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ROVIDITESJIEGYZEK

ACCP: American College of Chest Physicians (USA)
aPTI: aktivalt parcialis thromboplastinidd
cGMP: ciklikus guanozil-monofoszfat

CRP: C-reaktiv protein

CVP: centralis vénas nyomas

ESzR: erythrocyta szedimentacios rata

FI10O;: a belélegzett levegd oxigénfrakcidja
GCS: Glasgow Coma Scale

Hct: haematocrit

HO: hemoxigenaz

Hsp: hésokkprotein

IL: interleukin

INOS: indukalhat6 NO-szintetaz

INR: nemzetk6zien normalizalt arany

IRAK: interleukin-1-receptorhoz tarsult proteinkinaz
JnK: c-Jun NH»-terminal kinaz

KPT: keringési perctérfogat

LAR: leukocyta antiszedimentacids rata

LPS: lipopolysaccharid

MAP: artérias kzépnyomas

MKK: p38 mitogén altal aktivalt proteinkinaz
MODS: tobbszervi elégtelenség szindroma

MyD: myeloid differencialodasi faktor



NF«B: nuclearis faktor kappa-B

NO: nitrogén-monoxid

NSz: nem szignifikéns

0,": szuperoxid

OH"": hidroxil gyok

ONOQ': peroxi-nitrit

PaCO;: az artérias vér parcialis szén-dioxid-nyomasa
PaO,: az artérids vér parcialis oxigénnyomasa
PAMP: pathogen associated molecular patterns
PARP: poli-ADP-rib6z-polimeraz

PCT: procalcitonin

PGN: peptidoglikan

PMN: polymorphonuclearis

r: linearis korrelacios koefficiens

ROC: receiver operating characteristic

RRs: szisztolés vérnyomas

SCCM: Society of Critical Care Medicine (USA)
SIRS: szisztémas gyulladasos valaszreakcid

SzF: szivfrekvencia

TCT: thrombocyta

TLR: toll-like receptor

TNF-a.: tumornecrosis-faktor-a

TRAF: tumornecrosis-faktor-receptor altal aktivalt faktor
VO: véroszlop

VV: vérviszkozitas



1. BEVEZETES

1.1. A szeptikus korfolyamat egészségiigyi jelentosége és diagnozisa

A sulyos fertézés kovetkeztében kialakulo szeptikus kérfolyamat (1. abra) egyre novekvo
egészségligyl problémat jelent a Fold minden orszagdban. Az USA-ban megkdzelitdleg
annyi halalesetet okoz, mint az acut myocardialis infarctus. Emiatt a szepszis vilagszerte az
intenziv betegellatds bizonyosan legtobb haldlozassal jaro betegsége (1. tablazat). Az
USA-ban a betegség éves incidencidja gyermekeken 2/10.000, a 85 évnél iddsebb
populacidoban 262/10.000, mikozben a mortalitas a fiatal populdcidban 10%-o0s, az

1désekben 38%-o0s [Angus, 2001].

Infekcio,
= SIRS (szisztémas gyulladasos valaszreakcio),
= szepszis (infekcio és SIRS egyiitt),
= sulyos szepszis (egy szervrendszeri elégtelenség),
= szeptikus sokk (a keringés kiilon definialt),
= tobbszervi elégtelenség (2 vagy tobb

szerrendszeri zavar).

1. abra. Az infekcio és a kovetkezményes szeptikus korfolyamat kontinuitasaban
elkiilonithet6é didaktikus szakaszok. SIRS: systemic inflammatory response syndrome:

szisztémas gyulladasos valaszreakcio

crer

mortalitasarol. Egy legujabb felmérés szerint az USA-ban mintegy 750.000 sulyos
szeptikus eset fordul eld évente és ebbdl 225.000 haldlos kimenetelli. Magyarorszagon az

Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Orszadgos Szakfelligyelet adatai alapjan 2005-ben a




hazai intenziv osztalyokon 6.500 beteget kezeltek infekcioval [Bogar 2007]. 80%-ukban a
sulyos szepszis tiineteit is diagnosztizaltdk, és tobb mint 50%-uk, 3.600 beteg szeptikus
sokkossa valt. Ebben a betegpopuldcioban a sulyos szepszis mortalitasa 44%, a szeptikus

sokké 57% volt.

1. tablazat. A hazai intenziv osztalyokon a szepszis fokozatainak éves esetszamai

és mortalitasi aranyai 2005-ben [Bogar 2007].

SIRS Szepszis Sulyos szepszis Szeptikus sokk

Esetszam/év 11.000 9.600 9.000 6.500
Halélozasi arany 10-20%  30-40% 40-50% 50-60%
Osszevont halalozas 39%

SIRS: systemic inflammatory response syndrome: szisztémas gyulladasos valaszreakcid

A szeptikus korfolyamat diagnosztikai elemei
Az intenziv osztalyon kezelt betegben infekciot kell diagnosztizalnunk, ha a szovetekben
(véraram, léguti nyalkahartya, bor, hugyutak stb.) mikroorganizmusok jelenlétére utald
gvanujelek (laz, véladékozas, erythema, szoveti duzzanat stb.) mutatkoznak. A
mikrobioldgiai ill. egyéb modszerekkel a mikroorganizmus(ok) jelenlétének igazoldsa a
klinikai diagnozis elengedhetetlen része.

1991-ben az USA-ban rendezett konszenzuskonferencia 6ta [ACCP/SCCM 1992]
a szeptikus korfolyamatot — didaktikai okokbol — szisztémas gyulladdsos valaszreakciora
(SIRS), szepszisre, sulyos szepszisre €s szeptikus sokkra kiilonitjiik el. A SIRS olyan
tiinetek egyiittese, amelyek szenzitiv modon, de alig specifikusan jelzik a kiilonb6zo,
fertézéses vagy fertézés nélkiili korokokra (pl. trauma, égés, pancreatitis) kialakuld

gyulladédsos folyamatot:



e maghdmérséklet < 36,0 vagy > 38,3 °C,

e tachycardia > 90/perc,

e tachypnoe vagy artérias hypocapnia (PaCO, < 32 Hgmm),

e leukocytaszam > 12.000/ul vagy < 4.000/ul, vagy tobb mint 10% éretlen sejt.
A fenti 4 tlinet koziil 2 pozitivitasa szisztémas gyulladdsos folyamatot valdszinisit.
Ezekhez az utobbi években tovabbi tiineteket is hozzéasoroltak a specificitds novelése
érdekében:

e megvaltozott mentalis allapot,

jelentds oedemaképzddés vagy pozitiv folyadékegyenleg (> 20 ml/ttkg 24 ora

alatt),

hyperglykaemia (vércukor > 6,6 mmol/l diabetes mellitus nélkiil),

e aszérum procalcitoninszint (PCT) emelkedése,
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Ha e tlinetek barmelyikének megjelenését nem lehet egyéb okokkal (pl. cardialis,
pszichés betegséggel vagy gyodgyszerhatassal) Osszefliggésbe hozni, a SIRS diagndzisat
lehet megallapitani. Szepszist akkor diagnosztizalhatunk, ha a bizonyitott vagy
gyanujelekkel feltételezhetd infekcidhoz SIRS-pozitivitds is tarsul. Sulyos szepszis
infekcioval Osszefiiggésbe hozhatdo szervi miikddészavar esetén allapithatd meg. Az
elégtelen miikodés oka az artérids hypotensio vagy az izolaltan csdkkent szervi vérellatas.
A szoveti keringési zavar kovetkeztében pl. laktatacidosis, oliguria, tudatzavar alakulhat ki
(2. tablazat).

Szeptikus sokkban az optimalisnak tekintett intravasalis folyadékbevitel ellenére az

artérias hypotensio nem sziinik meg (a 2. tablazat keringési kritériumai), és ehhez a



szoveti perfusio elégtelenségének a jelei is tarsulnak (pl. laktatacidosis, oliguria, a mentalis
allapot romlasa). Inotrop- vagy vasopressor-tamogatasban normotensios lehet a beteg,
azonban a szOveti hypoperfusios korjelek €és szervi miikddészavarok alapjan szeptikus

sokkot kell diagnosztizalni.

2. tablazat. Sulyos szepszisben jelentkezo szervi elégtelenségek kritériumai [Marshall

1995].

Szervrendszer Definicié

Légzés Artérias hypoxia: PaO,/FIO; < 300 Hgmm
Keringés Artérids hypotensio: RRs < 90 vagy MAP < 70
vagy RRs-esés > 40 Hgmm
Kivélasztas Diuresis < 0,5 ml/ttkg/6ra tobb mint 2 6rén at
vagy creatinin > 180 pmol/l
Miajmuiikodés Szérumbilirubin > 35 pumol/l
Haemostasis Thrombocytaszam < 100.000/ul, vagy INR > 1,5 vagy aPTI > 60 s

Szoveti perfusio  Szérum tejsavszint > 2,0 mmol/1

(aPTI: aktivalt parcialis thromboplastinidd, FIO,: fraction of inspired oxygen, a belélegzett
levegd oxigénfrakcidja; INR: nemzetkOzien normalizalt ardny, MAP: mean arterial
pressure, artérias kozépnyomas; PaO,: az artérias vér parcidlis oxigénnyomasa; RRs:

szisztolés vérnyomas)

A tobbszervi elégtelenség szindroma (Multiple Organ Dysfunction Syndrome,
MODS): kettd vagy tobb szerv acutan kialakulo stlyos mikodési zavara, amelynek
kovetkeztében a homeostasis csak intenziv terapids beavatkozasokkal biztosithato (3.

tablazat).
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3. tablazat. A tobbszervi elégtelenség sulyossagi pontozasa [Marshall, 1995].

Pontok
Szervrendszer
0 1 2 3 4
Keringés (SzF*CVP/MAP) <10 10-14 1520 20-30 > 30
Légzés (PaO,/FIO,, Hgmm) >300 226-300 151-225 75-150 <75

Kivalasztas (kreatinin, pmol/) <100 100-200 201-350 351-500 > 500
Majmiikodés (bilirubin, umol/l) <20 20-60 61-120 121-240 >240
Haemostasis (TCT-szam, ezer/ul) > 120 81-120 51-80 2050 <20
Kozponti idegrendszer (GCS) 15 13-14  10-12 69 <6

CVP: centralis vénds nyomads, FIO,: fraction of inspired oxygen, a bel¢legzett
levegd oxigénfrakcidja, GCS: Glasgow Coma Scale, MAP: mean arterial pressure,
artérias kozépnyomas, PaO,: artérias oxigénnyomads, SzF: szivfrekvencia, TCT:

thrombocyta

Az intenziv osztalyos sulyos szepszis és a szeptikus sokk leggyakoribb korokozoi

A szeptikus korfolyamatot mintegy 90%-ban baktériumok okozzak. Ezen beliil a Gram-

pozitiv kérokozok gyakrabban tenyészhetoek a fertdzéses szovetekbdl, mint a Gram-

negativak (4. tablazat). A maradék 10%-ban gombdk — elsésorban Candida fajok — 1ill.

egyéb mikroorganizmusok (virusok, egysejtiick) a szepszis kivalté okai. Minden intenziv

osztalyon fontos, hogy rendszeresen ellendrizziik a helyi epidemiologiai adatokat, mivel

lényeges kiilonbségek vannak a kiilonbozd korhdzak korokozo-eloszlasdban. Az infekcid

generalizalttd valasaban fontos szerepet jatszik a szervezet csokkent ellendlldo képessége

(immunhianyos allapotok), valamint az, hogy milyen gyorsan és mennyire eredményesen

tudjuk megsziintetni a szervezetet ért sulyos artalmat (pl. a vérvesztéses sokkot az

intravasalis folyadékpotlassal vagy a necroticus szovetek eltavolitasat miitéttel).
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4. tablazat. A szeptikus korfolyamat leggyakoribb

mikrobioldgiai eredményei hazai felmérés alapjan

[Bogar, 2007].

Mikroorganizmusok %
Gram-negativak 100
Escherichia coli 36
Pseudomonas aeruginosa 29
Klebsiella fajok 10
Egyéb fajok 25
Gram-pozitivak 100
Staphylococcus aureus 45
Methicillin rezisztens Staphyloccocus aureus 14
Enterococcus fajok 18
Egyéb fajok 23

A szepszis cellularis jelatviteli mechanizmusai

Alapos elemzések kideritették, hogy az acut coronaria- és cerebrovascularis betegségekhez
hasonléan a szepszis talélését is elsdsorban a kezdeti 6rdkban inditott gyors és megfeleld
kezelés segitheti [Shapiro 2006]. Sajndlatos mddon a szeptikus korfolyamat kdvetésére ill.
az egyes fazisok (1. abra) azonositdsara alkalmas diagnosztikai eszkdzeink nem
tokéletesek. A legegyszeribb eljaras a szisztémas gyulladasos valaszreakcid, azaz SIRS
komponenseinek (maghdmérséklet, szivfrekvencia, keringd leukocytaszam ¢és a
légzésszam vagy az artérids szén-dioxid-nyomads) vizsgdlata. Azonban ezek a tiinetek
olyannyira aspecifikusak, hogy pusztan rajuk alapozni a szepszis diagnosztikajat nem lehet
[ACCP/SCCM 1992, Liaudat 2001]. Jelentds segitséget nyudjtanak a gyulladasos

medidtorok mint pl. a CRP, a PCT, a tumornecrosis-faktor-o. (TNF-a), az interleukinok
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(IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) szérumszintjének mérése, azonban ezek a molekuldk bar
érzékenyen eldre jelzik a fertdzés kovetkeztében kialakuld komplikaciok kockazati fokat,
azonban a specificitasuk elmarad a klinikai igényektdl: tul gyakran emelkednek patologias
koncentracidtartomanyba, ahhoz, hogy igazan megbizhatéd jelzOknek tekinthetnénk Oket.
Ugyancsak neheziti a szeptikus korfolyamat felismerését az a tény is, hogy a betegek Un.
"immunreaktivitasa" jelentds kiilonbségeket mutat: a monocytak és a polymorphonuclearis
(PMN) leukocytak aktivalt allapotba keriilnek, de a kdvetkezményes gyulladasos
mediatortermel6dés mégis elmarad a tipusostol.

Az elmult évtizedekben a szeptikus korfolyamat tlineteinek hatterében bonyolult
sejtélettani folyamatok valtak ismertté. A mikroorganizmusok felszinén olyan 0si eredetii
molekuldris mintdk ("pathogen associated molecular patterns", PAMP) alakultak ki,
amelyek az eukaryota sejteken nem taldlhatéak meg. A korokozok nyalkahartya-felszini
vagy szOveti invazidjakor a velesziiletett immunitas sejtjei, a PMN leukocytdk és a
monocytak un. toll-like receptoraikkal (TLR) érzékelik a PAMP-okat [Medzhitov 1997,
Akira 2001, Romics 2003]. A TLR-ek kulcsszerepe az ezredfordulot kdvetden terjedt el
felvaltva az addig kozismert teoriat, amely a lipopolysaccharidokat (LPS) tekintette az
egyedilli exogén tényezOknek a szeptikus korfolyamat elinditdsdban. Ujabban
bebizonyosodott az is, hogy az LPS-termeld Gram-negativ baktériumok a szeptikus
betegek egy részében egyaltalan nincsenek jelen, és az LPS-ek szérumszintje ritkdn van
Osszefliggésben a SIRS stlyossagaval valamint a letalitas kockazataval. Tovabba kideriilt,
onmagaban LPS-ekkel nem lehet szeptikus folyamatot indukalni. A régi tedria
tarhatatlansagat jelezték azok a mérések, amelyek szerint a Gram-pozitiv baktériumok
termékei, a peptidoglikanok vagy a lipoteikonsav is csak extrémen nagy koncentracioban

okoznak szisztémas gyulladast.
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A szepszis molekularis patomechanizmusardl alkotott Gjabb elmélet értelmében a
TLR-eket nem kozvetleniil az LPS-ek aktivaljak, hanem indirekt médon a PAMP-okra
reagalva szlinik meg a receptorok a nyugalmi, supprimdlt allapota [Cohen 2002, Modlin
2004]. Pl. bizonyos protedzok a 4-es tipusu TLR-t (TLR4) aktivaljak, ezzel egyiitt e
folyamat eredményeképpen a TLR képessé valik arra, hogy exogén és endogén aktivatorok
hataséra felerdsitse a gyulladas intenzitasat és ezzel szeptikus szoveti €s szervi reakciokat
inditson el.

E mechanizmus értelmében a szeptikus folyamatokat gyakran endogén
anyagcseretermékek inditjak el. Ekozben az LPS-ek inkabb jelzdmolekuldk (markerek) és
nem kizardlagos okozok (maker-ek). Tobb kaszkadfolyamatrdl és "steril" gyulladasos
anyagcseretermékrdl feltételezhetd, hogy szeptikus szovodményeket generdlhatnak: pl. a
coagulatios vagy a complement-kaszkddok (amelyekben proteazok és anaphylatoxinok
miikodnek), phagocytak (ugyancsak protedzokat, pl. elasztazt termelnek), endothelsejtek
(amelyek pl. metalloproteinazt képeznek) és szamos cytokin (TNF-a, IL-ek). Ugyanis
nemcsak a mikroorganizmusokbdl szarmazé exogén molekuldk, hanem endogén anyagok
is elsddlegesen hatnak a TLR-ekre.

A szepszissel kapcsolatos intracellularis jelatviteli mechanizmus kdzponti
molekuldja a nuclearis faktor kappa-B (NF-xB), amelyet tobb szdz molekula képes
aktivalni. Az NF-xB szokatlanul nagy szamu gén atirdsat szabalyozza (2. abra)
[Medzhitov 1997, Akira 2001, Romics 2003, Liu 2006]. Kiderilt, hogy az NF-xB
aktivaciojanak gatlasaval szamos szervi miikodészavar megeldzhetd vagy visszafordithatod
(pl. megsziinteti a kisérleti allatok artérias hypotensiojat, javitja a szeptikus myocardialis
diszfunkcidt, csokkenti az intravascularis coagulatiot, mérsékli a PMN leukocytdk szoveti

kiaramlasat és az — endothelium-szivargds miatt bekovetkezé — szoveti vizenyd
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kialakulasat) [Cohen 2002, Modlin 2004]. Ezekkel a jelenségekkel egyiitt az NF-kB-
gatlas patkdnyon megakadalyozta a tobbszervi elégtelenséget €s a javitotta a tulélési aranyt
is [Liu 2006]. A patogén mikroorganizmusokra adott elsddleges, aspecifikus immunvalasz
soran a macrophagok ¢és a dendritsejtek aktivalt allapotba kerlilnek mikdzben a
mikroorganizmusokat bekebelezik ill. a CD4-pozitiv T-lymphocytdkbdl szarmazéd
cytokinek a felszinlikre kotédnek. Ha a macrophagok ¢és a dendritsejtek necrosissal
elpusztult sejteket kebeleznek be, akkor pro-, ha apoptosis miatt elhalt sejteket
phagocytalnak, akkor antiinflammatorikus cytokinvalaszt inditanak.

Az endotoxinok jelenlétében a PMN leukocytdk egyrészt kozvetleniil, masrészt a
monocytak altal termelt cytokinek ill. a komplementrendszer altal aktivalt allapotba
keriilnek. Specifikus glikoprotein-receptorokkal (CD11b/CD18) az endothelsejtekhez
tapadnak. A legfontosabb toxikus mediatoraik az oxigén szabadgyokok €s a lisosomalis
enzimek [Ivanyi 2003]. A PMN leukocytdk a kapillarisok elzarddésat, az endothelium
permeabilitasdnak fokozddasat és parenchimas sejtek karosodasat okozhatjak (3. abra).

Sajnos a cytokinek két, egymassal ellentétes hatasu (azaz gyulladast fokozo €s azt
csokkentd) molekulacsoportjainak tagjai sem 6nmagukban, sem pedig csoportosan nem
alkalmasak arra, hogy a szeptikus folyamatok sulyossagat vagy a haldlos kimenetelt
megjosoljuk veliik. Ezek a tények vezették munkacsoportunkat arra a gondolatra, hogy az
egyes izolalt gyulladdsos markerek helyett komplexebb jelenséget, a vérsiillyedés
mechanizmusat tanulméanyozzuk remélve azt, hogy igy teljesebb ¢és korai képet kaphatunk
a fert6zések miatt kialakuld aspecifikus immunfolyamatokrdl, €s ezzel a sulyos allapot

korai diagnosztikajat segithetjiik.
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Mycoplasma Gram-pozitiv  Gram-negativ
Mycobacterium baktériumok  baktériumok Hsp 60  Taxol

Spirohetak Lipoproteinek LPS Flagellin
Lipopeptidek PGN
Lipoproteinek Bakterialis
Gombak CpoG
Zymosa

TLR5

TLR6

vagy LR9
TLRXx
Sejthartya
Cytoplasma

MARK

p38, ERK, JnK NF-«xB
NF-«xB /\
(P
NF-«xB
Ap-1
Degradacio
Sejtmag TNF-a. mRNS

IL-1 mRNS

2. abra. A toll-like receptorok (TLR) és az intracellularis jelatviteli mechanizmus
miikodésének vazlata [Romics 2003]. Hsp 60: hésokkprotein 60, IKK: IxkB kindz, IL-1:
interleukin 1, IRAK: interleukin-1-receptorhoz tarsult proteinkindz, JnK: c-Jun NH,-
terminal kinaz, LPS: lipopoliszacharid, MKK: p38 mitogén altal aktivalt proteinkinazok,
mRNS: messenger RNS, MyD88: myeloid differencialédasi faktor 88, NF-kB: nuklearis
faktor kB, PGN: peptidoglikdn, TNF-a: tumornecrosis-faktor-o,, TRAF6: tumornecrosis-

faktor-receptor altal aktivalt faktor
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3. abra. A szepszis altal kivaltott, szervelégtelenséghez vezeto oxidativ stresszfolyamat

vazlatos abrazolasa [Liu 2006]. cGMP: ciklikus guanozil-monofoszfat, H,O,: hidrogén-

peroxid, HO: hemoxigenaz, iNOS: indukalhatd6 NO-szintetaz, KPT: keringési perctérfogat,

LPS:

lipopoliszacharid, NF-kB: nukledris faktor B,

NO: nitrogén-monoxid, O,"

szuperoxid, OH": hidroxil gyok, ONOO™: peroxi-nitrit, PARP: poli-ADP-rib6z-polimeraz,

PMN: polymorphonuclearis leukocyta
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Az erythrocyta szedimentécios rata (ESzR) a szoveti gyulladassal jard betegségek
egyszerl, €rzékeny, nem-specifikus jelzéje. Az 1930-as években allapitottak meg eldszor
Osszefliggést az acut fazis reakcid és az ESzR kozott [Jakab 1993]. Ugyanis az
legjelentdsebb hatdssal a fibrinogén. Az aggregacid elsd fazisa a pénztekercs-képzddés,
majd ezek a valtozd hosszsagu palcakka Osszekapcsoldodott erythrocytdk gdmb alakt
aggregatumokba tomoriilnek. E folyamat, amely a szedimentaci6 els0 szakasza az
alvadéasaban gatolt nyugalmi vérmintaban kb. 5 perc alatt lezajlik anélkiil, hogy ek6zben a
vér sejtes elemei és a plazma szétvaldsat észlelnénk [Fabry 1987]. A masodik szakasz
hosszu ideig tart (60—-180 perc), ekkor az egyenlé méretli aggregacios gombok allandod
sebességgel siillyednek a plazmadban. Ennek eredményeként az erythrocytdk és a plazma
kozotti hatarréteg megkozelitden egyenletes sebességgel halad lefelé. A végsd, harmadik
szakaszban a vérsejtsiillyedési sebesség lelassul, majd megall [Fabry 1987].

Részleteiben ismertek azok a fiziko-kémiai jelenségek, molekularis kolcsonhatasok,
amelyek az erythrocytdk aggregaciojat befolyasoljadk [Stoltz 1987]. Azonban a
leukocytdknak az erythrocyta szedimentdci®6 kozben mérhetdé mozgasi jelenségeirdl
minddssze egyetlen kozlemény taldlhato 1970-b6l [Cutts 1970]. A szerzd egyenes
aranyossagot allapitott meg az erythrocytdk szedimentacids sebessége €s a leukocytak
felfele torténd mozgasi sebessége kozott. Nem vizsgalta, hogy a jelenséget milyen egyéb
tényezOk befolyasoljdk, szerepet jatszik-e ebben a leukocytdk tulajdonsigainak
megvaltozasa. Feltételeztiikk, hogy erythrocyta szedimentacidé kozben a leukocytak
aramlasat nemcsak az erythrocyta-aggregatumok mozgasi sebessége hatdrozza meg.
Hipotézisiink szerint a leukocyta-aktivaciot kovetd sejtfajsulyvaltozas és a leukocytak

crcr

mozgasanak gyorsasaga az erythrocyta szedimentacié kozben. igy feltételeztiik, ha a teljes
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vér siillyedése kozben mérjiik a leukocytak elmozdulasat, amit a véroszlop felsé felében
felszaporodd leukocytak szdma jelezhet, akkor az acut fazis reakcid vizsgélatara érzékeny,
a korélettani valtozasokat jol kovetd specifikus teszthez juthatunk. Mivel az altalunk
kifejlesztett modszer az eredeti Westergren-mddszer modositasdn alapul, és a
leukocytaknak az erythrocyta szedimentacioval ellentétes mozgasat jelzi, ezért az igy mért

jelenséget leukocyta antiszedimentécios ratanak (LAR) neveztiik.

A sulyos szepszis diagnosztikai nehézségei
A sulyos szepszis €s a szeptikus sokk diagnosztikdjanak legfontosabb része a kérokozo
azonositdsa. Ehhez minden feltételezhetd infekcios gocbdl mintat kell venniink a
mikrobioldgiai vizsgalat azonnali elvégzése céljabol. A korokozo tenyésztéséhez az egyik
legfontosabb a hemokultira-minta, amelyet a laz emelkedd fazisaban, két, periférids
vénabol 20 perc iddeltéréssel, a szigort aszepszis szabalyainak betartasaval kell nyerniink.
Valamennyi mikrobiologiai mintavételre még az elsd antibiotikumdozis beadasa eldtt
keriiljon sor. Az intenziv osztalyon az acut bronchitis és a pneumonia koroki
diagn6zisdhoz megbizhatobb informacidt ad, ha a vak trachealis aspirdtum helyett ,,mély”
léguti mintat nyeriink védett bronchuskefe vagy bronchoalveolaris mosas modszerével.
Fontos cél még az is, hogy a sulyos szepszishez vagy szeptikus sokkhoz vezetd infekcio
miatt vett mikrobiologiai mintabol Gram-festéssel €s mikroszkopos vizsgélattal akar
perceken beliil informéciot kapjunk a feltételezhetd korokozorol.

A szepszis korai diagndzisa nagyon nehéz, mert a korkép elso klinikai és biokémiai
jelei vagy alig észrevehetdek, vagy nehezen kiilonithetOk el a nem-infekciozus korképek
okozta tlinetektdl. Az igazolasul szolgaldé mikrobiologiai eredmények értékelésénél mindig

mérlegelni kell az alpozitivitas lehetdségét (kontaminalt minta), és negativ eredmény
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esetén is kétségeink lehetnek a mintavétel, szallitas és tenyésztés mindsége miatt. A
diagnozis idOben torténd megallapitasit még az is neheziti, hogy a mikrobioldgiai
eredmény tobbnyire napokkal a klinikai tlinetek megjelenése utdn valik ismertté. Ezért
sokan keresték, kutattak a szepszis szenzitiv és specifikus markereit, medidtorait, amelyek
néhany ordval a beteg intenziv osztdlyos felvételét vagy allapotrosszabbodasat kovetden
segitik a klinikust a diagnozis feldllitasdban ¢és az allapot stlyossaganak megitélésében.

Az elmult évtizedben szamos mediator, marker szerepérdl késziiltek klinikai és
laboratoriumi tanulményok, melyek koziil a legtobbet targyaltak az IL-1, IL-6, IL-8 és IL-
10, a TNF-q, ill. ¢ molekulak receptorai. Egyrészrél meggy6z6 adatok igazoljék, hogy a
fenti mediatorok szérumszintje megemelkedik szepszisben [Schetz 2005], de legalabb
annyi kozlemény szdmol be ezen markerek szintjének koros értékeirdl égést, traumat,
szivelégtelenséget kovetden is [Simon 2004, Demling 2005]. Jogosnak tlinnek tehat azok a
kritikdk, amelyek megkérddjelezik a megemelkedett cytokinszintek diagnosztikus
jelentéségét, azok nem-specifikus volta miatt. A mai ismereteink alapjan a PCT
szenzitivebb és korabbi (az infekciot kovetd 24 oOrdn belil megvaltozd) markere a
szepszisnek, pontosabban a bakterialis fertézés sulyossdganak, mint a CRP, TNF-a vagy
az IL-6 [Da Werra 1997, Molnar 2000, Simon 2004, Clec’h, 2004]. Arrdl, hogy mely
PCT-érték felett lehet az infekciot és kovetkezményeként a szepszist sulyosnak
tekinteniink, nincs egységes allaspont. Bar a 2 pg/l-es szérumszintet vehetjiik
hatarértéknek, azonban egyre tobben vélekednek ugy, hogy a PCT-koncentracid6 napi
valtozasat, tehat a marker dinamikéjat sziikséges figyelniink [Jensen 2008, Molnar 2008].
Ugyanez a dinamikai szemlélet adhat pontosabb képet az allapotsulyossagrol akkor, ha az
infekcio kovetkeztében kialakult egyes szervi elégtelenségek klinikai tiineteit (3. tablazat)

vetjiik 6ssze a korabbi értékekkel.
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Az intenziv osztalyon szeptikus korfolyamattal kezelt betegek hagyomanyos
tinetei, pl. a SIRS 0&sszetevdéi (maghdmérseklet, szivfrekvencia, keringd leukocytak
koncentracidja és a légzésszam vagy az artérids szén-dioxid-nyomas) nem elegendden
szenzitivek, a specificitasuk pedig nagyon alacsony foku ahhoz, hogy a sulyos infekciokkal
kapcsolatos diagnosztikus dontéseket segitsék [ACCP/SCCM 1992, Lauidat 2001]. A
szérum IL-6 és IL-8 koncentracidjardl kideriilt, hogy magas a negativ prediktiv értékiik a
lazas neutropaenids betegek bacteriaemidjanak joslasaban [Kern 2001, von Lilienfeld-
Toal 2004]. Hasonloképpen a szérum PCT szintje nagyon jo (92-100%-0s)
érzékenységgel, de alacsony (34-43%-0s) specificitassal tett kiilonbséget a kozosségben
szerzett [Chirouze 2002] ill. a korhdzban akvirdlt [Lauidat 2001] sulyos infekciok
bacteriaemidjdnak megallapitdsaban felnétt betegeken. Sem az ESzR-re sem pedig a CRP
elorejelzését, ugyanis a ,receiver operating characteristic” (ROC) gorbe alatti teriilet
aranyai rendre 0,65-nek ill. 0,68-nak adddtak lazas betegeken kozvetleniil a korhdzi
felvétel utan [Lauidat 2001].

Az intenziv osztalyokon a stlyos szepszis és a szeptikus sokk a betegek 42%-aban
mitét utan jelenik meg [Bogar 2007]. Az operaciok kozott a nagy testliregek
megnyitasaval jard beavatkozasok a legveszélyesebbek, ezek kozott is a nyeldcsétumor-
mitétek a legkockazatosabbak. E miitétek posztoperativ szeptikus szovOdményei miatt a
betegek 10-15%-at veszitjiik el [McCulloch 2003]. Kideriilt, hogy a mellkasi és hasi
feltarassal jaré nyel6csOtumor-miitétek utdn a sulyos léguti fertézés kialakulasat a
tiidészovet atelectasidja elozi meg [Gillinov 1998]. Tehat a korai diagnozis érdekében nem
magat a fenyeget6 stlyos szepszist, hanem annak eldjelét a tiidoben kialakulo atelectasias
oxigénfelvételi elégtelenséget kell diagnosztizalni, mert ez mutathatja a fertdzéses

szovodmény eldjelét. Azonban korabban nem torténtek vizsgalatok annak érdekében, hogy
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ezt a patofiziologiai Osszefiiggést tisztazzak. Az a tény, hogy a mitéti tiidokarosodas
gyulladasos hatterében a pulmonalis endothel és epithel valamint a PMN leukocytak
interakcioja all — vezetett benniinket a feltételezésre: a posztoperativ tiidokarosodas
sulyossagat a leukocytdk antiszedimentacidos tulajdonsdganak monitorozasaval is

vizsgaljuk.

1. 2. A haematocrit és a vérviszkozitas kozotti osszefiiggések

Az erythrocytdknak a teljes vérhez viszonyitott térfogati aranya, vagyis a
haematocritérték (Hct) a vérviszkozitds (VV) legmeghatdrozoébb tényezdje (4. abra)

[Matrai 1979].

Haematocrit
Homeérséklet Fibrinogen
globulinok
Erythrocytak
anyagcsereallapota Erythrocyta-
aggregacio
Erythrocyta- Plazthavisz-
deformabilitas kozitas
\) ! /

Verviszkozitas

4. abra. A vérviszkozitast — 300 um-nél tagabb atméréji merev csovekben —
meghatarozo fizikai és biologiai tényezok, amelyek kozott a haematocrit a

legmeghatarozobb.
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A 20 ¢és 60%-0s Hct kozotti tartomanyban egyenes ardnyossag allapithaté meg a Hct €s a
VV logaritmusa kozott. Eszerint, pl. ha a Hct 35-r61 55%-ra ndvekszik, akkor 100 g
sebességgradiensnél mérve a vérviszkozitas-emelkedés kétszeres, 1 s” esetén haromszoros,
0,1 s sebességgradiensen pedig négyszeres. Tehat minél kisebb a laminarisan aramld
vérben a rétegek kozotti sebességkiilonbség (ill. egyszeriibben fogalmazva: minél lasstibb

az aramlas), annal jelentdsebb a Hct-valtozas hatasa a VV-re (5. abra).

A

. Kis aramlasi sebessé
Viszko- 9

zZitas

Kézepes aramlasi seb.

Nagy aramlasi sebesség

o

10 20 30 40 50 60 Haematocrit (%)

5. abra. Ugyanannak a vérmintanak a haematocrit fiiggvényében — harom kiilonb6z6
nyirderé alkalmazasaval mérhet6 — viszkozitasvaltozasa. A viszkozitdsban megjelend

haematocrithatds a magasabb értékeken (40-50% felett) egyre kifejezettebb.
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A vér viszkozitdsanak markans Hct-fliggése mogott a vér anomalis reologiai
tulajdonsagai rejlenek. A desztillalt viz, a séoldatok és a vérplazma newtoni
tulajdonsagtiak, ugyanis mérhetd viszkozitasuk nem fligg az aramlasi viszonyokt6l, mert az
aktualis nyirofesziiltség ¢s a hatasara létrejovo sebességgradiens hanyadosa allando (6.

abra).

Sebesség-
gradiens

(D) Sooldat

érplazma
Veér
Kliszobfeszilltség Nyiréfeszllstég

(ty) (v)

6. abra. A sooldat, varplazma és a vér nyirdfesziiltség és sebességgradiens
osszefilggése. A laminarisan 4ramlas kozben az egyszerli folyadékokra (sooldatra,
vérplazmara) hatd kétszeres, hdromszoros nyirofesziiltség ugyanilyen arannyal ndveli a
folyadékrétegek kozotti sebességkiilonbséget (sebességgradienst). Ezzel szemben a vérben

ez a szabaly nem mutathato ki.

Ezekkel szemben a so- €s kolloidoldatokkal készitett erythrocyta-szuszpenzidk

viszkozitasa kisfoku sebességgradiens-fliggést mutat, mig a teljes vér kifejezetten nem-
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newtoni jellegli: kiiszobfesziiltségnél (6. abra: rt,) kisebb nyiréerd6 maradando
alakvaltozast, tehat véraramladst nem hoz létre €és a nyirofesziiltség/sebességgradiens
hanyadosa, azaz a viszkozitdsa sem allando (6. abra). A jelenség egyik magyardzata a
fibrinogén-molekuldkon keresztiil kialakuld, nyirderdfliggd erythrocyta-interakciokban
rejlik (pénztekercsképzddés, aggregacid). A vér nem-newtoni reoldgiai tulajdonsagat
okozzdk még a 10 s’ sebességgradiensnél magasabb tartomanyban megfigyelhetd
jelenségek is: az erythrocytak lapjukkal az aramlas iranyaba rendezddnek, orientdlodnak,
50 s sebességgradiens felett passziv alakvéltozast, deformaciét mutatnak: megnyulnak,
igy tovabb csokken a mérhetd VV nagysaga.

Szamos betegség tiineteit sulyosbithatjdk a vér reoldgiai tulajdonsagainak
kedvezOtlen valtozasai. A  cardiovascularis  korallapotokhoz elvélaszthatatlanul
hozzatartoznak a fibrinogén-koncentracio és a Hct-érték megnovekedése és ezek
kovetkeztében a globalis vagy regionalis keringési elégtelenség progresszidja. A
cardiovascularis betegségekben nagy gyakorisdggal megtalalhaté a plazma- ¢&s
vérviszkozitas ndvekedése, ezért a belgyogyaszati és sebészeti kezelést ki kell egésziteni
hemoreoldgiai vizsgalatokkal ¢€s a sziikséges reologiai terdpiaval. A vérlebocsatas
(kopolydzes) évszazadok ota alkalmazott gydgyito eljards, amely az utdbbi évtizedekben
az eltavolitott vérmennyiség iso- vagy hypervolaemids potlasaval egésziilt ki primer vagy
szekunder polycythaemidk kezelésében (cor pulmonale chronicum, congestiv
szivbetegségek, artérias occlusiok, stroke stb.). A hypervolaemias mddszerrel szemben az
isovolaemids haemodilutio okoz kisebb cardiovascularis kockéazatot. Ezzel az eljarassal
kapcsolatban az elmult évek invaziv haemodinamikai mérései az alabbi kovetkeztetéseket
adtak.

Nincs egységes, altalanosan elfogadott "optimalis Hct" az hemoreologiai

szakirodalomban. Erre utal az a tény, hogy az egyes kozlemények rendkiviil eltérd értéket
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adnak meg "cél-Hct"-ként. Matematikai megkdzelitéssel vagy in vitro mérésekkel
valamennyi kozlemény a 30 és 45% kozotti tartomanyt tekintette az oxigénszallito
kapacitas szempontjabol a legkedvezObbnek. Izomszdvet oxigénnyomasanak mérésével az
optimalis Het-érték 40—41%-nak adodott claudicatio intermittensben szenvedd betegekben
[Hoffkes 1996]. A kézlemények tobbségében a 45%-ot meghaladd Het-értéket csdokkenteni
javasoljak az szoveti perfusio javitasa érdekében (pl. cor pulmonale chronicum [Fénay
1994], sulyos kis- és nagyvérkori dekompenzacio, arteria centralis retinae occlusio [Wolf
1989], periférias artérias occlusio [Ernst 1996], polycythaemia vera [Mikita 1991],
hypacusis, tinnitus, vertigo esetén [Pongracz 1994].

Vitatott, hogy az optimalis Hct-tartomanyon (30% — 45%) beliil indokolt-e a még
alacsonyabb szint elérése érdekében elvégezni a haemodilutios kezelést. A javallat
mérlegeléséhez vér- €s plazmaviszkozitdsi méréseket kell végezni, valamint a teljes
vérképet és a haemostasis-paramétereket is meg kell hatarozni (vérzési és alvadasi 1do,
prothrombin-érték, aktivalt parcialis thromboplastin id6, thrombin-idé, fibrinogén-
koncentracid). Haemodilutiora csak abban az esetben keriilhet sor, ha a hemoreoldgiai
értékek korosak, tovabba az alvadési faktorok higitdsaval nem okozunk koézvetlen
vérzésveszelyt, ¢és ezzel egyiitt mérlegeljiik az egyéb, kronikus betegségek okozta
kockézatot is (pl. gyomor- vagy nyombélfekély) és gyogyszerszedést (véralvadasgatlok,
thrombocyta-aggregacidgatlok).

Epidemiologiai tanulméanyok igazoltdk, hogy szoros 0Osszefiiggés taldlhatdé a
hemoreologiai faktorok (teljes vér- és plazmaviszkozitas, fibrinogén-koncentracid, Hct-
érték) ¢és a cardiovascularis betegségek sulyossaga kozott (szisztolés, diasztolés
vérnyomas, hyperlipidaemia, coronaria-elégtelenség, als6 végtagi artérias occlusio stb.).
Az eddigi egyik legnagyobb hemoreoldgiai vizsgéalatsorozat, a Monica Project Augsburg

¢s korny€kének lakossagan, tobb mint 4.000 f6 bevonasaval bizonyitotta a fenti tételt

26



[Ernst 1988]. A 90-es években végzett Edinburgh Artery Study [Lowe 1996] tovabbi
adatokkal jarult hozzd a véraramlastani faktorok epidemiologiai jelentdségének
vizsgélatahoz. Ezek szerint a hemoreologiai valtozék a cardiovascularis betegségek
progresszidjat jelzik foként férfiakban. Kidertiilt, hogy a korosan magas plazmaviszkozitas
a claudicatio intermittens domindld6 kockazati tényezdje, amely fliggetlen az
arteriosclerosis fokatol. Tovabbi meglepd tényként kozolték: a cardiovascularis betegségek
tiineteinek progresszidjaban (cerebralis, coronaria, als6 végtagi artérids elégtelenség) a
teljes vér- €és plazmaviszkozitas novekedése nagyobb rizikot jelent (relativ kockazat: 1,26
és 1,32), mint az ismert "konvenciondlis" kockazati tényezOk (LDL-cholesterin: 1,19,
vérnyomas: 1,21, dohanyzas: 1,24) [Lowe 1996].

A cardiovascularis acut korallapotok (pl. myocardialis infarctus, stroke, vagy alsod
végtagi artérids occlusio) patologias hemoreoldgiai koriilmények kozott alakulnak ki
[Fendler 1979, Matrai 1979, Caini 1982, Gustavsson 1994]. Az acut vascularis
katasztrofak sordn a hemoreologiai irdnyu kezelés lehetdséger meglehetdsen sziikek. A
myocardialis infarctus acut szakaban nem valt gyakorlattd a haemodilutios terapia vagy a
koérosan fokozott erythrocyta-aggregacid gyogyszeres csOkkentése. A reologiai céllal
végzett kezelés csupan a kronikus allapot javitdsaban lehet eredményes, pl. a testsuly
csokkentésével, a fizikai aktivitas fokozasaval, vasodilatatorok alkalmazasaval vagy olyan
terapiaval, amely kozvetleniil befolydsolja a vér dramlasi tulajdonsagait (az erythrocytak
deformabilitasdnak javitasa, a fibrinogén-koncentracid6 gyogyszeres csokkentése, és az
isovolaemias haemodilutio) [Dormandy 1970, Bogar 1985].

A munkacsoportunknak az 1970-es években végzett mérései [Matrai 1979]
kideritették, hogy a Hct ¢s a VV kozotti osszefliggés olyan exponencidlis fliiggvénnyel
irhato le, amelyben a Hct a kitevOben szerepel. 25 évvel késObb kideriilt szdmunkra, ha

pusztan matematikai transzformécioval a Het fliggvényében nem a VV-t, hanem a Hct/VV
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hanyadosat abrazoljuk, akkor az exponencialis fliggvény forditott U-alaka fliggvénnyé
alakul. Ez olyan 0sszefiiggés, amelynek optimumpontja pontosan definidlhatdo a
maximumértékkel a Het/VV-, vagyis az y-tengelyen és az optimumhellyel a Hct-, vagyis
az x-tengelyen. A matematikai jelenség iranyitotta a figyelmiinket az optimalis Hct helyett
az optimalis Hct/VV ¢értékre. Ennek az 0Osszefiiggésnek a betegcsoportokon torténd

vizsgalata volt az elsddleges célunk.

A Hct/VV hanyados klinikai alkalmazasa
A cardiovascularis betegségekben szamos vizsgalat igazolta, hogy a vér- ¢&s
plazmaviszkozitas ill. e paraméterek meghatarozo tényezdi, a Hct és fibrinogénszint az
egészségesekhez képest jelentdsen emelkedett. Ugyanakkor kideriilt az is, hogy a
haemodilutios kezelés lehetdségei szinte minden sziv- €s érrendszeri betegségben nagyon
korlatozottak. Tehat az egyirdnyu patologiai megkozelités, hogy az emelkedett VV
kedvezOtlen véraramldsi ¢és oxigénszallitdsi kovetkezményekkel jar — talsdgosan
leegyszerisitettnek tiint a munkacsoportunk szdmdara, féleg annak fényében, hogy a
coronariabetegek anaemiat tiiré képessége sokkal rosszabb, mint mas érbetegeké (tehat a
haemodilutios kezelés eleve kedvezdtlen szamukra). Ugyancsak a vérviszkozitassal
kapcsolatos szemléletvaltas sziikségességét indokolta az a jelenég is, hogy a
cardiovascularis haldlozas kockéazataval csak a magas Hct-értéket és az emelkedett
fibrinogénszintet tudtdk dsszefliggésbe hozni, a magasabb vér- és plazmaviszkozitas ilyen
hatasat nem sikeriilt igazolni [Danesh 2000].

Tobb epidemiologiai tanulmany igazolta, hogy a kéros hemoreological paraméterek
(emelkedett fibrinogén-koncentracid, plazma- és vérviszkozitas) dsszefliggésbe hozhatdak

a cardiovascularis megbetegedések fokozott kockazataval [Yarnell 1991, Junker 1998,
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Danesh 2000]. Fowkes és munkatarsai 1.600 f6s, véletlenszertien kivalasztott, 55 és 74 év
kozotti életkoru egyén cardiovascularis rizikofaktorait vizsgaltdk [Fowkes 1994].
Tobbvaltozos varianciaanalizissel igazoltak, hogy a fibrinogénszint és a VV szignifikansan
nagyobb sulyt kockézati tényezd a férfipopulacidban, mint a ndkben. Hasonloképpen
Gudmundsson ¢s Bjelle [Gudmundsson 1993] a nativ és 45%-o0s Hct-re korrigdlt VV-t
magasabbnak talaltdk férfiakban, mint ndkben, ennek ellenére a fibrinogénszint és az ESzR
a nékben magasabb volt, mint a férfiakban. A North Glasgow MONICA (MONItoring
CArdiovascular disease) vizsgalat 1.238 beteg hosszi tava kovetésével szilard
bizonyitékokat szolgalt arrél, hogy a fibrinogén a tobbi tényezotdl fliggetlen kapcsolatban
van az Osszhalalozas valoszinliségével [Woodward 2003]. Ez a tanulmany igazolta azt,
hogy az atlagos Hct és a VV a férfiakban, a fibrinogénszint viszont ndkben szignifikansan
meghaladja a masik nemben talalhat6 4tlagot.

Korabbi vizsgalatunkkal [Bogar 2005] azt tanulmanyoztuk, hogy egészségesekben,
Raynaud-kéros €s hyperlipidaemids betegeken a Hct és a Hct/VV hanyados kozotti
matematikai Osszefliggés leirhaté-e a Gauss-egyenlettel. A forditott U-alakt
figgvénykapcsolat keresésének motivacidjat Stadler és munkatarsainak a megfigyelése
[Stadler 1990] is erdsitette, 0k ugyanis azt talaltdk, hogy vékony csévekben a Hct
novelésével addig fokozhatd az erythrocyta-aramlds sebessége, amig a VV-emelkedése
nem haladja meg a Hct-ét. Ezutan az optimalis dramlasi koriilmények — a meredek VV-
fokoz6déas miatt — leromlanak, és csokken az erythrocyta-dramlas. (Az Osszefiiggést a 3.
dimenzioba helyezhetjiik, ha kiilonb6z6 nyirderdk alkalmazéasaval ellendrizziik a Het és a
Hct/VV kozotti fliggvénykapcesolatot.) Az erythrocytdk aramoltatdsi hatékonysaganak
(,erythrocyte transport efficacy”’-nek) 0,3 mm-nél kisebb atmérdjii, merev csdvekben
megfigyelt optimumjelenségét mar tobb évtizeddel ezeldtt leirtdk és Fahraeus—Lindquist-

hatasnak nevezték el [Lowe 1988].
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Az elézOekben részletezett két megfigyelést, azaz a cardiovascularis kockazati
tényezOk jelentds nemi kiilonbségeit €s a Het/VV optimumjelenségeit kivantuk kombinalni
egy ujabb vizsgalattal. Ezért coronariabetegekben a Hct és a Hct/VV hanyados kozotti
Osszefliggés nemi kiilonbségeit vizsgaltuk. Egy tovabbi tanulmanyuk tervezéskor azt
feltételeztiik, hogy a Hct/VV hanyados nemcsak a konvenciondlis cardiovascularis
rizikotényezOkkel hozhatd dsszefliggésbe, de talan alkalmas lehet arra is, hogy a betegek
mortalitdsanak kockazatat jelezze. Ennek a feltételezésnek a teszteléséhez retrospektiv
elemzést végeztiink olyan betegpopulacion, amelyben stulyos foka coronaria-stenosisokat

talaltunk koronarografiaval.
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2. CELOK

Az értekezés két 1) hemoreoldgiai vizsgalati médszer betegségprognosztikai alkalmazasat
elemzi. A két eljaras, a leukocytdk antiszedimentacidja és a Hct-nak a VV-vel képzett
hanyadosanak alkalmazisa nem egymastol tavoli, kapcsolat nélkiili médszerek. Ugyanis a
vér aramlédstana, a hemoreoldgia évtizedek oOta két f0 szakteriiletre, a mikro- és makro-
hemoreoldgidra bonthaté. Az eldbbi az egyes vérsejtek fizikai tulajdonsagait, pl.
deformabilitasat vizsgalja, az utobbi a teljes vér és a vérplazma viszkozitdsaval
foglalkozik. Tehat az értekezés két 0 témaja egy térdl, a hemoreologiabdl fakadnak.
Indokolni kell azt is, hogy a két modszer tesztelése miért két, egymastol teljesen
kiilonb6zd betegségcsoporton tortént. (Az egyik a szeptikus korfolyamatok, a masik a sziv
¢s érrendszeri betegségek csoportja.) Az értekezésben tortént dsszevonasuknak torténeti
oka van, ugyanis — a helyi, intézményi egészségiigyi szervezeési okok miatt — az altalanos
intenziv terapias betegellatasbol csak 8 évvel ezelott valt ki az acut cardiovascularis
korallapotok kezelésének feladata. Tehat az értekezésben targyalt betegségcsoportok

kezelése a szerz6 mindennapi feladatai kozé tartoztak, tartoznak.

2.1. A leukocytak antiszedimentacidojanak alapjai

A leukocytak ¢€lettani €s patologias jelenségeinek tanulmanyozasahoz altalaban izolalnunk
kell Oket a vér egyéb sejtes elemeitél. Még a flow cytometrids mérések is hosszas
elokészitést tesznek sziikségessé. Dougherty, Calvano és Van den Akker megfigyelései
arra hivtak fel a figyelmet, hogy a gradienscentrifugaldssal végzett lymphocyta-izolalas
soran nagy mennyiségli ,konnyli” granulocyta (PMN leukocyta) ,szennyezi” a

lymphocytdkat, ha a vérminta infekciotdl szenvedd betegektdl szarmazott [Dougherty
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1981, Calvano 1988, van den Akker 2008]. A kozlemények minddssze ,,szennyezést”
emlitettek, és nem javasoltak a jelenség diagnosztikai hasznositasanak lehetdségét.

A leukocytdk szedimentacids tulajdonsagainak tanulméanyozéasaval olyan 1uj
laboratoriumi modszer kifejlesztése volt a célunk, amely érzékenyen jelzi a leukocytak
funkciondlis allapotvaltozasat. Feltételeztiik, hogy a leukocytak aspecifikus, a korai
infekcios szakban lezajlo aktivalodasa miatt megvaltoznak a szedimentécios tulajdonsagaik
is. Ekozben a leukocytdk alaptulajdonséagai jelentésen megvaltozhatnak, €s nem azokat a
sajatossagokat tlikrozik, amelyek a keringé vérben is jelen vannak. A modszeriinkben az
alvaddsaban meggatolt vér egy oras, szobahdmérsékletli tarolasa a lehetséges minimalis
beavatkozds, igy a leukocytdk a sajat plazmakornyezetiikben inkubdlva olyan
tulajdonsagokat mutathatnak, amelyek leginkdbb megkozelitik az in vivo feltételezhetd

jelenségeket.

2.1.1. A leukocytak antiszedimentaciojanak dinamikaja

Els6keént azt vizsgaltuk, hogy miként irhato le a leukocytak szedimentacids folyamatanak
idoébeli dinamikdja. Azt kerestiik, hogy a leukocytdk mozgésa pusztan tiikorképe-e az
erythrocytak siillyedésének vagy a jelenség tartalmaz-e eredendden a leukocytak
allapotvaltozasaival kapcsolatba hozhat6 fliggetlen dinamikat. Ennek tisztazasa érdekében
tanulmanyozni terveztiik, hogy a LAR milyen egy¢b, egyszeri gyulladasos laboratdériumi
vizsgalattal hozhatd Osszefliggésbe. Ezekkel egyiitt a leukocyta antiszedimentacids

modszer reprodukalhatosaganak ellendrzését is terveztiik.

2.1.2. A leukocyta antiszedimentacié moédositasa in vitro gyogyszerkezeléssel

Célunk volt olyan gydgyszerek in vitro hatdsanak vizsgalata, amelyekrdl ismert, hogy

csokkentik a gyulladdsos reakcid intenzitasat ill. modositjdk a leukocytdk
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sejtmembranjanak tulajdonsagait. Emiatt valasztottuk ki a protamint, prednizolont és a
lidocaint, hogy a terdpids koncentracioikkal ill. az ezt meghaladd toménységiikkel

csokkenthetd-e a fokozott leukocyta antiszedimentécio.

2.1.3. A LAR és a leukocytak sejtszerkezeti jelenségei kozotti osszefiiggés

Feltételeztiik, hogy az egydras szedimentacid utan a siillyedéses véroszlop kozépvonala
alatti ¢és feletti vérminta sejtméretében €s a sejtszerkezetében egymastol eltéré PMN
leukocytakat, monocytdkat és lymphocytdkat tartalmaz. E feltételezés tesztelését flow

cytometrias modszerrel végzetiik.

2.2. A LAR mérésének diagnosztikai alkalmazasa

2.2.1. A LAR osszefiiggései a gyulladasos tiinetekkel

Célunk volt azt ellendrizni, hogy a LAR-érték szignifikdnsan kiilonbozik-e a SIRS
tiineteivel intenziv osztalyon éapolt betegek €s az egészségesek kozott. Tanulmanyozni
akartuk azt is, hogy a leukocytak antiszedimentacidja milyen modon korreldl a szeptikus

korfolyamat 4ltal indukalt gyulladasos véalasz intenzitasaval.

2.2.2. A LAR jelz6 értéke a bacteriaemia diagnosztikajaban
Tanulmanyozni terveztiik, hogy a PCT- vagy a LAR-vizsgalat prediktiv értéke magasabb-e
a bacteriaemids és a nem-bacteriaemids laz elkiilonitésében intenziv osztdlyon apolt

betegeken.
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2.2.3. A LAR értéke a posztoperativ 1égzési elégtelenség joslasaban
Célunk volt, hogy ellendrizziik, vajon a hagyomanyos vagy az jabbnak tekinthetd acut
gyulladasos markerek (SIRS-6sszetevok, CRP vagy PCT, LAR) josoljak-e pontosabban a

nyelécsétumor-miitét utdni 3. napra kialakuld stlyos 1égzési elégtelenség kezdetét.

2.3. A Hct/VV hanyados alkalmazasa

2.3.1. A Hct/VV hanyados alkalmazasanak alapjai
Célként annak vizsgalatat ttztik ki, hogy az 10j paraméter — a feltételezésiinknek
megfelelden — bifazisos modon fligg-e a Het-tdl, €s az dsszefliggés megfelelden irhato-e le

a Gauss-fliggvénnyel.

2.4. A Het/VV hanyados klinikai alkalmazasa

24.1. A Hct/VV hanyados és a coronariabetegség kozotti osszefiiggés nemi
kiilonbségei

Tekintettel arra, hogy szdmos ismert cardiovascularis rizikofaktor eltéré sullyal jelenik
meg férfiakban ¢és ndkben, vizsgdlni kivantuk, hogy a Hct/VV hanyados milyen nemi
kiilonbségeket mutat ill. e paraméter korreldcidja mas cardiovascularis paraméterekkel

eltéré-e a két nem coronariabetegein.
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2.4.2. A Hct/VV hanyados prognosztikai alkalmazasa coronariabetegségbhen
Ellendrizni kivantuk, hogy az alacsony értékli Hct/VV hanyados a feltételezéseinknek
megfelelden valdban a cardiovascularis mortalitasi fiiggetlen kockazati tényezdjének

tekintheto-e.
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3. MODSZEREK

Az értekezésben leirt vizsgalatok mindegyike a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag
engedélyével ill. a bevont egészségesek, betegek vagy hozzatartozoik szoébeli ill. irdsbeli

felvilagositasa és hozzajaruldsa utan tortént.

3.1. A leukocytak antiszedimentacidojanak alapjai

3.1.1 A leukocytak antiszedimentaciojanak dinamikaja

Vizsgalati alanyok

5 ml vénas vért vettiink 13 egészséges onkéntesbdl (atlagos ¢életkor 31,2 + 8,3 év, SD, 7
nd) ¢€s 15, intenziv osztalyon apolt betegbdl (életkoratlag 63 + 14 év, 6 nd). A mintak a
vérsillyedés vizsgalatara alkalmas, 1,25 ml Na-citratos desztilldlt vizet tartalmazé
szabvanyos csovekbe keriiltek (Becton-Dickinson Vacutainer, Meylan, Franciaorszag). A
betegek kozvetleniil tumorresectios miitét utan keriiltek az intenziv osztalyra: hétnek
nyelécso-, nyolc betegnek gyomortumora volt €s vérvételekre a 3. és a 6. posztoperativ nap

kozott kerult sor.

A LAR mérésének 1. modszere

A Westergren-féle vérsejtsiillyedéses vizsgalatot [ICSH 1993] modositottuk azzal a céllal,
hogy a szedimentaci® koézben mérhetd legyen a leukocytdk mozgésa. Az eredeti
Westergren-eljarasnak megfeleldé méretli, de nem iivegb6l, hanem szilikonbdl késziilt
csoveket (belsd atmérd 2,5 mm, a véroszlop magassadga 200 mm) allvanyhoz régzitettiink

¢s ezekbe egyenként 0,98 ml-t injektaltunk a siillyedéses vérvételi csovek vérmintaibol. Az
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egyoras szedimentalodasi 1d6 alatt 10 percenként egy-egy szilikon csébdl — a véroszlop
100 mme-es, tehat felezOpontjdhoz rogzitett, 0,5 mm atmérdjii oldalcsovén keresztiil —
eltavolitottuk a véroszlop felsd 50%-at. Az eredeti ill. a siillyedés utani erythrocyta- és
leukocytaszdmot automata vérsejtszamlaloval hataroztuk meg (Coulter Counter CBCS,
Coulter Electronics Ltd., Luton, Egyesiilt Kirdlysag). Az eredményt a relativ
sejtkoncentracioval fejeztik ki, 1,0-nek véve a szedimentdcid el6tti mintak
sejtkoncentracigjat. Ily modon azoknak az erythrocytdknak ¢&s leukocytdknak a
viszonyszamat kaptuk, amelyek a véroszlop kozépvonalat, vagyis a 100 mm-es szintet — a
felfele ill. lefele irdnyuld atrendezddéssel, 10 perces idéfelbontasban — atlépték. (Egy
késObbi méréssorozatban a fenti leukocyta-aranyszamot, vagyis a LAR-t 25 egészségesen a
15. szedimentéacids percben hataroztuk meg.) A tovabbiakban a LAR-eredményeket az
egyoras szedimentacid utdn adtuk meg, az ettdl eltéréd koriilményt kiilon jeloltik. Az
ESzR-t, vagyis az erythrocytak és plazma kozotti hatarréteg szintjét mm-ben adtuk meg az
egyoras siillyedési id6 utan. A két vizsgalat reprodukélhatosagat 3 egészséges egyén

egyenként 8 vérmintajanak sorozatmérésével hataroztuk meg.

Laboratéoriumi mérések

A leukocytak idegen felszini tapadasképességének méréséhez MacGregor €s munkatarsai
modszerét [MacGregor 1974] modositottuk. A konzervvér leukocyta-mentesitésére
szolgalo nylon rostokbol (Erypur®, Organon Teknika, Boxtel, Hollandia) 75 mg-ot 2 ml-es
milanyagfecskenddbe helyzetiink. A rosthengert 0,5 ml-es térfogatra komprimaltuk, majd a
fiiggbleges fecskenddbe 2 ml vérmintat pipettaztunk. Az adherencidt a rostokon rekedt
leukocytak ardnydnak szazalékaval jellemeztiik oly mdédon, hogy a sziirlet és az eredeti

minta leukocytaszdmat megmértiik €s 100%-nak vettiik a sziiretlen minta leukocytaszamat.
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A VV-t rotacids viszkoziméterrel mértiikk (Low Shear 100, Contraves AG, Zurich,
Svajc), 37,0 °C-on, 0,54 s’ sebességgradiensen. A Model MA-1 (Myrenne GmbH,

Roetgen, Németorszag) tipusu aggregométerrel hatdroztuk meg az erythrocytak

crcr

Statisztikai elemzés

Az adatredukcidhoz — normadlis eloszlds esetén — a szdmtani atlagot €s standard deviaciot
alkalmaztuk. Az ettdl eltérd eseteket kiilon jeloljik. A varidcids koefficienst gy
hataroztuk meg, hogy egy méréssorozat standard devidcidjanak €s a mérések szamtani
atlaganak hanyadosat szamitottuk. Az adatok elemzéséhez a Student z-tesztet és linearis
regresszios analizist hasznaltunk. Az ettdl eltérd statisztikai médszerek alkalmazasat kiilon

jelsljiik.

3.1.2. A leukocyta antiszedimentacié modositasa in vitro gyogyszerkezeléssel

Vizsgalati alanyok

24, intenziv osztalyon apolt betegtdl vettiink 5 ml vért a ,,Modszerek” fejezet elején leirt
etikai szabdlyok betartasaval. A mintavételekre az elektiv hasi miitéteket kovetd elsd hat
napon keriilt sor. A vérmintdkat 8-as csoportokba osztva in vitro 3 kiilonbdzo
gyogyszerhatasnak tettiik ki. Az elsd csoportban protamint (Protamin 1000, Roche,
Budapest, koncentraciok: 1, 10 és 100 NE/ml), a mésodikban prednizolont (Di-Adreson F
aquosum, Organon, Budapest, koncentraciok: 0,5, 1,0 és 2,0 mmol/l) a harmadik
mintacsoporthoz lidocaint adtunk (EGIS Rt., koncentraciok: 1,0, 2,0 ¢és 4,0 mmol/l).

Kontrollnak a nativ mintat és az izotonias NaCl-oldattal kezeltet hasznaltuk. A vérmintakat
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37 °C-os vizfirddben 30 percig inkubaltuk, majd elvégeztik a leukocyta

antiszedimentacios tesztet.

Laboratoriumi mérések

s

alkalmaztuk.

Statisztikai elemzés
A gyogyszerhatas elemzését Wilcoxon-teszttel végeztiik a Statistical Program for Social

Sciences (SPSS) 10.0 verzi6 segitségével.

3.1.3. A LAR és a leukocytak sejtszerkezeti jelenségei kozotti osszefiiggés

Vizsgalati alanyok

5 ml vénas vért vettiink 8 egészséges egyéntdl (atlagéletkor 34 + 6 év, 5 nd) €s 8 szeptikus
betegbdl (életkoratlag 57 + 12 év, 2 nd). 3 beteget nyeldcsétumor-, tovabbi harmat
gyomortumor-resectio €s 2 beteget pedig sulyos baleseti sériilés miatt kezeltiik intenziv
osztalyon. A mintavételekre 1-3 nappal a nosocomialis pneumonidjuk kialakuldsa utan
keriilt sor, mikdzben valamennyi beteg a sulyos szepszis allapotaban volt az ,,American
College of Chest Physicians” ¢és a ,Society of Critical Care Medicine”

konszenzuskonferenciajan megallapitott kritériumok alapjan [ACCP/CCMS 1992].

Laboratoriumi mérések

cyoey

alkalmaztuk. A leukocytdk  immunfluoreszcenssel  torténd  jeloléséhez a
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posztszedimentécios also €s felsd véroszlopfelbdl vett, 0,1 ml-es vérmintakat hasznaltuk.
Ezeket 0,3 ml foszfat pufferoldatban higitottuk, majd R-phycoerythin-CyS5 fluoreszcenssel

konjugélt monoklonalis CD45 antitestet (DAKO A/S, Dania) adtunk hozzéd a gyart6 altal
javasolt koncentracidban. A sejtszuszpenziokat szobahdmérsékleten 45 percig inkubaltuk,
majd kétszer foszfat pufferoldatban atmostuk. Az erythrocytakat nem haemolysaltuk, hogy
a leukocytdk eredeti sejtméretét és egyéb sejtélettani tulajdonsagait ezzel az eljarassal
nehogy megvaltoztassuk. A flow cytometrids analizist FACSort késziilékkel végeztiik
(Becton Dickinson Immunocytometry System, San Jose, Californai, USA). Az adatokat
Cell Quest program (BDIS) segitségével dolgoztuk fel: a linearis ,,forward scatter/sideward
scatter” abrazolds alapjdn azonositottuk a leukocytak kiilonb6z6 szubpopulacioit és
logaritmikusan detektaltuk az immunofluoreszcens jeleket (7. abra). A gyiijtott adatokat
1024 csatorndra digitalizaltuk. 10.000 sejtet mértiink minden mintabol, a diszkriminacids
kapukat a PMN-, monocyta- és lymphocyta-csoportok kozé helyeztiikk. Az erythrocytak

jeleit a CD45 aktualis detektalasi hataranak megfeleld beallitasaval zartuk ki.
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7. abra. A flow cytometrias vizsgalattal azonositott lymphocyta-
(R1), monocyta- (R2) és polymorphonuclearis leukocyta-
szubpopulaciok (R3).
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A statisztikai elemzést a 3.1.1.-ben leirt mdédon végeztiik.

3.2. A LAR mérésének diagnosztikai alkalmazasa

3.2.1. A LAR osszefiiggései a gyulladasos tiinetekkel

Vizsgalati alanyok (a leukocyta szubpopulaciok méréséhez)

35 egészséges felndttdl (atlagéletkor: 31,2 + 8,3 év, 24 nd) €s 46 betegtdl vettiink vért a 3.-
nal leirt koriilmények betartasaval. A betegek elektiv miitéteket kdvetden altalanos intenziv
osztalyon fekiidtek (¢életkoratlaguk 57,6 + 12,3 év, 17 nd). A mitétek gastrointestinalis
szervek resectidoi voltak, az esetek tobbségében (n = 31) neoplasia miatt (nyel6cso,
gyomor, vastagbél, m4j), 8 betegen acut pancreatitis miatt, 7 betegen pedig egyéb okok

miatt végeztek miitétet.

Vizsgalati alanyok (a SIRS méréséhez)

15 betegtdl (atlagéletkor 63 + 14 év, 6 nd) vettiink vért. 7 betegen thoraco-laparotomias
nyelécso-resectiot, 8 betegen pedig teljes vagy subtotalis gyomor-eltdvolitast hajtottak
végre valamennyit neoplasia miatt. A betegeket a miitét utani idészakban altalanos intenziv

osztalyon kezeltiik.

Laboratoriumi mérések
Az egyoras erythrocyta szedimentdcios és leukocyta antiszedimentdcids mérésekre, a

leukocyta-adherenciavizsgélatra valamint a vérsejtszamok meghatarozasara a 3.1.1.-ben

crcr

vérkenetvizsgalatot végeztiink May-Griinwald-Giemsa-festéssel. A CRP-koncentraciot

41



immunturbidimetrids modszerrel mértiikk (Hitachi 704, Japan, antiszérum: Orion
Diagnostics, Helsinki, Finnorszag), a vérgazanalizist (AVL 995, AVL List GmbH,
Biomedical Instruments, Graz, Ausztria) végeztilkk. A SIRS-pontszdmot az American
College of Chest Physicians ¢s a Society of Critical Care Medicine
konszenzuskonferenciajanak 1992-es ajanldsai alapjan [ACCP/SCCM 1992] hataroztuk
meg az 1., 3. és 5. (vagy 6.) kezelési napokon oly modon, hogy a legpatologidsabb
adatokat vettiik figyelembe, egy-egy pont hozzarendelésével (testhdmérséklet > 38,3 °C
vagy < 36,0 °C, szivirekvencia > 90/perc, paCO, < 32 Hgmm ¢és periférias leukocytaszam

> 12.000/pul vagy < 4.000/pl).

Statisztikai elemzés
A gyogyszerhatas elemzését Wilcoxon-teszttel végeztiik a Statistical Program for Social
Sciences (SPSS) 10.0 verzio segitségével. A SIRS-mérések elemzéséhez Student #- €s az

ANOVA teszteket hasznaltunk.

3.2.2. A LAR jelzo értéke a bacteriaemia diagnosztizalasaban

Vizsgalati alanyok

39, az intenziv osztalyunkra felvett beteget (11 nd, atlagéletkor 56 év, tartomany: 37-t61
78-ig) valogattunk be a tanulmanyba a ,,Mddszerek” fejezet kezdetén leirt kautélak
betartasaval. 32 beteg kozvetleniil az elektiv nagy miitét utdn keriilt felvételre (11 esetben
nyelécsddaganat-eltavolitas, 6-nal teljes gastrectomia, tovabbi 6 esetben hemicolectomia,
5-ben Whipple-miitét és 4 betegnél tiiddlebeny-resectio tortént). 7 beteget nem sebészeti

okok miatt vettiink fel. A malignus hematologiai betegség ill. a 48 6ranal nem régebben
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alkalmazott antibiotikumkezelés kizard tényezOk voltak (kivéve a mutét elott fél oraval

adott profilaktikus dézis).

Vizsgalati eljarasok

Ha a beteg honalji homérséklete a felvétel utan elészor meghaladta a 38,4 °C-ot, a
femoralis vénabdl megfeleld aszeptikus koriilményeket biztositva 15 ml vért vettiink aerob
¢s anaerob hemokultiras tartdlyokba (BacT/ALERT, Biomerieux, Durham, North
Carolina, USA). A hemokultiura-edényeket maximum 7 napig automata analizatorokban
inkubaltuk. Gram-festés ¢és kioltds tortént a mikroorganizmusok azonositasa ¢&s
antibiotikum-rezisztencidjanak meghatarozasa céljabol. Kozvetleniill a hemokultarés
mintavétel utdn artérias vért is vettlink a leukocyta- és PCT-koncentracio ill. az ESzR ¢és a
LAR mérésének céljabol. Az intenziv ellatds kozben a vascularis kaniiloket 5 napi
hasznalat utan wjakra cseréltilk. A hemokultiras mintavétel utan — légzdszervi, hugyuti
vagy sebfertdzés objektiv jelei esetén — empirikus antibiotikumterapiat kezdtiink.
Bacteriaemia-pozitivitast akkor allapitottunk meg, ha — a mintavétel elott legaldbb 48 orés
antibiotikummentes iddszak utdn —a tenyésztés elsd 4 napjan legalabb egy tartalyban

mikroorganizmus jelenléte igazolhato volt.

A LAR mérése

A LAR-t Na-citratot tartalmaz6 csébe (Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan, France)
vett vérbdl hataroztuk meg oly médon, hogy az egydras szedimentécié utan megmértiik a
vérstillyedéses véroszlop fels6 (F) és az alsé (A) felének leukocytaszamat (8. abra). A
szamolashoz a LAR = 100 (F-A)/(F+A) képletet hasznaltuk, amely az eredeti
leukocytaszdm szazalékaban adta meg azoknak a leukocytdknak a szamat, amelyek az

egyoras szedimentaci®6 soran felfele atlépték a siillyedéscsében 1€vd vérminta
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felezOvonalat. Ugyanannak a mintanak a tobbszori mérésével a LAR-mérés variacios

koefficiensét 3,2%-nak szamoltuk.

8. abra. Az egyszerhasznalatos siillyedéscsoben végzett
egyoras gravitaciés szedimentacio utin a felso

vérmintafél aspiracios eltavolitasa.

A PCT Kkoncentraciojat immunoluminometrias teszttel mértiik (LUMItest, Brahms

Diagnostika, Berlin, Németorszag).

Statisztikai elemzés

Az adatelemzést a 3.1.2.-nél leirt médon végeztiik. A vizsgalatba bevonand6 betegek
szamanak meghatarozasahoz egy, a munkacsoportunk altal hasonld betegcsoporton végzett
elovizsgalat eredményeit hasznaltuk. Ennek megfelelon az elsd faja hibat (o) 5%-nak véve

90%-o0s biztonsag mellett (B) a szlikséges mintaszam 38-nak adodott.
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3.2.3. A LAR értéke a posztoperativ 1égzési elégtelenség joslasaban

Vizsgalati alanyok

33, az intenziv osztadlyunkon &polt beteget valogattunk be a tanulmanyba, amelyet az etikai
bizottsag eldzetesen engedélyezett. A betegek ill. hozzatartozdik felvilagositasa a
»Modszerek” fejezet elején leirtaknak megfelelden tortént. Valamennyien kozvetleniil az
idozitett nyeldcs6daganat-miitétilk utan kertiltek felvételre. A mitét alatt a betegek
lehiilését a sebészi feltarassal nem érintett testfeliiletekre helyezett, meleg levegot fuvod
takarok alkalmazédsaval csokkentettiik. Valamennyi beteg az endotrachealis tubus
eltavolitasa utan, €éber allapotban keriilt az intenziv osztdlyra. Mindannyian a miitét
megkezdése eldtt egyetlen dozist antibiotikum-profilaxisban részesiiltek. A posztoperativ
fajdalomcsillapitas érdekében thoracalis epiduralis analgesidt alkalmaztunk, melynek
eredményeként a betegek fajdalomérzete nem haladta meg a vizualis analog skala 3-as

értekeét.

Vizsgalati eljarasok

A honalji hdmérsékletet €s a leukocytaszamot 4 és 8 Oranként mértiik kozvetleniil az
intenziv osztalyos felvétel utan (T0), az elsé és a masodik posztoperativ napon (T1, T2), és
a tanulmanyhoz a napi legmagasabb értéket rogzitettiik. Ugyanebben az iddszakban a
szivfrekvenciat 6ranként, a PaCO,-t naponta legaldbb 4-szer ellendriztiik, és a vizsgalatban
a napi legmagasabb ill. legalacsonyabb értéket vettiikk figyelembe. A betegek altalanos
allapotanak jellemzésére naponta meghatiroztuk a tobbszervi elégtelenség pontszamat
(,,multiple organ dysfunction score”, MODS) [Marshall 1995]. A harmadik posztoperativ
napon (T3) a tanulmany végpontjaként a legalacsonyabb PaO,/FIO, hényadost vettiik
figyelembe. Mellkas-rontgenfelvételt T1-nél készitettiink ill. akkor, ha egyéb klinikai jelek

(maghdmérséklet, tiidohallgatozas, vérgazanalizis stb.) ezt indokolta.
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Laboratoriumi mérések
5 ml artérias vért vettiink a PCT- és a CRP-koncentraci®é méréséhez T1-nél és T2-nél. A
mintdkat azonnal centrifugédltuk €s az analizisig minusz 70°C-on taroltuk. A CRP-

meghatarozas a 3.2.1.-ben, a PCT- és a LAR-mérések leirasa a 3.2.2.-ben olvashato.

Statisztikai elemzés

A betegeket a T3-nal mért PaO,/FIO, hanyadosuk alapjan normoxiasoknak (> 300 Hgmm)
vagy hypoxiasoknak (< 300 Hgmm) tekintettiik. Mann-Whitney U- és Fisher-tesztekkel
ellendriztiik a két csoport kozotti kiilonbségeket. A sziikséges mintaszdmot a LAR-hoz
szamitottuk egy korabbi, hasonld betegpopulacion végzett vizsgalatunk alapjan, amiben a
15% feletti LAR (SD: 9%) 91% szenzitivitassal jelezte elére a hemokultura pozitivitasat
[Bogar 2006]. Ennek megtelelden az els6faju hiba (a0 = 5%) €s 90%-0s ,,power” esetén 32
beteg bevalogatasara volt sziikkség. A ROC alatti teriileteket hasonlitottuk 6ssze a TO-, T1-
és T2-nél mért SIRS-osszetevBkre ill. CRP-, PCT- és LAR-értékekre az SPSS® 10.0-es

program segitségével.

3.3. A Het/VV hanyados alkalmazasanak alapjai

Vizsgalati alanyok

A tanulmanyhoz a Pécsi Tudomadnyegyetem, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, Hemoreologiai
Laboratoriuma altal kordbban elvégzett méréssorozatokbol készitett adatbazist hasznaltuk.
A megel6z6 klinikai vizsgélatok elvégzéséhez a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag a
hozzajarulasat megadta. 32 egészséges felnottdl (atlagéletkor 25,9 + 5,6 év, 18 nd) vettlink

5 ml vért heparinos vérvételi csObe (Becton-Dickinson Vacutainer, Meylan,
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Franciaorszag). Az Immunolégiai és Reumatologiai Klinika 120, Raynaud-koros
jarobetegétdl (életkoratlag 40,8 + 12,1 év, 102 nd) és 52 hyperlipidaemids, belgydgyaszati
gondozas alatt 4llo betegtdl (atlagéletkor 51,1 + 9,0 év, 18 nd) az egészséges csoporttal
megegyez0 mennyiségli vért vettiink ugyancsak heparinozott csovekbe. A vérvételre a
jarobeteg-szakrendelésen, eldzetes szobeli felvilagositast €s beleegyezést kovetden kertilt

SOr.

Laboratoriumi mérések
A VV mérésére a Hevimet 40-es kapillaris viszkoziméter (Hemorex Kft., Budapest)
hasznaltuk. A mérések 37 °C-on torténtek, és az eredményeket 10, 90 és 200 s

sebességgradiens-értékekre szamitottuk.

Statisztikai elemzés

A Gauss-gorbe egyenletét illesztettiik a Hct fiiggvényében abrazolt Hct/VV mérési
pontokhoz. A legkisebb atlagos hibamaradvanyt ugy értilk el, hogy a paramétereket
szimultdn valtoztattuk (,,successive approximation”-nel). Mindharom vizsgélt csoport
tagjait (egészségesek, Raynaud-koéros és hyperlipidaemias betegeket) Hct-negyedekbe
soroltuk, majd Student #-tesztet é&s ANOV A-t alkalmaztunk a Het/VV hanyadosok kozotti

statisztikai szignifikancia megallapitasahoz.
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3.4. A Het/VV hanyados klinikai alkalmazasa

3.4.1. A Hct/VV hanyados és a coronariabetegség kozotti osszefiiggés nemi

kiilonbségei

Vizsgalati alanyok

A 3.3.-ban leirt adatbazisbol kiemeltiik azt a 162 beteget, akiken koronarografiat végeztek.
A vizsgalatot Judkins-eljaréssal az arteria femoralison keresztiil hajtottak végre. A 70%-
osnal nagyobb sziikiiletet tekintettiik jelentdsnek. A kovetkezd kockazati tényezdket vettiik
figyelembe: életkor, testtomegindex, dokumentalt kordbbi myocardialis infarctus,
diagnosztizalt diabetes mellitus ¢€s artérids hypertonia (ill. ha az aktudlis systolés
vérnyomas a 160, vagy a diastolés vérnyomasérték a 95 mmHg-t meghaladta), dohdnyzas,
szérumlipidek koros koncentracioja. A keringési perctérfogat-, 1okettérfogat- és szisztémas
vascularis rezisztenciaindexet impedanciakardiografidval (ASK, Kft., Budapest), a bal

kamrai l6ketfrakciot echokardiografiaval mértiik 86 betegen.
Laboratériumi mérések
A vér- és plazmaviszkozitas mérése a 3.3.-nal a fibrinogén-koncentraci6 meghatarozasa a

3.1.1.-nél leirt modon tortént.

Statisztikai elemzésnél a férfi és nObetegek paramétereit Student #-probaval hasonlitottuk

Ossze ill. linedris regresszidanalizist végeztiink.
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3.4.2. A Hct/VV hanyados prognosztikai alkalmazasa coronariabetegségben

Vizsgalati alanyok

1996. oktobere és 1997. novembere kozott a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen 109
koszoruér-betegnél végeztiink koronarografidt. A vizsgalatot indikaldé iranydiagnozist
klinikai panaszok, jaroszalagos terheléses teszt, 24 Orads Holter EKG-monitorozas,
echokardiografia és szivizom-perfuzios szcintigrafia eredményei alapjan allitottuk fel. Az
eredeti tanulmany [Késmarky 1998] protokolljat a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag
jovahagyta, a betegek eldzetes felvilagositas utan irasban hozzajarultak a vizsgélathoz. 31
beteg esetén (28%) a jelen tanulmdny szempontjabol elsddleges fontossdgi paraméterek
nem alltak rendelkezésre, ezért 6ket kihagytuk a 2006. februarjaban végzett utankdvetéses
vizsgalatbol. A koronarografia elvégzésekor a 3.4.1.-nél felsorolt cardiovascularis
rizikofaktorokat jegyeztiik fel és az ott felsorolt eszk6z0s vizsgalatokra kertilt sor. (A
koronarografiandl nem végeztliink sem tagitast, sem stent-beiiltetést, és a foagak
szlikiiletének sulyossagat 0-t6l 4-ig terjedd skalaval jellemeztiik, ezek Osszege képezte a

koronarografids pontszdmot, melynek maximuma 12 pont volt.)

Laboratériumi mérések
A vér- és plazmaviszkozitas mérése a 3.3.-nal a fibrinogén-koncentraci6 meghatarozasa a

3.1.1.-nél leirt modon tortént.

Statisztikai elemzés
A betegek alland6 lakhelyén — az 6nkormanyzati nyilvantartas segitségével — pontositottuk
a 9 ¢évvel kordbban vizsgalt betegek elérhetdségi adatait és azonositottuk az id6kézben

elhunytakat is. Az ¢loket levélben megkérdeztiik a szivproblémak miatt sziikségessé valt
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korhazi bennfekvéseik szamarol. Az elhunytak haldloki diagnozisardl a betegek
csaladorvosatol szereztiink informacidt. Az utankdvetés sordn szivbetegségben elhunyt
betegeket (C csoport, n = 10), a nem szivbetegség miatt elhunytakat (n = 2) és a tuléloket
(n = 66) egylittesen NC csoportként jeloltiik. A dichotom jellemzOknél Pearson khi-
négyzet probat, ill. sziikség szerint Fischer-féle egzakt tesztet, mig a folytonos valtozok
analizisénél Student f-probat hasznaltunk. A paraméterek cardialis mortalitasra vonatkozo
josloerejének megitéléséhez kiszdmoltuk az egyes ROC-gorbék alatti teriiletet.
Valamennyi paraméternél als6 és felsd félcsoportokba soroltuk a betegeket, €s az egyes
paraméterek tulélésre gyakorolt hatdsat Kaplan-Meier-féle tulélésvizsgalattal elemeztiik. A
nem sziv eredetll haldlozast (n = 2) kizartnak tekintettiik. Linearis kétvaltozos
korrelaciovizsgalattal demonstraltuk az 0sszefliggés szorossagat a paraméterek értéke €s a
koszoruér-betegség sulyossaga kozott; ez utdbbit a szivproblémak miatti korhazi felvételek
szamaval jellemeztiik. A statisztikai elemzést az SPSS 11.0 programcsomaggal végeztiik

(SPSS®, Chicago, II1., USA).
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4. EREDMENYEK

4.1. A leukocytak antiszedimentacidojanak alapjai

4.1.1 A leukocytak antiszedimentaciojanak dinamikaja

véroszlop felsd felében a vérsiillyedés elsé 20 perce sordn az erythrocyta-koncentracid a
kiindulasi értékhez képest nem csokkent jelentdsen sem az egészségesekben sem az
intenziv osztalyon apolt betegek vérmintaiban. Ezt kovetden — foként e betegek mintaiban
— felgyorsult az erythrocyta szedimentacio: a 30-t6l a 60. percig szignifikansan kiilonbozott
egymastol az egészségesek és a betegek relativ erythrocyta-koncentracioja (9. abra, A

rész). A leukocytaszam ndvekedése az erythrocytaszam-valtozas tiilkorképeként jelentke-
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9. abra. 13 egészséges egyéntdl (iires korok) és 15, intenziv osztalyon apolt betegtol

(kitoltott korok) szarmazo szedimentacios vérminta felso felében az erythrocyta- (A

rész) és a leukocyta-koncentraciok (B rész) valtozasa 10 perces mérési idokozokben.

A sejtkoncentraciok a kiindulasi értékhez (azaz 1-hez) viszonyitottak. Atlagok + SD, NSz:
nem szignifikans; *: p < 0,05; **: p <0,005; ***: p <0,0005 a kiindulasi szinthez képest.
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zett, azonban az egészségesek ¢€s a betegek kozotti kiilonbségek mar a 10. szedimentacids
percben statisztikailag jelentdssé valtak (9. abra, B rész).

Szignifikdns egyenes aranyossagot talaltunk az ESzR és a LAR kozott (linearis
korrelacios koefficiens, r = 0,37, p < 0,05, 106 mérési eredmény). A leukocytak
szedimentacids mozgasat legnagyobb sullyal a leukocyta-adherencia, a teljes vér
viszkozitasa és a vérminta Hct-értéke hatarozta meg (a korrelacios koefficiensek rendre
0,47, 0,45 ¢és 0,44, 5. tablazat). A vérmintak leukocyta-koncentracidja, fibrinogénszintje és
az erythrocyta-aggregacidja nem voltak szignifikdns Osszefiiggésben a LAR-értékekkel.
Ezzel szemben az ESzR a Hct-vel, az erythrocyta-aggregéacioval és a fibrinogén-
koncentracidval mutatott szoros linearis korrelaciot (a koefficiensek rendre: -0,66, 0,63,
0,53), kisebb erdsségii Osszefliggést kaptunk a teljes vér viszkozitdsaval, tovabba nem
talaltunk szignifikéns linearis korrelaciot a leukocytdk szamdaval €s tapadékonysagaval (a

korrelacios koefficiensek rendre: -0,39, 0,09 és 0,23; S. tablazat).

5. tablazat. Az erythrocyta szedimentacios rata (ESzR) és a leukocyta
antiszedimentacios rata (LAR) kozotti linearis korrelaciéos koefficiensek egészséges

egyéneken (n = 25).

Haema-  Erythrocyta- Fibri- Vérvisz-  Leuko-  Leukocyta-

tocrit aggregacio nogén kozitds  cytaszam adherencia
r= -0,66 0,63 0,53 -0,39 0,09 0,23
ESzR
p< 0,001 0,001 0,002 0,05 NSz NSz
r= 0,44 0,26 0,13 0,45 0,07 0,47
LAR
p< 0,05 NSz NSz 0,05 NSz 0,01

r: linedris korrelacios koefficiens; NSz: nem szignifikans
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Harom egészséges személy egyenként 8 vérmintdjanak LAR-jat és ESzR-jét meghatarozva

az atlagos variacios koefficienst rendre 3,2%-nak €s 5,7%-nak szdmoltuk.

4.1.2. A leukocyta antiszedimentacié modositasa in vitro gyogyszerkezeléssel

Az intenziv osztadlyon apolt betegek vérmintdinak protaminnal, prednizolonnal és
lidocainnal in vitro tortént kezelése utdn a LAR-értékek — mindharom szer esetében
dozisfliggd modon — csokkentek mikdzben az ESzR-értékek nem mutattak jelentds

valtozast (10. abra, A, B és C részek).

ESzR (mm/ora). A ESzR (mm/cra):
50 , 36,3 38,5 36,7 398 340 40 42,6 43,8 41,7 38,5 423
+26 +29 +33 +472 +3,8 3,4 3,0 49 4.3 +4.4
40 4 + + 30 |
80 * 20

LAR (%)

> 8

¥

LAR (%)
o 8
T
i

¥

0 Kezeletlen Izoténias 0,5 1 2
10 vérminta NaCl
100 - 7

Kezeletlen lzoténias 1 10
vérminta NaCl Protamin-szulfat (NE/ml)

Prednizolon-Na-szukcindt (mmol/l)

Cc

50 - ESR(mmféra):
38,9 40,3 38,4
+1,9 27 2.8

N

*
20 4
10 4 *k
0
1 2

Kezeletlen Izotonias 4
vérminta NaCl Lidocain-hidroklorid (mmol/l)

LAR (%)

10. abra. Protaminnal (A rész), prednizolonnal (B rész) és lidocainnal (C rész) végzett
in vitro kezelés hatasa az intenziv osztalyon apolt betegek (hatéanyagonként 8 f6)
leukocyta antiszedimentacios ratajara (LAR). ESzR: erythrocyta szedimentacios rata, *:

p < 0,05, **: p < 0,01 a kezeletlen mintahoz viszonyitva, atlagok + SEM
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4.1.3. A LAR és a leukocytak sejtszerkezeti jelenségei kozotti osszefiiggés

Egyoras szedimentacid utan az egészségesek (n = 8) vérmintaiban atlagosan a leukocytak
12,5%-a szallt fel a véroszlop felsé felébe, mig a szeptikus betegek (n = 8) mintaiban a
koncentracidonovekedés 34,1% volt (6. tablazat). A szeptikus betegek felsd véroszlopabdl
kinyert PMN leukocytdk sejttérfogatindexe — az alsd6 véroszlopbol valamint az
egészségesek felsd véroszlopabol szarmazdkhoz képest — szignifikdnsan kisebbnek
mutatkozott (p < 0,0002 ill. p < 0,005, 6. tablazat). A szeptikus betegeknek a felso
véroszlopbdl szarmazd PMN leukocytdi cytoplasméjanak atlagos granularitdsi indexe
szignifikdnsan kisebb volt, mint az als6é véroszlopbol ill. az egészségesek vérmintainak a
felsé véroszlopabol mért értékek (p < 0,05 ill. p < 0,05, 6. tablazat). A monocytdk és a
lymphocytdk sejttérfogatanak €s cytoplasma-granularitdsanak vizsgalata sordn sem az
egészséges, sem a szeptikus betegek esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a

felsd és az also véroszlopbdl vett sejtek kozott.

6. tablazat. Egészségesek és szeptikus betegek polymorphonuclearis leukocytainak

sejttérfogat- és cytoplasma-granularitasi indexe egyoras szedimentacié utan.

Sejttérfogatindex Cytoplasma-granularitasi index
Egészséges Szeptikus | Egészséges Szeptikus
egyének p< betegek egyének p< betegek
(n=28) (n=28) (n=218) (n=218)

Felsé VO 382 +28 0,005 253+22 539+ 20 0,05 447 £ 23
p< NSz -- 0,0002 NSz -- 0,05

Als6 VO 391 £ 23 NSz 387+ 12 558 £ 19 NSz 538+ 18

NSz: nem szignifikdns, VO: véroszlop, atlagok = SEM
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Azt 1s megvizsgaltuk, hogy egységnyi sejttérfogatindexre (ST) szamithatéd
cytoplasma-granularitds (CG) — vagyis a CG/ST hanyados — miként kiilonbozik az also €s
felso siillyedéses véroszlop kozott ill. az egészségesek €s a szeptikus betegek kozott. Azt
talaltuk, hogy az egyoras szedimentaciod soran csak a betegek PMN leukocytai oszlanak el
a két véroszloptél kozott szignifikans kiilonbséggel: a felsé véroszlop PMN leukocytaiban
tobb mint egyharmaddal nagyobb volt a CG/ST hanyados, mint az alsoban (7. tablazat, p
= 0,005). E paraméter atlaga szignifikdnsan kisebb értékii volt az egészséges PMN
leukocytakban a felsd, monocytdkban pedig minkét véroszlopfélben a betegek megfeleld

leukocytdihoz képest.

7. tablazat. A leukocyta szubpopulaciok cytoplasma-granularitasi (CG) és

sejttérfogati (ST) indexszel képzett hanyadosai (CG/ST) egészségesekben és szeptikus

betegekben egyoras szedimentacié utan.

PMN leukocytdk CG/ST Monocytdk CG/ST Lymphocytdk CG/ST
hanyadosa hanyadosa hanyadosa
Egészséges Szeptikus | Egészséges Szeptikus | Egészséges Szeptikus
egyének p< betegek egyének p<  betegek egyének p<  betegek
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Felso 1,44 1,93 0,486 0,544 0,240 0,244
VO +0,07 0,005 +0,16 + 0,016 0,05 +0,023 | £0,016 NSz + 0,009
p<| NSz 0,005 NSz NSz NSz NSz
Also 1,48 1,40 0,477 0,517 0,237 0,236
VO + 0,05 NSz + 0,05 +0,012 0,02 +0,009 | £0,017 NSz +0,013

NSz: nem szignifikans, PMN: polymorphonuclearis, VO: véroszlop, atlagok £+ SEM
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4.2. A LAR mérésének diagnosztikai alkalmazasa

4.2.1. A LAR osszefiiggései a gyulladasos tiinetekkel

Az egyes leukocyta szubpopuldciok vizsgdlatakor azt taldltuk, hogy az egészséges
egyénekbdl szarmazd PMN leukocytdk antiszedimentacidja nagyobb értéki (17,4%), mint
a mononuclearis sejteké (9,1%), a két atlag kozott nem volt szignifikans kiilonbség (8.
tablazat). Az intenziv osztilyon apolt betegek LAR-értékének datlaga szignifikansan
nagyobbnak mutatkozott, mint az egészséges kontrolloké (p < 0,01, 8. tablazat).

A LAR pozitiv, szignifikdns korrelacioban 4llt a SIRS pontokkal (korrelacios
koefficiens, r = 0,493, p < 0,01), tovabba a LAR szignifikdnsan magasabb volt azokban az
esetekben, amikor a SIRS pontszdm 3-as vagy 4-es értékiinek adddott a nulla pontszamnal
kapott adatokhoz képest (p < 0,05 és p < 0,01, 9. tablazat). Nem kaptunk szignifikans
Osszefliggést a SIRS pontok és az ESR kozott (r = 0,346, NSz) és a SIRS pontok és a CRP

koncentracidja kozott sem (r = 0,017, NSz, 9. tablazat).

8. tablazat. Az egészséges (n = 35) és a betegcsoporton (n = 46) végzett mérések
eredményei (egyénenként egy-egy mérés, atlagok + SD, a szignifikanciaértékeket az

egeészségesek €s a betegcsoport kozott szamitottuk).

Leukocyta PMN Mn LAR PMNAR MnAR ESzR

10’1 (10’ (10°) (%) (%) (%)  (mm/6ra)
Eodersocsck 6.2 4.1 2.1 125 17,4 9,1 11,5
geszZSegese +2,1 +1,7 06 +£89 +121 165 +83
Betouck 9.3 7.7 1.6 38.5 472 34,1 48,0
ctege +3,8 +34  +1,1 £237 325 41,0 +309
p < 0,05 NSz NSz 0,01 NSz NSz 0,01

ESzR: erythrocyta szedimentacios rata, LAR: leukocyta antiszedimentacids rata, Mn:
mononuclearis leukocyta (lymphocytak és monocytdk Osszege), MnAR: mononuclearis
sejtek antiszedimentacios ratdja, NSz: nem szignifikdns, PMN: polymorphonuclearis

leukocyta, PMNAR: a PMN leukocytdk antiszedimentacios rataja
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9. tablazat. Intenziv osztalyon kezelt 15 beteg els6 3 posztoperativ napjan a
mért gyulladasos markerek és a SIRS stlyossagi foka kozotti osszefiiggés. A

statisztikai kiilonbséget a nulla SIRS-fokozathoz szamitottuk.

SIRS-pontok 0 1 2 3 4
Mérésszam 8 15 11 6 5
LAR (%) 34+15 18+14 56+22 71+27 86+11
(r=0,493,p<0,01) -- NSz NSz p<0,05 p<0,01
ESzR (mm/o6ra) 54+19 38+15 71+25 62420 97+12
(r=0,346, NSz) -- NSz NSz NSz p<0,05
CRP (mg/l) 222+48 167+39 140+44 150+67 205+ 58
(r=0,017, NSz) -- NSz NSz NSz NSz

CRP: C-reaktiv protein, ESzR: erythrocyta szedimentécios rata, LAR: leukocyta
antiszedimentacios rata, NSz: nem szignifikéans, r: linedris korrelacios egyiitthato,

SIRS: szisztémas gyulladasos valaszreakcio, atlagok + SD

4.2.2. A LAR jelzo értéke a bacteriaemia diagnosztizalasaban

Osszesen 45 lazas esemény jelent meg a vizsgalt 39 betegen, akik koziil 23 a

bacteriaemiapozitiv, 16 pedig a -negativ csoportba keriilt. A nem sebészeti betegek (n = 7)

egyenletesen oszlottak el a bacteriaemiapozitiv és -negativ csoportok kozott (rendre 3 és 4

beteg). 19 hemokultiramintaban egyetlen, 3 mintaban 2 €s egyben tobb mikroorganizmus

volt tenyészthetd. A mikrobiologiai diagnozisokat a 10. tablazat tartalmazza. A

laboratoriumi eredmények atlagai (leukocyta-koncentraci6, PCT, ESzR és LAR) nem

kiilonboztek szignifikdnsan az egy (n = 19) és a 2 vagy anndl tobb (n

mikroorganizmust tartalmaz6 minték csoportjai kozott.
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10. tablazat. Mikrobioldgiai eredmények a 23

pozitiv hemokultura-vizsgalatban.

Mikroorganizmusok Vizsgalati szam®

Gram-negativak

Pseudomonas aeruginosa 8
Escherichia coli 5
Acinetobacter fajok 4
Enterobacter fajok 3
Haemophylus influenzae 1
Gram-pozitivak
Staphylococcus aureus 3
Koaguldz-negativ Staph. fajok 2
Staphylococcus epidermidis 1
Enterococcus fajok 1
Candida fajok 1

" Négy mintabol egynél tobb mikroorganizmust lehetett

tenyészteni.

A leukocytaszam, PCT-koncentraci6 ¢és az ESzR magasabb volt a
bacteriaemiapozitiv csoportban a -negativokhoz képest, de a kiilonbségek nem értek el a
statisztikai szempontbol jelentds szintet, csupan a LAR-eredmények jeleztek szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott (11. tablazat). A 23, bacteriaemiapozitiv beteg kozott 15-
nek mértiink 2,5 pg/l vagy annal magasabb PCT-koncentraciot és 21 betegben volt
patologidsan magas (> 15%) a LAR-érték (12. tablazat). A 16 bacteriaemianegativ beteg
koziil 7-nek a PCT-szintje nem haladta meg a korosnak tekinthetd hatarértéket (> 2,5 pg/l),
ennek megfelelden a PCT-teszt szenzitivitdsa 65%-nak, a specificitdsa 44%-nak és a
valoszinliségi aranya 1,2-nek szamithat6. Mivel a 16 bacteriaemianegativitast a LAR-

vizsgalat 12 betegben pontosan jelezte, ezért a LAR-teszt szenzitivitasa 91%-nak,
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specificitdsa 75%-nak és a valoszinliségi ardnya 3,6-nek adodott. A 11. abra a PCT- és
LAR-tesztek ROC-gorbéit mutatja. A gorbe alatti teriilet aranya a PCT esetében 0,64
(95%-o0s konfidenciaintervallum (KI): 0,46 — 0,82, nem szignifikans), a LAR esetében 0,80

(95%-0s KI: 0,64 - 0,95, p=0,002).

11. tablazat. A bacteriaemiapozitiv és -negativ betegek kozotti kiilonbségek.

Betegek Leukocytaszdm ESzR PCT LAR

£ (1.000/pl) (mm/6ra) (ne/l) (%)
Bacteriaemia- 73 16,6 110 3.8 27,5
pozitivak (14,5 -25,2) (52 -115) 2,0-7,2) (21,4-52,0)
Bacteriaemia- 16 11,5 100 2,0 7.5
negativak (7,3-29,2) (85-104) (0,8-53) (21,6 -27,0)
p= -- 0,107 0,855 0,151 0,002

ESzR: erythrocyta szedimentacios rata, LAR: leukocyta antiszedimentacios rata,

PCT: procalcitonin, medianok (interkvartilis tartomany), Mann—Whitney U-test

12. tablazat. A bacteriaemiapozitiv és -negativ betegek megoszlisa a

PCT- és LAR-tesztek alapjan.

Betegek PCT LAR
clege <25ugl >25ugl <15% >15%
Bacteriaemia-pozitivak 23 8 15 2 21
Bacteriaemia-negativak 16 7 8 12 4
-- 0,91 0,001

p:

LAR: leukocyta antiszedimentécios rata, PCT: procalcitonin, Khi-négyzet-

teszt
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— 11. 4bra. A  szérum

8 procalcitonin (PCT) és a
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0,0 2 4 6 8 1,0 gorbe alatti teriilet PCT

esetében 0,64 (a random
1 - Specificit
P Y valasztdshoz  képest nem

szignifikans), LAR esetén
0,80 (p =0,002).

4.2.3. A LAR értéke a posztoperativ 1égzési elégtelenség joslasaban

A 3. posztoperativ napon hypoxias (n = 17) és a normoxias (n = 16) betegcsoportok nem
kiilonboztek egymastol az é€letkor, nemi ardny, a nyelécsOmiitét tipusa €s az operacids
id6étartam szempontjabdl. Azonban a hypoxias betegek szignifikdnsan hosszabb ideji
intenziv osztalyos kezelésben részesiiltek €s a haldlozasi aranyuk is magasabb volt, mint a
normoxias csoporté (p <0,001, p < 0,05, 13. tablazat). TO-nal (az intenziv osztdlyos
felvétel utan) a hypoxids betegekben szignifikdnsan magasabb maghdmérsékletet mértiink,
mint a normoxiasakban (p < 0,05). A Tl-es és a T2-es iddpontokban a maghdmérséklet,
szivfrekvencia, a PaCO,-érték, a leukocyta- és a CRP-koncentraciok valamint a PaO,/F10,
aranya ¢s a MODS pontszdm nem mutatott kiilonbségeket a két csoport kozott. T1-nél a
PCT-szint és a LAR-érték statisztikai €rtelemben hasonld volt a két csoportban, azonban

T2-nél mar mindkét paraméter jelentdsen magasabb értéket ért el a hypoxids
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betegcsoportban a normoxidshoz képest (p < 0,01 és p < 0,001, 13. tablazat).

Mellkasrontgen-felvételekkel infiltratumokat nem lehetett diagnosztizalni, tovabba egyéb

infekcios forrast sem talaltunk a haromnapos megfigyelési idd alatt.

13. tablazat. A betegek demografiai adatai és a gyulladasos markerek.

T3-nal a PaO,/FIO, < 300 Hgmm

T3-nal a PaO,/FI10O, > 300 Hgmm

Eletkor (év) 61 (49-66) 57 (53-56)
Férfi/né (n) 2/15 3/13
TT/TH (n) 5/12 9/7
Miitéti id6tartam (perc) 315 (281-360) 356 (312-395)
ITO kezelési id6 (nap) 9 (6-18) 3,5 (3-5)***
ITO halalozas/talélés (n) 5/12 0/16%*
Hoémérséklet TO-nal (°C) 37,3 (37,0-37,6) 36,4 (36,1-37,9)*
T1 T2 T1 T2
Hoémérséklet (°C) 37,2 (37,0-37,5)  37,5(36,7-37,8) | 37,0(37,0-37,3)  37,0(36,8-37,1)
Leukocytaszam (10°/1) 9,1(5,7-11,0) 11,7 (6,2-14,0) 8,1 (5,8-8.8) 10,1 (7,9-11,4)
Szivfrekvencia (/perc) 94 (88-98) 113 (102-119) 92 (77-94) 109 (91-119)

PaCO, (Hgmm)
Pa0O, /FIO, (Hgmm)
MODS (-)

CRP (mg/l)

PCT (ug/l)

LAR (%)

38,2 (32,4-39,5)
185 (149-267)

39,9 (32,3-40,8)
251 (169-286)

3 (2-4) 3 (2-4)
98 (79-126) 106 (71-122)

0,5 (0,3-0,7) 2,8 (0,7-5,1)

4,9 (3,2-7,9) 19,2 (13,6-28,0)

36,4 (33,4-37.8)
230 (200-251)
2 (1-3)
101 (89-113)
0,7 (0,6-0,9)
9,2 (5,6-13,8)

36,8 (34,8-38,7)
302 (260-340)
2 (1-3)
115 (70-127)
1,2 (1,0-2,1)**
9,7 (2,5-11,4)%**

CRP: C-reaktiv protein, ITO: intenziv terdpias osztaly, LAR: leukocyta antiszedimentacios

rata, MODS: a tobbszervi elégtelenség pontszama, PaCO,: az artérids vér parcialis szén-

dioxid-nyomdsa, PaO,/F10,: az artérias vér parcidlis oxigénnyomasa ¢és a belélegzett

levegd oxigénfrakcidjanak héanyadosa, PCT: procalcitonin, TO: az intenziv osztilyos

betegfelvétel idopontja, T1, T2, T3: az 1., 2 és 3. posztoperativ nap, TH: transhiatalis, TT:

transthoracalis (nyelécsomiitét). A PaO,/FIO, hanyados statisztikai kiilonbségei az

egymasnak megfeleld mérési iddpontok kdzott értendOk. A statisztikai kiilonbséget Fisher-

féle egzakt ill. Mann—Whitney-féle U-teszttel vizsgaltuk. A paramétereket mediannal és

(interkvartilissel) jellemeztiik. Median (interkvartilis tartomany) *: p < 0,05, **: p < 0,01,

*Ex p <0,001.
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A fenti szignifikans kiilonbségek tovabbi statisztikai elemzését a ROC alatti

teriiletarany felhasznalasaval végeztiik. TO-nal a homérséklet esetében a teriiletarany 0,65

(95%-o0s KI: 0,47 — 0,82). Ez szignifikdnsan alacsonyabb, mint a T2-né¢l mért PCT (0,85;

95%-0s KI: 0,71 — 0,99; p < 0,01) és LAR teriiletarany (0,89; 95%-os KI: 0,77 — 1,00; p <

0,001). A T2-es LAR szenzitivitasa, specificitdsa, pozitiv €s negativ joslo értékei valamint

a valdszinliségi aranyai azt jelzik, hogy a 15%-os érték adja a legjobb elkiilonitd

hatarértéket a T3-nal mérhetd hypoxias ill. normoxias végpontok joslasadban (14. tablazat).

14. tablazat. A masodik posztoperativ napon mért szérumprocalcitonin (PCT) és

leukocyta antiszedimentacios rata (LAR) — a hypoxianak ill. ennek elkeriilésének —

joslasi pontossagat mutaté aranyszamai (5-5 kvintilist elvalaszté 4 hatarérték

alkalmazasaval).
Esetszam Szenziti- Speci- Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Hatarérték a hatarér- vitas ficitas  joslo joslo valészinli-  valoszinii-
ték alatt (%) (%) arany (%) arany (%) ségiarany ségi arany
PCT (pg/l)
0,69 7 27 9 62 14 0,3 8,1
1,23 13 68 55 75 46 1,5 0,6
2,43 20 52 83 85 50 3,1 0,6
4,43 26 30 100 100 38 >20 0,7
LAR (%)
6,3 7 88 31 58 71 1,7 0,2
10,6 13 76 56 65 69 1,5 0,6
12,7 20 71 94 92 75 6,1 0,5
23,2 26 41 100 100 62 >20 0,7
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4.3. A Het/VV hanyados alkalmazasa
4.3.1. A Het/VV hanyados alkalmazasanak alapjai

Mindhérom vizsgalt csoportban a VV a Hct fliggvényében exponencidlis Osszefliggést
mutatott, azonban a Hct és a megfeleld Hct/VV értékek Gauss-gorbe mentén helyezkedtek
el valamennyi vizsgalati csoportban €s minden vizsgalt sebességgradiensen (12. abra). A
masodik Hct-negyedhez tartozd atlagos Hct/VV hanyadosok minden csoportban
szignifikdnsan magasabb értéklicknek bizonyultak, mint az els6 negyedbelick (a
hyperlipidaemids betegcsoportban mindharom, a tobbiben 1-1 sebességgradiensen, 15.
tablazat). Az atlagos Hct/VV hdnyadosok nem kiilonboztek egymastol szignifikansan, ha
az elsd0 Hct-negyedet hasonlitottuk a harmadikhoz vagy a negyedikhez. Az egyetlen
kivételt a hyperlipidaemis betegcsoport tagjai mutattak, akiknek — féként a 200 s
sebességgradiensen — a negyedik Hct-negyedben az els6hoz képest magasabb Hct/VV
hanyadosok voltak mérhetéek (16.tablazat). A Hct fiiggvényében 4abrazolt Hct/VV
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12. abra. Az eredeti vérviszkozitas-értékek (VV, m),
haematocrit/vérviszkozitas hanyadosok (Hct/VV, o) és az dsszes
mért ponthoz illesztett Hct/VV értékek (o) hyperlipidaemias

betegekben 90 s™ sebességradiensen.
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hanyadosokhoz illesztett Gauss-gérbék maximumpontjainak a Hct-tengelyre vetitett helye
¢s a Het/V'V, tehat az y-tengelyre vetitett értéke betegcsoport- €s sebességgradiens-fiiggést

1s mutatott (16. tablazat).

15. tablazat. Haematocrit/vérviszkozitas hanyadosok a haematocritnegyedekben az
egészséges kontrollokban, hyperlipidaemias és Raynaud-koros betegekben 10, 90 és

200 s™' sebességgradienseken.

Sebesség- . o ANOVA
Csoportok gradiens (") Haematocritnegyedek (tartomany, %) p
36,9-40,0 40,1-43,9 44,0-47,0 47,1-50,0
Egészséges 10 49+0,7 5,0%£1,0 56+1.2 44 +0,8
kontrollok 90 9.0+05 96+04* 96+10  93+04
(n=32)
200 10,2+0,5 10,6 +0,6 10,7+ 0,8 10,9 £0,9
32,7-38,2 38,3-42,2 42,3-46,1 46,2-55,1
Hyperlipi- 10 414055 45+04* 44+06  38+06 #
daemias
betegek 90 7,603 83+04*** 84+0,5*%** 80+0,5 Hit
=52
(n=>52) 200 87+0,6 9,4+0,4%*%* 96+0,5%** 93+ (0,5%* #Hi##
30,3-36,0 36,1-38,0 38,1-39,9 40,0-44,5
ngnaud- 10 52+0,8 53+0,8 5,0+0,8 5,0+0,6
kéros
betegek 90 8,9+0,7 9,3+0,8 9,1 +£0,7 9,0£0,6
(n=120)

200 99+0,7 104+0,8* 10,3+0,7 10,2 £0,6

Atlagok £ SD, *: p < 0,05, **: p < 0,01, ***: p < 0,001 a legalacsonyabb haematocrit-
negyedhez képest, Student #-teszt; #: p < 0,05, #: p < 0,01, ###: p < 0,001

varianciaanalizissel a haematocritnegyedek kozott.
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16. tablazat. A haematocrit (Hct) fiiggvényében abrazolt haematocrit/vérviszkozitas

(Het/VV) mérési pontsorokhoz illesztett Gauss-gorbék jellemzoi.

Maximumeért

Sebesség- , K A Hct/VV Az illesztett gorbe
gradiens e maximuma MHA-ja
(S_l) helye a Hcet- (mPa'] S_]) (mPa'l S_])
tengelyen (%)
Egészséges 10 43,0 5,7 0,63
kontrollok
(n=32) 90 443 9,7 0,70
200 59,7 11,0 0,75
10 41,8 4,3 0,61
Hyperlipidaemias
betegek 90 43,5 8,5 0,55
(n=352) 200 51,8 9,6 0,59
10 25,5 6,3 0,25
Raynaud-koros
(n=120) 200 38,8 10,3 0,19

MHA: maradék hiba atlaga
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4.4. A Het/VV hanyados klinikai alkalmazasa

44.1. A Hct/VV hanyados és a coronariabetegeség kozotti oOsszefiiggés nemi

kiilonbségei

A két nem kozott nem volt kiilonbség az atlagos ¢életkorban és testtomegindexben, az
artérias hypertoniabetegség ¢€s a diabetes mellitus el6fordulasi gyakorisagdban valamint a
szérum lipidszintek, a leukocytaszam ¢és a fibrinogénszint atlagaban. Azonban a
dohanyosok ¢és az ex-dohanyosok valamint a kordbbi myocardialis infarctust
elszenvedettek aranya szignifikdnsan magasabb volt a férfiakban, mint a ndékben (p <
0,001 ¢és p < 0,01, 17. tablazat). A férfiak atlagos Hct-je tovabba — a plazmaviszkozitas
kivételével — minden mas hemoreoldgiai paramétere szignifikdnsan magasabbnak volt
szamolhat6, mint nékben. Hasonloképpen a coronariastenosisok sulyossdgi pontszama
szignifikdnsan magasabb volt a férfiakban. A keringési perctérfogat, a lokettérfogat-index
¢és a loketfrakcid nemi atlagai statisztikai értelemben nem kiilonboztek, de a szisztémas
vascularis rezisztenciaindex jelentdsen nagyobb volt a férfiakban (17. tablazat).

A hemoreologiai paraméterek és a keringési perctérfogat, lokettérfogat-index ¢€s
loketfrakcid kozott végzett linedris regresszidelemzés nem hozott nemi kiilonbségeket.
Azonban a keringési perctérfogat és a Hct/VV héanyados kozotti linearis regresszids
korrelaciot nékben pozitivnek (n = 55, r = 0,468, p = 0,006) viszont az 56 éves vagy annal

1ddsebb férfiakban negativnak talaltuk (n =51, r =-0,485, p = 0,01, 13. abra).
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17. tablazat. A coronariabetegek jellegzetességei.

Paraméterek Osszes beteg Férfiak N6k p<
Betegszam (%) 162 (100) 107 (66) 55 (34) -
Eletkor (évek) 55,049,7 54,9499 554494 NSz
Testtomegindex (kg/m®) 27,7+3,6 28,043,5  27,143,7 NSz
Jelenlegi vagy ex-dohanyosok (%) 77 89 52 0,001
Korabbi acut myocardialis infarctus (%) 52 62 33 0,01
Artérias hypertensio (%) 68 61 80 NSz
Diabetes mellitus (%) 23 23 22 NSz
Osszes cholesterin (mmol/1) 5,81+1,28 5,76+1,06  5,91+1,61 NSz
LDL-cholesterin (mmol/1) 3,24+1,37 3,1841,41  3,33+1,30 NSz
HDL-cholesterin (mmol/I) 1,12+0,33 1,08£0,34  1,17+0,32 NSz
Trigliceridek (mmol/1) 2,43+1,43 2,48+1,42  2,34+1,46 NSz
Leukocytaszam (1000/pl) 7,30£1,91 7,421,775 7,07£2,17 NSz
Fibrinogén (g/1) 3,13+0,70 3,16£0,71  3,09+0,69 NSz
Haematocrit (%) 40,8+3,8 42,3134 38,0+2,8 0,00001
Plazmaviszkozitas (mPa s) 1,2840,10 1,29+40,10  1,27+0,10 NSz
VV (mPa s, sebességgr.: 10s™) 8,11£1,80 8,71£1,69  6,97£1,40 0,00001
VV (mPa s, sebességgr.: 90s™) 4,50+0,63 4,7240,56  4,07£0,54 0,00001
VV (mPa s, sebességgr.: 200 s™) 4,00+0,51 4,17£0,45 3,67%0,46 0,00001

Hcet/VV (mPa’'s™, sebességgr.: 10s™) 5,07+1,20 4,78+1,25 5,61+0,88 0,0001
Hcet/VV (mPa’'s™, sebességgr.: 90s™) 8,93+1,64  8,68+1,88  9,4140,85 0,005

Hcet/VV (mPa’'s™, sebességgr.: 200 s™) 10,0+1,8 9,78+2,12  10,4+0,9 0,02
Bal ant. descend. stenosis-pontszam 3,1£1,5 3,4£1,2 2,4+1,8 0,00001
Circumflex stenosis-pontszam 2,6%1,7 2,8+1,6 2,0+1,7 0,005
Jobb coronaria stenosis-pontszam 2,6+1,7 2,8+1,6 2,1+1,9 0,0005
Teljes coronariastenosis-pontszam 8,243 9,1£3,8 6,5+4,7 0,0002
Keringési perctérfogat (I/perc/m®) 2,5740,50 2,53+0,41  2,6440,63 NSz
Lokettérfogatindex (ml/perc/m?) 38,5+7,8 38,2472 39,048,7 NSz
SVRI (din s/cm’) 15514355 14634288  1689+410 0,005
Bal kamrai 16ketfrakcio (%) 51,618,9 50,8+8,9 54,0£8,3 NSz

Hct: haematocrit, HDL: high density lipoproteins, LDL: low density lipoproteins, SVRI:

szisztémas vascularis rezisztenciaindex, VV: vérviszkozitas, atlagok + SD
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13. abra. Linearis regresszidoanalizis a haematocrit/vérviszkozitas
(Hct/VV) hanyados és a keringési perctérfogatindex (KPTI) kozott
coronariabeteg nokben (o, szaggatott vonal, r = 0,468, p = 0,006) ¢s 56
¢ves vagy anndl idésebb férfiakban (e, folyamatos vonal, r = -0,485, p =

0,01).

4.4.2. A Hct/VV hanyados prognosztikai alkalmazasa coronariabetegeségben

Az alcsoportok jellemz0i €s statisztikai Osszehasonlitasuk a 18. tablazatban lathatoak. A
,C”7 csoportba tartozd betegek atlagos ¢letkora szignifikdinsan magasabb, a
trigliceridszintje ¢s Hct/VV aranya alacsonyabb volt, mint az ,,NC” csoporté. A ROC
gorbek szerint a hagyomanyos paraméterek nem tudtak eldre jelezni a cardialis haldlozast
(19. tablazat), a Hct/VV arany viszont alkalmas volt erre. (AUC: 0,716, p = 0,028, 14/a
abra) Legjobb hatarpontnak a 88,8 Pa's’ Hct/VV arany tiint (specificitds 70%,

szenzitivitds 70%). A Kaplan—Meier-analizis a felsé és als6 félcsoport kozott csak a
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fibrinogén (p = 0,03) és a Het/VV arany (p = 0,009) esetén talalt szignifikdns kiilonbséget

(14/b abra).

18. tablazat. A 78 koszoruér-beteg klinikai jellemzoi.

Teljes csoport ,,C” csoport ,,NC” csoport

(n=178) (n=10) (n=68)
Férfiak (%) 62 80 59
Eletkor (év) 54,4 +8,7 62,3 +10,1 53,3 +8,9%
Dohanyzok (%) 51 30 54
Magas vérnyomas (%) 69 90 67
Diabetes mellitus (%) 29 40 27
Korabbi szivinfarktus (%) 61 80 58
Testtomegindex (kg/mz) 27,6 £3,6 27,7+43 27,6 £3,5
Triglicerid (mmol/1) 25+1,6 1,8 +0,5 2,6 +1,6%
Osszes cholesterin (mmol/1) 58+1,3 58+%1,9 59+1,2
HDL/LDL-arany 0,31+£0,13 0,28 £0,08 0,32£0,14
Haematocrit (%) 40,4 £4,0 40,6 £4,7 40,4 £3.9
Fibrinogén (g/1) 3,2+0,6 3,2+0,4 3,2+0,6
VV (mPa s, sebességgr.: 90 s'l) 4.4 +0,7 4,7+0,7 4.4+ 0,6
PV (mPas) 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1
Hct/VV (Pa’'s™) 92+9 87 +5 93 + 9%
KPTI (Vperc/m?) 2,6+0,5 2,4+0,4 2,6+0,5

Bal kamrai l6ketfrakcio (%) 50,9£9,3 48,0+10,6 51,5+9,0

C: szivbetegség miatti haldlozas; Hct/VV: haematocrit/vérviszkozitds arany,
HDL: nagy striiségli lipoprotein, KPTI: keringési perctérfogat-index, LDL: kis
stiriségli lipoprotein, NC: nem sziv eredetli haldlozéds, vagy taléld, PV:
plazmaviszkozitas, VV: vérviszkozitas, atlag = SD; *: p < 0,05 a,,C” csoporthoz

viszonyitva
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Harmincnégy beteg vélaszolt a hospitalizaciot érintd kérddiviinkre. A vizsgalt
paraméterek (kor, testtomegindex, triglicerid, Het, plazmaviszkozitas, VV, Hct/VV ardny,
keringési perctérfogat-index, bal kamrai ejekcios frakcid) koziil egyik sem korrelalt
szignifikans mértékben a korhazi bennfekvések szdmaval, de a Hct/VV arany esetén egy
nyilvanvaldan tavol esé pont kizérdsa utdn ez a korrelacid szignifikdnsnak bizonyult

(Pearsonr: -0,377, p = 0,03, 14/c abra).

19. tablazat. ROC (receiver operating
characteristic) gorbék alatti teriilet, a sziveredetii

halalozas joslasanak megitélésére

AUC p
Testtomegindex 0,512 NS
Triglicerid 0,320 NS
Osszcholesterin 0,419 NS
HDL/LDL-arany 0,566 NS
Haematocrit 0,502 NS
Fibrinogén 0,566 NS
Vérviszkozitas 0,621 NS
Plazmaviszkozitas 0,652 NS
Haematocrit/vérviszkozitas arany 0,716 0,028
Keringési perctérfogat-index 0,631 NS
Bal kamrai loketfrakcio 0,615 NS

AUC (area under curve): az ROC gorbe alatti teriilet,
HDL: nagy stirliségli lipoprotein, LDL: kis slirtisegli

lipoprotein
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14. abra. A haematocrit/vérviszkozitas (Hct/VV) hanyados cardialis halalozast joslo

erejének abrazolasa a ,receiver operating curve-vel” (a gorbe alatti teriiletarany: 0,716, p =

0,028, ,a” rész). Kaplan-Meier tulélési gorbék a Hct/VV arany szerint alsdé és felso

félcsoportba sorolt betegek esetén (p = 0,009, ,,b” rész). Pontdiagram a Hct/VV arany ¢€s az

utankdvetés soran szivproblémak miatti korhazi felvételek szama kozotti Osszefiiggés

abrézolasara (Pearson r: -0,377, p = 0,03, ,,c” rész).
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5. MEGBESZELES

s rers

5.1.1. A leukocytak antiszedimentacidjanak dinamikaja
Az alvadasgatloval kezelt teljes vér gravitacidos szedimentalodasanak folyamata 3 fazisra
bonthatd. Az elsd, 15-20 perces iddszakaszban erythrocyta-aggregatumok képzddnek (a
sejtek lapszerinti 0sszetapadasaval 1étrejovo pénztekercsszerti ,,fonalak” haromdimenzios,
gombolyagszerli testeket alkotnak), a masodik, 30-90 percig tartdé fazisban ezek az
egyforma nagysagl aggregatum-gombok az Einstein—Stokes-egyenlettel leirt mddon,
allando sebességgel siillyednek, mikozben a sejtek €s a plazma egymast6l mind jobban
elkiiloniilnek [Fabry 1987]. Az utolso, 3. fazisban az aggregatumok egymashoz
tomoriilnek. Az erythrocyta-aggregatumok kialakuldsa kdzben a leukocyték a siillyedéscs6
falanak kozelébe keriilnek, majd a fal mentén felfelé aramlanak, végiil — tobb ora elteltével
—a plazma ¢és a sejtek kozotti hatarrétegre tilepednek 1étrehozva a ,,buffy coat”-ot.

Tobb faktor befolyasolhatja a leukocytdk mozgésat a fliiggdleges helyzetli csOben:
az erythrocytak szedimentacios sebessége, a plazma viszkozitdsa és — feltételezhetden — a
leukocytdk  tulajdonsagai  (stiriségiik, alakjuk, méretiik, aggregatum-képzodési
tendencidjuk) is médosithatja ezt a jelenséget. Ezeken kiviil az éretlen PMN leukocytak is
okozhatjak a teljes populacid atlagos fajstilycsokkenését, ugyanis feltételezhetd, hogy a
fiatal (,,stab” ¢€s ,,jugend”) alakok stirtisége kisebb, mint az érett sejteké [Van den Akker
2008]. (A PMN leukocytak vérsejt-szedimentacid kdzben észlelt valtozd aszcendacios
tulajdonsagai a leukocyta-izolalassal kapcsolatos kérdéseket is felvethet. Példaul azt, hogy
ugyanazokat a leukocyta-szubpopuldciokat kapjuk-e, ha kiilonb6z6 vérmintakbol végziink

leukocyta-izolalast? Lehetséges, hogy a leukocytdk vizsgalando frakcioja egyes mintdkban
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felemelkedik, mas mintdkban a erythrocytak kozott marad még akkor is, ha a
szedimentacios izolalasi eljarast pl. dextran-oldattal gyorsitjuk.)

A SIRS tiineteit az infekcios goc vagy fertdézeés nélkiili szovetkarosodas okozhatja.
Mindkét patogenezis kovetkezményeként az elsddleges gyulladdsos mediatorok
(bakteridlis endotoxinok, INF-a, IF-ek) aktivaljak a monocytakat és a PMN leukocytakat.
A folyamatot tovabb fokozhatjdk a megjelend masodlagos mediatorok (complement-
fragmentumok, thrombocyta aggregéacios faktor stb.) [Lamy 1995]. In vitro kisérletben
Zoratti ¢s munkatérsai igazoltdk, hogy az aktivalt leukocytdk (eosinophilek) stirlisége
kisebb, mint a nyugalmi allapotban 1€év6 kontroll sejteké [Zoratti 1992]. Ez a megtigyelés
magyarazatul szolgalhat az altalunk megfigyelt jelenségekre. Ugyanis feltételezhet;jiik,
hogy a SIRS kialakuldsa kozben novekszik a leukocytak aktivaltsagi allapota, ezzel egyiitt
a csokkend sejtstiriség fokozhatja a LAR-t. Ezt a hipotetikus logikai sort erdsiti Evans €s
munkatarsainak duplavak, placebo-kontrollalt, human kisérlete, amellyel igazoltak, hogy a
leukocytdk fajsulyat noveli az inhalacios corticosteroid elokezelés asthma bronchialés
betegekben [Evans 1993]. Ezzel a megfigyeléssel 6sszhangban a munkacsoportunk azt a
megfigyelést publikalta, hogy a teljes vér in vitro elokezelése vizoldékony prednizolonnal
dozisfiiggd moédon csokkentette a LAR-t [Bogar 1993].

A leukocytakkal kapcsolatos elokészitd miiveletek és a sejtek tarolasa is fokozhatja
az aktivaltsagi allapotukat [Nash 1988]. igy az izolalasi folyamat elkeriilése, tehat a teljes
vér kisérleti hasznédlata novelheti a leukocytdkkal kapcsolatos funkcionalis tesztek
megbizhatosagat foként klinikai tanulmanyok esetén. Bar a LAR-mérések teljes vért
igényelnek €s igy az eredményt az ESzR ill. tovabbi, nem-leukocyta faktorok is jelentdsen
befolyasoljak (erythrocyta-szam, plazmafajsuly és plazmaviszkozitas), de a méréseink azt

igazoltak, hogy a LAR érzékenyebb a szisztémas gyulladds kovetésére, mint az ESzR.
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crcr

kiilonbséget az egészséges egyének €s a betegektdl szdrmazd mintdk kozott (9. abra, A
rész). Ezzel a jelenséggel szemben a leukocytadk koncentracidja a véroszlop felsd felében a
két vizsgalt csoport kozott mar jelentds kiilonbségeket mutatott (9. abra, B rész). A
szedimentacid 20. perce utan az egészséges egyeénekbdl és a betegbdl vett leukocytak
felfelé torténd aramlasadnak intenzitdsa megegyezett a megfeleld csoport erythrocytdinak
siillyedési tendenciajaval. E méréssorozat eredménye azt jelezte, hogy valosziniileg az els6
30 percben lesz eldnyds mérniink a LAR-t, mert ebben a mérési iddszakaszban kapjuk a
legnagyobb leukocyta antiszedimentacids ardnyeltérést az egészségesek és a stlyos
gyulladasos allapotban 1évok kozott. Ezzel egyiitt még azt is feltételeztiik, hogy a
szedimentacid els@ fazisdban az erythrocyta-aggregatumok siillyedése még kisebb
intenzitasu plazmadramlést €s vele egyiitt leukocyta sodrodast general felfelé, mint a
masodik 30 percben. A késObbiekben, nagyobb egészséges ¢&és betegcsoporton
megismételve a méréseket arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a 60 perces LAR
produkalja a legnagyobb kiilonbséget az egészséges ¢s az acut gyulladasos allapot
megkiilonboztetéséhez (e vizsgalatokat nem publikaltuk). Ezt kovetden valamennyi mérés
a 60 perces szedimentacios idovel késziilt.

A vizsgalt paraméterek koziil a Hct-értek és az erythrocyta-aggregacios index
bizonyult az ESzR {6 meghatirozdinak, ezzel szemben a fibrinogénszint és a VV kevésbé
hatott ra (5. tablazat). A LAR-ral legszorosabb linearis korrelaciot az ESzR, a VV és a Hct
mutatta azt jelezve, hogy a leukocytaknak a siillyedéscsdbeli mozgasat a kdrnyezetiik
sejtes €s plazmatikus fazisdnak tulajdonsdgai befolyasoljak. Mindemellett feltételeztiik: a
LAR mértékét a leukocytak mindségvaltozasa is befolyasolja. Ezt a hipotézist a LAR ¢és a
leukocyta-adherencia kozotti szoros korrelacio (5. tablazat) ill. masoknak [Fabry 1987,

Van den Akker 2008], a PMN-aktivaciot kisérd sejtfajstily-csokkenéses megfigyelései is
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alatdmasztottak. Tehat a vizsgéalatokbol azt feltételeztik, hogy a leukocytdk
ESzR). Ezek kozott az osszefliggések kozott a legerdsebbnek a LAR ¢és a leukocytaknak
idegen felszinen mutatott tapadékonysdga bizonyult. Az adherencia fokozddéasa
bizonyitottan a szisztémds gyulladasos valasz kovetkezménye. Ezzel a méréssorozattal
sikerlilt eldszor Osszefliggést bizonyitani a leukocytdk aktivaltsdgi allapota és a
szedimentacios tulajdonsagaik kozott. A vizsgalatok tovabbi tanulméanyok tervezésére
sarkallta a munkacsoportunkat annak érdekében, hogy kideriiljon, a LAR — in vitro
kezeléssel — az ESzR-t6] fliggetlentil is mddosithato-e.

A LAR mérések atlagos variacios koefficiensét 3,2%-nak, az ESzR atlagos szorasat
pedig 5,7%-nak szdmitottuk. Miért kaptunk pontosabb mérési eredményeket a leukocyta
antiszedimentacioval, mint az erythrocyta szedimentacioval? Ha egészségeseknél a teljes
veér siillyedési értéke egy ora alatt 5—10 mm kozotti, akkor az 1 mm-es leolvasasi tévedés
10-20%-0s mérési hibaként jelenik meg. A LAR meghatdrozasanal a leukocyta-
koncentraciét az eredeti €s az antiszedimentaciés mintdban is meghatarozzuk, de ez a
modszer — fOként ha sejtszamlald automataval torténik — sokkal pontosabb eredményt ad,

mint annak eldontése, hogy az erythrocyta-siillyedés pl. 7 vagy 8 mm értékii-e.

5.1.2. A leukocyta antiszedimentacié modositasa in vitro gyogyszerkezeléssel

A protamin, prednizolon ¢és a lidocain is megvaltoztatja a leukocytak sejtélettani
tulajdonsagait. Korabbi megfigyelések szerint protaminnal gatolni lehet az érzéstelenitett
nyulak mesenterialis venuldinak endotheljéhez tapado és ott tovaguruld6 PMN leukocytak
szamat [Moreira-Ludewig 1992]. Ez az in vivo megfigyelés azt jelzi, hogy a leukocytak

aktivaciojat protamin alkalmazasaval gatolni lehet. A feltételezést egy masik tanulmany is
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alatdmasztotta, amelyben a protamin szamos leukocyta-stimulans (kemotaktikus
hexapeptid, leukotriene B4 ¢és aktivalt complement faktor-5) gyenge inhibitordnak
bizonyult [Tangelder 1991]. Mas vizsgalatokban kidertilt, hogy a protamin mellett [Nash
1988] a corticosteroidok [MacGregor 1977, Gin 1985, Nishiwaki 1997] supprimaljak a
monocytak és a PMN leukocytdk aktivaciojat. E jelenséghez hasonléan a lidocain is
gyengitette az endotoxin-indukalta leukocyta-aktivaciot és kovetkezményesen mérsékelte a
leukocytak ¢s az endothelsejtek kozotti adhéziot €s az interstitialis oedemaképzddést
[Giddon 1972, Schmidt 1997]. A lidocain a nem biologiai felszineken is gatolta a
leukocyta-tapadast, csokkentette a szabad oxigéngyokdok €s a proteazok termelddésének
intenzitasat, és gyengitette prosztaglandinok, leukotrienek és thromboxan-végterméekek
felszabadulasat [Schmidt 1997]. A jelenségek mogdtti mechanizmus még nem teljesen
tisztazott, azonban feltételezhetd, hogy a lidocain a sejtmembran Na-K-csatorndinak
gatlasaval nemcsak az akcids potencial tovaterjedését akadalyozza meg, de altaldnos
membranstabilizalo hatést is okoz [Friederich 2003].

MacGregor ill. Gin és munkatarsai igazoltdk, hogy a prednizolon (és a lidocain)
membranstabilizdlo hatdsanak kovetkeztében nem megy végbe a leukocytdk spontan
aktivacioja [MacGregor 1977, Gin 1985]. Ez a megfigyelés 6sszhangban van Zoratti és
munkatarsa [Zoratti 1992] in vitro méréseivel valamint Evans és munkatarsainak human
kisérleteivel [Evans 1993]. Bebizonyitottak, hogy a leukocyta-aktivalodas a sejtek
fajstilyat csokkenti, tovabba az inhalacids corticosteroidok alkalmazasaval az eosinophil
sejtek fajsulya novekszik. Tehat tobb adat is arra utal, hogy a PMN-aktivalodas a
sejtfajstly csokkenésével jar, s ha ez valoban igy van, akkor a konnyebb PMN leukocytak
nagyobb szdmban keriilhetnek az egyoras szedimentacid végére a véroszlop felso felébe.

Szamos endogén ¢és exogén anyag fokozza a PMN leukocytdk és a monocytak

aktivaltsagat. A Gram-negativ baktériumok felszinérdl szarmazé lipopolysaccharidok, az
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endotoxinok hatékony modon aktivaljdk a leukocytdkat, tovabba szamos endogén
gyulladdsos medidtor hasonld6 médon valtoztatja meg a leukocytak miikodését ¢és igy
fokozzdk a gyulladdsos valaszreakciot. Ezzel a mechanizmussal ellentétes a
corticosteroidok hatasa. In vitro kisérletsorozatunkban a vizoldékony prednizolonkezelés a
pro- ill. anti-inflammacidés egyensulyt a gyulladasgatlas iranyaba valtoztatta meg. A
mérések tervezésénél fontosnak tekintettilk, hogy a mindharom szer legalacsonyabb
koncentracidja egyezzen a hatdéanyag terapias szérumszintjével.

A fenti mérések befejeztével ugy tiint, a LAR-mérések gyakorlati alkalmazasanak
esetleges lehetdségét az adhatja, hogy a PMN leukocytdk az mikroorganizmusok hatdsara
masodperces, perces gyorsasaggal aktivalodnak. Ezzel szemben az ESzR megvaltozasahoz
2-3 napnyi i1dOnek is el kell telni, mig a hepaticus fehérjeszintézis eredményeként az acut
fazis fehérjék (koztiik elsdsorban a fibrinogén) hatasara az ESzR ndvekedni kezd. Tehat
feltételezhettiik, hogy a LAR a gyulladéasos jelenségek érzékeny €s nagyon korai tesztje
lehet. A mérési modszer ilyen jellegli hasznat (specificitasat, szenzitivitasat, prediktiv

erejét) tovabbi kiterjedt klinikai mérésekkel kivantuk vizsgalni.

5.1.3. A LAR és a PMN leukocytak sejtszerkezeti jelenségei kozotti osszefiiggés

A flow cytometrids vizsgdlatsorozatunk igazolta, hogy az egészségesekhez képest a
PMN-ek) talalhatoak, amelyek — egydras szedimentacid utan — szignifikansan nagyobb
aranyban talalhatdéak a felsé vérmintafélben. Ebbdl valdszintsithetd, hogy a szeptikus
betegek PMN leukocytai és plazmdaja kozotti fajsulykiilonbség nagyobb, mint az
egészséges egyénekben. Ezt okozhatja a betegekben megnovekedett plazmasiiriség

¢s/vagy a leukocytdk aktivalt allapota miatt kialakult kisebb sejtfajsuly. Az el6bbi
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jelenségre, a szepszis okozta plazmafajsuly-csokkenésre utaldé kozleményt — a
szakirodalom alapos attekintése utan — sem talaltunk. A flow cytometrias vizsgalattal azt
igazoltuk, hogy a szeptikus betegek vérmintaiban az egyoras vérsiillyedés utan a felsd

véroszlopbdl nyert PMN leukocytdk sejtméretiikben kisebbek (p < 0,005) és kevesebb

cytoplasma-granulumot tartalmaznak (p < 0,005), mint az egészségesekbdl szarmazok (6.
tablazat).

A szeptikus betegek felszallo PMN leukocytaiban a cytoplasma atlagos
granularitdsi indexének csokkent értékét a degranulacioval és a késleltetett apoptosissal
magyarazhatjuk. Ugyanis a szeptikus kérfolyamat sordn szdmos szovetben fokozodik az
apoptosis, de a leukocytdk tervezett haldla (a sejtszerkezet kondenzadlodasa) lelassul
[Gerschenson 1992]. Korabbi megfigyelésekbdl az is kideriilt, hogy a PMN leukocytak
gatolt apoptosisat 0Osszefliggésbe lehet hozni a pro-inflammatorikus mediatorok,
endotoxinok, TNF-a, interferonok, granulocyta és monocyta koldniastimulald faktorok
jelenlétével [Jimenez 1997, Kam 2000]. Ha a sejttérfogategységére szamithato
granularitdsi indexet vessziik figyelembe (7. tablazat), akkor megallapithatjuk, hogy a
szeptikus betegek felszallo, tehat ,konny(” PMN leukocytdi — a kisebb sejtméretiik
ellenére — viszonylag magas granulumtartalmuak, és ezzel elkiiloniilnek a leszallo ,,nehéz”
szeptikus sejtektd]l (p < 0,005) és az egészséges PMN-ektdl (p < 0,005). A masik két
vizsgalt leukocyta sejttipusban — sem az egészségesek, sem a betegek mintaiban — nem
jelentkezett a fels6 és az als6 véroszlopfél kozotti relativ, azaz a sejttérfogategysége
vonatkoztatott granularitaskiilonbség (7. tablazat). Ennek szdmos oka lehet. Az egyik
kézenfekvé magyarazat az, hogy a monocytdk abszolut szdma jelentdsen kisebb, mint a
PMN leukocytake, kovetkezményesen az alacsonyabb sejtszam nagyobb mérési hibaaranyt
tartalmazhat. Masodik magyarazat: a monocytak és lymphocytak granulumtartalma eleve

jelentéktelen (sajat méréseink szerint a PMN leukocytdk 1/3-a és 1/6-a), emiatt a
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granularitdsukat figyelembe venni nem teljesen relevans. Végiil harmadik magyarazatként
a PMN leukocytak és a mononuclearis sejtek kdzotti jelentds tobblet sejtmembranfelszin
kiilonbségére is tekintettel kell lenniink. Ugyanis kemotaktikus agensek hatasara
sejttérfogat-valtozas (zsugorodas vagy duzzadas) kovetkezik be, ami a PMN leukocytak
esetén atlagosan 41%, monocytdkon 8% ¢€s lymphocytakon minddssze 2% lehet
[O’Flaherty 1977, Nash 1988].

Tehat 0Osszefoglalasul —megéllapithatjuk, hogy a sulyos infekcido ¢€s a
kovetkezményes szeptikus korfolyamat a leukocytdk kozil a PMN-ek egyorés
szedimentacids eloszlasat inhomogénné teszi. A kisebb sejtméretii sejtek szignifikdnsan
nagyobb ardnyban jelennek meg a felsd véroszlopfélben, mint az alsoban. Az egészséges
egyénekben nincs sejttérfogatkiilonbség az also ¢€s a felsd véroszlopfel kozott. A szeptikus
betegek ascenddlo PMN leukocytainak az atlagos sejtszerkezeti komplexitasa abszolut €s
relativ, vagyis sejttérfogategységre vonatkoztatottan is nagyobb, mint az erythrocytakkal
egyltt siillyedoké vagy az egészségesek felemelkeddé PMN leukocytainak granularitasi
indexe. A megfigyelt jelenséget részben magyarazza a szeptikus korfolyamattal

Osszefliggésbe hozhato szabalyozatlan ill. gatolt apoptosis.

5.2. A LAR mérésének diagnosztikai alkalmazasa

5.2.1. A LAR osszefiiggései a gyulladasos tiinetekkel

Valoszinili, hogy a vér sejtes és folyékony alkotoelemeinek fajstilysorrendje (plazma <
thrombocytdk < lymphocytdk < monocytak < PMN leukocytdk < erythrocytak)
elsddlegesen meghatarozza a siillyedéscsOben a sejtek elhelyezkedését. A nyugalmi
vérmintadban az erythrocytdk aggregacios gomboket (reverzibilis rogoket) képeznek,

melyeknek a felszin/tdmeg aranya nagysagrendekkel kisebb, mint az egyedi erythrocytaké.
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[lymoédom az erythrocytdk siillyedési sebessége egyenes aranyban all az aggregatumok
nagysagaval. A leukocytak — a koztiikk 1év0 viszonylag nagy tavolsag miatt — kisebb
aggregatumokat képezhetnek az egy oras szedimentacios id6 alatt.

Az egészségesek csoportjdban az atlagos LAR-t 12,5%-nak talaltuk. A PMN
leukocytak 17,4%-a, a mononuclearis sejtek 9,1%-a emelkedett a siillyedéscsdbe helyezett
véroszlop fels6 felébe (8. tablazat). Ez ellentmond a két szubpopuldcid kozotti
fajstlykiilonbségnek, aminek ismeretében azt varnank, hogy a kisebb fajsulyt
mononuclearis sejtek emelkednek fel nagyobb arannyal. Az altalunk tapasztalt jelenségre
Nash és munkatarsainak megfigyelése adhat magyardzatot, akik azt vizsgaltak, hogy in
vitro koriilmények kozott a leukocyta-aktivacio sejttérfogat-valtozasokkal is Osszefligg
[Nash 1988].

A SIRS 0Osszetevdi szenzitiven — bar nem elegendd specificitassal — jelzik az
altalanos gyulladasos folyamat kialakulasat. Ha az ismert 4 kritériumbdl 2 teljestil, a beteg
SIRS-pozitivnak tekinthetd, s ha ehhez az allapothoz infekcios forrast is lehet tarsitani, a
beteg szeptikusnak tekintendd. Ennek megfelelden — az utobbi masfél évtizedben — a
fertézés diagnozisan kiviil a SIRS-0sszetevOk adjak a szepszis korismézésének eszkozét
[ACCP/SCCM 1993]. Ez a tény irdnyitotta a figyelmiinket arra, hogy megvizsgéaljuk, az
ESzR, a CRP vagy a LAR értekei allnak-e szorosabb lineéris korrelacioban a SIRS-
pontszdmokkal. Az intenziv osztalyon posztoperativ elldtidsban részesiilt 15 beteg
haromnapos kovetésével azt talaltuk, hogy csak a LAR-értékeket lehetett 0sszefliggésbe
hozni a szisztémas gyulladasos valaszreakcid intenzitasaval (r = 0,493, p < 0,01) [Bogar
1997]. Ezek a vizsgalati eredmények meggy6zden bizonyitottdk, hogy a leukocyta
antiszedimentacioval értékes informacidokat kaphatunk a gyulladas sulyossagarol intenziv
osztalyon apolt betegekben. Ezek utdn azt kivantuk ellendrizni, hogy a LAR-mérés vajon

megfelelden timogatja-e magénak az infekcionak a diagnosztizalasat. Esetlegesen képes-e
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a hagyomanyos vizsgalatokhoz képest korabban jelezni sulyos szovédményekkel jaro

posztoperativ fertdzéseket.

5.2.2. A LAR jelzo értéke a bacteriaemia diagnosztizalasaban

Az intenziv osztalyon éapolt 39 beteg hemokultira-vizsgalatabol arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy laz kialakuldsakor a vérdramban megjelend mikroorganizmusok
megvaltoztatjak a leukocytak szedimentacids tulajdonsagait. Ezt a jelenséget nem kisérte
az egyeb, vizsgalt paraméterek (PCT, leukocytaszdm vagy ESzR) valtozdsa. A fokozott
leukocyta antiszedimentacidos jelenség hatterét és okait kordbbi megfigyelések segitik
megmagyarazni [Liaudat 2001, Kern 2001, Groeneveld 2001, Chirouze 2002, Ansari-
Lari 2003, von Lilienfeld-Toal 2004,]. A mikroorganizmusok véraram-invazioja
szignifikdnsan noveli szdmos, keringd, szolubilis gyulladdsos mediator pl. a
lipopolysacharidok [Hurley 1995], CRP [Byl 1997, Liaudat 2001, Chirouze 2002, von
Lilienfeld-Toal 2004, Wyllie 2005,], TNF-a, IL-6, IL-8, aktivalt complement
fragmentumok [Byl 1997, Groeneveld 2001, Kern 2001, von Lilienfeld-Toal 2004] és a
PCT [Liaudat 2001, Chirouze 2002, von Lilienfeld-Toal 2004] plazmakoncentraci6jat. E
molekuldk tobbfunkciés cytokinek, és a tobbségiik a monocyta-macrophag-sejtvonal
aktivaciojaval termelddik. A folyamat kozponti szerepet jatszik a baktériumokkal,
virusokkal ¢és gombakkal szemben kialakuld specifikus €s a nem-specifikus
immunvalaszban. Egyéb leukocyta-altipusok (T- és B-lymphocytak, PMN leukocytak)
ugyancsak részt vesznek a gyulladdsos folyamatban ugy, hogy egyszerre forrasai és
célsejtjer 1s a cytokineknek [Spittler 2000]. Bacteriaemidban, mikdzben a plazma
cytokinszintje jelentésen megemelkedik [Groeneveld 2001, Kern 2001, Liaudat 2001,

Chirouze 2002, Ansari-Lari 2003, von Lilienfeld-Toal 2004], feltételezhetd, hogy szinte
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minden leukocytatipus aktivalodik [Akira 1990, Spittler 2000]. A 4.1.3. és a 4.2.1.
fejezetekben leirt méréseinkkel igazoltuk, hogy a szeptikus aktivalodas allapotaban — az
egészséges kontrollokhoz képest — szignifikansan tobb leukocyta antiszedimentalddik és az
a Jelenség Osszefliggésben van a szisztémas gyulladds intenzitdsaval is. Tehat
val6szintisithetd, hogy a LAR-vizsgidlat a keringésbe jutott antigének altal kivaltott
mononuclearis és PMN leukocyta-aktivacio mértékét tiikkrozi. Ennek megfeleléen a LAR-
teszt az intenziv osztilyon &polt betegek lazkiugrasaival kapcsolatos antibiotikum-
alkalmazas javallataval kapcsolatos dontéshozatalt is segitheti.

A vizsgalatunkban az dlnegativ hemokultura-eredmények megjelenésének
val6szinliségét a minimalisra kivantuk csokkenteni oly modon, hogy kizartuk azokat a
betegeket, akik a vérmintavétel elétt 48 6ran beliil antibiotikumot kaptak (kivéve a miitét
elotti profilaktikus egyszeri adagot). Az alpozitiv vizsgalati eredmények elkeriilésére is
figyelmet forditottunk az arteria femoralisbol tortént mintavételek szigortan aszeptikus
végrehajtasaval. Ennek eredményét jelzi, hogy a koaguldz-negativ Staphylococcusok
aranya alacsony volt az dsszes Gram-pozitiv baktériumhoz képest. A tanulmanyunkban a
korabbi kdzleményekhez viszonyitva magasabb a Gram-negativ baktériumleletek aranya a
Gram-pozitivakhoz képest [Bates 1997, Vales 2002, Wyllie 2005]. Ennek hatterében a
specialis betegcsoportunk allhat: szinte minden hemokultura-mintavétel elott mar tobb
mint 48 oOrdja zajlott a korhazi kezelés, ennek megfelelden a tanulmanyban az infekciok
tobbségében nosocomialisak voltak, ezzel szemben a korabbi megfigyelések [Bates 1997,
Vales 2002, von Lilienfeld-Toal 2004] foként kozosségben szerzett fertdzésekrol
késziiltek.

A bacteriaemia-eredmények elorejelzésére mar kordbban is kisérletet tettek [Bates
1997, Vales 2002, Jaimes 2004]. A prognosztikus modellek altaldban a betegek

anamnesztikus adatain alapultak. Azonban a modellek nem magéval a bacteriaemiaval,
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hanem inkdbb az infekcids mortalitasi kockazattal voltak Osszefliggésbe hozhatdak [Vales
2002], tovabbd Gram-negativ bacteriaemia esetében alacsony prediktiv értéklinek
mutatkoztak [Bates 1997].

A Dbacteriaemias tanulmanyunk eredményeinek gyakorlati alkalmazasat szamos
tényez6 korlatozza. Elsdéként emlitendd, hogy az intenziv osztalyon a fokozott intravénas
folyadékbevitel jelentdsen modosithatja a vérplazma fajsulyat. Minél tobb az intravasalis
folyadékhidny potlasa céljabol alkalmazott krisztalloid infizi6 mennyisége, annal
alacsonyabba valhat a plazma fajstilya. Azonban az is feltételezhetd, hogy valos
bacteriaemia esetén a betegek nagyobb mennyiségili intravénas folyadékbevitelt kaphattak,
mint bacteriaemia nélkiili 1az esetén, €s igy a higitottabb plazma — valdsziniileg — inkabb
csokkentette volna a leukocytak felfelé torténd aramlasat. fgy a megfigyelt LAR-kiilonbség
még szignifikansabbnak tekinthetd. Masodikként emlithetd, hogy a tanulmanyban nem
vizsgaltuk a leukocytak szubpopulacidinak — kozottik az éretlen PMN-ek —
PMN leukocyta ardnya nagyon specifikusan josolta a bacteriaemia pozitivitasat ill.
negativitasat [Ansari-Lari 2003].

Kovetkezésképpen megallapithato, hogy a leukocyta antiszedimentacios teszttel
val6szinlileg megfelelden eldre jelezhetjiik a bacteriaemia tényét intenziv osztalyon, olyan
betegeken, akik antibiotikumkezelés nélkiil hirtelen lazassa valnak. A kovetkeztetés
alapjan nem intenziv osztalyos betegcsoportokon is indokolt vizsgalni a LAR-teszt

alkalmazhatosagat a kozosségben ill. a korhazban szerzett infekcidk diagnosztikdjaban.
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5.2.3. A LAR értéke a posztoperativ 1égzési elégtelenség joslasaban
Nyeldcsétumor-miitét utdn intenziv osztalyon &polt 33 beteg vizsgélatakor azt talaltuk,
hogy a 2. napon koérosan emelkedett LAR (= 15%) ¢és PCT (= 2,5 pg/l) pontosan
elkiilonitette egymastol a 3. posztoperativ napon normoxias €s hypoxias betegcsoportokat.
A 2. napi PCT-koncentracionak — a joslas pontossagahoz szamitott — ROC alatti
teriiletaranya 0,85-nak bizonyult (95%-0s konfidenciaintervallum: 0,71 — 0,99). Ez az érték
szignifikdnsan alacsonyabb volt az ugyanakkor mért LAR-érteck ROC alatti
teriiletaranyahoz képest (0,89, 95%-os konfidenciaintervallum: 0,77 — 1,00, p < 0,05). Ezek
a megfigyelések arra utalnak, hogy a 15%-0s vagy az ennél magasabb LAR értékes
informacionak tlinik a nyelécsétumor-miitét utan fenyegetd korai posztoperativ légzési
elégtelenség elorejelzésében. Ezzel szemben a SIRS Osszetevoi, a CRP-koncentracio, a
Pa0O,/FIO; arany és a MODS-pontszam kevésbé voltak pontosak.

Ennél a pontnal sziikséges magyarazatot adni arra, hogy a doktori értekezésben az
egészségesekrol kozolt atlagos LAR-értékek miért kiilonbozdek. A vizsgalatok elsd
fazisaban a LAR vizsgélatot a hagyomanyos, 200 mm-es hosszasagu Westergren-féle csé
[ICSH 1993] modositasaval végeztik (a 3.2.1.-es fejezetig). A késdbbiekben, a 3.2.2.-es
vizsgalattol a médszeren valtoztattunk: a Na-citratot tartalmazo, egyszer haszndlatos, gyari
siillyedéscsoveket hasznaltuk. A modositas célja az volt, hogy a mérés kozben a
személyzetet terheld fertézésveszeélyt csOkkentsiik: legyen kevesebb a fertdzott
vérmintakkal végzendd manipulacid. Az elsé modszerrel mért fiziologias atlagérték
megkozelitette a késdbbi moddszer patologias hatarat (15%-os LAR-t). Bebizonyosodott,
hogy masodik eljaras reprodukalhatosaga ill. a koéros vérmintak kozotti diszkriminativ
értéke meghaladja az elsdét. Sorozatmérésekben az atlagos variabilitasi koefficienst 2,6%-

nak kaptuk. Az utdbbi években a mérési pontossdgot novelte, és a fertdzéskockazatot
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tovabb mérsékelte a szedimentacidos mintafelek szétvalasztasaban bevezetett automatizalas,
amely 1%-nal kisebb térfogathibaval teljesiil.

Szamos kozlemény szerz6i a PCT-t elfogadhatd pontossagti paraméternek talaltak
az intenziv osztalyon apolt betegek infekcios szovOdményeinek elérejelzésében [Hensel
1998, Castelli 2004, Luyt 2005, Meisner 2006]. A sajat megfigyeléseink modszere
kiilonbozott az elézéekben idézettektdl, ugyanis a munkacsoportunk nem maguknak az
infekcios tlineteknek a joslasat, hanem a fert6zést megel6z6 specialis szovodménynek, a
kezd6do tiidobantalom elsd megnyilvanulasanak, a hypoxianak az eldrejelzését célozta.
Ennek megfeleléen végpontul a 3. posztoperativ napon mérheté 300 Hgmm-es PaO,/F10;
hanyadost valasztottuk Ez a korai végpont relevansnak tekinthetd, mert a normoxids és a
hypoxias betegcsoportok intenziv osztalyos haldlozasi aranyai szignifikdnsan kiilonboztek
egymastol (13. tablazat, p < 0,05). Az eredményeink ravilagitanak a korai hypoxias jelek
¢szlelésének fontossagara is, mert ezek Osszefliggésben lehetnek a sulyosabb szeptikus
szovodményekkel, tobbszervi elégtelenséggel ¢és a mortalitds kockdzataval is. A
megfigyeléseinkbdl levonhat6 legfontosabb kovetkeztetés tigy fogalmazhaté meg, hogy az
emelkedett értékli PCT-szint és LAR — még az infekci6 egyéb, hagyomanyos jelei nélkiil is
— alkalmasak a fenyegetd 1égzési elégtelenség és a kovetkezményes stlyos szovodmények
elérejelzésére nyeldcsdtumor-miitét utan.

Ranieri és munkatérsai igazoltak, hogy az els6 3 posztoperativ napon az infekcid
nélkiili tidékarosodas Osszefliggésbe hozhatdo a PMN leukocytak tiidéendothelhez torténd
kitapadasaval [Ranieri 1999]. Ez a jelenség kovetkezménye lehet a keringd leukocytak
szolubilis gyulladdsos medidtorok hatdsara bekdvetkezd aktivalodasanak. Az eddigiekben
ismertetett vizsgalatsorozatainkban (4.1.2., 4.2.1. és 4.2.2.) igazoltuk, hogy az aktivalt

leukocytak antiszedimentéacioja meghaladja az aktivalatlan, nyugalmi allapotban I€vokeét.
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E vizsgélatsorozatban a munkacsoportunk minden eszkozzel megkisérelte
csOkkenteni az intraoperativ hoveszteséget, mégis a betegeink egy része (n = 9) enyhe
hypothermidval keriilt az ébredés utan az intenziv osztalyra (maghdmérsékletiiket 36,5 °C
alattinak mértiik). Ennek oka az volt, hogy a sebészeti feltaras harom testtdjat, a hasi,
mellkasi és nyaki régidt is érintette, ami a melegitd paplanok elhelyezését jelentdsen
korlatozta. Meglepd mddon a vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a 3. posztoperativ napon
hypoxiassd vald6 betegeknek az intenziv osztalyos felvételkor mért atlagos
maghdmérséklete nem alacsonyabb, hanem éppen szignifikdnsan magasabb volt, mint a 3.
napon normoxiasoké (median 37,3 versus 36,4 °C, p < 0,05, 13. tablazat). Ezzel az
Osszefliggéssel egyezd eredményekre jutottak allatkisérletekben is. Lim és munkatérsai
valamint Suzuki és munkacsoportja patkanykisérletekkel igazoltdk, hogy a mérsékelt
hypothermia megvéd a posztoperativ ill. az endotoxinindukalta acut tiidésériiléstdl [Lim
2003, Suzuki 2004].

Tiidébeli infiltratumokat sem a rendszeres hallgatdzassal, sem pedig a mellkasi
rontgenvizsgalatokkal nem sikeriilt a betegeinkben az elsd 3 posztoperativ napon igazolni.
Azonban a 16 hypoxias beteg koziil 9-nek az allapota a megfigyelési 1d6 utan sulyosabba
valt, gépi l¢legeztetésiikre keriilt sor, majd koziilik 5 beteget — bronchopneumonia,
szeptikus sokk €s tobbszervi elégtelenség tiineteivel — elveszitettiink. A megfigyeléseink
altalanos gyakorlati alkalmazasat korlatozza a rovid megfigyelési id6, a honaljban mért
maghdmérséklet pontatlansaga, a viszonylag kis létszdmt betegcsoport ill. a PCT-n és

CRP-n kiviil egyéb gyulladdsos medidtor monitorozasanak hianya.
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5.3. A Hct/VV hanyados alkalmazasa

5.3.1. A Het/VV hanyados alkalmazasanak alapjai

A 4.3.1. fejezetben ismertetett vizsgalati eredmények azt igazoltdk, hogy a Hct és a
Hct/VV  hanyados kozotti Osszefliggés a Gauss-egyenlettel irhatdo le egészségesek,
hyperlipidaemiasok és Raynaud-koros betegek csoportjaiban. A Het/VV arany fokozatosan
emelkedett a novekvé Hct-értékkel, csucsot ért el, majd — a tovabbi Hct-emelkedéssel —
csokkent minden vizsgalt csoportban (kivéve az egészségeseket 200 s
sebességgradiensen, ugyanis ebben az esetben a csucsértéek a mért Het-tartomanyon kiviil
esett).

A tanulmanyunk eredményei 1) megvildgitdsba helyezték az optimalis Hct
meghatarozasanak problémajat. Igazoltuk, hogy létezik a reologiai értelmezésii optimalis
Hct, ennek az értéke az alapbetegségtdl és az aramlasi koriilményektdl (pl. a
sebességradienstdl) fliigghet. Hasonld méréssorozatot Stadler és munkatarsai végeztek, 6k
50, 100 és 500 um atmérdjia csoveken 15 — 70% Hct-jii vérmintékat aramoltattak [Stadler
1990]. Azt talaltdk, hogy min¢l kisebb volt a mérdcsd atmérdje, a latszolagos VV annal
alacsonyabbnak mutatkozott. A jelenséget a Féhracus—Lindquist-hatassal magyaraztak,
eszerint a 0,3 mm-nél vékonyabb, merev csOben aramld vérsejtek a tengelydramlashoz
rendezddnek, ezzel csokken a teljes vér mérhetd, latszolagos viszkozitasa. A VV-redukcid
annal kifejezettebb, minél nagyobb sebességgradiensen torténik a vér aramoltatisa. A
kisérletsorozatban Stadler és munkatarsai meghataroztdk a Hct/VV hanyadosokat is,
amelyeknek maximumhelyei 51, 44 ¢és 38%-nal jelentek meg rendre az 50, 100 és 500 um
atmérdjii  csovekben. A sajat eredményeink Osszhangban vannak ezekkel a

megfigyelésekkel, mert a vizsgalt csoportokban (a hyperlipidaemiasok kivételével) a
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sebességgradiens novelésével (azaz a csokkend csdatmérdvel) novekedett a reologiai
értelemben ,,optimalis” Hct értéke.

Els6ként Chien €s munkatarsai 1966-ben javasoltdk azt, hogy a vér reoldgiai
oxigeénszallitd kapacitasanak kifejezésére a Het/VV hdnyadost alkalmazzuk [Chien 1966].
Azo6ta szdmos tanulmany elemezte az optimalis Hct problémakorét pusztan matematikai
megkozelitést [Ernst 1983], in vitro méréseket [Linderkamp 1981], allatkisérleteket
[Gaetghens 1979] ¢s klinikai megfigyeléseket [Hoffkes 1992, VASA, Hirakata 2000]
alkalmazva. A Hct-eredmények 30% és 56% kozott valtoztak attol fliggden, hogy a
szerzOk milyen dramlasi korilményeket ¢&s célparamétereket alkalmaztak. Példaul
periférias occlusios artérids betegek labikraizomzataban a legmagasabb oxigénnyomast
akkor érték el, amikor a fokozatos haemodilutiéval 41%-ra csokkentették a Hct-t [Hoffkes
1992, Clin. Hemorh.]. Ezzel szemben a tartésan hemodializalt betegek eritropoetin-
kezelésével a kozponti idegrendszeri oxigénszallitas optimumat a 35,2%-o0s Het-nél mérték
[Hirakata 2000].

Akarcsak a VV, a Het/VV érték is széles mérési hatarok kozott valtozott (minimalis
szint: 4,3 mPa’'s’ a hyperlipidaecmias betegek atlaga a 10 s’ sebességgradiensen;
maximalis érték: 11,0 mPa's”' az egészségeseken a 200 s sebességgradiensen, 16.
tablazat). Ennek kovetkeztében a hemoreoldgiai szempontbdl optimalis Hct-érték
sebességgradiens-fiiggd (legalacsonyabb érték: 25,5% a Raynaud-koros betegekben a 10
s' sebességgradiensen; legmagasabb érték: 59,7% az egészségesekben a 200 s
sebességgradiensen). Ez a diverzitds is magyarazhatja azt, hogy korabbi méréseknél miért
kaptak a kiilonb6z6 vizsgaldocsoportok olyan jelentds mértékii eltérést az optimalis Het-re.
A sajat vizsgalatunkban — matematikai illesztéssel — a hyperlipidaemids betegcsoport Hct-
tartomanyan beliil taldltuk meg a reoldgiailag optimalisnak tekintheté Hct-értékeket. Ezzel

szemben az egészségesek ill. a Raynaud-koros betegek Hct/VV  gorbéjének
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maximumpontja a csoport Het-tartomanyéan kiviil esett (200 s és 10 s™, ill. 59,7% és
25,5% Hct-értékek). Ezeket az extrém pontokat a Gauss-egyenlet extrapolaldsaval
szamoltuk. Természetesen a tanulmany eredményei megkérddjelezhetdek: ezek az un.
optimumpontok elfogadhatéoak-e a klinikai gyakorlatban is? A valasz: a tendencidjuk
valdszintlileg elfogadhat6d, ugyanis egyrészrdl az €lsportolok a fizikai teljesitOképességiik
maximumat az €lettani Hct-tartomany felett (t6bb mint 50%-o0s Hct-nal) tudjak teljesiteni
olyan nagy keringési perctérfogat képességével, amely az artéridkban magas
sebességgradienst ¢és kovetkezményesen alacsony relativ VV-t, ennek megfelelden — a
hatalmas fizikai teljesitményhez kedvez6 — magas Hct/VV hanyadost és reologiai
eredményként nagy oxigénszallitdst general. Masrészt a periférids occlusios artérias
betegek szoveti perfusiojat a terdpias haemodilutio bizonyitottan javitani képes [Koscielny
2000]. Hoffkes és Ehrly e betegcsoporton (Fontaine IIb stadium) kerékpar-ergometrias
terhelést végeztettek mikdzben fokozatosan isovolaemids haemodilutiot hajtottak végre
hidroxietil-keményitdoldat (200/0,5%) infuzidjaval [Hoffkes 1992, VASA]. Ekozben azt
tapasztaltadk, hogy a 40,5%-os Hct-értéken jelentkezett a legmagasabb szoveti
oxigénnyomads a labszar izomzataban. Mind az 50%, mind pedig a 33% kozeli Hct-szint
jelentdsen rontotta a szoveti oxigénellatast. Ezek a megfigyelések is 6sszhangba hozhatdak
a sajat mérési eredményeinkkel, mert a Raynaud-kor, és a periférids occlusios artérias
betegség — a jelen eredményeink szerint — az egészségesekhez képest alacsonyabb
reologiai optimumponta Hct-vel jar.

Tovabbi kiterjedt mérésekre van sziikség annak kideritése érdekében, hogy a
Hct/VV  hanyados valoban segitséget ad-e a haemodilutiok ill. a transzfuziok
célhaematocritjanak meghatarozasaban. Altalanos elvként feltételezhetjiik, hogy minél
egészségesebb a szivizomzat contractilitdsa, (és ennek eredményként magassa valhat az

artériakban kialakul6 sebességgradiens), annal magasabb lesz a beteg vagy az egészséges
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egyén szamara optimalis Hct-érték. A jelen mérések csak a hemoreologiai faktort vették
alapul az optimalis Hct szadmitasahoz, azonban a teljes, komplex képhez sziikség lesz
ezeknek az eredményeknek hemodinamikai adatokkal ill. az érsebészeti allapottal torténd
Osszevetésére is. A vizsgalatunk gyakorlati alkalmazasat korlatozza még az is, hogy csupan
ex vivo megkozelitést alkalmaztunk a reoldgiai szempontbol optimalis Het-k keresésében;
tovabba nem vettiink figyelembe a VV legfobb meghatarozo faktoran, a Hct-értéken kiviil
mas egyeb tényez6t, mint a fibrinogén-koncentraciot, a plazmaviszkozitast és az
erythrocyta-aggregatiot. Tovabba a hemoreoldgiai tényezOkon kiviil fontos lesz elemezni
azt 1s, hogy az artérids anatomiai elvaltozasok (pl. stenosisok, collateralis keringés,
poststenoticus dilatatio stb.) miként moddositjak a pusztan reoldgiai mérésekkel
megallapithatd Hct-optimumot. E jelenségek miatt terveztiink tovabbi vizsgalatot annak
kideritése érdekében, hogy a Hct/VV hanyados milyen 0Osszefliggést mutat ismert

cardiovascularis kockazati tényezOkkel.

5.4. A Hct/VV hanyados klinikai alkalmazasa

5.4.1. A Hct/VV hanyados és a coronariabetegség kozotti oOsszefiiggés nemi
kiilonbségei

A férfi és nd coronariabetegek Osszehasonlitdsakor jelentés hemoreoldgiai kiillonbségeket
talaltunk. A fibrinogén-koncentraci6 €s a plazmaviszkozitds — annak ellenére, hogy
coronariabetegségben a legismertebb reologiai kockazati tényezdk [Carter 1983, Kannel
1987, Koenig 1998, Danesh 2000] — a vizsgéalatunkban nem mutattak szignifikdns nemi
kiilonbségeket. Ezzel szemben mas reoldgiai rizikdtényezok, mint a Het, VV és a Hct/VV
hanyados férfiakban szignifikdnsan magasabbnak mutatkoztak, mint ndkben. A

megfigyelés alahuzza az erythrocyta-koncentracié ¢és a VV  jelentdségét a
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coronariabetegség kialakulasdban. Ezekkel a kockazati tényezdkkel a férfiak sokkal
veszélyeztetettebbek, mint a ndk.

Annak ellenére, hogy a Hct és a VV szignifikdnsan magasabb férfiakban, mint
nokben, a hanyadosuk, a Hct/VV arany is — minden sebességgradiensen — statisztikai
szempontbol jelentdsen kiillonb6zd. Ez e jelenség két tényezOre vezethetd vissza:
egyrészrdl a VV-beli kiilonbségek kétszeresen nagyobbak voltak, mint a Het-kiilonbségek,
masrészt jol ismert, hogy a Hct €és a VV kozott nem linedris az 6sszefiiggés. Egy korabbi
tanulmanyunkban (4.3. és 5.3.) azt feltételeztiik, hogy minél nagyobb értékii a Het/VV
hanyados, annal kedvez6bb a vér reoldgiai oxigénszallité kapacitdsa [Bogar 1995]. Ezt a
hipotézist igazolni is tudtuk azzal, hogy egészségesek, hyperlipidaemids ¢s Raynaud-koros
betegcsoportok Hct-janak fliggvényében abrazolt Hct/VV értékeit a Gauss-fliggvényre
illeszthetének talaltuk, ezzel bizonyitottuk mas szerzdcsoportok tobb évvel korabbi
feltételezését [Chien 1966, Stadler 1990, Hoffkes 1992]. Egyéb szerzOcsoport is talalt
klinikai értelemben jelentds pozitiv 6sszefiiggést a Het/VV hanyados és a boron keresztiil
mérhetd oxigénnyomas kozott periférias artérias occlusios betegeken [Dupuy-Fons 1996].

A sajat vizsgalatunkban linearis regresszidanalizissel nem taldltunk nemi
kiilonbségeket szdmos hemoreologiai paraméter €és a keringési perctérfogat, a szisztémas
vascularis rezisztenciaindex és a bal kamrai loketfrakcio kozott. Azonban a keringési
perctérfogat és a Hct/VV hanyados kozotti korrelacido egymassal ellenkezé eldjeli volt a
nok és az 56 éves vagy annal idOsebb férfiak alcsoportjanak Gsszehasonlitdsakor (13.
abra). Ugy tekinthetjiik, hogy az alapbetegség miatt csokkent keringési perctérfogat annal
inkdbb megkozeliti a fizioldgiasat, minél magasabb a vér reologiai oxigénszallitd
kapacitasa, vagyis a Hct/VV hanyados. Ezt a feltételezés azonban csak a ndkben volt
igazolhatd, a férfiakban a korrelacio statisztikai szempontbdl jelentéktelen volt. Tovabbi

elemzéssel a férfiak csoportjat két részre osztva azt deritettiik ki, hogy az 56 éves ¢€s az ezt
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talhaladott ¢letkortuak alcsoportja szignifikdnsan negativ eldjelii linearis Osszefliggést
jelzett a keringési perctérfogat és a Hct/VV hanyados kozott. Ennek az ellentétes nemi
korrelacionak az okait (pl. gyogyszerszedési kiilonbségek) ¢és kovetkezményeit

(mortalitasbeli eltérések) a jovoben vizsgalni sziikséges.

5.4.2. A Het/VV hanyados prognosztikai alkalmazasa coronariabetegségben

A fibrinogénszint a plazmaviszkozitas legfontosabb meghatarozoja. E paraméterek — a
Hct-értekkel egyiitt — a VV {6 determinansai (4. abra). Tobbszorosen bizonyitott tény,
hogy a hemoreologiai faktorok (fibrinogén, plazmaviszkozitas, Hect és a VV) a koszoruér-
betegség sulyossdganak fliggetlen rizikdfaktorai [Ernst 1988, Yarnell 1991, Gagnon
1994, Junker 1998, Koenig 1998, Bogar 2001, Bogar 2002, van der Loo 2005, Baskurt
2006, Marcinkowska-Gapinska 2006]. Azonban a VV-t nem lehetett Osszefliggésbe
hozni a coronariahaldlozas kockazataval [Danesh 2000, Ercan 2006]. Ez magyarazhato
azzal is, hogy a széleskorii epidemiologiai tanulméanyokban altalaban a plazmaviszkozitast
és nem a VV-t vizsgaljak, mivel az utobbi mérése — a vér nem-newtoni viselkedése miatt —
bonyolult. Tudomasunk szerint a VV-t is figyelembe vevO hosszi tavi utdnkovetéses
vizsgalat eddig nem is késziilt. Ezen tul a Hct/VV arany szerepével foglalkozo publikaciot
sem talaltunk.

A fibrinogén szerepével kapcsolatban hasonlé eredményre jutottunk, mint
Woodward és munkatarsai. Ok 1238, a North Glasgow MONICA tanulmanyban és a
Scottish Heart Health Studyban résztvevd beteg adatait vizsgaltdk, €s 1,78-szorosnak
talaltdk a fibrinogén szempontjabol felsd tercilisbe tartozok dsszhaldlozasi kockazatat az
also tercilis€hez képest [Woodward 2003]. Tanulmanyunkban mindazonaltal nem sikertilt

igazolni szdmos klasszikus cardiovascularis rizikdfaktor joslo értékét. Ennek egyik oka az
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lehet, hogy egy viszonylag stlyosan érintett betegcsoportot vizsgaltunk. Feltételezésiink
szerint az emlitett rizikotényezOk jobbara mar az utankovetés kezdete elott kifejtették
hatasukat, és késObbi befolyasuk kevésbé volt jelentds. Ezenfeliil a vizsgalt paraméterek
csak az adott pillanatot tiikrozték, €s nem volt tudomasunk sem a korabbi
abnormalitasokrol, melyeket az 1d6kozben modositott kezelés mar ,,maszkirozhatott”, sem
a paraméterek késObbi alakuldsat nem ellendriztiik. Megjegyzendd, hogy a ,,C” és ,,NC”
csoportok (4.4.2.) értékei kozotti kiillonbségek a legtobb rizikotényezd esetén a vart
tendencidt mutattdk, ¢és feltehetéen a viszonylag kis mintaméret miatt nem érték el a
szignifikancia hatarat. Hasonloképpen, a rizikotényezOk €s a hospitalizaciok szdma kozotti
Osszefliggés 1s a varakozasoknak megfelelden alakult. Ugyanis egy kordbbi vizsgalatban
mind a magas (44% feletti) mind az alacsony (36% alatti) Hct-vel rendelkezé betegeknél
gyakrabban fordult eld korhazi felvétel, mint a koztes értékiiecknél [Gagnon 1994].
Tobbvaltozos lineédris regresszios analizissel egyik vizsgdlt paramétert sem talaltak
fiiggetlen rizikotényezOnek a hospitalizacid gyakorisdga szempontjabol. Azonban ezt az
eredményt — a kis esetszdm miatt — fenntartasokkal kell kezelniink. Masrészt a paraméterek
kozt jelentds interferenciat feltételezhetiink. Ilyen interferencia jol ismert példaul a
testtomegindex ¢és a lipidparaméterek [Stoltz 1981], a fibrinogén és a plazmaviszkozitas, a
Hct és a VV, vagy a kor és a keringési perctérfogat-index kozott [Lund-Johansen 1988].
Egyéb, a sajat vizsgalat értekét korlatozo tényezokre is fel kell hivnunk a figyelmet.
Egy évtizede a koronarografia sokkal kevésbé hozzaférhetd vizsgélat volt, mint manapsag,
igy azt altalaban csak a legsulyosabb esetekben végezték el. A vizsgalt betegek tobb mint
fele stlyos "haromérbetegségben" szenvedett. Az eloszlas ennyire torz volta miatt nem is
készitettiink olyan statisztikat, melyben a koronarografiads pontszdm direkt valtozdként
szerepelne. Amikor a tulélést vizsgaltuk, csak a szivbetegség miatti haldlozast, mint

kemény végpontot vettiik figyelembe, és figyelmen kiviil hagytunk olyan informaciokat,
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mint késébbi koronarografia és stent-beiiltetés vagy revaszkularizacidos mutét, jollehet ezek
valoszintileg szintén befolyasoltak a tulélést.

Osszefoglaldsul megallapithatjuk, hogy a kedvezétlen Hct/VV arany koszoraér-
betegeknél magasabb cardialis haldlozasi kockazatot jelent. A Hct gyakran, a VV ritkdn
vizsgalt paraméter e betegeknél. A kockazat megitélésénél célszerli lenne a kettd
hanyadosat is figyelembe venni. Az elgondolads igazolasdhoz a jovOben nagyobb

elemszamu ¢€s prospektiv utankdvetéses vizsgalatokra lesz sziikség.
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5.5. A doktori értekezés osszefoglalasa és gyakorlati hasznositasa

5.5.1. Els6ként irtam le a leukocytdk szedimentacios tulajdonsagait vizsgaldé modszer elvét
¢s a klinikai gyakorlatban is alkalmazhat6 eszkozeit.
Bogar L, Horvath JA, Tekeres M. A szisztémas gyulladasos valaszreakcio kovetése
leukocyta antiszedimentacid modszerével. Aneszteziologia €s Intenziv Terapia 26:
103-108, 1996.
Bogar L, Horvath JA, Tekeres M. Leukocyte motion during gravity sedimentation
of whole blood. In: List WF, Miiller MM, McQueen MJ (Eds.) Advances in Critical

Care Testing, Springer-Verlag, Berlin, pp: 13-19, 1997.

5.5.2. A leukocyta antiszedimentcids vizsgalatrol elsoként bizonyitottam, hogy jol
reprodukélhatdan és érzékenyen jelzi a szisztémas gyulladasos valaszreakcido megjelenését
nyeldcsd- és gyomortumor-reszekeiods miitétek korai posztoperativ iddszakaban.
Bogar L, Horvath JA, Tekeres M. A szisztémas gyulladasos valaszreakcio kovetése
leukocyta antiszedimentacid modszerével. Aneszteziologia €s Intenziv Terapia 26:
103-108, 1996.
Bogar L, Horvath JA, Tekeres M. Leukocyte motion during gravity sedimentation
of whole blood. In: List WF, Miiller MM, McQueen MJ (Eds.) Advances in Critical

Care Testing, Springer-Verlag, Berlin, pp: 13-19, 1997.

5.5.3. Els6ként vizsgaltam azokat a tényezOket, amelyek a leukocytak antiszedimentécios

ratajaval hozhatoak osszefliggésbe. Ennek eredményeként azt talaltam, hogy a leukocytak
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