésére.

3.2.1. A VAZOAKTIV INOTROP INDEX MEGHATAROZASA

Miutan tébb probalkozas tortént a kongenitalis szivmitéten atesé gyermekek
kardiovaszkularis tamogatasanak szamszerisitésére, Wernovsky és munkacsoportja
javasolta a vazoaktiv szerek ddézisa altal szamitott index hasznalatat (Wernovsky és
mtsai., 1995). A gyermekszivsebészeti szakirodalomban a betegség sulyossaganak
megitélésére rutinszerlien hasznalt score-t azéta milrinon, vazopresszin és noradrenalin
hozzaadasaval modositottak, és mint vazoaktiv inotrép score-t (VIS) jelen kutatdsunkban
is alkalmaztuk: dopamin (ug/tskg/min) + dobutamin (ug/tskg/min) + 100 x adrenalin
(ug/tskg/min) + 100 x noradrenalin (ug/tskg/min) + 10 x milrinon (ug/tskg/min) + 10000 x
vazopresszin (E/kg/min), (Gaies és mtsai., 2014).

3.2.2. AZ ALACSONY PERCTERFOGAT SZINDROMA
MEGHATAROZASA

Az LCOS meghatarozasara az altalanos hasznalt klinikai jeleken kivul (tachycardia,
hepatomegalia, szivmegallas) a két egymast kdvetd artérias vérgazanalizisben mérhet6
bazistobblet -4 mmol/l alatti, vagy a laktatszint 2 mmol/l feletti értékét, a vizeletkivalasztas
(urine output, UO) 1 ml/kg/h alatti szintjét, a VIS 20 feletti értékét, valamint a mechanikai
keringéstamogatas elinditasat hasznaltuk.

3.2.3. AZ ELHUZODO GEPI LELEGEZTETES DEFINIALASA

Az elhuzédd gépi lélegeztetés fogalmat (PMV) a 72 éranal hosszabb ideig respiratoron
lévé betegek esetére mondtuk ki. Ennek az onkényesen megvalasztott vagopontnak a
létjogosultsagat az adta, hogy a betegek 75%-a sikeresen extubalasra kerllt a vizsgalati
periddus végére, emellett korabbi tanulmanyok azt mutattak, hogy a median Iélegeztetési
id6 harom nap volt, és ez alatt az id6 alatt a komplex beavatkozason atesett gyermekek
géprol valo levétele altalaban lehetséges is volt.
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3.2.4. AZ AKUT VESEELEGTELENSEG DEFINIALASA

Az AKI-t legegyszeribben a glomerulus filtracios rata hirtelen romlasaval definialhatjuk,
melyet klinikailag a CCl csOkkenése, a SeCr emelkedése, illetve a dializis szlikségessége
jellemez. A 2004-es Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) konszenzus-konferencia
RIFLE kategorikus rendszerét hasznaltuk. Szintén kategorizaltuk betegeinket az AKIN és
a KDIGO szerint is az 6sszehasonlitasoknal. Legérzékenyebbnek a pRIFLE kritériumot
tartottuk, ez hasznaltuk a transzfuziéval, aprotininnel foglalkozé tanulmanyainkban,
valamint azért, mert a KDIGO kategoriakat csak késébb alakitottak ki.

3.2.5. A BECSULT KREATININ CLEARANCE MEGHATAROZASA

A clearance a vizsgalt anyagnak az a mennyisége, amelyet a vese a plazmabdl
egységnyi idé alatt megtisztit. Schwartz-formula alapjan standardizalt clearance-
értékekkel szukséges kiszamolnunk. A képlet a betegek szérum-kreatinin-szintje (umol/l),
magassaga (cm) és egy korfligg6 valtozé (k) alapjan adja meg az értéket (Schwartz, Feld,
& Langford, 1984):

CCl=kxtestmagassag/seCr.

3.2.6. AFOLYADEKEGYENSULY ES TULTOLTES MEGHATAROZASA

A folyadékegyensuly meghatarozasahoz a betegek 6sszes folyadékbevitelét és Osszes
folyadékvesztését regisztraltuk a perioperativ idészak elsé 72 orajaban. A beadott
folyadékmennyiségbe szamitott a krisztalloid és kolloid oldatok mellett a parenteralis és a
szajon at torténd taplalassal bejutatott folyadék, illetve a transzfuziét is. Ebbél levonasra
kerlUlt az 0sszes mellkasi csoveken, valamint a székletként és vizeletként elveszitett
folyadékmennyiség, valamint a vérvételhez tarsuld és aktivként megjelené vérzés is.
Vizsgalatunk karakterisztikdjabol fakadéan a betegek folyadék-adatainak pontossaga
elsédleges fontossagu volt, ezért kilonds hangsulyt fektettink az adatok mindségének
ellenérzésére. Az adatbazis felépitése soran — ekkora esetszamnal mar nem
elhanyagolhaté erdfeszitést sem kimélve — az altatasi jegyz6kdnyvek attekintésével az
Osszes intraoperativan alkalmazott kolloid, krisztalloid oldatot és vérkészitményt
regisztraltuk, a vizsgalati periodusban szerepld harom posztoperativ nap intenziv
osztalyos lazlapjairdl pedig részletes folyadék adatokat nyertink. Az éranként lejegyzett
folyadékegyensuly adatokat napi 6sszesitésben és ml/kg-ként hasznaltuk fel. A betegek
napi folyadékegyensuly adatait felhasznalva a napi folyadéktultdltést a kdvetkez6képpen
szamoltuk ki:

Teljes folyadékbevitel (1) — Teljes folyadékvesztés (1) y

Folyadéktultoltés (%) = Testiomeg (k)

100

A fenti képlet alapjan elmondhaté, hogy 5%-os folyadéktultéltés 50ml/kg
folyadéktdbbletnek felel meg. A betegek testtdmegének a kérhazi felvételkor vagy az
intenziv osztalyon meért legfrissebb testtdmeget vettik. A kumulativ folyadéktultoltés
(cumulative fluid overload, cFO) szamolasa a posztoperativ id6szakban addig elért napi
FO-k 0sszegeként tortént:
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cFO a miitét napjan = intraoperativ folyadékegyensuly + FO a mitét napjan
cFO (1. posztoperativ nap) = cFO (mitét nap) + FO (1. posztoperativ nap)

cFO (2. posztoperativ nap) = cFO (1. posztoperativ nap) + FO (2. posztoperativ nap)

3.2.7. A VIZELETELVALASZTAS MEGHATAROZASA

A vizeletelvalasztas mennyiségének meghatarozasa az O6radiurézis adatok alapjan,
szamolasa pedig ml/kg/h szerint tortént. A pRIFLE osztayozasnal nem kevertlk a vizelet
mennyiség és a CCL alapon meghatarozott kategériakat.

4. STATISZTIKAI MODSZEREK

Adatbazisunkban a kovetkez6k szerint soroltuk a valtozokat 6t csoportba: a kardiologus
altal meghatarozott preoperativ, illetve a posztoperativ adatok, a sebészi adatok, az
aneszteziolégiai adatok, valamint egy intenziv terapias szakorvos konszekutivan
dokumentalt valtozéi. Az adatok dsszegzése céljabdl leird statisztikat alkalmaztunk, s
azokat el6szor eloszlas szerint elemeztik. A kigy(jtott adatokat kategorikus és folytonos
valtozéként kezeltlk, az elébbieket gyakorisaggal és szazalékos értékkel, az utébbiakat
parametrikus esetben atlaggal és standard deviaciéval (SD), nonparametrikus esetben
mediannal (med) és 25-75% kozotti interkvartilis tartomannyal (IQR) tuntettuk fel. A
hianyos adatokkal biré betegeket — kilonds tekintettel a kiindulasi valtozékra és a klinikai
eredményekre — kizartuk a vizsgalatunkbdl. Folyamatos valtozdk esetén a
szdvédmeényekkel rendelkezé és az azoktdl mentes betegek dsszehasonlitdsara Mann-
Whitney U-prébat alkalmaztunk.

4.1. LOGISZTIKUS REGRESSZIO

A logisztikus regresszids vizsgalat egy, a valdszinliségi eloszlason alapulé szamitast hajt
végre. A végeredmény az esély-arany, azaz az odds ratio (OR), amely, ahogy neve is
mutatja, két esély (odds) aranyulasa. Az egyvaltozds regresszids analizisben a p<0,2-nél
kisebb értéket add valtozokat tdbbvaltozés modellel vizsgaltuk. Azonban fontos
kdvetelmény, hogy a medfigyelések legyenek fliggetlenek, és a flggetlen valtozok
linearisan utaljanak a figgd valtozéra. A betegség vagy a szévédmény (AKI, chylothorax,
infekcié, Down-szindréma) kéttagu, s fliggd valtozoként jelent meg. A tovabbi, a
szovédmények megjelenésével 06sszefuggésben levé kovariansok pedig prediktiv
valtozékként szerepeltek e mdbdszerben. A fent ismertetett statisztikai modell
megbizhatésaganak és prediktiv képességének bizonyitasa érdekében végzett
szamitasoknal a modellek megkulonboztetésére c-indexet, kalibracidjukhoz Hosmer-
Lemeshow tesztés mtsaikalmaztunk. Utdbbi azt a nullhipotézist vizsgalja, hogy az
algoritmus hatékonyan szétvalasztja-e az adott két csoportot. Az adatsor modellezésére,
a modellszelekciora és a legjobban illeszked6 végsé modell kivalasztasara az Akaike
informacios kritérium moddszert alkalmaztuk a visszafelé haladé (backward stepwise)
regresszios lépések soran. A modell ellenérzésére és a prediktivitas becslésére a c-
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indexet és a Hosmer-Lemeshow tesztet hasznaltuk.

4.2. ROC ANALIzZIS

Receiver operating characteristic (ROC) elemzéssel és az area under curve (AUC)
szamolasaval allapitottuk meg, hogy a pRIFLE, AKIN, KDIGO besorolas kulonb6z6
életkorban milyen mértékben képes a mortalitas, valamint a dializis szlikségességének
becslésére. Az ROC elemzéssel egyrészt az AKI osztalyozé rendszerek hatékonysagardl
kapunk informaciét, masrészt a gbrbe alatti terllet (area under the curve, AUC), vagy c-
statiszika értéke az algoritmusok komparativ validaciéja is. Ha a terllet, azaz a c-index
maximalis (=1), akkor a betegek és az egészségesek a vizsgalati eredményeik alapjan
teljesen elkilénulnek, ha 0,5 akkor az algoritmus/osztalyozé rendszer hasznalhatatlan az
elkllonitésre. Az ROC-gorbe az 1-diagnosztikai specificitas [valédi negativ/(tévesen
pozitivt+valdodi negativ)] figgvényében, az egyes diagnosztikai hatarértékek alapjan fejezi
ki a diagnosztikai szenzitivitast [valodi pozitiv/(valodi pozitiv+tévesen negativ).

4.3. PROPENSITY SZKOR ALKALMAZASA

A mdbdszer alkalmas a regiszter/kohorsz vizsgalatokban a kezel6orvos egyéni
megitélésén alapuld terapias dontésekbdl adodod torzitasok kikliszobolésére, valamint
megmutatja egy kezelés atlagos hatasat a kezelt betegekben a nem kezelt
kontrollcsoporthoz képest. A propensity szkort adatbazisunkban tébbvaltozds logisztikus
regresszid alkalmazasaval hoztuk létre. Minden egyes beteg propensity szkérjanak
kiszamitasanal a propensity szkér derivacios modellt alkalmaztunk. A propensity szkérba
olyan valtozékat vettink be, ami Iényeges vagy kilénbdzik a két betegcsoportban az
Osszehasonlitas szempontjabdl. A kovariansok egyensulyanak jellemzésére és
ellenérzésére az abszolut standardizald differencia érték szolgal, a standardizalt
differencia <0,1 alatt j6, de legfeljebb 0,25 lehet. A mddszer alkalmazasaval megfelel
egyensuly volt elérhet6 a kiindulasi kovariansok kozott, a standardizald differencia
valamennyi esetben <0,25 volt.

Az igy eredeztetett értékeket hasznalva hozzarendeltink minden egyes
szovédményes beteghez egy, a rendszerben vizsgalt tulajdonsagait illetben leginkabb
hozza ill6 kontroll beteget. A hozzarendelés soran az 5—1 computerized greedy
logaritmust hasznaltuk, vagyis az elsé kérben az adott szév6dményes beteghez olyan
kontroll pacienst csatoltunk, akinek a propensity értéke 6t szamjegyben azonos volt.
Akiknél ez nem A&llt fenn, azokhoz a kovetkezd kdrben négy szamjegy azonossagban
rendeltiink beteget, és ezt igy folytattuk tovabb adott esetben egészen az egy szamjegy-
azonossagig.

A fenti szisztéma szerint parokba rendszerezett beteg és kontroll betegek adatait
folyamatos valtozok esetén a korabban ismertetett paros t-prébaval és Wilcoxon-féle
signed rank teszttel, mig kategorikus valtozoknal McNemar-féle teszttel hasonlitottuk
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O0ssze. A McNemar-proba kategorizalt valtozok eloszlasat vizsgalja egy csoportban, vagy
két 6sszetartozé csoportban.

Kutatasunk soran az SPSS 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL), illetve a késébbi verzidju
statisztikai szoftvert hasznaltuk, és 0,05-nél kisebb p érték esetén mondtuk ki a
statisztikailag szignifikans kuldonbség tényét.

4.4. AZ EGYES TANULMANYOK SPECIFIKUS STATISZTIKAI
JELLEMZOI

4.4.1. A GEPI LELEGEZTETEST BEFOLYASOLO TENYEZOK

A valtozokat preoperativ, intraoperativ és posztoperativ valtozékra osztottuk. A
preoperativ valtozok kozott demografiai paraméterek (kor, testsuly, nem, percentilis),
Down-szindréma, diszmorfia, kromoszéma abnormalitas, preoperativ pulmonalis
hipertonia, tracheomalacia, neuroldgiai karosodasok (ultrahanggal, CT-vel igazolt
neuroldgiai elvaltozas, gorcsok, parézisek), preoperativ gépi lélegeztetés, preoperativ
inotrép tamogatas, matét elétti intenziv osztalyos tartézkodas, 14z szerepeltek. A matétrdl
gyUjtétt valtozok kozé tartozott a kardiopulmonalis bypass ideje, az aortalefogas ideje, a
telies keringés leallitds, a matéti id6, a reoperacio, a mitét surgéssége (emergencialis,
surgeté vagy elektiv) és a matét komplexitasa, a RACHS kategoriakkal kifejezve. A
legalacsonyabb base excess, a pH, a transzfuzi6 mennyisége (ml/kg-ban), az inotrép
szerek mennyisége (dopamin, dobutamin), a harmadik inotrép szer igény szintén kilon
valtozoként szerepelt. A mitét végén a Horowitz kvocienst (paO2/FiO2), a nyitott mellkas
tényét, a pacemaker igényt és a base excesst is regisztraltuk. Az els6 24 o6raban a
fentieken kivll a folyadék bevitel, a vizelet mennyisége, a vérvesztés, a transzfuzié
mennyisége szerepelt tovabbi valtozoként. A kés6i posztoperativ faktorok kdzé tartozott a
reoperacio szukségessége, a dializis igény, az alacsony perctérfogat szindroma, a
keringési instabilitdst okozdé ritmuszavar, a szepszis, a nonvaszkularis légzési
elégtelenség, a neuroldgiai szovédmény, tracheomalacia, valamint a Iélegeztetési és az
intenziv osztalyos tartézkodasi idé.

A megnyult (prolonged mechanical ventilation, PMV, t> 61 h) és a hosszu
lélegeztetés (LMV; long mechanical ventilation, t> 7 nap) szerepeltek fuggd valtozéként,
és a fent felsorolt valtozokat elemeztik egyvaltozos logisztikus regresszidval. A p<0,20
alatti Osszefliggés esetén a tdbbvaltozos modellben elemeztik a pre-, intra- és
posztoperativ valtozokat kilon-kilon és egy modelben is. Megnéztik a 24 6ran belll
jelentkezd, fuggetlen Osszefliggést mutatd valtozokat, és azokat, amelyek az egész
perioperativ id6szakban jelen voltak.
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4.4.2. AZ APROTININ ALKALMAZASA

Az aprotininnel kezelt, ill. nem kezelt csoportok nem voltak egyformak, ezért propensity
szkért képeztlink 45 pre- és intraoperativ valtozobdl. A modell binominalis, logisztikus
regresszioval készult, ahol az aprotinin kezelés volt a fuggd valtoz6. A modell erejét
Hosmer-Lemeshow teszttel és c-indexszel vizsgaltuk.

A kimend valtozé a dializis igény és a renalis diszfunkcio el6fordulasa volt. A
rendlis diszfunkci® meghatarozasa a pRIFLE kategodria szerinti AKI kategdria szerint
tortént. Ezekben a modellekben a p<0,20 alatti, egyvaltozos 6sszefliggést mutatd
valtozékat tdbbvaltozos backward eliminacids, logisztikus regresszids modellben
elemeztik. Ezt kdvetbéen a fliggetlen Osszefliggést mutatd valtozék mellé egy kilon
modellben odatettiik a propensity szkort és az aprotinin adasanak tényét is.

4.4.3. TRANSZFUzZIO ES VERVESZTES

Az alapstatisztikai elemzéseket kovetben a mitét alatt és a mitét napjan adott
vorosveértest, friss fagyasztott plazma és a trombocita prediktorait linearis regressziéval
szamoltuk ki. A tdbbvaltozés linearis regresszios modelleket a transzfundalt
vérkészitményekre kulon-kilon, valamint az 6sszes adott mennyiségre (ml/kg-ban) is
elkészitettilk. A vérkészitmények mennyiségének normalizalasat négyzet gyokdt vonva
szamoltuk at (square root transzformation). Az egyvaltozés linearis regresszio
kiszamitasa utan a p<0,2 alatti 6sszefliggést mutatd valtozokat tettik be a tobbvaltozés
modellbe, és backward eliminaciét hasznaltunk. Meghataroztuk a koefficienseket, majd
variancia inflaciés faktorral vizsgaltuk a kolinearitast.

Ezt koévetben az Ossztranszfuzid6 mennyiségét, majd kilén-kilén a
vérkészitmények fuggetlen kapcsolatat elemeztik — a mortalitdssal, az alacsony
perctérfogattal, a dializis igénnyel, a légzési elégtelenséggel, az infekcioval és a
neurologiai szovédményekkel. El6szor propensity szkort hasznaltunk a mortalitassal és a
szoévédményekkel 6sszefliggésben lévé egyéb tényezdkre, s azt minden betegre és
minden szévédményre kiszamoltuk. A tdbbvaltozés logisztikus regresszié eredményeit az
ROC analizis c-indexszével ellendriztik. Végul az dssztranszfuzioé és a vérkészitmények
(ml/kg-ban és egységenként mérve) figgetlen dsszefiiggését elemztik egy propensity
szkérral és a betegség sulyossagaval fliggetlen 6sszefliggésben 1évd perioperativ
tényezdkre illesztett tobbvaltozés modellben.

4.4.4. AKUT VESEKAROSODAS SZOVODMENYEI

A szévédmeények és a pRIFLE szerinti kategoriak kozotti 6sszefliggést Wilkoxon rank
teszttel elemeztik. A betegek és a kohorsz aranya az lathaté. A RACHS kategériaba be
nem sorolhatdo, az elhunyt és a szamunkra meghatarozo adatok tekintetében
hianyossaggal biré betegeket eltavolitva az adatbazisunkbdl véglil 1510 gyermek
valtozdinak segitségével végeztiik el a statisztikai szamitasokat (2. Abra).
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Miitétek (n = 1767) <18 éves

Kizart102 beteg
Reoperacié egyazon bentfekvés alatt (n=94)

Nem sorolhaté RACHS kategéridba (2 VAD,

A\ 4

5 ECMO, 1 pericardium fenesztracid)

A 4

Vizsgalhato populacié (n =1665)

Meghalt <24 hours 35 beteg

A 4

nincs preoperativ CCL: 76 beteg

A 4

Végleges populacio(n=1510)

2. ABRA A CONSORT MEGALLAPODAS FOLYAMATABRAJA

Az AKI és nem AKI betegek szamos pre- és intraoperativ valtozojuk tekintetében
kulonbdztek egymastol, ezért a kiegyenlitéshez propensity szkérral parokat képeztink. A
propensity szkort binomialis logisztikus regresszidval, 20 valtozéval képeztik. A modellt
Hosmer-Lemeshow teszttel és c-indexszel ellendriztik. Ennek segitségével 325 part
allitottunk 6ssze. A szovédmeényeket paros t-teszttel vagy Wilcoxon teszttel, a kategorikus
valtozékat McNemar teszttel elemeztik.

4.45. AZ AKI OSZTALYOZO RENDSZEREK OSSZEHASONLITASA

A KDIGO, pRIFLE, AKIN kategoridk és a mortalitds kapcsolatat el6szor egyvaltozos
analizissel elemeztik. Megvizsgaltuk a kilénbdz6 korcsoportokban (Ujszilétt, csecsemd,
gyermek) az AKIN és a pRIFLE kategorizalas prognosztikai képességét a mortalitasra és
a dializis igényre. A diszkriminativ analizist ROC gorbékkel végeztik.

4.4.6. FOLYADEKTULTOLTES HATASANAK VIZSGALATA

A folyadék tulterhelés adjusztalt modellj¢t — a mortalitdsra, az alacsony perctérfogat
szindromara (LCOS) és az elhiuzo6do gépi lélegetetésre (PMV) — tdbbvaltozos logisztikus
regresszioval elemeztik. A modell kivalasztdsat az Akaike Information Criterion
segitségével végeztuk, bacward stepwise szelekciés metodikaval. A mortalitas
rizikofaktorainak meghatarozasara az elsé modell a kdvetkezé valtozokat tartalmazta:
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CPB id6 (perc), mitéti id6 (perc), preoperativ inotrép alkalmazasa, késleltetett mellkas-
zaras, RACHS pontszam, akut mitét, a kor logaritmikus transzformacidja, mély
hipotermias szivmegallas (DHCA), testsuly (kg), intraoperativ VVT felhasznalas (ml/kg),
intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg), intraoperativ aprotinin alkalmazas, legmagasabb
VIS pontszam, nem (férfi), aortalefogas ideje (perc), nitrogén monoxid (NO) alkalmazasa,
vérvesztés a mitét napjan (ml/kg), vesepotld kezelés (renal replacement therapy, RRT)
alkalmazasa, LCOS megjelenése, posztoperativ sulyos infekcio fellépte. A mortalitas
rizikofaktorait leir6 végsé modellben maradt nem szignifinkans valtézék pedig: a
legmagasabb VIS pontszam, a férfi nem és a posztoperativ sulyos infekcid voltak,
amelyek nem kerultek feltlintetésre.

Az LCOS rizikéfaktorainak meghatarozasara az elsé modell a fentieken kivil (az
intraoperativ aprotinin felhasznalas, a percben mért aortalefogasi id6 és a posztoperativ
infekciéd nélkil) a kdvetkezd valtozokat tartalmazta: intraoperativ ultrafiltraciéo hasznalata,
a mért legmagasabb SeCr érték (umol/l). Az LCOS rizikéfaktorait leird végsd modellben
maradt nem szignifinkans valtozok: az intraoperativ VVT felhasznalas (ml/kg), az
intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg), az intraoperativ NO adas és az intraoperativ
ultrafiltracio voltak, amelyek nem kerlltek feltlintetésre.

A masodik posztoperativ napon az 5%-nal nagyobb cFO rizikéfaktorainak
meghatarozasara szintén tdbbvaltozds logisztikus regresszidt alkalmaztunk. Az elsd
modell a kovetkez6 valtozékat tartalmazta: nem (férfi), a kor logaritmikus
transzformacioja, testsuly (kg), preoperativ inotrép alkalmazas, preoperativ SeCr szint
(umol/l), RACHS pontszam, akut mitét, CPB id6 (perc), DHCA, intraoperativ VVT
felhasznalas (ml/kg), intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg), intraoperativ ultrafiltracio
alkalmazasa, késleltetett mellkas-zaras, legmagasabb VIS pontszam, legmagasabb
posztoperativ SCr érték (umol/l), NO alkalmazasa, vérvesztés a mutét napjan (ml/kg),
RRT. LCOS. Az 5%-nal nagyobb folyadéktultdltés rizikofaktorait leiré végsé modellben
maradt nem szignifinkans valtéozok: a CPB id6 (perc) és a RRT voltak, melyek nem
kertltek feltintetésre.

A folyadéktultoltés, mint folyamatos valtoz6 rizikéfaktorainak meghatarozasara
linearis regressziot alkalmaztunk. A folyadéktultoltés rizikofaktorait leird végsdé modellben
maradt nem szignifinkans valtézok: a kor (logaritmikusan transzformalva), a férfi nem, a
CPB id6 (perc) és a DHCA voltak, amelyek nem kertltek feltintetésre. A végsé modell
statisztikailag szignifikans volt (F=21,164; igazitott R? = 0,347; p<0,001), nem fordult eld
elsérendii linearis autokorellacié (d=1,967) és multikollinearitas. A tulélési adatok
vizualizacidjara Kaplan-Meier log-rank paronkénti 6sszehasonlitast alkalmaztunk.

4.4.7. INFEKCIO ES KOLONIZACO

Az infekcios és a kolonizalt csoport pre- és intraoperativ valtozéi kilénboztek, ezért a
kulonbségek kiegyenlitésére propensity szkért hoztunk létre, tdbbvaltozds logisztikus
regressziot 20 valtozobdl (suly, kor, ciandzis, univentrikularis sziv, RACHS, reoperacio,
pulmonalis hipertenzié, pangasos szivelégtelenség, preoperativ inotrép kezelés
captoprillel, preoperativ ICU tartézkodas, preoperativ |élegeztetés, CPB id8, aorta lefogas
ideje, m{téti id6, legalacsonyabb hémérséklet, DHCA, ultrafiltracio, posztoperativ inotrop
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szkér, transzfuzidé mennyisége, aprotinin, nitrogén-monoxid). Az alkalmazott szkérral 141
part tudtunk dsszeallitani a 253 kolonizalt és a 179 infekcids betegbdl.

4.4.8. CHYLOTHORAX ALTAL OKOZzZOTT SZOVODMENYEK
VIZSGALATA

A chylothoraxban szenved® betegek kulonbdztek az adatbazis tobbi betegétél, ezért
propensity szkorral parokat képeztink 14 valtozébdl: kor, RACHS, preoperativ ICU
tartozkodas, preoperativ inotrop kezelés, captopril, CPB id8, aorta lefogas ideje, mitéti
id6, legalacsonyabb muitét alatti hémérséklet, DHCA, folyadék egyensuly, nitrogén
monoxid adasa, RBC transzfuzié, aprotinin. 48 part képeztink. A tovabbiakban a
vaszkularis ringgel operalt betegeket és parjaikat kizartuk az elemzésbdl, mert mas volt a
kezelési algoritmusuk. Igy végiil 42 par adatait elemeztiik.

4.4.9. DOWN-SZINDROMA KOROKI SZEREPENEK TANULMANYOZASA

A Down-szindromas betegek posztoperativ szovédményeit hasonlitottuk oOssze az
adatbazisunkban propensity szkorral képzett kontroll csoporttal. A Down-koéros betegek a
kontroll csoporttdl kor, akut mitét, reoperacidé, preoperativ ICU tartézkodas, ciandzis,
pulmonalis hipertenzié, preoperativ prosztaglandin adasa, RACHS, transzfuzi6
mennyisége, posztCPB inotrop index, CPB id6, késleltetett mellkas-zaras, valamint
aprotinin és posztCPB NO adasban kiildnbdztek. Osszesen 111 part tudtunk képezni. Az
1667 f6s elemezhetd adatbazisban 129 Down szindromas beteg volt.

4.4.10. AZ INZULIN ES AZINFUZIO CUKORTARTALMANAK
KAPCSOLATA A POSZTOPERATIV KIMENETELLEL

Kétszer két csoportot vizsgaltunk: inzulint kapott és inzulint nem kapott betegeket
hasonlitottunk 6ssze, ill. a posztoperativ id6szakban adott 5%-0s és 10 %-0s cukoroldattal
kezelt betegeket. Mindkét esetben propensity szkér segitségével egyenlitettik ki a
kulonbségeket, és képeztink parokat. 171 inzulinos beteget tudtunk parositani nem
inzulinos betegekkel. A cukortartalom szempontjabdl vizsgalt csoportokban csak a 20 kg
alatti betegeket vizsgaltuk. Az 1401 beteget tartalmazo adatbazisban 319 beteget
kezeltiink 5%-0s glukézoldattal a posztoperativ id6szakban. 298 part képeztink az 5% és
a 10% cukoroldattal (valtozé natrium tartalommal) képzett posztoperativ infuziés oldattal
kezelt gyermekekbdl.

Az inzulinos kohorszban a propensity szkért a kodvetkez6 valtozokbdl elballitott
tdbbvaltozés logisztikus regresszios modellbdl képeztik: férfi nem, logaritmikusan
transzformalt kor, akut mutét, reoperacié, preoperativ ICU tartdzkodas, ciandzis,
pulmonadlis hipertenzid, preoperativ prosztaglandin adasa, RACHS, transzfuzié
mennyisége, posztCPB inotrop index, CPB id6, aprotinin, késleltetett mellkas-zaras,
posztCPB NO adas, valamint a mitéti napon mért maximum vércukor érték.
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4.4.11. HEMODINAMIKAI PARAMETEREK MERESE 1 EVES
KOR ALATT

Tizenharom Ujszil6tt és csecsem® adatait elemeztik prospektiven. A t6bbszoros
O0sszehasonlitast az ANOVA megismételt vizsgalattal (repeated measurements for
ANnOVA) és post hoc Bonferroni teszttel végeztiik. A betegekre kiillon a sulyozott linearis
regresszids analizist alkalmaztuk, miutan az egyes betegekre az atlagértéket kiszamoltuk.
Két mérés kozott a delta értékeket — mint a szazalékos valtozast az egymast kovetd
paraméterek kozott — elemeztik.

4.4.12. OXIGENSZALLITAS ES OXIGENFOGYASZTAS VIZSGALATA
EGY EVES KOR ALATT

Az alap statisztikai elemzések utan az el6zé pontban részletezett tébbszéros ANOVA-t
hasznaltuk Bonferroni korrekcidéval. Minden termodilucios mérés utan artérias és vénas
vérgazelemzést végeztink. Az oxigénszallitas, az oxigénfogyasztas szarmaztatott értékei
€s az egyeb monitorizalt paraméterek kdzott Pearson korrelaciot végeztink. Két egymast
kovetd mérés kozotti kiilonbségeket is kiszamoltuk és korrelacios analizisben vizsgaltuk a
kapcsolatot az oxygen fogyasztas és széndioxid termelés kozott.

5. EREDMENYEK

5.1. GEPI| LELEGEZTETEST BEFOLYASOLO FAKTOROK

A 411 beteg atlagos lélegeztetési ideje 16 ora volt, a betegek 25%-a igényelt 61 6ranal
hosszabb lélegeztetést, 38 beteg (a minta 9,2 %-a) pedig hét napnal hosszabb id6t toltott
a lélegeztetbgépen. Az utdbbi betegcsoport intenziv osztalyos tartézkodasi idejének
medianja 14,9 nap (min-max: 7-58 nap) volt, az dsszes intenziv apolas nap 33%-at tette
ki. A betegek 29,1%-a igényelt komplex mutétet (RACHS 4-6), 25%-anak a CPB ideje
hosszabb volt, mint 120 perc. Tizendt beteget helyeztiink at masik kérhazba, kézullk
ketté meghalt, a kérhazunkban bekdvetkezett mortalitasi rata 3,16% volt.

Az egyvaltozés analizisben a perioperativ tényez6k dsszefuggése a kdzepes és
hosszu tavu lélegeztetéssel kulonbozott egymastdl. Down szindroma vagy dializis csak a
kbézepes idejl lélegeztetéssel mutatott dsszefiiggést. A posztoperativ id6szakban fellépd
aritmia peéldaul megnoveli a kozepes ideji gépi lélegeztetés idejét, de a hosszu tavu
Iélegeztetés idejét nem.

A kozépes ideju lélegeztetésnél kulon elemeztuk a 24 oran belil mérhet6
rizikofaktorokat is. Harom tényezd maradt szignifikans dsszefliggésben a kimenetellel a
tobbvaltozés modellben: a CPB hossza, a mitét alatt adott transzfuzié mennyisége és a
CPB utani Horowitz kvociens (p.O,/FiO,). Az eredményeket a 6. tablazat és a 7. tablazat
mutatjia. A végsé modellben (azaz a posztoperativ faktorok elemzése utan) a
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posztoperativ szévédmények mar sokkal er6sebb faktoroknak bizonyultak, mint a pre-
vagy intraoperativ tényez6k (7. tablazat). A hosszu tavu lélegeztetés independens
prediktorai: az urea nitrogén értékek, a nitrogén-monoxid igény, a nyitott szternum kezelés
és a tracheobronchomalacia voltak. Itt is magas odds raciot mutattak a posztoperativ

szovédmeények.

Gépi lélegeztetés
>61 6ra (PMV)

AOR 95 % Cl P érték
Preoperativ tényez6k
Tracheobronchomalacia 3,8 1,19 12,03 0,02
Pulmonalis hipertenzié
Down szindroma 3,87 1,55 9,64 0,003
Intenziv osztalyos kezelés 2,29 1,01 5,27 0,04
Miitéti tényez6k
CPB (egység 30perc) 2,14 1,33 3,45 0,001
Pacemaker igény 4,79 1,89 12,11 0,0001
Magas inotrép igény
Nyitott mellkas 6,07 1,28 28,78 0,02
Transzfuzié >50 ml/kg 3,64 1,33 9,96 0,01
Miitéti nap tényezGi
BUN >7 mmol/I 2,86 1,19 6,85 0,01
Volumenigény >5ml/kg/h 499 1,47 16,94 0,01
Magas inotrop igény 1,59 1,33 1,89 0,0001
Nyitott mellkas 14,62 4,222 50,62 0,0001
Nitrogén monoxid 16,39 2,58 103,9 0,003
Posztoperativ

szovédmények
Aritmia 5,83 1,14 29,74 0,03

Neuroldgiai 13,25 2,12 82,89 0,005
LCOS 24,85 8,35 739 0,0001
Pulmonalis 22,89 7,23 72,41 0,0001
Dializis 63,35 6,71 598,81  0,0003
Infekcio 22,01 547 884 0,0001
Pulmonalis hipertenzié 25,6 4,91 134,07 0,0001
Reoperacio a sziven

AOR

6,16
2,63

1,64
4,61
74,35

3,44

3,24
10,21

16,1
5,25
5,9

4,73
7,85

Gépi lélegeztetés
>168 6ra (LMV)

95%Cl P érték
1,91 19,89 0,002
1,13 6,1 0,02
1,01 2,67 0,04
1,68 12,64 0,003
1,24 442,52 0,04
1,21 9,89 0,02
1,02 10,22 0,04

2,87 36,22 0,0003

2,75 94,62 0,002
1,69 16,31 0,004
1,94 17,91 0,001

1,54 14,54 0,006
2,03 30,36 0,002

6. TABLAZAT ADJUSZTALT MODELL KOZEPES ES HOSSZU GEPI LELEGEZTETESRE - 24

ORAN BELULI MODELL
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AOR
24 6ran belil
CPB (egység:30 perc) 1,57
Transzfazié ( 10ml/kg) 1,41

pa02/Fi02 (100 Hgmm) 1,57
Volumen igény(ml/kg/h) RRZ!
BUN (mmol/I)
Nitrogén-monoxid
Tracheobronchomalacia

Nyitott mellkas

Osszes perioperativ

faktor

BUN (mmol/I)
Tracheobronchomalacia
Nitrogén-monoxid

Reoperacio sziven

Neuroldgiai sz6védmény
Pulmonadlis szovédmény 7,95
Pulmonadlis hipertenzié 15,56
Veseelégtelenség-dializis JERE]
LCOS 7,28
Nyitott szternum 9,08
Volumen igény(ml/kg/h) 1,73
LCOS

Gépi lélegeztetés

>61 éra (PMV)

95 % Cl

1,26-1,95
1,18-1,71
1,22-2,03
1,42-2,38

2,54-24,82
3,94-25,06
1,03-88,2
2,55-20,75
2,57-32,08
1,25-2,38

Gépi lélegeztetés

>168 6ra (LMV)

P érték  AOR

0,0001

0,001

0,004

0,0001
1,75
13,25
4,12
6,52
1,58
11,99
15,93
28,49
13,34

0,003

0,01 7,01

0,04

0,0001

0,0005

0,0007

95%Cl

1,39-2,21

4,02-43,61
1,07-15,71
2,62-16,02

1,19-2,10

2,95-48,58
3,95-64,16
6,71-120,9
2,54-70,11

2,05-23,94

P érték

0,0001
0,0001
0,03

0,0001

0,001
0,0004
<0,0001
0,0001
0,002

0,001

7. TABLAZAT  ADJUSZTALT MODELL KOZEPES ES HOSSZU GEPI LELEGEZTETESRE -

TELJES MODELL
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5.2. APROTININ

A vizsgalt betegcsoport 675 fé6bél allt. A vizsgalt id6szakban a betegek 40%-a kapott
aprotinint, a komplex betegcsoportban ez az arany 58% volt. Aprotinint gyakrabban
kaptak azok, akik cianotikus szivhibaban szenvedtek, reoperaciéra volt szikséguk
és/vagy nagy kockazatu mitéten estek at. Ekkor az intraoperativ folyadék bevitel nagyobb
volt, a CPB és az aortalefogas ideje is hosszabb lett, ezért ezekbdl a valtozokbdl egy
kiegyenlit, azaz propensity szkért szamoltunk. (A modell C-index: 0,86, Hosmer-
Lemeshow test: 3,9, p=0,86.)

p=0,032

40 |

O Nincs

35 4| mAprotinin

30

N
a1
I

N
o
I

p=0,064

El6fordulas (%)
o

e
o
I

a1
I

Dializis AKI

3. ABRA APROTININ ES VESEKAROSODAS

A betegek kdzll 41-en (a populacié 6,24 %-a) igényeltek peritonedlis dializist, és a
PRIFLE szerint 21,3%-ban fordult el6 AKI. Bar az AKI és a dializis el6fordulasa magasabb
volt az aprotininnel kezelt csoportban a kontroll csoporthoz képest (3. abra), ez a
kildbnbség mar nem volt szignifikdans, ha a betegeket a mitét sulyossaga szerint
osztalyoztuk (RACHS 1-3 versus 4-6). Az aprotininnel kezelt csoportban a mitét utani
vérvesztés szignifikansan alacsonyabb volt, és kevesebb friss fagyasztott plazmat és
trombocitat igényeltek a komplex mitéti csoportban. Az AKI eléfordulasa a CPB idejével
és a vazoaktiv tamogatas kumulativ mennyiségével mutatott fliggetlen dsszefliggést.

A propensity szkorra adjusztalt tdbbvaltozés modellben az aprotinin nem mutatott
Osszefliggést sem az AKl-val, sem a dializis szukségességével (4. abra). Az aprotinin
nem emelte a haldlozas kockazatat sem. Mindkét alcsoportban a CCl csokkenés
tendenciézusan nagyobb volt az aprotininnel kezelt csoportban (8. tablazat).
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Halalozds : AOR 0,38 (95 % C.I.: 0,13- 1,14)

'—‘_—' p=0,10

‘ ' Vese diszfunkcié/AKI: AOR: 1,26
(95 % C.1.: 0,66- 1,92) p=0,6

’ Dializis: AOR: 1,22 (95 % C.I.:0,46- 3,22)
p=0,69
0 1 2 3 4 5

Propensity szkorral adjusztalt esélyhanyados

4. ABRA APROTININ HATASA A VESEKAROSODASRA ES A HALALOZASRA

95%ClI P érték
Dializis
CPB id6 (egység 30 perc)
Kumulativ inotrop index (1/1)
Aprotinin
Propensity szkor
Vese diszfunkcié/AKI
CPB id6 (egység 30 perc)
Intraoperativ transzfuzié (mil/kg)

Pulmonalis hipertenzio

Kumulativ inotrop index (1/1)

Preoperativ CCL(ml/min/1.73 m2)
Kor (évek)

Aprotinin

Propensity szkor

8. TABLAZAT APROTININ SZEREPE A DIALIZIS ES A VESE DISZFUNKCIO KIALAKULASABAN
— TOBBVALTOZOS PROPENSITY SCORE, ADJUSZTALT MODELL
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5.3. TRANSZFUZIO ES VERVESZTES

Ebben a tanulmanyban a vizsgalt betegcsoport 657 betegbdl allt. Egy éves kor alatt
minden beteg kapott transzfuziét. Az FFP adasa 100%, 44% és 30% volt rendre az
Ujszllotteknél, a csecsemdoknél, illetve a gyermekeknél, trombocitat pedig 38, 16, ill. 30%
igényelt ugyanilyen megosztasban (5. abra). Koézuluk 19,1% nem kapott vert, 13,2% tobb,
mint 100 ml/kg-ot, 4,9% 150 ml/kg felett kapott. Azoknak a betegek az 50%-a, akik a
mitéti idészakban 50 ml/kg felett kaptak vért, az elsé posztoperativ 24 éraban is jelentds
transzfuziéra szorult (6. abra). Cianotikus és reoperacion atesett betegek transzfuzids
igénye szintén magasabb volt.

100

(ml/kg)
o]
e
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(o))

o

"
Z

k mennyis

H
o
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r

itménye

r

eszi

204

Verk

e
0-30 31-364 >365

Korcsoportok (nap)

5. ABRA A TRANSZFUZIOS IGENY KOR SZERINTI ELOSZLASA

Szamos perioperativ valtozé mutatott szignifikdns Osszefliggést a transzfuzio
mennyiségével. Ugyanez igaz a kulonféle véralkotok esetében is. A tdbbvaltozés linearis
regressziés modellben a testsuly mind az 6sszes beadott, mind a VVT, az FFP és a
trombocita beadott mennyiségével kuilon-kildén vizsgalva is fliggetlen 06sszefliggést
mutatott. Az FFP adasa a pulmonalis hipertenzidval, a preoperative CCl-lel és az
intraoperativ folyadék egyensullyal, valamint mas 0sszefliggésben nézve: egyes
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sebészekkel és anesztezioldgusokkal volt fliggetlen kapcsolatban. B sebész esetében
magasabb volt a transzfuzié mennyisége, mig C aneszteziolégus esetében kevesebb volt
az FFP adasa. A trombocita adasa mitéti faktorokkal, mint pl. a mdtéti id6 hossza, a
vasoaktiv szkérral és a halasztott szternumzarassal mutatott fliggetlen 6sszefiggést (9.
tablazat).
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0 10-20  30-40  50-80  70-80  >100
01-10  20-30  40-50 60-70  80-100

Transzfuzié mennyisége (ml/kg)

6. ABRA A TRANSZFUZIO MENNYISEGENEK MEGOSZLASA

A posztoperativ id6szakban 30 beteg halt meg (4,6%), 105 betegnek (16,1%) volt
alacsony perctérfogat szindrémaja, 41 beteg (6,2%) igényelt dializist, 77 betegnek
(11,7%) keletkezett nem vaszkularis eredetl légzési elégtelensége, és 110 betegnek
(16,7%) lett infekcidja. Minden szévédmény Kkorrelalt a transzfuzi® mennyiségével
egyvaltozés analizisben. A transzfuziéra kiszamitott propensity szkoér c-indexe teljes
vérmennyiségre 0,952, a FFP-re 0,856, a trombocitara 0,883 és a vorosvertest
transzfuziéra 0,964 volt. Propensity szkérra illesztve a modellt: a vér és véralkotok adasa
fuggetlen 6sszefuggést mutatott a halalozassal, az alacsony perctérfogat szindromaval, a
pPRIFLE AKI-val, a nonvaszkularis légzési elégtelenséggel és az infekcio eléfordulasaval
(10. tablazat). A VVT adasa Osszefliggott az alacsony perctérfogat szindromaval, a nem
vaszkularis 1égzési elégtelenség elordulasa pedig a FFP és a VVT adasaval. Ugyanakkor
a trombocita mennyisége csokkentette a 1égzési elégtelenség kialakulasat.

Végul készitettink egy olyan modelt, amelyikben egyszerre vizsgaltuk az 6sszes
transzfundalt vérmennyiséget, azaz a VVT-t, FFP-t és trombocitat egyik modelben mi/kg-
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ban, a masikban egységekben mérve. Ezekben a modellekben korra, ciandzisra,
preoperativ ITO tartdozkodasra, Down szindromara, RACHS szkérra, sebészre,
aneszteziologusra, a CPB és mitéti idére, aprotininre, minimum hémérsékletre, nyitott
mellkasra, kumulativ vazoaktiv szkérra, nitrogén monoxid adasara, pacemaker
hasznalatra adjusztaltuk a transzfuziét. A VVT adasa dsszefliggétt a dializis igénnyel és a
LCOS-sel, de a propenzity szkérral ontrollalt modelben mar nem maradt az dsszefliggés
szignifikans. Az infekcid el6fordulasa az 0Osszes transzfundalt vér mennyiségével
fuggetlen Osszefliggést mutatott. Az FFP adasa fokozta a pulmonalis szovédmények
elé6fordulasat. A trombocita adasa viszont csdkkentette a nonvaszkularis szévédmények
kialakulasat.
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Ossztranszfizié(ml/kg Vorosvértest (ml/kg Fagyasztott plazma (ml/kg Trombocita(ml/kg

Koefficiens (95% Cl) P érték  Koefficiens (95% Cl) P érték  Koefficiens (95% Cl) P érték Koefficiens (95% Cl) P érték
Kor (napok) -0,49 (-0,86 -0,12) 0,009
Suly (kg) -1,77 (-1,98 -1,56) <0,001 -1,33 (-1,48 -1,19) <0,001 -1,42 (-1,58 -1,26) <0,001 -0,96 (-1,15 -0,77) <0,001
Egykamras sziv 0,75  (-1,23 -0,28) 0,002 -1,67 (250 -0,84) 0,001
Pulm. hipertenzié 0,47 (0,11 0,83) 0,009
Preop lélegeztetés PENWE) (-2,20 -0,10) 0,031 1,25 (0,31 2,19) 0,001 -0,88 (-1,65 -0,11) 0,025
MVMVIélegeztetéslélegeztetés
Preop. cianézis 0,73 (0,20 1,25) 0,007
Preop. kreatinin clearance -0,01 (-0,02 -0,001) 0,008 -0,02 (-0,02 -0,01) <0,001 -0,01 (-0,02 -0,001) 0,004
Miitéti idé (perc) 0,01 (0,01  0,01) <0,001 0,01 (0,01 0,01) <0,001 0,01 (0,01 0,02 <0,001
Aorta lefogas (perc) 0,01 (0,001 0,01) 0,001 0,01 (0,001 0,01) <0,001
DHCA 1,35 (0,01 2,69) 0,048
Sebész B 1,05 (0,67 1,44) <0,001 0,45 (0,19 0,72) 0,001 0,75 (0,46 1,03) <0,001 1,06 (0,60 1,52) <0,001
Aneszteziologus C -0,35 (-0,63 -0,08) 0,012
Op. egyensiily (ml/kg) 0,01 (0,001 0,01) <0001 0,001 (0,001 0,01) 0,001 0,01 (001 -0,001)  <0,001
Aprotinin -0,39 (-0,78 -0,01) 0,046 065 (1,11  -0,18) 0,006
Nyitott mellkas 0,95 (0,31 1,60) 0,004 1,23 (0,47  1,98) 0,002
Nitrogén monoxid 0,98 (0,29 1,68) 0,006 1,10 (0,28 1,92) 0,009
Vasoaktiv-inotrép index 0,01 (0,001 0,02) 0,020 0,02 (0,001 0,03) 0,009
Adjusztalt r2 0,738 0,746 0,775 Q461

9. TABLAZAT AZ OSSZTRANSZFUZIOT ES A VERALKOTOK ADASAT MEGHATAROZO TENYEZOK
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Szov6dmény Ossztranszfuzié(ml/ke Vorosvértest : Fagyasztott : Trombocita(ml/kg
AOR (95% Cl) Pérték  AOR (95% Cl) Pérték  AOR (95% Cl) Pérték  AOR (95% Cl) P érték
Haldlozas Vér 1,01 (1,01 1,02) 0,001 1,02 (1,01  1,04) 0,006 1,02 (1,001 1,03) 0,011 1,04 (0,98 1,10) 0,23
Prop. 1829 (0,01 3,2E+08) 0,22 15,68 (0,44 560) 0,13 2521 (4,09  155,3) 0,001 42,14 (8,95 198,4) <0,001
LCOS Vér 1,01 (1,01 1,02) <0,001 1,02 (1,01 1,03) 0,001 1,01 (1,00 1,02) 0,09 1,04 (1,00 1,10) 0,07
Prop. 55,32 (4,43 690,1) 0,002 25,15 (4,55 139)  <0,001 27,30 (11,08 67,26) <0,001 28,53 (9,89 82,3) <0,001
Dializis Vér 1,01 (1,001 1,01) 0,01 1,02 (1,01 1,03) 0,001 1,01 (1,00 1,02) 0,3 1,02 (096 1,07) 043
Prop. 2,1E+10 (1,1E-04  4,3E+24) 0,15 25,15 (4,55 139,0) <0,001 55,41 (11,36 270,3) <0,001 70,7 (17,6 282,8) <0,001
Pulmonalis Vér 1,01 (1,001 1,01) 0,001 1,02 (1,01  1,03) 0,001 1,01 (1,001 1,02) 0,02 0,99 (0,94 1,04) 0,64
Prop. 256 (4,06 1,6E+04) 0,008 13,76 (2,07 91,2) 0,007 333 (1,27 876) 0,01 8,58 (2,73 26,96) 0,001
Infekcié Vér 1,011 (1,007 1,02) <0,001 1,01 (1,001 1,02) 0,02 1,01 (1,001 1,02) 0,02 1,03 (0,98 1,08) 0,21
Prop. 3,711 (1,018 13,53) 0,047 422 (1,45 12,31) 0,008 4,81 (2,06 11,24) <0,001 7,09 (2,50 20,16) 0,001
Neurolégiali R&l 1,006 (1,00 1,01) 0,11 1,01 (0,98 1,04) 0,59 1,00 (0,98 1,03) 0,82 099 (0,89 1,11) 0,85
Prop. 0,92 (0,07 12,77) 0,95 1,46 (0,0 20,35) 0,77 581 (0,54 62,61) 0,14 11,86 (0,99 141,8) 0,05

10. TABLAZAT VERALKOTOK ES OSSZTRANSZFUZIO OSSZEFUGGESE A KIMENETELLEL — PROPENSITY SZKORRA ADJUSZTALT MODEL
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Mennyiség (egység) Mennyiség (ml/kg)

Halalozas

Dializis

Pulmonalis

szovodmény

Infekcid

11. TABLAZAT

VT

FFP
Trombocita
Osszesen
VT

FFP
Trombocita
Osszesen
VVT

FFP
Trombocita
Osszesen
VVT

FFP
Trombocita
Osszesen
VVT

FFP
Trombocita

Osszesen
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1,0
1,1
0,9
1,0
1,3
1,2
0,9
1,0
1,1
1,6
1,0
1,1
1,2
1,0
1,0
1,0
1,2
1,4
1,1
1,1

(0,78
(0,77
(0,74
(0,89
(1,03
(0,90
(0,75
(0,96
(0,94
(1,23
(0,82
(0,99
(1,03
(0,83
(0,92
(0,99
(1,01
(1,12
(0,98
(1,04

1,45)
1,69)
1,28)
1,20)
1,77)
1,74)
1,19)
1,22)
1,52)
2,28)
1,24)
1,22)
1,54)
1,40)
1,24)
1,19)
1,52)
1,85)
1,30)
1,24)

0,704
0,523
0,842
0,629
0,030
0,176
0,630
0,196
0,154
0,001
0,928
0,075
0,028
0,555
0,408
0,073
0,040
0,005
0,102
0,005

1,01
1,01
0,99
1,00
1,01
0,98
1,00
1,00
1,00
1,00
0,87
1,00
1,01
0,99
1,02
1,00
1,01
1,00
0,97
1,01

(1,00
(0,99
(0,92
(0,99
(1,00
(0,97
(0,93
(0,99
(0,99
(0,98
(0,78
(1,00
(1,00
(0,98
(0,95
(1,00
(1,00
(0,99
(0,91
(1,00

1,03)
1,03)
1,08)
1,01)
1,02)
1,00)
1,07)
1,00)
1,01)
1,01)
0,96)
1,01)
1,02)
1,01)
1,09)
1,01)
1,02)
1,02)
1,03)
1,02)

0,079
0,218
0,900
0,651
0,045
0,071
0,982
0,335
0,781
0,521
0,006
0,723
0,019
0,440
0,573
0,296
0,073
0,585
0,278
0,005

1,01

0,89

1,01

1,01

(0,99 1,03)

(0,79 0,99)

(0,99 1,02)

(1,002 1,02)

0,142

0,049

0,092

0,009

AZ OSSZTRANSZFUZIO ES A VERALKOTOK MINT RIZIKOFAKTOROK — ADJUSZTALT MODELEK
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5.4, AKUT VESEKAROSODAS SzOVODMENYEI

A vizsgalt adatbazis 270 (17,9%) ujszulétt, 517 (34,2%) csecsemd és 723 (47,9%)
gyermek adatait tartalmazta. A vizsgalatba kertilt 1510 betegh6l 481-nek (31,9%) volt AKI-
je a pRIFLE kritériumok alapjan. Kozuluk 173 (11,5%) kerult a Risk, 26 (1,7%) az Injury,
és 282 (18,7%) a Failure kategériakba. A vizsgalat alatt 6sszesen 55 beteg (3,6%) halt
meg, kozuluk 12 (az elhunytak 21,8%-a) nem kerult egyik kategoéridba sem, 4 (7,3%) a
Risk és 39 (70,9%) a Failure csoportokba tartozott, az Injury csoportban nem volt
halalozas. A dializis sziikségessége 96 betegnél (6,4%) allt fenn, kozulik nyolcan (0.5% a
teljes, és 8,3% az eredtileg is dializalt populaciobdl) nem értek el pRIFLE kritériumot. A
vizeletmennyiségen alapul6 kategorizacié nem mutatott 6sszefliggést a szovédmeényekkel
a korai posztoperativ szakban (7. 4bra).

A posztoperativ szov6dmények el6fordulasanak gyakorisaga a pRIFLE kategoériak
sulyossaga szerint ndvekedett (8. abra). A Failure kategdria fliggetlen 6sszefliggésben allt
a posztoperativ morbiditas tobb tényezdjének megndvekedett kockazataval. A
szovédmeények el6fordulasa a pRIFLE kategériak klszobértékeit kovetve novekvd
tendenciat mutatott (8. 4bra).

2000 o0 =R mi aF | _ p=0001
150 -
pzo0
100 - {
50
N % N % N

Miitét napja I 1. posztop. nap ' 2. posztop. nap

7. ABRA A NAPI VIZELETMENNYISEG (ML/KG) ALAKULASA A PRIFLE KATEGORIAK
SZERINT -(0-Non-Aki, R-Rifle, I-Injury, F-Failure Csoport)

Propensity szkérral segitségével parositottunk 325 AKI-s beteget (481-bél) szintén
325 nem AKI-s kontroll beteggel (1081-bél), igy két, parhuzamosan homogén csoportot
hoztunk létre, ahol az egyes parba allitott tagok hasonlo rizikéju szivmitéten estek at, a
vizsgalt valtozék tekintetében pedig nem kilénbdéznek egymastdl Iényegileg. A két csoport
betegei kdz6tt fennallo egyetlen meghatarozé eltérés az AKI fennallasa, illetve hianya.
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Nincc AKI (N=1Nn29) Riclk [N=173) Iniurv (N=2R) Failure IN=282)

Atlac Np] P-érték Atlac <N P-érték Atlas N} P-érték

44,1 12,0 0,20 40,4 12,0 0,33 67,9 35,3 <0,001
12,3 65,1 19,6 <0,001 74,0 26,5 <0,001 80,7 25,2 <0,001
57,1 212 <0,001 91,7 43,0 <0,001 98,2 46,2 <0,001

Preoperativ 104,2 17,0 0,02 43,9 25,7 <0,001
1. COIFALENA 88,8 32,4 61,2 18,7 <0,001 59,1 157 <0,001 31,0 10,1 <0,001
p posztoperativ EEER: 26,1 <0,001 51,5 185 <0,001 27,7 7.8 <0,001
Vizeletmennyiség (ml/kg/24h

A miitét napjan 70,8 274 24,1 <0,001 56,0 18,4 0,09 65,5 42,3 0,14
1. LA S ENA 94,2 39,2 876 362 0,64 751 316 0,18 1009 554 0,31
p LoiFAtel S ENA 104,1 41,0 984 42,2 0,99 118,7 58,4 0,001

posztoperativ NI 17,6 10,0 <0,001 -42,9 13,2 <0,001 -14,8 35,0 <0,001
posztoperativ JEENE 18,5 -19,9 16,9 <0,001 -51,1 15,4 <0,001 -25,2 49,0 <0,001
2,7 17,4 -34,4 6,9 <0,001___-559 57 <0,001 _-240 363 <0,001

12. TABLAZAT KREATININ-SZINTEK, BECSULT KREATININ CLEARANCE, ES A VIZELETMENNYISEG A PRIFLE KATEGORIAK SZERINT
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% %
40 40 *
30 . 30 . 28.7
20 13.8 20 15.4
10 10 N\
oliz 22, o [l e 17 N
Nincs Risk  Injury  Failure Nincs Risk  Injury  Failure
MORTALITAS DIALIZIS
% * 70 *
60 * 56.7 40 34.8
28 * 46i; 30 « 231
30 ;/8-9 \\ 20 145 N
209 11.2 / \ 10 6.7 // \
181 H N 0.1.1.//.\\\,
Nincs Risk Injury  Failure Nincs Risk Injury  Failure
LOW OUTPUT SZINDROMA INFEKCIO
8. abra A szovédmények eléfordulasa pRIFLE kategéridk szerint (csillaggal a

szignifikans dsszeflggéseket jeldltik)

Modellink megbizhaté (a Hosmer-Lemeshow teszt alapjan p=0,3) és
diszkriminativ (c-index=0,94) volt.

A parositast kdvetéen azt talaltuk, hogy a nem AKI-s betegekhez képest az AKI-t
elszenvedett betegeknek nagyobb eséllyel volt alacsony perctérfogat szindromajuk,
nagyobb aranyban kellett 6ket dializalni, és gyakrabban fordult eld naluk infekcid,
tovabba, hogy a gépi lélegeztetés ideje és az intenziv osztalyon toltétt id6 szintén
hosszabb volt a vesekarosodottaknal, mint a szévédménymentes betegeknél (13.
tablazat).
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Propensity szkor parositas el6tt Propensity szkér parositas utan

AKI Nem AKI AKI Nem AKI

(n=481) (n =1029) (n=325) (n =325)
Valtoz6 Med (IQR)/% Me (IQR)/%  p- Me  (IQR)/% Me (1QR)/% p-érték

/N d/N érték d/N d/N
Mortalitas 43 8,9% 12 1,2% <0,001 17 5,2% 8 2,5% 0,09
LCOS 222 46,2% 115 11,2% <0,001 116  35,7% 80 24,6% 0,002
Légzési 124 25,8% 122 11,9% <0,001 77 23,7% 66 20,3% 0,63
Dializis 88 18,3% 8 0,8% <0,001 23 7,1% 6 1,8% <0,001
Infekcid 101 21,0% 64 6,2% <0,001 69 21,2% 47 14,5% 0,03
ITO napok [ (3,4-9,2) 35 (1,7-4,5) <0,001 51  (2,9-7,9) 41 (2,2-7,1) 0,001
MV (6ra) 87 (32-166) 13 (7-35) <0,001 49 (26-112) 33 (15-76) <0,001

13. TABLAZAT A VESEKAROSODAS SZEREPE A SZOVODMENYEK KIALAKULASABAN
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5.5. AKl KLASSZIFIKACIO

A harom klasszifikacido désszehasonlitdsa kapcsan a kdvetkez6képpen alakult a vizsgalt
populacio és az egyes besorolasok szerinti AKI-csoportokban szereplé gyerekek szama
(9. abra):

Betegpopulacio
2004-2008
(n=1665)

Elemzett betegcsoport AL (i)
(n=1480) CCL nincs (n=155)
=1429 Hidnyos adatok (n=21)

Nincs AKI (n=1005) PRIFLE (n=481) AKIN (n=285) KDIGO (n=409)

9. ABRA AZ AKI KLASSZIFIKACIOK MEGOSZLASA A BETEGPOPULACION

Vizsgalatunkban dsszesen 1489 beteg szerepelt, kdziluk 481-nek (32,3%) volt
vesekarosodasa a pRIFLE rendszer szerint, 285-nek (19,1%) az AKIN klasszifiksacionak
megfeleléen, és 409-nek (27,4%) a KDIGO kritériumai alapjan. 74 beteg (5%) kerilt ugy
az AKI kategériaba a pRIFLE osztalyozas alapjan, hogy az AKIN és a KDIGO besorolas
nem jelzett vesekarosodast (10. abra).

54 beteg (3,6%) halt meg, és 96-nal (6,4%) volt szukség dializisre. A
legjelentésebb kilonbdzéségeket az AKIN és KDIGO klasszifikacio kozott veéltik
felfedezni. A KDIGO altal Ill-as kategodriaba sorolt betegek egy jelentés része az AKIN
kritériumok alapjan alsdbb csoportba kerllt (11. abra). Az osztalyozasi rendszerek
fokozatai szerint besorolt betegek kozétti kiildnbségeket az életkor fuggvényében az 12.
abra mutatja.
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10. ABRA A KLASSZIFIKACIOK ATFEDESEI ES KULONBSEGEI

Statisztikank szerint az AKIN | kategdrianak megfelel6, az alapértékhez képest
torténé 150-200%-o0os seCr szint emelkedés kulonbozik a pRIFLE legenyhébb, Risk
kategorigjanak 25%-os kreatinin clearence csokkenésétél. Ez a magyarazata annak, hogy
miért nem kategorizalta egyik seCr alapon mikédé csoport sem a 74 (5%), kizardlag
pRIFLE altal besorolt beteget. Szamitasaink alapjan az AKIN/KDIGO osztalyozas I-es
fokozata 33%-osnal nagyobb CrCl csékkenésnek felel meg.

A teljes populaciot vizsgalva a pRIFLE Failure kategériaja (OR: 13,6, 95% CI: 7-
26,3,p<0,001), az AKIN IIl. fokozata (OR: 38,3, 95% CI: 20,6-70,9,p<0.001) és a KDIGO
lll. fokozata (OR: 18,8, 95% CI: 9,6-36,6,p<0.001) esetében talaltunk &sszefligggést a
megnovekedett mortalitassal. A ROC analizis szerinti AUC a teljes populaciora
vonatkoztatott mortalitas tekintetében hasonlé értéket mutatott (AUC: 0,81).
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11. ABRA
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A korcsoportok szerinti mortalitast vizsgalva az Ujszllottek esetében az AKIN
(AUC: 0,83), a csecsemobket tekintve a pRIFLE (AUC: 0,81), az egy évnél idésebb
gyermekeket nézve pedig a KDIGO (AUC: 0,81) bizonyult a legmegbizhatobbnak (14.
tablazat Az AKI klasszifikacidk prediktiv értéke a mortalitasra és a dializisre).
Osszességében a betegek 6,2%-anak (92 beteg) volt sziiksége dializisre. A vesep6tlo
kezelés szikségességét az ROC analizis alapjan legjobb aranyban a pRIFLE rendszer
jelezte el6re a csecsem6 korosztalyban (AUC: 0,89).
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12. ABRA KORCSOPORT SZERINTI KLASSZIFIKACIOS KATEGORIAK OSSZEHASONLITASA
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Mortalitas L) AUC
(95% C.1.)

p-érték
Szenzitivitas
Specificitas
pRIFLE AUC
(95% C.I.)
p-érték
Szenzitivitas
Specificitas
KDIGO AUC
(95% C.1.)
p-érték
Szenzitivitas
Specificitas
Dializis PRIFLE AUC
(95% C.1.)
p-érték

Szenzitivitas

Specificitas
AKIN AUC
(RRT (95% C.1.)
nélkil) p-érték

Szenzitivitas

Specificitas
KDIGO AUC
(RRT (95% C.1.)
nélkiil) p-érték

Szenzitivitas

Specificitas

Osszes
beteg
0,81
(0,74-0,88)
0,001
71%
84%
0,78
(0,71-0,85)
0,001
78%
70%
0,81
(0,75-0,87)
0,001
82%
75%
0,87
(0,83-0,91)
0,001
91%
72%
0,75
(0,69-0,81)
0,001
60%
87%
0,5
(0,44-0,55)
0,99

Ujsziilott

0,83
(0,7-0,95)
0,001

76%

84%

0,78
(0,66-0,89)
0,001

82%

65%

0,81
(0,72-0,91)
0,001

89%

69%

0,85
(0,78-0,92)
0,001

92%

67%

0,70
(0,58-0,83)
0,001

52%

88%

0,51
(0,40-0,62)
0,8

Csecsemo

0,8
(0,67-0,92)
0,001

70%

82%

0,81
(0,72-0,91)
0,001

88%

69%

0,79
(0,69-0,90)
0,001

80%

74%

0,89
(0,85-0,94)
0,001

96%

70%

0,78
(0,67-0,88)
0,001

65%

86%

0,52
(0,42-0,62)
0,6

1 évnél

idésebb
0,8
(0,68-0,91)
0,001
69%
85%
0,73
(0,61-0,86)
0,001
67%
74%
0,81
(0,70-0,91)
0,001
78%
78%
0,86
(0,79-0,92)
0,001
87%
76%
0,76
0,66-0,86)
0,001
63%
87%
0,46
(0,38-0,55)
0,4

14. TABLAZAT AZ AKI KLASSZIFIKACIOK PREDIKTIV ERTEKE A MORTALITASRA ES A
DIALIZISRE, RRT (RENAL REPLACEMENT THERAPY) ES DIALIZIS

Az AKIN és KDIGO kategériakat az RRT-re vonatkozo kitétel nélkll vizsgalva azt
talaltuk, hogy kisebb prediktivitassal birtak, mint a pRIFLE (14. t).
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5.6. FOLYADEKTULTOLTES HATASANAK VIZSGALATA

Az 1520 vizsgalt beteghdl 90 meghalt, 370 betegnél (25,4%) alakult ki LCOS, és 102
beteg (6,7%) szorult RRT alkalmazasara. 22 beteg (1,3%) halt meg a mitét napjan, 21
beteg (1,3%) az els6, 6 beteg (0,4%) pedig a masodik napon hunyt el, ezaltal az 6sszes
halalozas 54%-a a vizsgalt periodus alatt tortént. A mitét napjan dializisre szoruld
betegek magasabb intraoperativ folyadékegyensullyal rendelkeztek (ml/kg, 20,3+25,3 vs
24,16141,1; p = 0,004). 121 beteg (7,3%) érte el a KDIGO I-es; 29 beteg (1,7%) a ll-es,
és 114 beteg (6,8%) érte el a KDIGO lll-as szintjét. Azok kozul (153 beteg), akiknek a
cFO-ja 5%-nal magasabb volt a masodik posztoperativ nap végén, 30-an (20%) voltak
Ujszuldttek, 35-en (23%) estek at akut vagy surget6 muatéten, 20-nak (13%)
univentricularis vitiuma volt, 9 beteg (6%) esett at artérias switch, 10 beteg (7%)
modositott Blalock-Taussig shunt és 10 beteg (7%) Norwood-mdtéten.

A zavaro valtozokra torténé illesztés utan a matét napjan mért kumulativ folyadék
tultéltés (cFO) flggetlen valtozéja maradt a haldlozasnak; a cFO minden egyes
szazalékaval a haldlozas bekoOvetkeztének esélye 14%-o0s emelkedést mutatott (14.
tablazat). A halalozas legfébb prediktoraként az LCOS eléfordulasa 14-szeresére ndvelte
a halal bekdvetkeztének valoszinliségét.

AOR (95% Cl)

Valtozok

Kor (log) 0,520 (0,282-0,958)

Akut miitét 4,682 (1,341-16,34) 0,016
CPB hossza (perc) 1,005 (1,001-1,012) 0,031
Dializis 2,937 (1,027-8,401) 0,045
Alacsony perctérfogat szindréma 14,08 (2,951-67,199) 0,001
cFO DOS (%) 1,142 (1,008-1,303) 0,041

15. TABLAZAT A HALALOZAS TOBBVALTOZOS, LOGISZTIKUS, REGRESSZIOS MODELLJE

A korhazban elhunyt betegek kozil a masodik posztoperativ nap végén az 5%
cFO-t el nem ér6 betegek atlagos tulélési ideje 67,7 nap volt (95% ClI, 62,1-73,4), mig az
5% és 10% kozotti cFO-t eléré betegeknek 39,9 nap (95% ClI, 35,6—44,3; p=0,03), az 5%-
ot meghaladé cFO-t eléré betegeknek pedig 35,6 nap volt (95% CI, 23,2-48,1; p<0,001)
(13. abra).
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13. ABRA A KORHAZI TARTOZKODAS ES A FOLYADEKTULTOLTES KAPCSOLATA - A
KAPLAN-MEIER GORBE

A tdbbvaltozés modelben a mitét napjan mért cFO flggetlen &sszefliggést
mutatott az alacsony perctérfogat szindroma kialakulasaval; a cFO minden egyes
szazalékaval a LCOS bekodvetkeztének esélye 21%-o0s emelkedést mutatott (16. tablazat).
Az alacsony perctérfogat szindrbma megjelenésének legfébb prediktora, a dializis
alkalmazasa, 5-sz6rdosére ndvelte el6fordulasanak esélyét.

Valtozé AOR (95% Cl)

CPB hossza (perc) 1,005 (1,001-1,009)
Késleltetett mellkas zaras 2,314 (1,24-4,317) 0,008

Dializis 6,206 (2,152-17,899) 0,001
Vérvesztés DOS (ml/kg) 1,018 (1,005-1,032) 0,007
Legmagasabb VIS pontszam 1,017 (1,004-1,03) 0,009

cFO DOS (%) 1,149 (1,059-1,246) 0,001

16. TABLAZAT AZ ALACSONY PERCTERFOGAT SZINDROMA TOBBVALTOZOS LOGISZTIKUS
REGRESSZIOS MODELLJE
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14. ABRA A KUMULATIV FOLYADEKTULTOLTES A POSZTOPERATIV NAPOKON - PRIFLE
KATEGORIAK SZERINT

A pRIFLE osztalyozas alapjan a kdzepes sulyossagu (Injury) AKI betegek
szignifikdnsan tobb folyadékot kaptak a mdtét alatt. A normalis vesemikodési
betegekhez képest mindharom sulyossagi fokozatot elérd gyermekeknek szignifikdnsan
pozitivabb volt a m{tét napjan mért folyadékegyensulya (14. abra).

Az enyhe és a sulyos fokozatu veseelégtelenség kritériumat kimerit6 betegek
esetében a masodik posztoperativ napon mért folyadékegyensuly ugyan negativba fordult
és szignifikansan alacsonyabb volt a vesekarosodas jeleit nem mutaté betegekhez képest
is, de a pozitiv kumulativ folyadékegyensulyt a pRIFLE risk és injury csoportjanak még igy
sem sikerUl kiuriteni (vagyis még 6sszességében pozitiv az egyensuly). Mindharom prifle
kategériat elérd betegek magasabb kumulativ folyadék tultdltéssel rendelkeztek a mitét
napjan a kielégité vesefunkcioju gyermekekhez képest. A masodik posztoperativ napon,
bar az enyhe és a sulyos foku veseelégtelenség kritériumat kimerité betegekben
alacsonyabb volt a kumulativ tultdltés mértéke a mitéti napi és elsé posztoperativ naphoz
képest, a felesleges folyadék eliminacidjanak kinetikaja igy sem érte el eredményeink
alapjan megfeleld mértéket. A vizeletelvalasztas mértéke, a varakozasoknak megfeleléen,
a mitét napjan az enyhe és kozepes vesekarosodast mutaté betegekben szignifikansan
alacsonyabb volt (18. tablazat).
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A 17.Tablazatban bemutatjuk a vizsgalt periédus (72 6ra) végén osszesitett cFO 5%-0s,
mint a klinikailag korabban tobbszor is alkalmazott végpont rizikéfaktorait. A magasabb
testsuly mint protektiv prediktor szerepel a végsé modellben, mig a vizsgalt periddusban
mért legmagasabb SeCr szint és vazoaktiv inotrép score (VIS), a mitét napjan elvesztett
vérmennyiség és a LCOS el6fordulasa, mint fliggetlen tényez6k — utdbbi fennallasa
esetén tobb, mint haromszorosara — novelték az 5%-nal nagyobb cFO bekovetkeztének
esélyet.

Valtozok AOR (95% Cl) p

Testsuly (kg) 0,942 (0,894-0,993) 0,026
Legmagasabb SCr (umol/l) 1,012 (1,003-1,021) 0,009
Alacsony perctérfogat szindroma 3,179 (1,298-7,451) 0,009
Vérvesztés DOS (ml/kg) 1,014 (1,004-1,025) 0,015

Legmagasabb VIS pontszam 1,013 (1,005-1,029) 0,042

17. TABLAZAT AZ 5%-NAL NAGYOBB FOLYADEKTULTOLTES TOBBVALTOZOS LOGISZTIKUS
REGRESSZIOS MODELLJE

68



dc 1717 19

Nincs AKI pRIFLE Risk PRIFLE Injury PRIFLE Failure

n=1029 n=173 n=26 n=282

Folyadékegyenstily IOP (ml/kg) 18,04 (8,55-28,6) 18,2 (6,11-39,21) 30,33 (6,32-42,82) 20,58 (6,7-41,66)

Folyadékegyensuly POD1 (ml/kg) -3,3(-20,8-10,4) -3,25 (-20,63-10,98) -3,9 (-17,8-29,45) -11,9 (-30,6-12,6)

‘ Folyadékegyensuly DOS (ml/kg) -10,8 (-29,6-1,4) -2,65 (-18,08-17,2) 21(-1,3-32,05) 6,3 (-18,2-29)

Folyadékegyensuly POD2 (ml/kg) 0,9 (-15,8-15,8) -7,85 (-19,83-7,33) -15,4 (-39,3-5) -19,2 (-38,9-0,7)

c o -4, ~£,70°Y, Y, -i,01°4, 4+ \7Y,1079, ) -1,047¢,
FO DOS (%) 1,08 (-2,96-0,14) 0,26 (-1,81-1,72) 2,1(-0,13-3,2) 0,63 (-1,82-2,9)

cFO POD1 (%) -0,33 (-2,08-1,04) -0,33 (-2,06-1,09) -0,39 (-1,78-2,94) -1,19 (-3,06-1,26)

cFO POD2 (%) 0,09 (-1,58-1,58) -0,78 (-1,98-0,73) -1,54 (-3,93-0,5) -1,92 (-3,89-0,07)

‘ Vizeletkivalasztas DOS (ml/kg/h) 3,06 (2,29-3,83) 2,27 (1,7-2,94) 2,15 (1,76-2,83) 2,35 (1,61-3,67)

‘ Vizeletkivalasztas POD1 (ml/kg/h) 4,14 (3,11-5,26) 3,64 (2,78-4,61) 3(2,12-4,26) 4,45 (2,42-5,68)

‘ Vizeletkivalasztas POD2 (ml/kg/h) 4,42 (3,13-5,46) 3,92 (2,91-5) 4,29 (3,04-5,52) 5,08 (3,38-6,63)

18. TABLAZAT A BETEGEK FOLYADEKEGYENSULYA, A KUMULATIV FOLYADEK TULTOLTES MERTEKE ES A NAPI ATLAGOS VIZELETKIVALASZTAS
MERTEKE A PRIFLE KATEGORIAK SZERINT (félkévérrel szedve a szignifikans eltérések az aki nélkiili betegekhez képest. cfo: kumulativ folyadék
tultoltés; aki: akut vesekarosodas; iop: intraoperativ; dos: m(itét napja; pod: posztoperativ nap)
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5.7. INFEKCIO ES KOLONIZACIO VIZSGALATA

A vizsgalt 6téves periddusban 1665 beteget operaltunk meg. A betegek 9,3%-anak (179
beteg) volt bizonyitott infekcidja, 253 betegnél (15,2%) pedig kolonizacidja Azok a
betegek, akiknek infekcidja volt fiatalabbak voltak, nagyobb inotrop tamogatast igényeltek,
gyakoribb volt a pulmonalis hipertonia, transzfuzi6 és a nitrogen-monoxid igény.
Propensity szkérral végzett parositassal 141 kolonizalt beteg adatait hasonlitottuk 6ssze
141 infekciés beteggel. A parositdas utan a kolonizalt csoportban szignifikansan
magasabb volt a Gram pozitiv baktériumok aranya. A baktériumok tovabbi vizsgalatanal a
koagulaz negativ Staphylococcus aureus volt gyakoribb a kolonizalt csoportban az
infekcios csoporthoz képest, mig a koagulaz pozitiv Staphylococcus aureus az infekcios
csoportban volt gyakoribb (19. tablazat MIKROBIoLOGIAI eredmények megoszlasa). A
minta forrasa szerint a kolonizaciés csoportban gyakoribb volt a katéterbél vett pozitiv
tenyésztés, mig a hemokultura pozitivitds az infekciés csoportban volt gyakoribb (20.
tablazat).

Propensity pdrositas utan

Infekcid (n=141) Kolonizacié (n=141)

P-érték
Kérdokozo N % N %
Gram negativ 48 34 50 35 0.92
Gram pozitiv 84 59 99 70 0.04
Gomba 9 6 7 5 0.62
Baktériumok
Enterobacter sp. 10 7 13 9 0.39
Klebsiella 8 6 7 5 0,75
Pseudomonas sp. 17 12 16 11 0.83
Coag. Neg. Staph. Aureus 45 32 73 52 <0,001
Staph. Aureus 21 15 9 6 0,002
Enterococcus sp. 11 8 14 10 0,42
Egvéb 29 20 31 22 0,49

19. TABLAZAT MIKROBIOLOGIAI EREDMENYEK MEGOSZLASA
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Propensity parositas utan

Infekcio (n=141) Kolonizacié (n=141) P-érték

Leoltas helye N % N %

Kanil 35 25% 59 42% 0,004
Sebvaladék 19 13% 23 16% 0,58
Vizelet 21 15% 27 19% 0,42
Vér/hemokultira 58 41% 41 29% 0,04
Trachea 18 13% 15 11% 0,71
Egyéb 16 11% 22 16% 0,27

20. TABLAZAT A POZITiV MINTAK FORRASAI

Infekcid (n = 179) Kolonizacié (n=253)

Kimenetel/Sz6v6dmény Atlag/N SD/%

Kérhazi napok 26,1 12,5 19,8 8,4 <0,001
Halalozas 10 6,0% 19 8,0% 0,431
Dializis 41 23,0% 27 11,0% 0,001
Pulmonalis 80 45,0% 53 21,0% <0,001
LCOS 100 56,0% 89 35,0% <0,001
Cianézis 50 28,0% 63 25,0% 0,480
Reoperacio, sziv 35 20,0% 18 7,0% <0,001
ICU napok 10,4 7,56 6,3 53 0,001
Lélegeztetési ido (Orak) 213.7 202,4 97,9 149,2 <0,001

21. TABLAZAT SZOVODMENYEK ALAKULASA PROPENSITY SZKOR PAROSITAS ELOTT

A szévédmények kozotti kildonbségeket a 21. tablazat és a 22. tablazat mutatja.
Az infekcios csoportban gyakoribb volt a pulmonalis szév8dmények el6fordulasa. Az
infekcié jelentésen megndvelte a kérhazi tartdbzkodas, a lélegeztetési id6 és a raforditas
mértékét.
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Propensity parositds utan

Infekcio (n = 141) Kolonizacié (n=141) P érték

Kimenetel/Sz6v6dmény Atlag/N SD/% Atlag/N SD/%

Kdérhazi napok 25,9 13,11 21,3 9,10 0,002
Halalozas 7 5% 17 12,00% 0,060
Dializis 23 16% 22 16,00% 0,310
Pulmonalis 57 40% 36 26,00% 0,010
LCOS 74 52% 65 46,00% 0,320
Cianozis 43 30% 36 26,00% 0,410
Reoperacio, sziv 26 18% 16 11,00% 0,130
ICU napok 10 7,42 7,9 6,21 0,006
Lélegeztetési id6 (6rak) 184,8 168,30 132,0 157,10 0,006

22. TABLAZAT SzZOVODMENYEK ALAKULASA PROPENSITY SZKOR PAROSITAS UTAN
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5.8. CHYLOTHORAX ALTAL OKOZOTT SZOVODMENYEK
VIZSGALATA

A perioperativ chylothorax elé6fordulasanak, révid és hosszu tavua kimenetelének elemzése
volt a célja a kovetkezd tanulmanyunknak. Mivel 2004-2008 kozott 24 betegnek volt
chylothoraxa, az adatgydjtést kiterjesztettik 2012-ig és visszamenéleg 2001-ig. igy 10 év
alatt 48 chylothoraxos betegség rovid és hosszu tava kimenetelét hasonlitottuk 6ssze az
1640 beteg adatait tartalmazo, 2004 és 2008 kozott operalt betegcsoporttal. Propensity
szkor parositas segitségével hasonlitottuk 6ssze a két betegcsoport rovid tavu és
elbocsatas utani morbiditasat és mortalitasat. A chylothorax eléfordulasa 1,1% volt,
megjelenése az elsd és a 29. nap kdzott tortént, medianja a masodik posztoperativ napra
tehetd (15. abra). Hét beteg halt meg a kozvetlen posztoperativ id6szakban, tizenegy
betegnek valamilyen genetikai betegsége is volt (3 Down szindréma, 3 Di-Giorge
szindroma, 1 IgA hiany, 1 VACTERL, 1 minor anomalia). A korhazi tartézkodas és a
lélegeztetési id6 szignifikdnsan magasabb volt a chylothorax csoportban.

8

7

0

Betegszam
w EN vl (@)}

N

1 2 3 45 6 7 8 9101 121314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Posztoperativ nap

15. ABRA A CHYLOTHORAX MEGJELENESENEK ELOSZLASA A POSZTOPERATIV
IDOSZAKBAN

A chylothorax megjelenése nem emelte a mortalitast sem rovid, sem hosszu
tavon, sét, a chylothorax nem jelent meg a késdbbi mitétek soran sem komplikacioként
(23. tablazat). Az utankdvetési id6 alatt nem volt kiillénbség fejlédésneurolégiai elmaradas
és epilepszia tekintetében, viszont nem nevezhetd megnyugtatdnak a neurologiai
szovédmények el6fordulasi aranya a komplex szivhibak miatt operalt betegek kérében a
chylothorax tényétdl figgetlendl.
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Chylothorax

n=42

Sz6v6dmény atlag/n IQR/% atlag/n IQR/%

15 35,7 16 38,1 0,81

Pulmonalis 23 54,8 9 21,4 0,001
LCOS 25 59,5 21 50 0,25
4 9,5 2 4,8 0,42
Infekcidn 21 50 13 31 0,06
ITO napok 14 7-20 7 4-11 0,05
Kérhazi napok 32 23-40 23 15-28 0,01

Lélegeztetési id6 (orak) [k 91-456 121 68-247 0,002

23. TABLAZAT SzZOVODMENYEK ALAKULASA A CHYLOTHORAXOS ES A KONTROLL
CSOPORT KOZOTT

Chylothorax Kontroll P value
(n=42) (n=42)

Halalozas 10 12
Utankovetés(évek) 11,6 (9,9-13.,4) 10,6 (8,7-12,5) 0,47
Reoperacio 1(0-2) 0(0-1) 0.13
Reoperacié szama 20/9/2/1 17/2/2/2

Genetikus szindréma 11 (26,2%) 7 (16,7%) 0.29
Idegrendszeri sériilt 7 (16,7%) 4(9,5%) 0,37
Epilepszia 1(2,3%) 3(7.1%) 0,32
Fejlédésneurolégiai lemaradas 4(9,5%) 5(11,9 %) 1,00
Tromboembdlia 5(11.9%) 3(7.1%) 0.72
Chvlothorax 0 0 1,00
Phrenicus bénulas 5(11,9%) 1(2,3%) 0,12

24. TABLAZAT A SZOVODMENYEK ALAKULASA A KET CSOPORTBAN AZ UTANKOVETES
SORAN
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5.9.

TANULMANYOZASA

DOWN-SZINDROMA KOROKI SZEREPENEK

Ebben a vizsgalatban 1667 beteg adatait elemeztik. A minta 129 Down
szindromas és 1538 nem Down-szindrémas beteg adatait hasonlitotta 6ssze. A Down
szindrébma diagndzisa a lathato kulsé jelek, ill. a 21-es kromoszéma triszomiaja alapjan
tortént. A 23. tablazatban jol lathatd, hogy a parositas elétt a két csoport szovédményei
jelentdsen kilénbdztek egymastol (25. tablazat). Propensity matching segitségével 222
beteg adatait hasonlitottuk 6ssze, koézuluk 111 beteg (50%) Down szindrémas volt. A
posztoperativ szév8dmeények eléfordulasa is hasonléan alakult, csak a Down szindrémas
betegek trombocita szama és kreatinin clearance-e volt alacsonyabb a kontroll csoport

adatainal (26. tablazat).

Szov6dmények

Osszes sz6v6dmény

Halalozas

LCOS

Lélegeztetett orak

Pulmonalis

Dializis

Sulyos infekcid

Neurolégiai

ITO napok

Kérhazi napok

25. TABLAZAT

CSOPORTBAN

Control (n=1538)

Down (n=129)

n/median %/ n/median %/ p érték
IQR IQR

246 16,0 34 26,4 0,002
55 3,6 5 3,9 0,86
326 21,2 42 32,6 0,003
22 (9-72) 49 (24-117) 0,007
215 14,0 37 28,7 <0,001
88 5,7 9 7,0 0,56
183 11,9 29 22,5 0,001
35 2,3 0 0,00 0,08
6,9 (4,2-12,4) 8,3 (5,3-13,2) 0,04
17,3 (13,3-23,2) 18,3 (15,1-23,6) 0,05

SZOVODMENYEK ALAKULASA A DOWN

KOROS ES

A KONTROLL
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Propensity parositas utan

Szov6dmény

% /1QR % / 1QR
Osszes szov6dmény 25 22,5 27 24,3 0,76
Halalozas 6 5,4 5 4,5 1,00
LCOS 32 28,9 35 31,5 0,67

Lélegeztetett 6rak 32 (11-75) 46 (23-114) 0,12

Pulmondlis 23 20,7 31 27,9 0,22

n / median n / median

Dializis 5 4,5 6 5,4 1,00
Sulyos infekcid 20 18,0 22 19,8 0,74
3 2,7 0 0,0 0,25
ICU stay (days) 7,2 (4,4-11) 8,2 (5,3-12,9) 0,15
Hospital stay (days) 17,5 (14,2-23,7) 181 (14,3-23,3) 0,27

26. TABLAZAT SzZOVODMENYEK ALAKULASA PROPENSITY SZKOR PAROSITAS UTAN
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5.10. AZ INZULIN ES AZ INFUZIO CUKORTARTALMA ES A
POSZTOPERATIV KIMENETEL

Az 6t éves periédusban 2060 beteget miitéttiink meg. A vizsgat adatbazis 1667 beteg
adatait tartimazta: 298 (17,8%) beteg volt Ujszulétt koru, 577 (34,6%) volt csecsemd, 792
(47,5%) gyermek. A perioperativ id6szakban 198 (11,8%) beteg kapott inzulin infuziot. Az
inzulinnal kezelt csoportban a kiegyenlité pontszam alkalmazasa el6tt magasabb volt a
komplex mitétek aranya, a hosszabb CPB id6 és a miutét elétti intenziv osztalyos
tartozkodas. Az intraoperativ id6szakban gyakoribb volt a magasabb transzfuziés és
inotrop igény. A kiegyenlit§ pontszam alkalmazasa utan az inzulinos csoportban az
infekcié el6fordulasa (18,1% vs. 28,7%, p = 0,0143), a dializis igény (11,7% vs. 24%, p <
0,01), az intenziv tartézkodas ideje hosszabb volt az inzulinos csoportban, ugyanakkor a
halalozas az inzulinos csoportban alacsonyabb volt (27. tablazat).

Osszehasonlitottuk az 5%-o0s glukoz infuziét kapé csoportot a 10% glukdzt kapd
infuziés csoporttal (korcsoportnak megfelelé natrium tartalom egyidejii adasa mellett). A
kiegyenlité pontszam alkalmazasa utan a két csoport (298-298 f6) désszehasonlitasanal a
LCOS (17,1% vs 30,87% p<0,01), a pulmonalis szévédmeény (13,08% vs 22,48% p<0,01),
a sulyos infekcié (10,06% vs 20,46%, p<0,01) és a korhazi tartézkodas szignifikansan
magasabb volt a 10% tartalmu infuziét kapo betegeknél (28. TABLAZAT).
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Sz6vodmények Propensity parositas el6tt Propensity parositas utan

Osszkimenetel
Halalozas
LCOS
Pulmonalis
Dializis

Sulyos infekcio

Neurologiai

27. TABLAZAT AZ INZULINNAL KEZELT ES A KONTROLL CSOPORT SZOVODMENYEI
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28. TABLAZAT AZ INFUZIO CUKORTARTALMA ES A SZOVODMENYEK
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5.11. A HEMODINAMIKA MERESE EGY EVES KOR ALATT

Tizenharom Ujsziil6ttet és csecsemét vontunk be ebbe a vizsgalatba. Atlagéletkoruk 128
nap, a standard deviacid 126 nap volt. Testsulyuk 2,9 és 6,5 kilogramm kdzétt volt,
atlagosan 4,6 kg. A posztoperativ intenziv osztalyon atlagosan nyolc napot (SD: 4,4 nap)
toltdttek. A vizsgalt id6szakban 145 transzpulmonalis termodilucié (TPTD) és 35
transztorakalis echokardiografias (TTE) vizsgalat tortént. A betegek legfonotosabb
perioperativ jellemzdit a 29. tablazat mutatja. Mindegyik beteg egy évnél fiatalabb volt és
a m{itét soran zart keringésli mitéti megoldassal oldottak meg szivhibajukat.

A Kkorrelacios egyttthatdkat a 30. tablazat mutatja az echokardiografias értékek és
a termodilucids értékek kdzott. JOI megfigyelhetd az 6sszefliggés a perctérfogat és a TEE
bal kamrai szisztolés és diasztdlés atmérbk kdzott. A végdiasztdlés volumen korrelacios
egyutthatéja a legerdsebb.

Fiu/Lany Kor Diagnazis CPB (perc) ICU
(nap)
L 239 5,2 VSD+PH 60 3 10
2 F 285 6,5 BWG-CM 91 17 10
_ F 9 3,4 TGA 162 6 15
4 F 196 6,4 M 100 5 11
5 F 102 3,7 CAVD 100 8 11
6 L 11 3,8 TGA 161 17 8
7 F 5 3,4 TGA 192 8 19
8 F 254 6,4 TOF 98 7 8
9 F 9 2,9 TGA 179 10 1
10 L 13 4,0 TGA+VSD 196 4 13
11 L 196 4,5 VSD+PH 73 5 15
12 F 340 6,0 VSD+PH 76 6 7
F 10 4,1 TGA 134 8 17

29. TABLAZAT A BETEGEK EGYES PERIOPERATIV JELLEMZOI (révidités TGA-komplett
nagyértranszpozicio, BWG_CM Bland-White Garland szindréma, kardiomiopatiaval, TOF-Fallot
Tetralogia, CAVD-komplett atrioventrikularis szeptum defektus, PH pulmonalis hiperténia, VSD
kamrai sévényhiany)
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LVDD LVSD EF LV VTI

r P-érték r P-érték r P-érték r P-érték
co 0,61 0,035 0,55 0,06 cl 041 0,16 0,19 0,57
SV 0,73 0,007 0,69 0,013 SsvI 0,53 0,06 0,19 0,56
¢\ 0,84 0,001 0,80 0,02 GEDVI 0,81 0,001 0,09 0,77
30. TABLAZAT KAPCSOLAT A VOLUMETRIAS ES ECHOKARDIOGRAFIAS MERESEK

KOZOTT - SULYOZOTT LINEARIS REGRESSZIO

s s

mutatja. A GEDVI és a sztrokevolumen kozétti, valamint a GEDVI és a perctérfogat
kozotti korrelacio volt szignifikans. Ugyanakkor a frakcionalis rostrovidilés és a bal kamrai
szisztolés atmerd forditott korrelacidja is szignifikdnsan magas volt. A TTE segitségével
mért értékek szoros korrelaciét mutattak a TPTD-vel mért értékekkel, ugyanakkor a
hagyomanyosan monitorizalt nyomaseértékek a TPTD volumetrias értékeivel (CO, SVI,
GEDVI) nem mutattak dsszefliggést.

AGEDVI
r P-value r P-value r P-value r P-value
ACI -0,02 0,92 0,67 0,001 0,14 0,56 0,39 0,09
ASVI 0,21 0,38 0,57 0,008 0,09 0,70 0,34 0,16
AGEF 0,32 0,18 -0,15 0,53 -0,18 0,47 0,10 0,70
AFS 0,24 0,28 -0,26 0,24 -0,06 0,79 -0,86 0,001
ARAAES -0,08 0,83 0,19 0,61 0,65 0,06 0,08 0,84

31. TABLAZAT PEARSON KORRELACIO A DELTA ERTEKEKBEN — HEMODINAMIKAI
VALTOZOK ES PRELOAD PARAMETEREK KOZOTT
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5.12. OXIGENSZALLITAS ES OXIGENFOGYASZTAS MERESE
EGY EVES KOR ALATT

A kovetkezd tanulmanyban ugyanennek a betegcsoportnak az oxigénszallitasat és
oxigénfogyasztasat elemeztik. Ehhez a termodiltciés adatokon kivil a 305 vérgazmérés
adatait is hozzarendeltik. Eredményeink alapjan a betegeknél magasabb oxigénszallitasi
indexet mértiink, de az oxigénfogyasztasi index relative stabil maradt (32. tablazat). Az
elsé posztoperativ 72 éraban az oxigénszallitas javult, az arteriovenozus széndioxid
differencia csdkkent. Az oxigénszallitas (Do,), az oxigén fogyasztas (VO,), és az oxygen
extrakcié (OER) valtozasai alapjan a korai idészak oxigén dependencigjat feltételezziik
(16. abra). A S.,02 és a P,,CO, valtozasa a korai posztoperativ idészakban parhuzamos
(17. abra).

r=0.62 p<0.001

100 a

deltavO2i

deltaDO2i

16. ABRA KAPCSOLAT AZ OXIGENSZALLITAS (DELTADO:l), AZ OXIGEN FOGYASZTAS
(DELTA VO3l) ES AZ OXIGEN EXTRAKCIO KOZOTT (DELTAQOER).

207 .

. r=0.49 p<0.001

~
<

PvaCO2 (Hgmm)
3

50 60 70 80 90
ScvO2 (%)
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32. TABLAZAT A NYOMAS, A VOLUMEN ES AZ OXIGENIZACIOS ERTEKEK VALTOZASA AZ
ELSO POSZTOPERATIV NAPOKON

Fontos megjegyeznink, hogy a testsullyal (mely a korral kevésbé korrelal) a
betegnek nemcsak a perctérfogata, végdiasztolés volumene n6, hanem ezen
paraméterek indexalt értékei (Cl, SVI, GEDI) is n6nek. Ezeket az értékeket extubalas utan
mértik és elemeztik (18. abra és 33. tablazat).

| Testsuly Cl

0,62 003 o066 001 -046 0,12 o066 001 0,67 0,01

33. TABLAZAT A TESTSULY ES A VOLUMETRIAS VALTOZOK OSSZEFUGGESE

5 !‘=O, 62 p=0, 03 y 700

r=0,66 p=0,01 ' \

47 600
~ (9]
N
5 G
£ 4 500 ~
E 3
ikl 400 g

31 300

2 200

Weight (kg)

18. ABRA A TESTSULY KAPCSOLATA A GEDVIVEL ES A PERCTERFOGATINDEXSZEL
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6. MEGBESZELES

Elfogadhatjuk alapkiindulasként, hogy a legutébbi évtizedben igen jelentés fejlédésen
ment at a gyermek szivsebészet. Példaul meghataroz6 mddon megvaltozott a gépi
lélegeztetési protokoll, amit a hemodinamika jobb, pontosabb megértése is tamogatott.
Gyakoribb a rovid hatasu gyogyszerek hasznalata, valamint a mtéti technika gyorsulasa
€s a monitorok pontossaga is sokat csokkentett a morbiditason és mortalitason. Ezekkel
parhuzamosan a gyermekgyogyaszati betegekre szabott mai rizikdbecslés és beteg-
sulyossagi klasszifikacié (pl. NT-proBP, pRIFLE, hemodinamikai normalértékek) is
nagyban el6segitették a lélegeztetési id6 és az intenziv osztalyos tartdzkodas idd
lecsokkentését, hasonloképpen a szervpdtld eljarasok helyes megvalasztasat (pl.
vesepotlas mikéntje, mechanikus keringéstamogatas stb.). A Megbeszélés-ben
igyekszem ramutatni néhany fontos, Ujabb &sszefliggésre is, végigtekintve a
tanulmanyainkban  vizsgalt perioperativ.  tényezb6ket. Megprdbaltam  ramutatni
eredményeink lehetséges jelenkori értékére és jelentGségére vagy épp ellenkezéleg
jelentéktelenné valasara.

6.1. A GEPI| LELEGEZTETEST BEFOLYASOLO TENYEZOK

A gyermek szivsebészeti adatbazis elemzésének els6 kérdése volt a korai, a 61 6ran tali
és az elhuzédd, vagyis hét napon tuli lélegeztetéssel fiiggetlen dsszefliggésben 1évd
perioperativ faktorok azonositasa. A kérdés tizendt évvel ezel6tt egy nemzetkdzi vizsgalat
része lett volna, de az intézetben finanszirozasi szempontbdl is hasznos lett volna
ismernunk az intenziv osztalyos tartozkodas alapvetéen meghatarozo faktorat/faktorait. A
kutatasok kiindulasi id6szakaban ujszerii megkozelitésnek szamitott, hogy a vizsgalt
tényezbket a pacienssel kapcsolatosan preoperativan fennalld, intraoperativ
(proceduralis) és a ketté ,kovetkezményeként” létrejovd posztprocedurdlis valtozokként
elemeztik. Miitét elétt tudjuk példaul, hogy pontosan milyen mitétet tervezink, akut vagy
tervezett matétrél van szo, tajékozottak vagyunk az esetleges genetikai szindrémarol,
tracheomalaciardl stb.. Az egyes miitét soran fellépd vérzésmennyiség, az inotrép vagy a
transzfuzidés igény, a szervek valasza (pl. a vese) a m{téti stresszre vagy a keringés
alkalmazkodasa a megvaltozott keringéshez mar nem becsulhetd ilyen egyértelmien.
Példaul az elhuzédd CPB is ilyen tényezb lehet, ez mar nem feltétlenll azonos még
ugyanazon mitéttipusok esetén sem. Sét, a beteg és a miitét (patient and procedure)
,hasonlosaga” mellett egy-egy akut vesekarosodas vagy egy neurolégiai szovédmény
tovabbi fliggetlen tényezdként jelenik meg a szdévédmények kialakulasaban. A
kutatasunkban alkalmazott kérdésfelvetési és elemzési metddust viszont alkalmasnak
talaltuk a tovabbi adatokkal bdvild adatbazis elemzésére is, és a talalt fliggetlen
tényezdket (pl. transzfuzid, vesekarosodas, folyadék tultdltés) mind-mind kilén-kilén is
megvizsgaltuk a késdbbiekben.
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Adataink elemzésével igazoltuk, hogy kbézepes id6tartamra, tehat 61 o6ranal
hosszabb id6ére foként a mutéttel dsszefiggd tényezék (a transzfuzid6 mennyisége, a
hosszabb CPB, a pozitiv folyadékegyensuly) miatt volt sziikség, az ébredési reakcid
késleltetésével stabilabb kardiorespiratérikus allapotot biztosithatunk. Ugyanakkor a 7
napon tuli lélegeztetésnél mar a szévédmények kialakulasa (reoperacio, neurologiai
karosodas vagy pulmonalis hiperténias krizis) volt a legfébb ok. Bar az elhuzédd gépi
lélegeztetést igényld betegek perioperativ jellemz6i nem valtoztak az elmult tizenharom év
alatt (Monteverde és mtsai., 2011), (Tabib és mtsai., 2016), a korai extubalas egyre
elterjedtebbé valt a gyermek szivsebészetben is. Megfeleld, gyors és vérmentes sebészi
technikaval, normotermias bypassal, ver6é sziven végzett mitétekkel el6szdr a Fontan
mitéteknél lehetett jelent6sen csokkenti a szévédmeényeket (Mutsuga és mtsai., 2012),
majd a nagy volumen( centrumokban a Fallot tetralogia utan is sikeresen extubaltak a
betegeket 6 6ran belll (Mahle és mtsai., 2016).

Napjainkban mar az asztalon is térténik extubalas egyszeriibb muitétek utan, sét,
néhany centrumban mar Norwood mutéten atesett ujszulotteket is extubalnak a mitében
(Akhtar és mtsai., 2019b). igy csokken a szévédmények eléfordulasa, a szervezet
gyorsabban alkalmazkodik a korrigalt keringéshez, az enterdlis taplalas is korabban
megkezdhet6. Egy indiai tanulmanyban 5 év alatt 448 beteg 85%-at sikeresen extubaltak
az asztalon (Joshi, Aggarwal, Agarwal, Dinand, & Joshi, 2016). Ehhez persze nekink is
valtoztatnunk kellett s kell a szokasainkon, hiszen csak azoknal a betegeknél lehet az
extubalast megprébalni, akik a mitét végén normotermek, akik kevés inotrép szert
kapnak, és oxigenizaciojuk megfeleld.

6.2. TRANSZFUZIO ES VERVESZTES

A transzfuzié indikacidja és a vérkészitmények, antifibrinolitikumok adasa jelen tudasunk
szerint nem annyira tényeken alapuld, mint amennyire szikség lenne volna ra. Ennek
szamos oka van. A véradassal Osszefliggb legfontosabb tényezdket osztalyozhatjuk
beteggel kapcsolatos, miitéttel kapcsolatos és un. procedure related, azaz magaval a
folyamattal kapcsolatos faktorokra (Faraoni & Van der Linden, 2014). A mitét elétti alapos
felmérés része a beteg anamnézise, hemoglobin szintje, véralvadasi faktorainak és
trombocitainak mennyisége, a véralvadas gatlo gyogyszerek ismerete (Cholette és mtsai.,
2017). Ugyanakkor fontos az optimalis muatét el6tt felkészités (eritropoetin szedése,
aszpirin elhagyasa), vagy sulyos menorrheas esetekben a fogamzasgatld szedése is
megfontolandé lehet (Guzzetta, 2011).

Az intraoperativ vérment6 vagy a veértakarékos eljarasok kozé tartozik a
kardiopulmonalis bypass rendszer (és a feltdltd folyadék) volumenének csokkentése, a
biztonsagos hemoglobin szint CPB alatti fenntartdsa, antifibrinolitikumok adasa. Bar a
transzfuziét befolyasol6 egyik legfontosabb tényezd a kor, de ismerjuk azokat a
tanulmanyokat, és sajat cikklinkben is ramutattunk arra, hogy a sebész vagy az
aneszteziologus személye is (pozitiv vagy negativ) tényezbje lehet a transzfuzio
menedzsmentjének (Faraoni és mtsai., 2017). A kezdeti kecsegtet6 eredmények ellenére
sem a mtét alatti ultrafiltracié, sem a m{tét utani ultrafiltracié nem javitotta a kimenetelt
(Kuratani és mtsai., 2011). Hasonlé eredményekre jutottunk a sajat betegcsoportunkban
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is (Székely és mtsai., 2009). Ennek magyarazata talan az is lehet, hogy az ultrafiltracio
nemcsak a pro- hanem az antiinflammatorikus anyagokat is kisz(ri.

A jelenlegi guideline-ok, bar hangsulyozzak a restriktiv transzfuzios politika
hatasossagat, tovabbra sem kinalnak hemoglobin célértékeket sem a cianotikus, sem a
cianozis nélkuli betegcsoportban. Abban azonban egybecsengenek a mi vizsgalataink
tapasztalataival, hogy a dinamikus véralvadasi monitorizalas és a tromboelasztografok
agy melletti hasznalata mellett elkerlilhetd a folosleges véradas (Faraoni, Willems,
Romlin, Belisle, & Van der Linden, 2015b). De a mi kutatasunk is hozzajarult a transzfuzié
veszélyeinek pontosabb identifikalasahoz, és jelentds eredményink annak a
dokumentalasa is, hogy a vér és véralkotok adasa fliggetlen Osszefliggést mutat a
halalozassal, az alacsony perctérfogat szindromaval, a pRIFLE AKIl-val, a nonvaszkularis
légzési elégtelenséggel és az infekcido el6fordulasaval. Ugyanakkor a transzfundalt
trombocita mennyisége csokkentette a légzési elégtelenség kialakulasat.

6.3. APROTININ ALKALMAZASA

Az antifibrinolitikumok hasznalata a vérspérolas fontos tényezdje. A perioperativ
id6szakban adott antifibrinolitikum meggatolja a fibrinolizist. A folyamatért felel6s enzim a
plazmin, amely a keringé inaktiv plazminogénbdl keletkezik, melynek lizink6td régioja a
fibrinszalak lizin oldallancaihoz kapcsolodik, és konformaciévaltozast hoz létre. A
keletkezett plazmin egyik tulajdonsaga, hogy lebontja a fibrint, de lizinanalégok (azaz
tranexamsav, g-aminokapronsav vagy aprotinin) adasa ezt a hatast felfliggeszti
(Fergusson és mtsai., 2008). Az aprotinin és a tranexamsav kozdtt az a legnagyobb
kilénbség, hogy az aprotinin a felszabadult, keringd lizinek mellett is képes a fibrinolizis
csOkkentésére, mig ugyanez nem igaz a tranexamsavra vagy az s-aminokapronsavra.
Ugyanakkor az aprotinin nem alkalmazhaté az expoziciot kdvetbéen egy éven belll. A
felnétt irodalomban beszamoltak a kreatinin szint atmeneti 6t napig tarté emelkedésérdl,
ami aztan visszatér a kiindulasi értékre. Tekintettel arra, hogy a jelenlegi AKI klasszifikacié
pont a kreatinin értéket hasznalja az AKI meghatarozasara, ez a tulajdonsag problémas
lehet. (De Hert, 2015) Bar abban minden kutatécsoport megegyezett, hogy az aprotinin a
leger6sebb vérzéscsokkenté a harom szer koézul (Walkden, Verheyden, Goudie, &
Murphy, 2013), de az aprotinin vesediszfunkciot okoz6 szerepe, vesepotld kezelést vagy
mortalitdst fokozo hatdsa tekintetében mar tavolrdl sem egységes az irodalom (Székely,
Lex, & Merkely, 2014), (Howell, Senanayake, Freemantle, & Pagano, 2013).

A fellelhetd gyermek szivsebészeti vizsgalatok dokumentécidjaban — hasonldéan a
mi tanulmanyunk eredményeihez — az aprotinin adasa nem volt kdzvetlen
Osszefuggésben sem a mortalitdssal, sem a dializis igénnyel (Guzzetta, 2011). A mi
statisztikankban propensity szkorral kiegyenlitett tdbbvaltozés modellek szerepelnek.

Az elmult két évtizedben — pontosan az aprotinin torténetén keresztul —
végigkdvethetdk voltak a jelen olyan vivmanyai, mint a postmarketing gydgyszerelemzés
fontossaga, a gyégyszergyarak altal szponzoralt tevékenységek azonosithatésaga vagy a
kutatas etika és metodika szigorodasa (Hutton és mtsai., 2012). igy lehetséges, hogy ujra
el6térbe kerllhet az aprotinin ismételt alkalmazasa Magyarorszagon is.
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6.4. AZ AKUT VESEKAROSODAS SZOVODMENYEI

Az AKI kialakulasahoz vezet6 rizikofaktorok gyermek szivsebészeti beteganyagban nem
egyeznek meg a felnétt szivsebészeti vagy az altalanos gyermekgydgyaszati intenziv
terapiabdl ismert tényezékkel(Chiravuri és mtsai., 2011). A mi vizsgalati eseteinkben a
CCl csokkenéseének leggyakoribb oka az alacsony életkor, az alacsony perctérfogat és a
hosszu kardiopulmonalis bypass idd, illetve ezen tényezdk egyulttes fennallasa A 120
percnél hosszabb ideig tart6 CPB miatt nemcsak a gyulladasos reakcié sulyosbodik,
hanem a nagy kiterjedésu idegen felllet és a rollerpumpa mechanikus hatasa is szerepet
jatszanak az alvadasi faktorok fokozottabb elhasznalédasaban, valamint a vér alakos
elemeinek sérilésében (Pedersen és mitsai, 2007). Propensity szkérral végzett
vizsgalatunkban nemcsak a fenti rizikofaktorokat talaltuk rizikéfaktornak, hanem az
egykamras keringést, a RACHS-1 operativ sulyossagi besorolast, a preoperativ intenziv
osztalyos tartdzkodast, a ciandzist, a korabbi szivmitétet és a pulmonalis hiperténiat is. A
ciandzis az a rizikéfaktor, amely 6nmagaban is karositja a vesét (Dittrich és mtsai., 2001),
valészinlleg a fokozott vér-viszkozitas miatt.

Vizsgalataink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, Zappitelli azonos
idészakban szerzett kdvetkeztetéseivel egyetértve, hogy az AKI joval gyakrabban fordul
el6, mint a dializist igényld AKI, de a szévédmények el6fordulasa mar dializis nélkdli AKI
esetében is lényegesen gyakoribb a kdzvetlen posztoperativ idészakban. Ugyanakkor, a
mitét elétt a rizikofaktorok (proteinuria, csokkent CCI) Iényegesen ritkabban fordulnak el6,
a gyermekeknél, mint felnétteknél (Zappitelli és mtsai., 2009).

A RIFLE-R és | csoportok esetén felmeril a renalis angina fennallta (Basu,
Chawla, Wheeler, & Goldstein, 2012), ami azt jelenti, hogy a szervezet ,igényei’ a
folyadék eliminacié és méregtelenitd funkcidk tekintetében atmenetileg meghaladjak a
vese teljesitbképességét. A renalis angina fogalmat Goldstein és Chawla vezette be — az
angina pektoriszhoz hasonlitva a korképet. Vizsgalatunkban is jol lathatd, ha egyuttesen
abrazoljuk a napi, kumulativ folyadékegyensulyt, valamint a vizeletmennyiséget a RIFLE
kategériak szerint, hogy a folyadéktdbblet 24-48 éraval késdbb Urdl ki, mint az AKI nélkdli
csoportban. A RIFLE-F csoportban ez azért nem jellemzd, mert a dializis ,segit” a
folyadék eltavolitasaban.

6.5. AKI OSZTALYOZO RENDSZEREK OSSZEHASONLITASA

Korabbi vizsgélatunk eredményei alapjan a CCIl alapu, gyermekekre validalt pRIFLE
rendszer mutatta a legnagyobb szenzitivitast a vesekarosodas korai jelzésére, aminek
gyakorlati fontossagat taldn nem hangsulyoztuk eléggé. A posztoperativ vesekarosodas
besoroldsi rendszereinek korcsoportonkénti 6sszehasonlitdsa soran, eredményeink
alapjan, a pRIFLE mddszer — 6sszemérve az AKIN és KDIGO rendszerrel — csecsemdk
esetén jelentésen jobb prediktiv karakterisztikat mutatott a mortalitéas valészinisitésében
és az RRT bevezetésének elbrejelzésében, minden korcsoportban. Tovabba sikerdlt
megmutatnunk, hogy a PpRIFLE rendszer mindharom sulyossagi fokozatat eléré
betegekben magasabb volt a korai posztoperativ folyadéktultoltés mértéke.
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Azt, hogy a gyermekeknél fellépé vesekarosodas vizsgalatahoz a felnéttekétdl
eltér6en, egyedi modon, a betegek korat és testméretét is figyelembe véve szikséges
megbecsilni a CCI-t, Schwartz és munkatarsai mar 1987-ben leirtak (Schwartz 1987). Az
AKI kategériak eloszlasa a mi mintankban nem volt egyenletes. Az ok a pRIFLE Failure
kategoridjanak egyik kévetelményében keresendd, az eCCl<35 ml/min/1,73 m? érték
ugyanis nagyon koézel all az ujszilottek és csecsem&k normalértékéhez, igy mar kis
valtozasok hatasara is a Failure kategériaba csoportositia ket a rendszer. CCI<35
ml/min/1,73 m? esetén, barmilyen hirtelen fellépd, fokozott vesemiikédést igényld
allapotban (SIRS, LOS, vazokonstrikcio, vesetoxikus szerek expozicidja) a vesemikodés
sulyos zavaraval kell szamolnunk. A Failure csoportba val6 besorolas dnmagaban is
fuggetlen tényezdve valt a morbiditast illetéen, de a Risk, valamint az Injury kategoriakhoz
képest szignifikdns rizikdndvekedést jelentett az egyéb vesepdtld kezelés és a
szdvédmeények tekintetében is. A KDIGO Il kategodrigjanak 18 éves kor alattiakra
vonatkoztatott definicidja tartaimazza a CCI<35 ml/min/1,73 m? kritériumot, s ezt sokkal

vesepotld kezelés (RRT) alkalmazasanak CCI-tél fuggetlen besorolasat.

A KDIGO megjelenéséig (kdzel tiz év) a kulonbdzd osztalyozasok
Osszehasonlitisa meghatarozé fontossagu téma wvolt. A felnbtt szivsebészeti
vizsgalatokhoz hasonléan (Bagshaw, 2010), (Englberger és mtsai., 2011) a mi gyerek
populacionkban is szignifikdnsan tobb beteget hatarozott meg a pRIFLE és a KDIGO,
mint az AKIN. Mindegyik kategorizalas esetében fuggetlen kapcsolatot talaltunk az adott
kategorizalas legmagasabb, Il fokozata és a mortalitas kézott, valamint szoros volt az
Osszefliggés a morbiditassal is. Ugyanakkor a vizelet mennyiségével meghatarozott
kritériumok nem hasznalhatéak. Egy kdzel 15000 gyermeket elemz§ vizsgalatban az AKI
el6fordulasa a pRIFLE osztalyozas alapjan 51,1% volt, a KDIGO 40,3%-ban sorolta be a
betegeket, mig az AKIN a maga 37,3%-aval volt a legkevésbé érzékeny (Sutherland és
mtsai, 2010).

Vizsgalatunk eredményei alapjan a CCI alapu, gyermekekre validalt pRIFLE
rendszer mutatta a legnagyobb szenzitivitast a vesekarosodas korai jelzésére, szerintliink
jelentds gyakorlati hasznossaggal. A posztoperativ vesekarosodas besorolasi
rendszereinek korcsoportonkénti dsszehasonlitdsa soran eredményeink alapjan a pRIFLE
modszer csecsemOk esetén az AKIN és a KDIGO rendszerekhez képest jobb
teljesitményt mutatott a mortalitas és (minden korcsoportban) az RRT bevezetésének
elérejelzésében. Kutatasunk megmutatta tovabba, hogy a pRIFLE rendszer mindharom
sulyossagi fokozatat elér§ betegekben magasabb volt a korai posztoperativ
folyadéktultoltés mértéke (Toth, 2012, Lex, 2014).

A Translational Research Investigating Biomarker Endpoints in Acute Kidney Injury
(TRIBE-AKI) konzorcium a biomarker integralasaval szeretne javitani a gyermekkori
vesekarosodas elOrejelzésében (Coca és mtsai.,, 2018). Abban a gyermekgyogyaszok
tobbsége egyetért, hogy a kreatinin szint mérése nem elegendé. Megjegyzem, a GFR
becsléséhez nincs j6 szemunk, pedig hasznos lenne a szamitott érték szerepeltetése a
laborleleten. Ennek bevezetését mi is javasoltuk, azonban az adatok feltliintetését nem
sikerllt elérnlink. A biomarkerek alkalmazasa a preoperativ idészakban jelentheti a
rizikocsoport kiszlrését, de hasznalhaté a posztoperativ progresszio jellemzésére is.
(Zappitelli és mtsai., 2009). A cisztatin-C javithat a matét el6tti AKI becslésen, de ugy
tinik, az AKI kialakulasaban a mtét alatti és utani térténések sokkal meghatarozébbak
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(Toda & Sugimoto, 2017). A posztoperativ id6szakban az interleukin-8 megndvekedett
vérszintje (de Fontnouvelle és mtsai.,, 2017), valamint a vizeletben a liver fatty acid
binding protein emelkedése bizonyult az AKI progresszié markerének (Coca és mtsai.,
2018). Ezekkel a problémakkal azért kell foglalkoznunk, mert az AKI szévédménnyel jard
szivm(tét utan a tovabbi szévédmények is lényegesen gyakoribbak, és magasabb a
hipertonia és a proteinuria eléfordulasa is az AKI utan (Greenberg és mtsai., 2016).

6.6. A FOLYADEK TULTOLTES HATASANAK VIZSGALATA

A folyadék taltoltést nem targyalhatjuk kiléon entitasként: az szorosan dsszefligg az AKI-
val. A CPB egyrészt szisztémas gyulladasos folyamatokat indit meg a szervezetben —
fokozott kapillaris permebilitassal, 6déma hajlammal, masrészt a muitét utan kialakuld
alacsony perctérfogat szindroma, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalasaval
egyuttesen csokkenti a vese perfuziés nyomasat, emelve a vénas nyomast és a folyadék
tulterhelést. Ha a folyamatot nem sikertl megallitani, tovabbi sulyos szervkarosodashoz
vezet (Kwiatkowski & Krawczeski, 2017). Elészor Sutherland irta le a folyadék tulterhelés
kapcsolatat a mortalitassal — folyamatos vesepétld kezelésben részesulé gyermekeknél
(Sutherland és mtsai., 2010). Vizsgalatukban 10 %-nal nagyobb folyadéktdbblet szamitott
jelentds morbiditasi tényezének. Sajat adataink is megerésitik a korabbi vizsgalatok
utalasat a tultoltott betegek csokkent vizeletelkivalasztéasara, ami vagy a globalisan
endotél szinten jelentkezd, vagy az AKIl-hoz koét6éd6é glomerularis kapillaris diszfunkcio
eredménye lehet (Demirjian és mtsai., 2012). Ok-okozati bizonyitékok hianyaban a jelen
kutatasban is megfigyelt 6sszefiiggések is csak a korai folyadék tultdltés felismerésének
fontossagat jelzik, azt azonban kijelenthetjik, hogy a klinikailag relevans tultéltés mértéke
a gyermek szivsebészeti posztoperativ id6szakban valdszinileg 10% alatt van. Elhunyt
betegeink haromnegyedének a miitét napjan mért legmagasabb folyadéktébblete 6,03%
volt.

A Goldstein és munkatarsai altal 2001-ben leirt definicidt hasznaltuk mi is, mely az
intenziv osztalyos tartézkodas soran bevitt és kivalasztott folyadékmennyiség alapjan
szamol (Goldstein és mtsai.,, 2001). A folyadékegyenlegek napi utankdvetése nem
egyszerli, és bar az intenziv osztalyos rutin-észleléshez hozzatartozik, jonéhany
kalkulaciés hibalehet6ségre és a nem mérhetd folyadékveszteség pontatlan becslésére
kell szamitani, de fontos hatranya az is, hogy nem veszi figyelembe a beteg preoperativ —
vagy a korhazi tartozkodast megel6z6 — folyadék statuszat. A folyadékegyenleg
utéankdvetésének masik modszere a betegek sulyanak folyamatos mérése (Selewski és
mtsai., 2017), (Hazle és mtsai., 2013). Egy friss metaanalizis szerint a beteg sulyanak
mérése sokkal pontosabban becsli meg a folyadéktdbblet mértékét, mint a bevitel és
vesztés alapjan szamitott médszer (Raina és mtsai., 2018). Magam is egyetértek ezzel az
eredményeken alapulé felvetéssel, de a mi vizsgalatunk idépontjdban nem alltak
rendelkezésre ilyen agyak.

A folyadék tulterhelés, az alacsony perctérfogat és az AKI egylttes fennallasa
esetén alkalmazzuk a vesepotld kezelést, de ennek optimalis id6zitése tovabbra is a
lényeges pontja a kezelésnek. Ugy tlinik, a proaktiv eljarasok (mint a peritonealis dializis
id6 el6tti alkalmazasa vagy a modifikalt ultrafiltracié) nem hoztak egyértelmien pozitiv
eredményeket (Saini, Delius, Seshadri, Walters, & Mastropietro, 2012), (Ryerson és
mtsai.,, 2015). Az RRT valasztandé modalitasardl (peritonealis, intermittald vagy
folyamatos hemodializis) ellentmondasos adataink vannak, azonban az extrakorporalis
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folyamatos vesepdtld kezelések szama a gyermek intenziv ellatasban is ndvekvd
tendenciat mutat (Pedersen és mitsai., 2007). Mindenki egyetért abban, hogy
gyogyszeresen nem uralhaté vesediszfunkcid, instabil keringés esetén a dializis
mihamarabbi elkezdése szikséges (Cortina és mtsai., 2018).

Az Ujszuldtteken végzett Ujabb vizsgalatok jol mutattak a kapcsolatot a sziletés
utani folyadék tultdltés, a megndvekedett lélegeztetési nyomas, a tudé folyadék
akkumulacidja és a bronchopulmonalis diszplazia kézétt (Oh és mtsai., 2005) . Mivel a
pontos, mindenképpen kezelendd pontokat még nem talaltuk meg, feltételezzik, hogy
fontos lehet a folyadék mennyisége mellett annak Osszetétele, ozmolaritasa stb. is
(Hanart és mtsai., 2009). A gyermek szivsebészeti kontextusban nem elhanyagolhaté a
vérkészitményadas a korai perioperativ id6szakban. A jelenlegi guideline-ok az egyénre
szabott kezelést ajanljak, hiszen a folyadék valaszkészség nem egyforma a betegek
kozott, sét, idbbeli kiulonbségek is lehetnek ugyanannal a személynél, példaul mas a
hatas az elsd hat 6raban, és mas a masodik napon. (Gan, Cannesson, Chandler, &
Ansermino, 2013).

Erdemes felhivni a figyelmet Akcan-Arikan tanulmanyara, aki Fluid Overload
Kidney Injury Score (FOKIS) rizikbbecsléssel megprobalta egyszerre a folyadék tultoltés
és az AKI rizikéfaktorait egylttesen szamba venni altalanos gyermek intenziv populacion
(Akcan-Arikan, Gebhard, Arnold, Loftis, & Kennedy, 2017). A sulyossagi pontokban a
pRIFLE szerinti CCl sulyossaga, a vizeletmennyiség, a folyadék tulterhelés (%-ban
kifejezve) és a nefrotoxikus gyogyszerek adasa szerepeltek. Sajat anyagunkban a
folyadék tultoltés létrejottének vizsgalata soran a magasabb kreatinin szintet és inotrop
igényt, a korai posztoperativ vérvesztést, valamint az alacsony perctérfogat szindroma
megjelenését azonositottuk, mint a folyadék tulterhelést magyarazo rizikéfaktorokat. De
egyuttal azt is megfogalmaztuk: nagy a valészinlisége, hogy a gyermek szivsebészeti
beteganyagban a FOKIS szkérrendszert ki kellene egésziteni az inotrép szerek dozisaval
és a transzfuzié mennyiségével.

6.7. INFEKCIO ES KOLONIZACIO VIZSGALATA

Az adatbazisban elemzett infekcié és kolonizacié kutatasunk egyik mellékvonala volt.
Kdzismert, hogy a perioperativ id6szakban fellép6 infekcid sulyos szdvédmeény, mely
meghosszabbitja az intenziv osztalyos tartozkodast, emeli a koltségeket és noveli a
mortalitast. A kolonizacié ezzel szemben nem okoz szdveti karosodast és szepszist. A
propensity szkérral kiegyenlitett modellben azt talaltuk, hogy infekcié esetén nagyobb a
gyulladasos reakcio meértéke, a kolonizacio ezzel szemben leggyakrabban a centralis
vénas kanullnél jelentkezik, és gyakrabban okozzak Gram pozitiv baktériumok, féleg
koaguldaz negativ Staphylococcus aureus fajok. Az infekcidéra pozitiv hemokultura
jellemzb. Vizsgalatainkban a szepszis el6forduldsa hasonlé volt a nemzetkdzi
irodalomban kozoltekkel. A korhazi fertézések el6fordulasa 10-31% kozott mozog, ezek
kdzul a véraram és a sebfertézés a legyakoribb. (Taylor & Shekerdemian, 2016).

Az International Quality Improvement Collaborative (IQIC) for Congenital Heart
Surgery nevi konzorciumot 2007-ben hoztak |étre azzal a céllal, hogy lecsokkentsék a
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mortalitast és morbiditast szivm(tétek utan a kobzepes és alacsony jovedelmi
orszagokban. A pakisztani tanulmany kiemeli, hogy az iranyelvek és protokollok
alkalmazasa lényegesen csokkenti a posztoperativ infekciok el6éfordulasat (Khan és
mtsai., 2017). A tanulasi folyamat eredményeként az infekcidk szama 30%-rél 1%-ra
csokkent, és a mortalitds 9%-rél 6%-ra. A legfontosabb iranyelvnek azt tekintik, hogy
szepszis gyanuja esetén az 0sszes guideline-t egyszerre kell alkalmazni az els6 éraban.

6.8. DOWN-SZINDROMA KOROKI SZEREPENEK
TANULMANYOZASA

A Down-szindrémas gyermekeknél gyakori (kb 50%-0s) a szivfejl6dési rendellenesség
el6fordulasa, s ezek tulnyomé része bal-jobb sonttel jaré vicium (kamrai sévényhiany,
komplett atrioventrikularis szeptum defektus). A nagy adatbazisban a szovédményeket
O0sszehasonlitva magasabb volt a Down-szindromas betegeknél a low output szindroma
el6fordulasa, hosszabb gépi lélegeztetést igényeltek, és gyakoribb volt az infekcids
szovédmeény is. Ezt azonban nem sikerilt bizonyitanunk propensity szkérral kiegyenlitett
analizisiinkben. Bar a Down szindromas betegeknél a CCI és a trombocita szam
alacsonyabb volt az els6 harom posztoperativ napban, ez nem okozott fokozott
szovédmény ratat. Hasonld eredményekre jutottak a National Surgical Quality
Improvement Program Pediatric 91 478 beteget tartalmaz6 adatbazisanak vizsgalatanal
is, ahol 1458 Down szindrémas beteg adatait elemezték. Arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy a Down szindromas betegnél észlelt magasabb szovédmény arany a nagyobb
komorbiditadssal magyarazhatd (vontatott neuroldgiai fejlédés, taplalasi nehézségek, stb.),
(Bartz-Kurycki és mtsai.,, 2018). Egy masik vizsgalat a pulmonalis hipertoniat teszi
feleléssé az elhuzédd gépi lélegeztetésért Down szindromaban (Nasser, Mesned,
Mohamad, & Kabbani, 2018).

6.9. CHYLOTHORAX ALTAL OKOZOTT SZOVODMENYEK
VIZSGALATA

Ugyanigy kivancsiak voltunk egy ritkan eléforduld, de annal sulyosabb szév8dményekkel
jaroé korképre, a chylothoraxra. Tiz év alatt 48 beteg szenvedett chylothoraxban. A
nyirokfolyas atlagosan a hetedik nap jelentkezett, és propensity szkérral kiegyenlitett
analizisiink eredményeként a chylothoraxos csoportban hosszabb volt a |élegeztetési
igény és a korhazi tartozkodas ideje. Eredményeink nem kulonboztek Iényegesen a
chylothoraxrél megjelent eddigi publikaciok eredményeitél, sem a gyogyszeres (Soto-
Martinez & Massie, 2009), sem a sebészi ellatast tekintve (Caverly, Rausch, Da Cruz, &
Kaufman, 2010). Ugyanakkor hosszu tavu utankovetés soran azt talaltuk, hogy a
chylothorax ugyanannal az egyénnél nem fordul el6 még egyszer, és hogy hosszu tavu
szdvédmeények tekintetében a chylothoraxos betegek életkilatasai hasonléak a komplex
mutéten atesett kontrollcsoportéhoz. Az utankdvetés azonban felhivja a figyelmet arra is,
hogy az dsszetett szivmitéten atesett betegeknél beleértve a chylothoraxos csoportot is
igen magas a neuroldgiai (mind szervi, mind fejl6édési elmaradottsag miatti)
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szovédmeények eléfordulasa, valamint a rekeszparézisek és az ismételt-tervezett mitétek
szama.

6.10. Az Inzulin és az infuzidé cukortartalmanak kapcsolata a
posztoperativ kimenetellel

Felnétteknél szivsebészeti mitét utan a posztoperativ hiperglikémia szintje dsszefliggést
mutatott a nem diabeteszes betegek mortalitasaval. (Székely, 2011) Gyermek
szivmitétek utan is vizsgaltak a hiperglikémia és a morbiditas kapcsolatat (Blinder és
mtsai.,, 2017). Szoros vércukor kontroll (4,4-6,1mmol/l) csbdkkentette az infekcidk
el6fordulasat (Gaies és mtsai., 2013). Sajat eredményeink alapjan az inzulinnal nem
kezelt csoportban a mitét napjan mért maximum vércukorszint figgetlen &sszefliggést
mutatott a kombinalt morbiditassal, mig az inzulinnal kezelt csoportban a vércukorszint
nem volt figgetlen kapcsolatban a morbiditassal az illesztett modellben. A magas
cukortartalmu infuzié esetén gyakoribb volt a LCOS, pulmonalis sz6védmény és infekcio
el6fordulasa. Bar a hiperglikémiaval foglalkozé kutatasaink igen igéretesek voltak tiz évvel
ezelétt, az adatbazis feldllitAsa soran két lényeges kezelési elv megvaltozott: a
posztoperativ idészakban adott cukortartalmu infuzi6 mennyiségét lecsdkkentettik 10%-
osrol 5%-osra, €s a mg% mérésrél a mmol/l alapu vércukormeghatarozasra tértink at igy
eredményeink nehezebben dsszehasonlithatdk az irodalmi adatokkal.

6.11. HEMODINAMIKA MERESE EGY EVES KOR ALATT

A volumetrias mérések jelentéségérdl tdbb mint 20 éve jelentek meg az elsé cikkek
(Tibby, Hatherill, Marsh, & Murdoch, 1997), de a katéterek invazivitdsa, az artéria
femoralis kanulalas fokozott infekcidé veszélye, az alsé végtagi artériak elzarédasanak
veszélye, illetve az artéria femoralis gyakori igénybevétele (érfestéses katéterezés) miatt
nem bizonyult optimalis monitorizalasi eljarasnak. Eredményeink alatamasztottak, hogy a
klinikai kép és a nyomasmérésen alapuld vizsgalatok nem mutatnak 6sszefiiggést a
volumetrias értékekkel (Tibby és mtsai., 1999), ugyanakkor a volumetrias értékek szoros
Osszefliggést mutatnak a natriuretikus peptidek és a CCl alakulasaval Breuer és mtsai.,
2007), (Breuer és mtsai.,, 2011). Jelenleg transztorakalis echokardiografiaval meért
hemodinamikai adatokkal és nyomasgorbékkel monitorizalunk a kdzvetlen poszoperativ
idészakban, de a jév8ben fontos lenne olyan noninvaziv, folyamatosan mérdé monitorok
kidolgozasa, amely a perctérfogatrdl illetve a szervezet extravaszkularis viztartalmarol
szolgaltatna informaciét.

6.12. OXIGENSZALLITAS ES OXIGENFOGYASZTAS MERESE
EGY EVES KOR ALATT

Az szoveti oxigénszallitds optimalizalasa és annak becslése nagyon fontos része a
perioperativ idészaknak. A “fekete dobozrél” azonban csak kozvetett informacidink
vannak. Kuléndsen fontos megjegyezni, hogy a CHD betegek keringését egyarant
jellemezheti a nem teljesen zart keringés (sontdk, szisztemo-pulmonalis kollateralisok
jelenléte), a poliglobulia (Newburger és mtsai., 2008), a szervezet fokozottabb hipoxiat(iré
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képessége és alkalmazkodasa a hipoxiahoz, és természetesen az életkori sajatsagok is
egyszerre lehetnek befolyasoldk (Dittrich és mtsai., 2001). Ezeknek a tényezbknek a
mikrocirkulaciét érinté egyes hatasairél nagyon kevés informacio all rendelkezésre (Soto-
Martinez & Massie, 2009), (Li és mtsai., 2000).

Az altalunk elemzett betegcsoportban is csak azokat a betegeket vizsgalhattuk,
akik teljes korrekciot kaptak mitétjuk soran (Grindheim, Eidet, & Bentsen, 2016). Az els6
posztoperativ 72 éraban az oxigénszallitas javult, az arteriovenozus széndioxid differencia
csokkent. A DO,, VO,, OER valtozasai alapjan a korai id6szak oxigén dependencigjat
feltételezzik. A S.,0, és a P,,CO, valtozasa parhuzamos volt, ez arra utalt, hogy szoveti
szinten a sejtek oxigént vesznek fel és széndioxidot termelnek. Az anerob iranyba tol6do
szdveti metabolizmus tehat hamarabb felismerhetd és igy az acidosis és laktat
megjelenése elétt kezelhet6. A mi CPB utani értékeink hasonléak az irodalomban
talalhaté mas kalorimetrias vizsgalatokhoz. Ez a moddszer (azaz az oxigénfogyasztas
kiszamolasa) segithet a betegek aktualis taplalasi tervének felallitdsaban is (Smallwood,
Walsh, Bechard, & Mehta, 2015), de akut esetben alkalmas lehet azoknak a betegre
jellemzé egyedi hemodinamikai paramétereknek a meghatarozasara, ami a beteg
szamara nem biztositja a megfeleld oxigén ellatast.
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7. OSSZEFOGLALAS, EREDMENYEINK KLINIKAI HASZNOSITASA

Egy mondatként 6sszefoglalva: az elmult hisz évben megprobaltuk szisztematikusan
elemezni azoknak a szév8dményeknek a rizikéfaktorait, amelyeket betegeink kezelése
soran figyelembe kell vennink, és elmondhatjuk, sikerult olyan Osszefuggésekre is
ravilagitanunk, amelyek megvaltoztathatéak, amelyeknek hataserd8ssége csdkkenthetd,
vagy a terapia célzott megvaltoztatasaval hatasuk akar meg is sziintethet. Megnyugtaté,
hogy e a tapasztalatainkat a publikaciéink nyoman mas kutatd és gyogyitdé centrumok is
hasznositjak, tovabbfejleszthetik.

llyen fontos Osszefliggésnek tartom a transzfuzioval 6sszefliggd analizisiink
eredményeit is, amely reményeink szerint hozzajarulhatott olyan modernebb koncepciok
és iranyelvek kialakitasahoz, tovabbgondolasahoz, mint amilyen a célzott kivizsgalas,
vagy a vérzés esetén kidolgozott protokollok kdvetése (Faraoni, Willems, Romlin, Belisle,
& Van der Linden, 2015a). Szintén fontos mérfoldkének tartom az elmult két évtized
tukrében az antifibrinolitikumok szigorubb indikacidinak altalunk is megfogalmazott
felallitasat. Az aprotinin torténete el8segitette a kutatasban szigorodé standardizalt
kutatasi  munkafolyamatok  megalkotasat és  standardizalasat, valamint a
gyégyszeralkalmazasban hasznalt posztmarketing vizsgalatok szilkségességét (Howell és
mtsai., 2013).

Egyes tanulmanyaink mara, az id6 mulasaval tulhaladottnak tiinnek (Iélegeztetés),
mert az extubalas ,siettetésével” bizonyos szovédmények eléfordulasat csdkkenteni lehet.
De ugyanakkor a vizsgalataink azt is mutatjak, hogy a hosszu tavu lélegeztetés bizony
tovabbra is a gyermek szivsebészeti populacié legalabb 15 %-at érinti, és a mai, “aktualis”
rizikéfaktorok megegyeznek a régebbi tényezdkkel.

A vesekarosodassal foglalkozé kutatasaink soran els6kként sikerilt ramutatnunk
az AKI kéroki szerepére a mitét utani idészakban. Az is fontos megallapitasunk volt, hogy
a vesekarosodas klasszifikacioja a vesepotld kezelés szambavétele nélkul kevésbé
szenzitiv, mint a pRIFLE kategoridk, és hogy a korcsoportok szerinti dsszehasonlitasban
a csecsemd, Ujszulott korban a legproblémasabb a kategdriaba sorolas. Ez valdszin(ileg
azeért van, mert az Ujszuléttek s a néhany honapos betegek CCL-e nagyon kdzel van a
normalis hatarhoz, igy feltételezziik, hogy a csdkkent CCl és gyenge detoxikalé képesség
Osszefliggésben lehet a vesekarosodas kialakulasaval, amit enyhe formaban renalis
anginanak is nevezink.

Ehhez a témahoz szorosan kapcsolodik a folyadék tultdltés témakore is.
Tanulmanyainkban nagyszdmu beteget tartalmazé adatbazison elemezve tudtuk
megfogalmazni és pontositani a folyadéktultdltés kapcsolatat a mortalitassal és a
kardialis, renalis szdévédményekkel. Arra is ramutattunk, hogy a rizikdfaktorok nem
egyeznek meg sem az A&ltaldanos gyermek intenzives beteganyag sem a felnétt
szivsebészeti betegek rizikéfaktoraival.

Korabbi eredményeink ravilagitottak a perctérfogat szoros kapcsolatara a vese
diszfunkciéval és a natriuretikus peptide emelkedésével (Breuer és mtsai.,, 2007). A
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volumetrias vizsgalatok értékei jol korrellaltak a transztorakalis echokardiografias
paraméterekkel, de nem mutattak Osszefuggést a nyomasmérésekkel, vagyis
kijelenthettlik, hogy a perctérfogat becslése elengedhetetlen. Az oxigén fogyasztasaval
foglalkoz6é kutatasunk pedig szoros Osszefliggést talalt az oxigenfogyasztas és a
széndioxid termelés kdzbtt, és ezek az elemzéseink felvetik a korai posztoperativ id6szak
oxigéndependenciajat is.

Végul egy kutatasi célrél, amelyet megfogalmazni a vizsgalatok alapjan lehetséges
volt, de — bar szerettem volna bizonyitatni — eleddig az még nem sikerult: A
chylothoraxszal kezelt betegek elemzése soran észleltik, hogy a hosszu tavu kimenetel
komplex szivm(itéten atesett betegeknél bizony tavolrél sem kielégitd, vagy megnyugtato.
Sok beteg szenved maradvanytinetekkel, s egyszeriien fogalmazva: rosszak az iskolai
teljesitmények. 2014-ben egy részletes kérdbivet tolttettink ki a korabban,
csecsemdkorban osztalyunkon operalt betegekkel és sziileikkel. S bar az elsédleges
eredmények a viselkedéssel kapcsolatban nem olyan aggasztdéak, mint feltételezhetnénk,
azt ki kell jelententnk, hogy tovabbra sem szabad elhanyagolni a betegek szoros
kovetését a korhazbdl tavozas utdan. A maradvanytinetek visszamendleg is
figyelmeztetnek és tanitanak minket.
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8. A DOLGOZAT LEGFONTOSABB UJ MEGALLAPITASAI

A lélegeztetés idétartamaval foglalkozé vizsgalatainkban azt talaltuk, hogy megnyult
intervallumra, tehat 61 6ranal hosszabb idére f6ként a mitéttel dsszeflggd karos
hatasok szévédményeinek megelézése miatt volt szikség (transzfuzi6 mennyisége,
hosszabb CPB, pozitiv folyadékegyensuly). Ugyanakkor a 7 napon tuli lélegeztetésnél
mar a szdévédmenyek kialakulasa (reoperacio, neuroldgiai karosodas pulmonalis
hipertonias krizis) volt az indok.

Kutatasunk hozzajarult a transzfuzié veszélyeinek pontosabb identifikalasahoz, és
jelentés eredménylnk annak dokumentalasa, hogy a vér és véralkoték adasa
fuggetlen Osszefliggést mutatott a halalozassal, az alacsony perctérfogat
szindromaval, a pRIFLE AKI-val, a nonvaszkularis légzési elégtelenséggel és az
infekcié el6fordulasaval. A vorOsvértestek adasa Osszefliggétt az alacsony
perctérfogat szindromaval, a nem vaszkularis l1égzési elégtelenség eléfordulasa pedig
a FFP és VVT adasaval mutatott korrelaciét. Ugyanakkor a trombocita mennyisége
csOkkentette a leégzési elégtelenség kialakulasat.

Az aprotinin adasa nem volt kdzvetlen 6sszefliggésben sem a mortalitassal, sem a
dializisigénnyel, sem a pRIFLE-AKI vesekarosodassal. A mi statisztikankban
propensity szkorral kiegyenlitett tdbbvaltozés modellek szerepelnek.

A gyerek populaciénkban is szignifikansan tobb vesekarosodott beteget hatarozott
meg a pRIFLE és a KDIGO, mint az AKIN. Mindegyik kategorizalas esetében
fuggetlen kapcsolatot talaltunk az adott kategorizalas legmagasabb fokozata és a
mortalitas k6zott, valamint szoros volt az dsszefiiggés a morbiditassal is. Ugyanakkor
a vizelet mennyiségével meghatarozott kritériumok nem hasznalhatoak.
Vizsgalatunkban jél megfigyelhetd, hogy a kumulativ folyadékegyensulya pRIFLE Risk
és Injury csoportjaiban 24-48 éraval késdbb arul ki, mint az AKI nélkuli csoportban. A
RIFLE-F csoportban ez azért nem jellemzb, mert a dializis ,segit” a folyadék
eltavolitasaban.

A posztoperativ vesekarosodas besorolasi rendszereinek korcsoportonkénti
Osszehasonlitasa soran, eredményeink alapjan, a pRIFLE modszer — dsszemérve az
AKIN és KDIGO rendszerrel — csecsemdk esetén jelentésen jobb teljesitményt
mutatott a mortalitas valdszinlisitésében, és minden korcsoportban az RRT
bevezetésének elbrejelzésében. Tovabba megmutattuk, hogy a pRIFLE rendszer
mindharom sulyossagi fokozatat elér6 betegekben magasabb volt a korai
posztoperativ folyadék tultoltés mértéke.

Vizsgalatunk eredményei alapjan bemutattuk, hogy a szivm(itéten atesett gyermekek
esetén a korai posztoperativ folyadék tultdltés figgetlen prediktiv tényezéje volt tdbb
szdv6dmeénynek is. A miitét napjan mért magasabb tultéltés fliggetlen dsszefliggést
mutatott a halalozas emelkedett rizikojaval. A mitét napjan mért, tehat korai pozitiv
folyadékegyensuly az alacsony perctérfogat szindroma kialakulasaval, a késdi,
masodik posztoperativ napon mért folyadéktobblet pedig az elhuzddoé lélegeztetéssel
allt kapcsolatban.

A folyadék tultoltés létrejottének vizsgalata soran a magasabb kreatinin szintet és
inotrop igényt, a korai posztoperativ vérvesztést és az alacsony perctérfogat
szindrbma megjelenését azonositottuk, mint a folyadék tulterheléssel fluggetlen
Osszefliggésben Iévé rizikofaktorokat.
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A propensity szkoérral kiegyenlitett modellben azt talaltuk, hogy infekcié esetén
magasabb a gyulladasos reakcié mértéke, a kolonizacio leggyakrabban a centralis
vénas kanulnél jelentkezik, és gyakrabban okozzak Gram pozitiv baktériumok, féleg
koagulaz negativ Staphylococcus aureus fajok. Az infekciot, azaz gyulladasos reakciot
kivaltd betegcsoportnal szignifikansan gyakoribb volt a korokoz6 kimutatasa a
vérarambol.

A chylothoraxos csoportban hosszabb volt a lélegeztetési igény és a koérhazi
tartozkodas ideje propensity szkérral kiegyenlitett analizisiink szerint. Ugyanakkor
hosszu tava utankévetés soran észleltiik, hogy a chylothorax ugyanannal az egyénnél
nem fordul el6 még egyszer, és hogy kimenetele hasonlé a kontrollcsoport eseteihez,
melynek tagjai szintén komplex mitéten estek at, hasonléan szévédményes
posztoperativ idészakkal.

Down-szindromas gyermekek mu(tét utadni mortalitasa és szévédményei nem
kilonbdznek a kontrollcsoporthoz képest, propensity szkoérral kiegyenlitett
vizsgalatainkban.

A hemodinamikai mérések alapjan elmondhatjuk, hogy a transzpulmonalis
termodildciéval mért volumetrias értékek jol korrelalt a TTE paraméterekkel, de nem a
a nyomaseértékekkel.

Oxigénfogyasztassal foglalkozé kutatasunk pedig szoros 0Osszeflggést talalt az
oxigénfogyasztas és a széndioxid termelés kozott, s hogy a tapasztalatok felvetik a
korai posztoperativ idészak oxigéndependenciajat is.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Végil felhasznalom a kévetkezd, dolgozat-zaré bekezdéseket arra, hogy koszOnetet
mondjak azoknak a személyeknek, akik az elmult évtizedekben kdzel alltak hozzam, az
életemhez vagy a tanulmanyaimhoz, a munkamhoz vagy a gyogyité—oktato
tevékenységhez, és tudatosan, hangsulyosan tamogattak azt, vagy egyszerlien csak a
letezéslkkel, a szeretetlikkel segitettek engem abban, hogy ez az értekezés
elkészilhessen. Készondm hat a csaldadomnak, legelsé helyen a gydgyszerkutatassal,
gyartassal foglalkozé szileimnek, Székely Dénesnek és Székelyné Zsiga Julianak, akik
mar nincsenek koOzottink: a tanitdst és a gondviseld, er6sité jelenlétet, valamint
kdsz6ndm orvostestvéremnek, Székely Juditnak is a kitartdé figyelmet meg a batoritast.
Kdszéndm ird, koltd, szocioldgus férjemnek, Dr. Bakonyi Péternek az oltalmazod jelenlétet
s az értd, megértd tlirelmet. Neki és kilon kisfiamnak, a kerek 14 éves Samunak pedig,
hogy végig mellettem alltak (helytalltak) Ggyeleteim, kilféldi, hazai kongresszusaim,
atdolgozott hétvégéim idején.

Az els6 inditast a tudomany felé Hajés Ferenc Professzortél kaptam, még az
Anatomiai Intézetben. Megkdszondm most is. Azutan jelentds Iépés volt elére a mincheni
Osztdndijas négy esztendd: Bernhard Becker Professzornak, Ulrich Jaennicke-nek és
Peter Conzen Professzornak kdszénhetek sokat.

Hazatértem utan is sokat tanulhattam: a SOTE Il. Gyermekklinikajan, majd utana a
Gottsegen Gydrgy Orszagos Kardioldgiai Intézet Gyermekszivsebészeti Osztalyan. Halas
kOszonet jar Lozsadi Karoly és Hartyanszky Istvan Professzor Uraknak és Sapi Erzsébet
Osztalyvezet6é F&orvos Asszonynak, hogy tamogaté egyuttmikodésuk mellett
lefolytathattam jelen értekezésem Klinikai tanulmanyait, kutatasait. S itt kell elmondanom,
hogy az osztaly lelkiismeretes és szakérté dolgozdinak tudasa, segitsége is hozzajarult az
eredményekhez, valamint publikalhatésagukhoz. Ok azok, akik minden, a
betegosztalyokon folyé tudomanyos, kutatdéi munkaban mindig névtelenek maradnak,
mikdzben természetesen nélkuldzhetetlenek.

Ismét féallast valtva a Semmelweis Egyetem Anesztezioldgiai é€s Intenziv Terapias
Klinikgja valt a munkahelyemmé. Kulon koészondm tehat az ujabb segitséget és
tamogatast Gal Janos Professzornak és Németh Endre Adjunktus Urnak, és kdszonettel
emelem ki a klinikavezeté Professzor és Rektor Merkely Béla nevét, aki mindig szinte
kitlintetd figyelemmel kdvette sok id6t igénylé tudomanyos tevékenységemet.

De nem johetett volna létre e nagyobb lélegzeti munka kivalé TDK-s, PhD-s
diakjaim egyuttmikodése és szorgalma nélkul sem. Fontos megemlitenem dr. Breuer
Tamas, dr. Lex Daniel, dr. Téth Roland és dr. Fazekas Levente nevét és érdemeit, s
azokét is, akik még sokat dolgoztak veliink a k6z0s kutatasokban: Gergely Mihaly, Cserép
Zsuzsanna és Székely Edgar doktorokét. De elismerésem és kdszOnetem a még
iffabbaknak is: Holndonner-Kirst Enikének, Czobor Rachel Nikolettnek, Nagy Adamnak,
Szabé Andrasnak, Sandor Aginak és Eke Csabanak. Kedves Hallgatéim! Tietek a jové!
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12. SZCIENTOMETRIA

Szekely Andrea tudomanyos és oktatasi kézleményeinek dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2020.01.07)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények _ Szama' — Hwatkozas;_:k‘
Osszesen Részletezve Figgetlen Osszes

I. Folyéirateikk?2 60 — - —
szakcikk nemzetkdzi folydiratban, idegen nyelvii — 31 602 539
szakcikk, hazal idegen nyelvii -— 2 1 1
szakcikk, magyar nyelvii — 12 6 11
szakcikk, sokszerzds, érdemi szerzoként® — 6 65 125
dsszefoglald kdzlemeny — 5 0 0
rovid kdzlemeny — 4 3 39

Il. Kényv 1 — — —
a) Szakkonyv, kézikdnyv, tankonyv szerzokent 1 -- -— -
idegen nyelvii — 0 0 0
magyar nyelvi — 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankényv — 1 0 1
b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakdtet, tankanyv 0 _ — .
szerkesztkent
idegen nyelvii -— 0 -— -
magyar nyelvi — 0 — -
bb) Felsfoktatasi tankanyv — 0 — —

lll. Kényrészlet 7 — — —
idegen nyelvi — 2 0 0
magyar nyelvi — 5 0 0
cc) Felsboktatasi tankdnyviejezet — 0 0 0

IV. Konferenciakszlemény* 0 — 0 0
Oktatasi kdzlemények dsszesen (I1.aa,bb-1ll.cc) — 1 0 1
Tudomanyos kdzlemenyek dsszesen (I-1V.) — 67 705 815
Tudomanyos és oktatasi kdzlemenyek dsszesen (I-1V) 68 — 705 816

V. Tovabbi tudomanyos miivek 5 - — —
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értive a nem teljes
folydiratcikkeket &s a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban — 2 0 0
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok — 3 4 4
Oltalmak, szabadalmak — 0 0 0

V1. Hivatkozott absztraktok® 0 — 0 0

Osszes hivatkozas! — — 709 820

Hirsch index® 16 — — —

g index® 28 - - -

Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas

Elsé szerzds teljes folyoiratcikkek szama? 19 418

Utolsé szerzés teljes folydiratcikkek szama? 20 27

A tudo!'nényos fokozat (PhD) elpyerése utani (2003) teljes 48 749

tudomanyos folyoiratcikkek szama

Az uto[sé 10 év (2010 - 2020) tudgményos, teljes, lektoralt 2 300

tudomayos folydiratcikkeinek szama

A legmagasabb hivqtkozott'ségt'l‘ kﬁz]el:nény hivatkozasainak 104 12.68%

szama (az 6sszes hivatkozas szazalékaban) '

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus . 16

rendszerben

Jelentés, guideline 0 0

(Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0

kozremiikods’
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