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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

a. — artéria

ACE — angiotenzin konvertaz enzim

ACT - activated clotting time (aktivalt alvadasi id6)

ADQI — Acute Dialysis Quality Initiative

AKI — acute kidney injury (akut veseké&rosodas)

AKIN — Acute Kidney Injury Network

ANP — atrialis natriuretikus peptid

ASD - atrialis szeptum defektus

ATN — akut tubularis nekrozis

AUC-ROC — area under the receiver operating characteristic curve
AVSD - atrioventrikularis szeptum defektus

BUN — blood urea nitrogen (vér karbamid nitrogén)

CCHD - cyanotic congenital heart disease (ciandzissal jaré gyermekkori szivbetegség)
CoA — coarctatio aortae

CPB — cardiopulmonary bypass (sziv-tiid6é bypass)

CrCl — creatinine clearance

CT — computer tomografia

DHCA — deep hypothermic cardiac arrest (mélyhipotermias szivmegallas)
eCrCl — estimated (becsult) creatinine clearance

eGFR — estimated (becsult) glomerulus filtracios rata

FE Na — frakcionalt natrium exkrécié

GFR — glomerulus filtracios rata

GOKI — Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiolodgiai Intézet

GST - glutathion-S-transzferaz

HT — hipertenzid

htk — hematokrit

ICU — Intensive Care Unit (Intenziv Osztaly)

IQR — interquartile range (interkvartilis tartomany)

JGA — juxtaglomerularis apparatus

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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KIM-1 — kidney injury molecule-1

LOS — low output syndrome (alacsony perctérfogat szindroma)

MOF — modified ultrafiltration (modositott ultrafiltracio)

MRI — magnetic resonance imaging (magneses rezonancia vizsgalat)

NEP — neutrélis endopeptidaz

NGAL — neutrofil gelatinase asszocialt lipocalin

NO - nitrogén-monoxid

NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drugs (nem szteroid gyulladascsokkent6k)
PDA — perzisztens ductus arteriosus Botalli

PD — peritonedlis dializis

PFO — patent foramen ovale

PRIFLE — pediatric modified Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage renal disease
categorization (gyermekekre médositott pRIFLE kategorizalas)

RAAS - renin-angiotensin-aldosterone system (renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer)
RACHS - Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery

RBF — renal blood flow (a vese véraramlasa)

RBP — retinol binding protein (retinol koté fehérje)

RRT — renal replacement therapy (vesep6tlo kezelés)

SD - standard deviacio

seCr — serum creatinine

SIRS - systemic inflammatory response syndrome (szisztémas gyulladasos valasz)
TGA — transposition of great arteries (nagyér-transzpozicio)

UO — urine output (vizeletmennyiség)

VSD - ventrikularis szeptum defektus
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I1l. BEVEZETES

1. A csecsemé- és gyermek szivbetegségekrol altalaban

Mig a felnéttkori (szerzett) szivbetegségek nagy része iszkémids, vagy reumas
eredetll, addig a gyermekkori szivproblémak dontd részben velesziiletettek, igynevezett
kongenitalis viciumokrol beszéliink. Utébbiak el6fordulasanak valoszintisége 1%
korali, megjelenésiukre  koraszulotteknél — szignifikansan  nagyobb  meértékben
szdmithatunk ¢és a sziv fejlodési rendellenességei az Osszes velesziiletett fejlodési
rendellenesség 30%-at teszik ki [1, 2]. Kongenitalis viciumok enyhe esetben akar nem
is okoznak panaszt, de etetési nehézség, gyarapodasban valé elmaradas, cianozis,
patologias izzadas fennallasa esetén, vagy hallgatozas soran felfedezhetd zorej
hatterében gyakran allhatnak szivhibdk. Sok mads esetben egyértelmiien felismerhetd,
stlyos keringési zavart okozo, az élettel dsszeegyeztethetetlen betegségekrdl beszéliink,
melyeket a sziiletést kovetd napokban mar operdlni sziikséges. A csecsemdkori
szivmiitétek jelentGs része palliativ jellegli, nem hoz végleges megoldast, célja az
életmentés vagy az életminGség javitdsa. Ilyen tipusi beavatkozas példaul a Band-
szalag felhelyezése vagy a Blalock-Taussig-sont készitése [3, 4]. Az esetek egy
részében a késdbbiekben kovetkezik maga a rekonstrukcidos miitét (vagy rekonstrukcios
miitétek sorozata), ami akar az anatdémiai viszonyok (kozel) teljes helyreallitasat is
jelentheti. A szivsebészeti beavatkozéasokat csoportosithatjuk nyitott és zart szivmiitétek
szerint. El6bbiek sziv-tiid6 bypass (cardiopulmonalis bypass /CPB/) segitsegével
folynak és a sziv valamelyik Uregébe a sebész behatol, mig utdbbi esetben a
beavatkozas kivitelezése CPB nélkil zajlik és a sziv Uregei nem keriilnek megnyitésra.

Etiologidjukat tekintve a gyermekkori szivbetegségek multifaktorialis eredetiiek.
Okuk 90 %-ban ismeretlen marad, de leginkabb genetikai faktoroknak (poligénes
betegségek, kromoszoémaanomaliak, kotdszoveti betegségek) €s kornyezeti tényezdknek
(terhesség alatti anyai fertézések; diabétesz; epilepszia; anyai alkohol, gyogyszer €s
drog abuzus; tovabbi teratogén hatasok) van meghatarozé szerepe. A legtobb esetben

mutathat6 ki familiaritas, a csaladi halmozodas jelentds, akar 1-3 % is lehet [5].
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Patoldgiai csoportositasukat tekintve a gyermekkori viciumok két nagy csoportra
valaszthatok szét: bal-jobb sonttel és jobb-bal sonttel jard viciumok. A bal-jobb sonttel
jar6 gyermekkori szivbetegségekre jellemzoé a fokozott tiidokeringés, ezért ezek a
gyermekek tahipnoésak, diszpnoésak, kénnyen alakul ki naluk pulmonalis hipertenzid,
majd teljes keringési elégtelenseg. A fokozott kisvérkori terhelés idével a tiidGerek
karosodasahoz vezethet és Eisenmenger-szindroma alakulhat ki, vagyis a tiidé ereinek
rugalmassaga csokken, a jobb kamra igy egyre nagyobb erdvel préseli a vért a tiido felé.
A jobb szivfélben fokozatos nyomasnovekedés lesz tapasztalhatd, majd egy ponton a
jobb kamrai nyomas meghaladja a bal kamra nyomasat és az addig bal-jobb irany( sont
megfordul. Ez az allapot mar inoperabilisnak tekinthetd. A leggyakoribb bal-jobb

sonttel jaro viciumok az alabbiak:

e atrialis szeptum defektus (ASD I-11, patent foramen ovale /PFO/)

e ventrikularis szeptum defektus (VSD)

e atrioventrikularis szeptum defektus (AVSD)

e nyitott (perzisztens) ductus arteriosus Botalli (PDA)

e truncus arteriosus communis (az aorta és az a. pulmonalis kdz0s eredete
perzisztal)

e aortopulmonalis fenesztracio

A jobb-bal sonttel jaré gyermek szivbetegségekre leginkabb jellemzd6, hogy
korai ciandzissal jarnak, altalaban ductus dependensek, vagyis a tiidokeringés a Botall-
vezeték nyitva maradasanak fuggvénye. A csokkent tiidokeringés kovetkeztében a
betegek tahipnoésak, cianotikusak, a hipoxia miatt rosszul fejléddnek. A fentiek
kovetkeztében kompenzatdrikusan kialakult poliglobulia miatt ezek a gyermekek
embolizdciora hajlamosabbak. Miitéti kezelésiikben elsé korben a tiidokeringés javitasa
sziikséges palliativ miitéttel, majd a késdbbiekben korrekcids szivmiitét elvégzésére kell

torekedni.
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A leggyakoribb jobb-bal sonttel jard viciumok:

Fallot-tetralogia (VSD+lovagld aorta+pulmonélis sztendzis+jobb kamrai
hipertréfia)
o Fallot-pentaldgia (fentiek+ASD)
o Eisenmenger-komplex (VSD+lovagl6 aorta+jobb kamrai hipertréfia)
e Ebstein-anomalia (disztalisabbrol, a kamrabdl eredd trikuszpidalis billentyii
csokevenyes jobb kamraval+trikuszpidalis atrézia)
e trikuszpidalis atrézia

e pulmonalis atrézia

A fenti két nagy kategoridba sorolhatd betegseégeken tul Iéteznek kevert tipusa,
sonttel és cianozissal jard viciumok. Ezeknél a betegeknél szintén jobb-bal iranyd shunt
all fenn, ami miatt dominal a ciandzis, azonban a képhez keringési elégtelenség is tarsul.
A tiidékeringés a vitium részét képezd elvaltozasoktol fligg. A Rashkind szerint végzett
atrioszeptosztomia életmentd beavatkozas az ilyen tjsziilotteknél. A kevert tipust
viciumok koziil a leggyakoribbak a teljes tidévéna transzpozicid €s a teljes nagyér

transzpozicio /TGA/ formai.

A fentieken tal a gyermekkori viciumok kategoriai kozé tartoznak az obstruktiv
kongenitalis viciumok. Ennek a csoportnak jellegzetes betegségei a kritikus aorta
sztendzis, a pulmonalis sztendzis, aortaiv-interrupcié vagy a hipoplazias bal szivfél
szindroma. Ezeknél a korformaknal a szisztémas keringés a ductus arteriosus nyitva
maradasanak fliggvényében miikodik, amelyen a keringés igy jobb-bal iranyd. A
szuletéskor magas kisverkdri nyomas tartésan magas marad. A fentiek miatt elsérendii
fontossagu a ductus arteriosus gyogyszeres (prosztaglandin E1 infuzid) nyitva tartasa,
ellenkezd esetben ezek az 1jsziildttek meghalnak. A betegség jellegétdl fiiggden
miel6bbi palliativ vagy ha lehetséges, teljes korrekcios mutétet kell veégezni, killénben

nehezen uralhato kardiogén sokk Iép fel naluk.
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Végll a gyerekkori szivbetegségeknek létezik egy olyan csoportja is, amibe az
izolalt fejlédési rendellenességek tartoznak. Ezek az elvaltozésok gyakran csak késoi
csecsemd-, illetve gyermekkorban kerulnek diagnosztizalasra. Megoldasukra miitét
javasolt, bar bizonyos esetekben egyre gyakrabban intervencids beavatkozassal is
megoldhaté a probléma. Leggyakoribb betegségek a csoportban a valvuléris aorta
sztenozis, a valvularis vagy infundibularis pulmondlis sztendzis és a coarctatio aortae
(CoA).

10
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2. Alapvetések a vese élettanardl

A vese a kivalasztds f6 szerve, eltavolitja a szervezet anyagcseréje kozben
keletkezett vizoldékony anyagcsere-végtermékeket, szabalyozza a so- és vizhaztartast és
szerepe van a homeosztazis fenntartasaban, tovabba vérnyomas-szabalyozo, a
vorosvértestek termelését indukalo és a kalcium anyagcserét befolyasolé folyamatokat
indit el. Idegi szabalyozasat a plexus renalis latja el, mely a vesekapun keresztl
szimpatikus rostokkal latja el a szervet. Endokrin miik6dését tekintve az antidiuretikus
hormon, az aldoszteron, a parathormon, az atrialis natriuretikus peptid (ANP) és az
angiotenzin jatszik meghatarozo szerepet. A vese alapegyseége a nefron, ami a Bowman-
tokbol, a glomerulusbol, a proximdlis tubulusbdl, a Henle-kacsbdl és a disztalis

tubulusbdl all. Utobbiak kozds gytij6csatornan at vezetnek a vesekehelybe.

visszavétel: visszavétel
szabalyozds: Na*
aldoszteron)

kéreg
visszaszivas
sziirés: szabalyozas:
viz 1 _viz (ADH) __
ionok
glukoz, Visszav?’zel: ‘
aminosavak HpQ,2-
h l]gysav HCO,-
kreatinin hi
gxsav o
Cat*
K velé
H+

1. abra: a nefron és miikodésének sémds abrazoldsa

11
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A. A vese [0 feladatai

o az extracellularis- és keringd folyadék Osszetételének, mennyiségének
szabalyozésa
o fehérje- és egyeb anyagcseretermékek eltavolitasa (pl. hugysav, urea,

kreatinin, xenobiotikumok, gyogyszerek, inaktivalt hormonok)

o viz és elektrolitok kivalasztasa

o sav-bazis egyensuly fenntartasa

o vérnyomasszabalyzas a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren keresztl
o eritropoézis és trombopoézis szabalyozasa

. a kalcitriol-képzes utolso Iépésének helyszine

. prosztaglandin E2 termelése

o kallikrein termelése [6].

B. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A renin-angiotenzin-aldoszteron (RAAS) rendszer miikddése soran a
juxtaglomerularis apparatusbol (JGA) felszabaduld proreninbdl keletkezik renin, ez
pedig az angiotenzinogént angiotenzin I-gyé alakitja at, majd az angiotenzin konvertald
enzim aktiv angiotenzin Il-t szabadit fel (2. &bra). Ez utobbi receptorai kozil az I-es
receptornak van kiemelt szerepe, ezen keresztll zajlik az extracelluléris
folyadékhaztartis szabalyozasa: sziikiti a vas afferenst, csokkenti a Na*-filtraciot,
befolyasolja a Na*-reabszorpciot, serkenti a Na'/H* cserét, fokozza az aldoszteron
termelést a mellékvese zona glomerulosa sejtjein keresztil, igy ndveli a Na*
reabszorpciojat és a K* szekréciojat. A prekapillaris rezisztenciaereken létrehozott
vazokonstrikcioval emeli a periférias ellenallast, igy noveli az artérias vernyomast,
valamint fokozza a szomjlusagérzetet és a vazopresszin-szekréciot. Hosszutavu hatasai

kdzott a szivizom-hipertrofiat és az angioproliferaciot emlithetjik.

12
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A renin elvélasztasat leginkabb a vese vérellatdsa befolydsolja. Amennyiben a
vese perflzidja csokken és ezaltal a vas afferens nyomasa kisebb lesz, Ugy a renin
elvalasztdsa fokozodik. A szabalyozasban fOszerepe van a NaCl-koncentracio
csokkenésének, mely serkent6leg hat a prorenin gén transzkripciojara, ezaltal a renin
termel6désére. A JGA-hoz fut6 idegekben a szimpatikus aktivitds szintén emeli a renin
szekréciojat, tovabba a noradrenalin és az adrenalin 3-1 receptorokon keresztl noveli a

szekréciot [7].

aldoszteron
fokozott Na+ visszaszivas a
disztalis tubulusban

afferens disztalis
arteriola_ tubulu

mellékvese kéreg

Q
-+
o
-
o)
Q
-
-
w
N
[={}
=
=
-
1]
—

angiotenzin Il ——7 ¥

Angiotensinogen-
converting
enzyme

angiotenzin |

arteriola

Renin

angiotenzinogén

‘\,j/}

2. dbra: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer miikodése

C. A vesemiikodes szakaszai

Az els6 szakasz az ultrafiltracio, amely a glomerulus plazméaja és a Bowman-tok
tirege koOzott zajlik. Az igy keletkezett els6dleges szlrlet sejt- és fehérjementes
folyadék, minddssze kismolekulaju szerves anyagokat és ionokat tartalmaz. Az

ultrafiltraciot els@sorban a kapillaris hidrosztatikai nyomdés, az intrakapszularis

13
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hidrosztatikai nyomds, valamint a vér kolloidozmotikus nyomasa hatarozza meg.
Visszaszivas/reabszorpcio sordn az ultrafiltratum 99%-a visszaszivadik a tubulus egyes
szakaszaibdl és a gyljtécsatornabol a plazmaba. Kivalasztas/szekrécio soran a
plazmabdl a tubularis folyadék iranyaba zajlik a transzport. A kivalasztott vizelet végso
Osszetételéért €s mennyiségéért a tubulusrendszer felelds, ahol a szekrécio és a
reabszorpcio torténik. A vizelet a hugyvezetékeken keresztul jut a hugyholyagba [8]. A

fentieket részben a 3. abra szemlélteti.

Malpighi test vesetubulus, gyUjtévezeték
afferens ' L
arteriola glomerulus tok
5 i vizelet
verplazmabol ST e, 3 kivalasztott

ultrafiltracié a nefronba

_—————Z0*anyagokat tartalmazza
kivalasztas a

kapillarisokbol a

vesetubulusba ,

vérplazma
visszaszivott anyagokat

peritubularis kapillarishalézat tartalmazza. a
kivalasztott anyagokban
szegényebb

/—\ > T

visszaszivas a
esetubulusbol
a'kapillarisokba

efferens
arteriola

3. &bra: a vesemiikodés egyes szakaszainak sémds abrazoldsa

D. A glomerulus filtraciés rata

A glomerulus filtracios rata (GFR) 80-180 Hgmm kozotti artérias k6zépnyomas
esetén konstans, allandosaga szlikséges a glomerulusok vérataramlasa és a homeosztazis
fenntartasa szempontjabdl. Csokkent GFR esetén a kivalasztott termékek nem tudnak a
vizelettel tdvozni a lassi szlirletaramlas €s kevés sziirletképzés miatt megnovekedett
visszaszivas kovetkeztében. Ha a GFR tulzottan megndvekszik, a vizeletben tdlzott
anyagveszteség fog zajlani, mivel a visszaszivasra szant id6 lerovidiiltével

megnovekszik a sziirletaramlas és n6 a szirletképzés [9].
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E. A glomerulus filtracios ratat befolydsolo tényezok

Szimpatikus idegi hatasra csokken az arteriola afferens keresztmetszete, ezéltal a
GFR és a vizelet mennyisége. Az angiotenzin érszikité hatasara csokken a GFR.
Hipoxia és alacsony tenzi6 hatdsara a renin atalakitja az angiotenzinogént angitoenzin-I-
gyé. ANP hatasara n6 a GFR, mivel a mezangidlis sejtek elernyedésével novekszik a
filtracids felilet. Az ANP termel6dését a pitvarfal feszilése stimuldlja. A bazélis
miogén ténus lényege, hogy vérnyomas-emelkedés hatasara né a vérataramlas és a
GFR, ekkor az arteria afferens fala kitagul, reflexes miogén kontrakcio alakul ki, igy
csokken a verataramlas és a GFR. A tubuloglomeruléris feedback lényege, hogy a
macula densa sejtjeinél a megnovekedett GFR gyorsabb sziirletairamlast hoz 1étre és a
Na*-, CI- és viz reabszorpcidja csokken, a disztalis tubulusban az ozmolaritas és a
térfogat pedig n6. Mivel a JGA érzékeli a falfeszilést, a renin termelése és az arteriola
afferens kontrakcidja megnd, vagyis a vérataramlas és a GFR csokken. A fentieket

sémas formaban a 4. dbra szemlélteti.

. nezuldrie
kapilldris hidrosztatikai b1 ORC“’“U_‘G”’ :
X © hidrosztatikai nyomds
n,rcmaa {CHP) = 15 mmHg
(GBHP) » 55 mmHg

vér kolloid

ozmotikus nyomds
afferens (BCOP) = 30 mmiig
arteriola

proximalis tubulus

efferens

arteriola f

nettdé filtrdciés nyomds
= GBHP — CHP — BCOP

= 55 mmig — 15 mmHg - 30 mmHg
= 10 mmidg

Bowman tok

Bowman tok
Urege

4. dbra: a GFR szabalyozasanak sémas abrazolasa
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F. A clearance fogalma

Egy anyag clearance-e az az anyagmennyiség, melyet a vese egységnyi id6 alatt
a plazmabol megtisztit. Ertékét a glomerusokban megndvekedett filtracio, a fokozott
tubularis szintézis és kivalasztas emeli, a tubularis reabszorpcid mérséklddése, a
kivalasztas soran torténd lebomlas csokkenése pedig csokkenti. Ha a clearance értéke
egyenlé a GFR-rel, akkor az anyag nem szivédik vissza, nem szekretalddik és bomlik,
de szabadon filtrdlodik. Ha kisebb, mint a GFR, akkor az anyag filtracié mellett
reabszorbealddik is, ha nagyobb, akkor a filtracié mellett szekretalddik is [10]. A

clearance kiszamitasa tehat a kovetkez6 mdodon torténik:

C=U*V/P, ahol:

C: clearance

P: az anyag plazmakoncentracioja

V: egy perc alatti vizelet mennyisége

U: az anyag koncentracioja a vizeletben.

Sajat vizsgalatunk soran a vesekarosodas diagnosztizalasara az ugynevezett

Schwartz-formula alapjan standardizalt clearance-értékekkel szamoltunk:
eCrClI = [k (valtozo)*testmagassag (cm)]/seCr (mg/dl), ahol:
e eCrCl: estimated (becsult) kreatinin clearance
e k: korfliggd valtozo
e seCr: a szérum kreatinin koncentracioja.
Utébbi modszer gyermekek esetén pontosabb és kordbbi eredményt ad, igy

hasznalataval specifikusabb eredményt kapunk, miikodoképességét szdmos vizsgalatban

bizonyitottak a kdzelmultban is [11, 12].
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3. Gyermek versus felnétt intenziv osztalyos ellatas — Kkiillonbozéségek

Az ujszilottek szivizomzata az afterloadra erzékenyebb és a preload tartalék
jobban korlatozott, mint felndtteknél. Csokkent kontraktilitds €s kamrai complience
jellemzi, mivel az izomzat tobb vizet és kevesebb rugalmas rostot tartalmaz. A jobb és
bal kamra izomzata még nem modosult a késébb ra jellemzé moddon, a septum
konnyedeén kozvetiti a nyomast a kamrak kozott. Az autondom beidegzés éretlen, az

anyagcsere fejletlen, jobban tiiri az anaerob anyagcserét és ezaltal a hipoxiat [13].

Egy Gyermek Kardioldgiai és Szivsebészeti Intenziv Osztaly betegpopulécidja
és felépitése kiilonbozik az Altalanos Gyermek Intenziv Osztalyokétdl. Ahhoz, hogy az
itt kezelt betegek a legmegfelelébb ellatasban részesiiljenek, nem csak specialis
technikai felszereltségre és egyedi gyogyszerekre, de a kilonféle orvosi szakiranyok,
els6sorban sebészek, aneszteziologusok és kardiologusok szoros egyiittmiikodésére,
valamint specidlis kiképzésben részestilt szakapolok munkajara van sziikség. Egy nagy
esetszamu vizsgélat szerint a specialisan kardiologiai eredetii betegségeket kezeld
Gyermek Intenziv Osztalyokon a betegek atlagéletkora és sulya szignifikansan
alacsonyabb, mint az Altalanos Intenziv Osztalyokon kezelteké, tovabba a preoperativ
rizikofaktoraikat (beleértve a nem sziv eredetiieket is), valamint a miitét elétt az
Intenziv Osztéalyon eltdltott napjaikat szamitasba véve sokkal sulyosabb allapotuak is a
Kardioldgiai Intenziv Osztalyon kezelt gyerekek [14]. Tébb kutatas is ravilagitott arra,
hogy a szivmiitéten atesett betegek ellatdsara a Gyermekszivsebészeti Intenziv Osztaly a
legmegfelelobb helyszin [15, 16]. A kulén Gyermek Intenziv Osztalyon kezelt
szivmiitott gyerekek kordbban extubalhatok voltak, rovidebb 1d6 alatt elhagyhattak az
osztalyt és az infekcios ratajuk is alacsonyabb volt az Altalanos (felnétt) Intenziv
Osztalyon kezeltekhez képest [16]. Az Altalanos Intenziv Osztaly helyett Gyermek
Intenziv Osztalyon kezelt beteg gyermekek esetében szignifikansan csokkent a
sebfert6zések, a retorakotomiak és a reszuszcitaciok aranya, 0sszessegében pedig javult

a mortalitasi rata [17].
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4. A cardiopulmonalis bypass specifikumai

Nyitott szivmtétek alatt a sziv-tiidé motor teszi lehetdvé a sziv kirekesztését a
keringésbdl, igy a miitét vértél mentes, mozdulatlan tertileten kerulhet kivitelezeésre. A
heparin hatasa alatt zajlo miivi keringés kozbeiktatasa az alabbi feladatokat veszi at a

szivt6l és a tudotol:

e aVvérkeringés fenntartasat
e atiidd légesere-funkciojat
o amitéti vérzés Osszegyljtését, sziirését és keringésbe vald visszaadasat

e aszivizom védelmét (hiités, izommunka atvétele)

e ateljes test hdmérsékletének szabalyozasat.

5. &bra: a sziv-tiidé motor miikodése szivmiitét kozben
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A test vénas vére a sziv-tidé motor vénas szaran keresztll, a vénas filteren at
egy rezervoarba kerul, majd a vért egy rollerpumpa tovabbhajtja az oxigenéatorba, ahol
megtorténik a gazcsere és a hltd-flité berendezés kozbeiktatdsa utan az artérias filtert
elérve az artérias szaron at visszajut a testbe. Csecsemdkben a szivmotor toltétérfogata
akar minddssze 200 ml, mely vorosvérsejt masszat, friss fagyasztott plazmat, heparint,

natriumbikarbonatot és kalcium-kloridot tartalmaz.

A homérséklet emelkedése a biokémiai reakciok felgyorsuldsat eredményezi,
azonban a CPB alkalmazasaval, a test és a miokardium hiitésével ennek a folyamatnak a
forditottja tud érvényesilni. Tehat hipotermiaban a biokémiai folyamatok csokkent
mértékben zajlanak Ugy, hogy a sejtorganellumok és a membran transzport
mechanizmusok morfologiai elemeinek integritasa megmarad. A kdvetkezmény, hogy
csokken a szervezet oxigénigénye és ezaltal csokkenthetd a pertérfogat is. Malacokon
veégzett allatkisérlet kapcsan bizonyitast nyert, hogy 28 °C-ra lehit6tt szervezet esetén
az agy oxigénigénye 50%-a a normal hémérsékletii szervezetének, a metabolikus
aktivitas testhémérséklettel vald csokkenését pedig embereken is kimutattak [18, 19]. A
test hiitésének mértéke az operacio tipusatol fliigg, altalaban 25-28 °C-os hémérsékletet
alkalmazunk, de komplex vagy elhizodd beavatkozasok esetén sziikség lehet akar 18
°C-0os testhOmérsékletre, ugynevezett mélyhipotermias szivmegallasra (deep
hypothermic cardiac arrest /DHCA/) is. Egy nyitott szivmiitét alatt a miokardiumot
teljes elektromechanikus nyugalomba helyezziik, egészen a koszoruserek perfuzidjanak
visszadllitasaig, igy bonyolultabb beavatkozasok alkalmaval akar tobb éran keresztil is
lehetséges a sziv miikodésének ledllitasa. A szivizom szoveti integritdsnak és
¢letképességének megbrzése érdekében az anyagcsere-folyamatok minimalizalasa
szlikséges. A sziv izomzatanak kozvetlen hiitésére egy kiilsé, illetve egy belsé rendszer
all rendelkezésiinkre. Egyfel6l a koszorlserekbe juttatott hideg, hiperkalémias
kardioplégias oldat, masfeldl a feliileti hiitésként alkalmazott fiziologias sdoldat, vagy

jégkasa biztositja a miokardiumprotekciot.
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5. Szovédmények a gyermekszivsebészetben

A csecsemd- és gyermekszivmiitétek utan eléforduld szovédmények aranya tébb
tanulmany szerint is jelentds, akar 30-40% koruli is lehet és a mortalitast kétszeresére is
novelhetik. Mivel egy &ltalaban véve is kildnosen elesett betegcsoportrél van sz6 és a
komplex miutétek technikai velejardi is tovabbi terhet ronak a gyerekekre, a sulyos
szovédmények el6fordulasa még kiemeltebb szerepet jatszik [20, 21]. Az egyik
legnagyobb, 62.851 miitétet feldolgozo adatbazis alapjan a gyermekszivmiitétet kovetd
leggyakoribb posztoperativ szovodmények az 1. tablazatban lathatok [22].

1. tablazat: a gyermekszivmiitét utani leggyakoribb szovédmeények [22]

Az 6sszes miitétbol A szovodmény
Sz6védmény ennyi mortalitasa
n (%) n (%)

Atmeneti vagy allando . .
dializist igénylo 705 (1,1%) 396 (56,2%)
veseelégetelenség
Elbocsataskor is észlelheto 500 (0,8%) 152 (30,4%)
neuroldgiai deficit
Allandé pacemaker-t 593 (0,9%) 28 (4,7%)
igénylé AV-blokk
Mechanikus 0 0
keringéstdmogatas 1110 (1,8%) 617 (55,6%)
szlkségessége
A nervus phrenicus 578 (0,9%) 35 (6,1%)
sériilése/rekeszbénulés
Nem tervezett reoperacio 2942 (4,7%) 636 (21,6%)

6. Akut vesekarosodas és 0sszefliggései a gyermekszivsebészettel

Akut vesekdrosodast (acute kidney injury /AKI/) els6 alkalommal az els6
vilaghabor( serllest szenvedett katonain figyelték meg, az akkoriban ,,haborus
nephritisnek” nevezett betegséget a fellépé sokk és az elszenvedett rabdomiolizis

okozhatta. A korképrdl az elsé részletes tanulmany a masodik vilaghdbort kapcsan
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jelent meg, az akut veseelégtelenséget leird elsé publikacio pedig egy 1951-es konyvben
valt ismertté [23, 24].

Definici6 szerint akut vesekarosodas miatti veseelégtelenségrol beszéliink a
vesemiikddés hirtelen kialakuld progressziv romlésa kapcsan, amikor is csokken a GFR,
ennek kovetkeztében pedig az anyagcsere-végtermékek, az ionok és a viz kivalasztasa
egyarant. A plazma kreatinin és karbamid koncentracidja né, de csokken a kalium
kivalasztasa. A leirtak kovetkeztében 6déma, aciddzis és hiperkalémia alakul ki [25]. Az

AKI eredetét tekintve lehet prerendlis, renalis és posztrenalis.

Az AKI rendlis formaja veseparenchyma-karosodas talajan alakul Ki.
Lefolyasaban harom szakaszt kiilonitiink el. Az els6, Kialakulasi szakasz még nehezen
diagnosztizalhatd, gyorsan, akar 6rék alatt alakul ki és nincsenek meghatarozé tunetei.
Jellemz6 a csokkent vesedramlés, igy csokkent GFR, de a vesekben szdveti k&rosodas
még nincsen. A masodik, fennallasi szakasz akar hénapokig is tarthat, ekkor jellemz6
patologiai és morfologiai eltérések figyelhetok meg. A vesedramlads ugyan nem
csokkent olyan jelent6sen, viszont csokken a glomerularis permedbilitds, vaszkularis
karosodas alakul ki, valamint megjelenhet a tubulusok sériilése és elzarédasa. Ezutan
kovetkezik a harmadik, a regeneraci0 szakasza, amiben a vese vérataramlasa
rendez6dik, a GFR tjra eléri a normal szintet, politria all fenn. A regeneracio

szakaszanak lezarulasaval akar teljes gyogyulas is elérhet6 [26].

Az akut vesekarosodds akar a szivsebészeti beavatkozdson atesd betegek
harmadanal is felléphet [27]. Az AKI el6fordulasa miatt megné a komplikaciok aranya,
meghatarozo tényez6 a morbiditasi és mortalitasi mutatok emelkedésében nemcsak a
feln6tt, de a gyermek populaciot tekintve is [28-30]. A kritikus allapotd gyermek
betegeknél jelentkezé AKI akar 60%-0s mortalitassal is jarhat és a halalozasi rata
emelkedésében mar a szérum kreatinin (seCr) mérsékelt emelkedése is befolyasold
tényezd lehet [31, 32]. A szovédmények fellépését és jelentGségét befolyasolja a
vesekarosodas sulyossaga, a szivmitét utani vesepOtlo kezelés sziikségessége pedig
akar 1,1-1,4%-ra tehet6. A posztoperativ akut vesekarosodas korai felismerése

megel6zheti a tovabbi allapotromlast és az egyéb szovodmények Kialakuldsat [33].
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Az akut vesekarosodas tehat a szivsebészeti beavatkozdsok egyik legsulyosabb
szovédménye. Hirtelen rosszabbodd vesefunkcid jellemzi, megnyilvanulasi formai a
seCr szint akar minimalis emelkedésétél az anurias vesekarosodasig terjedhetnek.
Megjelenése gyakoribb a nyitott szivmiitéten atesett betegeknél, ahol CPB-t
alkalmaznak. Ezen stlyos szovédmény kialakulasa nem kiz&rolag a vesefunkcid
részleges vagy teljes kiesését jelenti, hanem magaval vonzhatja tovabbi sulyos
komplikaciok megjelenését, mint példaul szepszis felléptét, gasztrointesztinalis vérzés,

vagy kozponti idegrendszeri diszfunkci6 kialakulasat [30, 34, 35].

Minden évben korilbeltl 600.000 beteget operalnak meg az Amerikai Egyesilt
Allamokban koszorGér-sziikiilet miatt. 1,1-1,4 szazalékukban dializisre szoruld
vesekarosodas 1ép fel és tovabbi betegek esetében kell enyhébb veseérintettséggel
szamolni [33, 36]. A fenti probléma jol ismert gyermekeknél is, esetlikben az akut
vesekarosodas enyhétdl sulyosig terjedé formaja akar 10-50%-ban is megjelenhet és a
dializissel kezelendd AKI aranya szintén 1-2% koruli lehet [37-40]. Kiemelked6 a
vesekarosodas rizikoja koraszllottek és alacsony sullyal szlletett, névekedésben
elmaradt 0jsziilottek esetében, a szivmiitét utan naluk gyakrabban alakul ki AKI, vagy a
késobbickben akar kronikus veseelégtelenség [41]. Az AKI-s betegeknél kortol
fiiggetleniil is nagyobb eséllyel fog kialakulni a késobbiekben a kronikus
veseelégtelenség és ennek kezelésében szintén szerepe van a korabbi AKI-epizédok
ismeretének (hanyszor fordult eld, milyen sulyossagu volt a vesekarosodas, mennyi

ideig tartottak az epizddok, sth.) [42, 43].

Sikerilt bizonyitani, hogy gyermekeknél az akut vesekarosodas leginkabb az
intenziv osztalyos tartozkodas elsd idoszakdban 1ép fel. Ha az AKI nem alakul ki az els6
két posztoperativ napon, kicsi az esélye a kés6bbi eléfordulasnak [44]. Ez a jelenség
altalaban véve jellemz6 a gyermek intenziv osztidlyokon kezelt betegekre, vagyis az 6
esetlikben az egyes szervi elégtelenségek az intenziv osztalyos (intensive care unit
/ICU/) tartozkodas kezdeti szakaszaban lep fel [44]. A fenti megallapités ellentétes a
felndtteknél tapasztaltakkal €és ravilagit a gyermekek eltérd reagalasara, mivel felnott

betegeknél a vesekéarosodas gyakran 1ép fel a kés6i posztoperativ idészakban is [45].
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Azokndl a vesekarosodott gyerekeknél, akiknek allapotaban nem all be javulas a
miitét utani elsé két napon, nagyobb az esélye a vesepotld kezelés (renal replacement
therapy /RRT/) alkalmazasanak [46]. A vesepotld kezelés sziikségessége
gyermekkorban egyébként is stlyos szivbetegséghez kothetéen a leggyakoribb [47]. A
szivmiitét utan fellép6 akut vesekarosodas fuiggetlen prediktora a haldlozasnak abban az
esetben is, ha nem igényel dializist [48]. Ez a mortalitasi rata 15% a dializaltak és 1% a
dializist nem igényl6k esetében, de kiilondsen sulyos allapotban 1évé gyermekeknél
akar 60%-ot is elérhet [31, 48]. Az AKI kapcsan kialakulo, hosszatavon is fennmaradd
vese eredetli szovodménytdl szenvedd gyerekek életmindsége is jelentdsen rosszabb
lesz a késébbiekben az egészséges tarsaikhoz képest [49]. Mindemellett ezek a betegek
hosszabb ideig maradnak az intenziv osztalyon és a teljes hospitalizacios idejuk is nagy
mértékben meghaladja a veseszovodmény nélkiili betegekét. Mindezekbdl kovetkezdleg
az 4apolas koltségei esetiikben joval magasabbak [50]. Az AKI el6fordulasanak
csokkentésére es a mortalitas visszaszoritdsdra mindenekel6tt a  vesemiikodés
zavarainak korai azonositdsara lenne sziikség, igy lehetdvé valna a korai beavatkozas

[51].

A. Pathomechanizmus, szivsebészeti specifikumok

Az AKI pathogenezisében korabbi feln6tt szivsebészeti vizsgalatokban
mindenek eldtt az akut tubularis nekrdzis talajan kialakult karosodast tették feleldsse,
mara azonban egyértelmtivé valt, hogy a jelenség sokkal bonyolultabb annal, minthogy
ennyivel magyardzhatd legyen [52, 53]. A szivmitét soran elhtizodé6 CPB-t tobb
tanulmany is egyértelmiien 6sszefiiggésbe hozta a posztoperativ AKI kialakuldsaval, s6t
arrél is szulettek eredmények, hogy a CPB karos hatasa kifejezettebb gyermekeknél
[54-57]. Az ilyenkor kialakuld iszkémia miatti ATP-hiany oxidaciés mechanizmusokat
és sejthalélt indukal, tovabba a vorosvértestek miianyag csovekkel valo érintkezése
miatt 1étrejové hemolizis zajlik. Mindennek kovetkeztében a szabadgyokok képzodése
fokozddik. Ez a kaszkad kifejezett aktivalodast mutat reperfizio soran [52, 53]. A
szabadgyokok karositjak a vese tubulusainak kefeszegélyét, a sejtek elveszitik

polaritdsukat, majd a citoszkeleton karosodasaval apopt6zis indul, végll az igy nagy
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szamban elpusztult sejtek a lumenbe keriilve ott obstrukciot okoznak és tovabb rontjak
az éllapotot [58, 59].

Az AKI rendlis formaja kialakulasanak két f& mechanizmusa ismert:
hemodinamikai és nefrotoxikus. A hemodinamikai okok koze sorolandd a veseerek
patologiaja (pl. sztenozis, tromboézis, embdlia), a glomerulusok betegségei (pl.
glomerulonefritiszek, Goodpasture-szindroma), egyes szisztémas betegségek karosito
hatasa (pl. hemolitikus urémias szindroma, disszeminalt intravaszkularis koagulopatia,
malignus hipertenzid) és az akut tubularis nekrozist (ATN) okoz0 betegségek (vérzés-
hipotenzid, szeptikus sokk, akut transzflzids reakcid, rabdomiolizis) [26, 60]. A
nefrotoxikus okok szintén vezethetnek ATN-hez. Az ok lehet rdntgenkontrasztanyag-
érzékenyseg, de kivalthatjak egyes antibiotikumok, mint példaul az aminoglikozidok
(gentamicin), melyek alkalmazdsdhoz kapcsolédéan alakulhat ki AKI, vagy
stulyosbodhat a fennall6 vesekarosodas [61]. Tovébbi ok lehet a nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID) abuzusa, de vezethet hozza mioglobin- és
hemoglobindria is. Intersticialis nefritiszt alakithat ki a hiperurikémia fennallasa, zajlé

infekcio, leukémia, limfoma és autoimmun betegségek [62].

A vesekarosodashoz vezeté korélettani mechanizmusokat illetéen az egyik
legfontosabb a vese véraramlasanak (renal blood flow /RBF/) megvéltozésa (2. tablazat)
[63]. A veseperfluzié autoregulacidja 0Osszetett, meghataroz6 szerepe van a
katekolaminoknak, a pitvari natriuretikus peptidnek, az angiotenzinnek és egyes
prosztaglandinoknak egyarant. Az iszkémia indukélta AKI-t a glomerulusok
hemodinamikdjaban megjelend eltérések jellemzik. A gyermekszivmiitétek kiilonféle

mechanizmusok altal indukalnak bonyolult hemodinamikai és biokémiai folyamatokat.
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2. tablazat: a perioperativ vese vérataramlas-csokkenés altalanos okai

Intravaszkularis volumendeplécio:

e vérzes, hanyas, hasmenes, peritonitisz, dehidracio

Csokkent perctérfogat:

e pulmondlis hipertenzio, massziv pulmonalis embdlia
e kongesztiv szivelégtelenség vagy LOS
e pozitiv végnyomasu lélegeztetés

Emelkedett renalis/szisztémaés vaszkularis rezisztencia arany:

e szisztémas vazodilatacio
o antihipertenziv gydgyszerek
o Szepszis
e renalis vazokonstrikcio
o a-adrenerg agonistak
o hiperkalcémia, amfotericin
e majelégtelenség

Renovaszkularis obstrukcio:
e artérias
o embdlia
o trombozis
o disszekal6 aneurizma
e Vvénas
o kompresszid
o trombozis

Glomerularis- és kisér obstrukcio:

e malignus hipertenzio
e disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC)

A vér emelkedett viszkozitasa:
e policitémia
e makroglobulinémia

A renalis autoregulécio zavara:

e prosztaglandin szintézis-gatlok
o nefrézis szindromaban
o hipovolémiaban vagy el6z6en fennalld vesebetegség esetén
o kongesztiv szivelégtelenségben

e ACE-gatldk az a. rendlis sztendzisaban vagy szivelégtelenségben
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A posztoperativ. AKI leggyakoribb okaként féleg prerendlis mechanizmusok
emlithet6k (hipotenzid, alacsony perctérfogat-szindroma /LOS/, folyadék deplécio,
hipoxia), de gyulladasos folyamatok is jelent6s szereppel birnak [48]. Egy szivmiitét
kapcsan bekovetkezik a komplement rendszer, a fibrinolitikus-, illetve a véralvadasi
kaszkad aktivacitja, citokinek szintetizlodasa és felszabadulasa, neutrofil sejtek
aktivalodnak és nagy mértékben megné a szabadgyok-szintézis mérteke [64]. Az
extrakorporalis keringés folyamatos tokéletesitése ellenére ezekért a gyulladasos
folyamatokért foleg a CPB alkalmazasa a felelds. A karos hatas okai a kovetkezok: a
vér nem fiziologias (nem endotelialis) felszinnel vald érintkezése, jelent6s nyiroerdk
hatasa, tovabba bizonyos gyogyszerek (pl. dopamin, szteroidok, nitrogén-monoxid,
heparin, mannitol, furosemid) hatdsa [65]. A Iétrejové gyulladas egyrészt a vese
allomanyanak direkt karositdsidval, mésrészt a GFR altal megszlrt tubulotoxikus
hatassal biré gyulladasos mediatorokon keresztil fejti ki karositdé hatasat [66, 67]. A
CPB mellett az AKI kialakulédséban szerepet jatszé tovabbi kiemelt faktorok kdzé
tartoznak az egyéb tarsbetegségek, gyogyszerek és a hemodinamikai instabilitas [68,
69]. A 3. tablazatban lathatok a posztoperativ vesekarosodas kialakulasara leginkabb

hajlamosito preoperativ rizikofaktorok (az AKI definidlasanak modszereit 1asd késobb).

A szerin protedz gatlo és antifibrinolitikus hatassal bird aprotinint korabban
gyakran hasznaltak szivsebészeti beavatkozasok soran a perioperativ vérzés
megelézésére. Hatasara csokken a gyulladdsos markerek szintje és gatolja a
komplement aktivaciot. Mivel alkalmazéasahoz kapcsol6déan magasabb mortalitéasi ratat
allapitottak meg, az aprotinint betiltottak [70]. A gyogyszernél azonban nem kizarolag
kardialis szovodményt talaltak, hanem dozistol fliggben a vesét is karositotta €s
hasznalata soran akar meg is haromszorozodott a dializist igénylé vesekarosodas
fellépésének esélye [71]. Egyéb vizsgalatok nem bizonyitottdk, hogy az aprotininnek
fliggetlen szerepe lenne a fenti 0sszefiiggésben, vagy nem is talaltak 6sszefliggest az
aprotinin és a vese eredetli szovédmények kozott, ezért egy ideig tovabbra is hasznaltdk
egyes gyermekszivsebészeti osztalyokon [72, 73]. Ujabban a gyogyszerre vonatkozd
tilalmat feloldottak, igy egyes helyeken ismét hasznélatba kerult, vonatkozasaban
tovabbi vizsgalatok varhatok. Sajat intézményiinkben hasznélatat 2007-ben vontuk

vissza, helyette tranexamsavat alkalmazunk.
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3. tablazat: a posztoperativ akut vesekarosodasra hajlamosito preoperativ

rizikbfaktorok

Szerzo
év, esetszam

AKI definiadlasa

AKI-ra hajlamosito

szignifikans preoperativ

riziko6faktorok

Ped fiatal kor

edersen, i g

2007 (130) RRT-AKI naptari ev o
RACHS-kategorizalas

Zappitelli, - i

2009 (390) AKIN 1. kategoria fiatal kor

Krawczeski, >50% seCr emelkedés a fiatal Kor

2010 (374) miitét utani els6 48 o6raban

Li . fiatal kor

’ > o

2011 (311) 250% seCr emelkedes a vizsgalat helye

Krawczeski, >50% seCr emelkedés a fiatal Kor

2011 (220) mitét utani elsé 48 ordban
gentamicin hasznélat

chi ) RIFLE R és | Kateadr dobutamin hasznalat

iravuri, p és | kategoria N ]

2011 (494) vagy RRT-AKI gepi lelegeztetes
milrinon hasznalat
fiatal kor

Sethi, AKIN 1. kategoria a miitét fiatal kor

2011 (124) utani els6 48 6raban kis suly

Phelps, - .

2012 (319) pRIFLE R kategoria fiatal kor
fiatal kor
Kis suly
ciandzis
korabbi szivmtitét
RACHS-kategorizalas
egykamraju anatémia

Téth - pulmonalis hipertenzio

' RIFLE R kategoria
2012 (650) P g pangasos

szivelegtelenség
inotrop hasznalat
captopril hasznalat
intenziv osztalyos
felvétel

gépi lélegeztetés
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Az eddigieken tal megemlitendé még az angiotenzin konvertalé enzim (ACE)
génjének inzercidja és delécidja miatt gyermekekben megjelené hipertonia vesét
karositd szerepe. A jelenségben komoly szerepet kap a RAAS, az endotelialis Na*-
csatorna, a 11-B-hidroxiszteroid-dehidrogendz kettes tipusa és a R2 adrenerg receptor
gyermekeknél kozvetlen szerepet jatszik a veseelégtelenség kialakulasaban [75]. Bar a
hipertonia elsésorban felnéttek esetében jelentOs rizikofaktor, a fenti esetekben

gyermekeknél is sziikséges figyelembe venniink karositd hatasat.

B. A vesekdrosodas kialakulasdt befolydsolo preoperativ tényez ok

a. A miitét nehézségi foka és idozitése

Egy gyermek szivmiitét nehézségi foka alapvetden hatdrozza meg az egyes
szovodmények, igy a vesekarosodas fellépésének valoszinliségét [22]. Megel6zésiik
kivaltképp fontos a betegek gyors felépllése eés az elhizdd6 korhazi kezelés miatti
kiadasok elkerulése miatt is, hiszen azok a gyerekek, akiknél miitét utani sz6védmény
1ép fel, rendszerint jelentdsen tovabb maradnak az osztalyon, mint szovOdménymentes
tarsaik [76]. Mivel a sz6vodmények megjelenése jelentés szerepet jatszik a mortalitasi
rata emelkedésében, a prevencio szerepe, vagy szovodmény fellépése esetén annak
korai kezelése fontos szerepet tolt be a gyermekszivsebészetben [20]. Kiemelt
szempont, hogy minél fiatalabb korban keriil miitétre egy gyermek, annal magasabb a
mortalitds esélye, egy éves kor alatt akar harmincszoros is lehet az atlagos kord
gyermek populaciohoz képest [77]. A fiatal koron kivil a betegség komplexitasa és a
miitét nehézségi foka is vezetd tényezé a halalozasban [78]. Biztatd adat, hogy a sebészi
és anesztezioldgiai-intenziv terdpids modszerek fejlédésének koszonhetden a mortalitasi
rata mégis jelent6sen csokkent, a megoperalt kora- és uUjszulottek, valamint nagyon
fiatal csecsemdk 80%-a biztosan megéli az elsd életévet és az Osszes megoperalt

gyermek szintén 80%-a eléri a felnott kort [77, 79, 80].
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b. Genetikai hattér, Down-szindroma

Kongenitélis szivbetegségek esetén jelentds a genetikai faktorok szerepe. Down-
szindromas betegeknél gyakrabban alakul ki acianotikus szivfejlédési rendellenesség
(pl. endokardiumparna rendellenességei, kamrai szeptumdefektus), s6t 30%-uk esetében
tobbszoros karosodas kerul diagnosztizalasra [81]. Sokszor 1ép fel naluk pulmonalis
hipertenzi6 és a malforméciok gyakran szivsebészeti ellatast igényelnek [82, 83]. Ezek a
betegek mar csecsemOkorban miitétre szorulnak és a korabbi feltételezésekkel
ellentétben a miitét nem kontraindikalt, hanem 4&ltalaban jo eredménnyel elvégezhetd
[84, 85]. Egyes tanulmanyok a Down-szindromas betegek esetében gyakrabban fellépd
posztoperativ szovédményekr6l szamoltak be, azonban munkacsoportunk egy korabbi,
sajat vizsgalatban ezzel ellentétes eredményeket irt le, mivel adatbazisunk propensity
score matching analizisét kovetden tobbek kozott a vesét érintd szovOdmények
tekintetében sem talélt szignifikans kilonbséget a Down-szindroméas és nem Down-
szindromaés gyerekek kozott (4. tablazat) [86, 87].

4. tablazat: a posztoperativ szovédmények alakuldsa Down-Szindroma esetén [87]

Kontroll (n=111) Down (n=111)
P érték
n/median | %/IQR | n/median %l/1QR
Egységesitett kimenetel 25 22,5 27 24,3 0,76
Mortalitas 6 54 5 4,5 1,00
Alacsony perctérfogat 32 28,9 35 31,5 0,67
Gépi lélegeztetés (h) 32 (11-75) 46 (23-114) 0,12
Pulmonélis komplikacio 23 20,7 31 27,9 0,22
Veseelégtelenség 5 4,5 6 5,4 1,00
Sulyos infekcio 20 18,0 22 19,8 0,74
Neurologiai események 3 2,7 0 0,0 0,25
ICU idé6 (nap) 7,2 (4,4-11) 8,2 (5,3-12,9) 0,15
Kdérhazi tartozkodas (nap) 17,5 (14,2-23,7) 18,1 (14,3-23,3) 0,27
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c. Cianozis

A kongenitalis viciumok sajatossadgainak koszonhetden a beteg gyermekek egy
jelentds része szenved cianozistdl és annak karos, akar a vesemukodésre is kihatd
szovédményeitél [88]. A cianozissal jaré gyermekkori szivbetegségek (cyanotic
congenital heart disease /CCHD/) gyakrabban igényelnek sebészi beavatkozast, ezért is
nagyobb itt a komplikaciok eléfordulasanak aranya [89, 90]. Dittrich és munkatérsai
cianotikus betegek renalis szovédményeit vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy ebben a populédcidban egyértelmiien nagyobb az esély korai, glomeruléris és
tubulédris  karosoddson egyarant alapuld veseszovédmény  Kialakuldséra és
megallapitasuk szerint a komplikacio kivédésére kildn figyelmet kell forditani a minél
rovidebb CPB-id6 elérésére, valamint a betegek optimalis hidratalasra és diuretikus
kongenitalis viciumban szenved6 beteg gyermek szivmiitétje kapcsan hasonlitotta dssze
a renalis perioperativ paramétereket és nem talalt jelent6s kiilonbséget a két csoport
kozott. Vizsgalatukban minddssze a cianotikus betegek hugysav szintje volt
szignifikdnsan magasabb a kontroll (nem cianotikus) csoporthoz képest. Szintén a
cianotikus gyermekeknél, a CPB utan levett mintakban mértek szignifikéans
szintemelkedést a proximélis tubuluskarosodasra érzékeny N-acetil-béta-D-
gluk6zaminiddz (NAG) tekintetében az ugyanebben a betegcsoportnal kordbban levett
mintakhoz képest, azonban a nem cianotikus csoporthoz képest sem ebben a
tekintetben, sem pedig a seCr vagy a karbamid szint vonatkozasaban nem volt jelentds
kiilonbség [92]. Ujabb adatok alatamasztjak, hogy a CCHD-ban szenvedé gyerekeknél
gyakoribb a vesekarosodas, ami els6sorban a cianozis id6tartamaval és a hematokrit
(htk) szinttel van @sszefliggésben. Tovabba leirjak, hogy a vesefunkcié tovabbi

romlasanak elkertlése miatt a korrekcios miitétet mielébb sziikséges elvégezni [90].

d. Poliglobulia

A fentieken tal szintén jellemz6 a CCHD-s betegekre, hogy altalaban jelentds
vérzeshajlamot mutatnak [93]. Az idében mitétre nem keriild gyerekek, majd fiatal

felndtte stlyos policitémiaval birnak és a vérkészitmény-igényiik altalaban megnd [94].
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A vérzékenység oka sokrétli, kothetd trombocitopéniahoz, a trombocitdk életidejének
lerbviduléséhez és aggregaciojuk zavardhoz, véralvadasi faktorok hidnyahoz, valamint
az erendotéliumbdl felszabaduld nitrogén-monoxid (NO) és prosztaciklin erekre
gyakorolt hatdsanak, melyet valdszintileg a hiperviszkozitas miatti nyirdéerdk fejtenek ki
[95-98]. A sulyos hipoxia koévetkezményeként 1étrejovo talzott eritropoézis miatti
poliglobulia negativan befolyédsolja a vese maximalis filtracids kapacitasat, ezért a
hematokrit értékének csokkentése egyutt jar az efferens glomerularis artéria
ellenallasanak csokkenésével és a vesén ataramlé vér mennyiségének ndvekedésével
[99, 100]. Strukturalisan vizsgalva a dolgot tehat az eritrocitdzis miatti intraglomerularis
nyiréerék novekedése miatt felszabadul6 NO hatasara a  glomerulusok
megnagyobbodnak, kitagulnak és eltomeszel6dnek, az afferens arteriolak szelektiv
dilatacidja miatt pedig néni fog az intraglomerularis nyomas és megvaltozik a
glomerulus bazalis membranjanak ateresztéképessége, majd kovetkezésképpen
proteindria 1ép fel [101-103]. A poliglobulia tovabbi karosité hatasa, hogy csokkenti a
peritubularis vérataramlast és ezaltal felelds lehet az intraglomerularis nyomas tovabbi
emelkedésében és a proteinuria fokozodasaban, amelyet a podocitak diszfunkcioja és az
esetlegesen fellépd intersticialis fibrozis is tovabb ront [104, 105]. Amoozgar €s
munkatarsai a fentiekkel 6sszhangban nemrég olyan eredményeket publikaltak, melyek
szerint CCHD-s gyermekek szivmiitétje kapcsan a magasabb htk értékii betegek

szignifikansan alacsonyabb GFR-rel birtak, mint az alacsonyabb hematokrittak [90].

C. A vesekarosodas kialakulasat befolyasold intra- és posztoperativ tényezok

a. Fontan-keringés

Gyermek szivmiitétek specifikuma a komplex beavatkozasok kapcsan kialakitott
Fontan keringési rendszer és az ahhoz kothetd komplikaciok, melyek szintén
kedvezhetnek a vesekarosodas kialakulasanak. Ezeknél a betegeknél jelentds a
mikroalbuminuria kialakulasanak esélye, ami a késGbbiekben egyebek mellett kedvez a
tovabbi renalis szovédmények kialakulasanak is [106]. Tovabbi komplikacioként 1éphet

fel a relativ hipoperfizié és a pangas miatt kialakul6 glomeruloszklerézis, a gyakori
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hagysav-felszivodasi zavar miatt pedig uratk6-képzédés miatti vesekovesség és
koszvény alakulhat ki [88, 107]. A Fontan-korrekcio utani egyéb szovédmények
fellépése is gyakorinak mondhatd ¢és elsGsorban szintén a megndvekedett vénas
nyomashoz, pangashoz, valamint az alacsony perctérfogat szindromahoz kothetd. Azon
tul, hogy a mortalitas jelentés mértékben is emelkedhet, a leggyakoribb komplikaciok
kozé tartozik az akar jelents terhelhetéség-csokkenés, rezidualis kardiomegélia, kamrai
diszfunkcio, ritmuszavarok, hepatomegalia, a limfatikus rendszer zavarai fehérjeveszto
enteropatiaval kapcsolddva, szisztémas vénas trombdzishajlam-emelkedés, aszcitesz és
periférids 0déma megjelenése. Az egykamréds keringés hosszitdvon nem mindig

tokeletes megoldas a kamra fokozatos kimerilése miatt [108].

b. Alacsony perctérfogat szindroma

Az alacsony perctérfogat szindroma (low output syndrome /LOS/) eléfordulasa
esetén a szivfrekvencia és a pulmonalis kapillaris éknyoméas emelkedik, a hipoperfuzio
fokozodik, viszont a vérnyomads, a szivindex ¢€s a diurézis mértéke csokken. Jellemz6
tiinet a gyenge periférias pulzus, a hiivés végtagok, a sapadt bor, az akralis cianozis, a
lassult kapillaris telédési id6, a mentalis zavartsag, metabolikus aciddzis és tachypnoe.
A szivbetegségek koziil kiillondsen gyakran fordul eld, ha kidramlasi sziikiilet is tarsul a
korképhez, igy példaul pulmonalis sztenozis, Fallot-tetralogia vagy CoA esetén.
Diagnoézisa a korkép dsszetettsége miatt nem konnyi, ez kiilondsen igaz csecsemdkben
¢és Ujsziilottekben, mivel ebben a korosztalyban a miitét utan fellépd LOS-nak olykor
minddssze alig észlelhetd tlinetei vannak. A leirtak miatt gyant esetén kiilondsen fontos
a hemodinamikai paraméterek folyamatos monitorozasa. A LOS kezelésben az inotrop
tdmogatase és a volumenpdtlasé a meghataroz6 szerep [109, 110]. A szivmitét utan
fellépd LOS gyakori és stlyos szovédménynek szamit. Egy korai tanulmany is leirta,
hogy gyermekszivmiitétet kovetden a 2,0 I/perc/m? alatti szamitott szivindex (cardiac
index) az akut kardidlis eredeti halalozas prediktoranak szamit [111]. Egy maésik
tanulmanyban is hasonlé eredményre jutottak és leirtak, hogy a LOS ilyen mértékii
megjelenése 6sszefliggést mutat a szisztémas és a pulmonalis vaszkularis rezisztencia
alapértékhez képest valo szignifikdns emelkedésével [112, 113]. A szivmiitét utan

felléepd LOS kialakulasanak mechanizmusa sokrétii. Oka lehet a hossza aortalefogas
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miatt Kialakuld6 miokardidlis iszkémia, a kardioplégia hatasa, a gyulladdsos és
komplement rendszer aktivacidja, valamint tovabbi szisztémas és pulmonélis
vaszkularis reakciok [112]. Ezek a reakciok egyuttesen okozhatjdk a LOS

vesemiikodésre is kifejtett karos hatasat [109, 114].

c. Ultrafiltracié

Egy CPB segitségével Kivitelezett szivmiitét soran a gyerckek sok nem
fizioldgias hatasnak vannak Kitéve, ugy mint antikoagulalas, hemodiltcid, hipotermia,
nonpulzatilis véraramlas, vagy a vér nem endotelidlis felszinekkel valo talalkozasa.
Ezekre a megvaltozott korlilményekre a szervezet szisztémas gyulladasos vélasszal
(systemic inflammatory response syndrome /SIRS/) reagél, mely sordn nd a szervezet
teljes viztartalma, kdvetkezményként pedig keringési-, l1égzesi-, renalis-, hepatikus- és
neurologiai diszfunkcioval, vérzéses szovodményekkel kell szamolnunk, illetve gyakran
sokszervi elégtelenség is kialakul. A CPB-vel végzett gyermekszivsebészeti
beavatkozasok soran fellépd SIRS egyértelmiien noveli a morbiditds és a mortalitas
kockézatat egyarant [115-117]. Ultrafiltracié segitségével csokkentheték a CPB karos
hatasai, csokkenteni tudjuk a szabad viz mennyiségét és hasznalataval eltavolitasra
kertlhet a karos elvaltozasokat okoz6 gyulladasos mediatorok egy része [118, 119]. A
technika Iényege, hogy egy rostos szerkezetli poliszulfon hemofilter segitségével
legalabb 200 Hgmme-es nyomassal filtraljuk a beteg vérét és a 65.000 daltonnal kisebb
molekulastulyt anyagokat kisziirjiilk. A mddositott ultrafiltracié (modified ultrafiltration
IMOF/) sordn a CPB befejezése utdn az aortakaniilb6l és a sziv-tiidé motor
rezervoarjabol a vér az emlitett hemofilteren keresztil kertl atpumpélasra, majd egy
hécserélén valdo hémérséklet-optimalizalas utan a vénas kanulon keresztil kerdl vissza a
beteg verkeringésébe [120]. Bizonyitott, hogy csecsemdék szivmitétje utdtn MOF
segitségével javul a kardialis statusz, csokken a posztoperativ vérzés esélye és ezéltal a
kdvetkezményes transzflzié mennyisége, javul a 1égzési funkcid, ezéltal rovidil a gépi
lélegeztetés ideje, valamint mivel a CPB miatt kialakult SIRS a vesékre is sulyosan
karos hatassal van, a MOF alkalmazasa segit a vesekarosodas megel6zésében is [121-

124].

33



DOI:10.14753/SE.2016.1822

d. Transzfuzié

A szivmitétek soran fellépd, akar jelent6s perioperativ vérvesztés miatt
szlikséges vértranszfuzié adasa szamtalan szovédménnyel jarhat, tobbek kdzott komoly
immunoldgiai valaszreakcio Iéphet fel és ndvekedhet az infektiv adgensek atvitelének
esélye [125]. A sokrétli orvosi és technikai fejlesztés ellenére a gyermekszivsebészetben
a transzfizid alkalmazasa tovabbra is sokszor megkerilhetetlen marad. Kulondsen
hajlamosit a megndvekedett transzfzid igényére az 0jsziilott korban végzett miitét, a
cianotikus szivbetegség és a CPB alkalmazasa [126]. A nagyobb do6zisban transzfundalt
szivmiitott gyerekeknél gyakrabban van sziikség késleltetett mellkaszarasra, nagyobb az
esély naluk jelentds pozitiv folyadékegyensuly kialakulasara, nitrogén-monoxid terapia
alkalmazasanak sziikségességére és akar tébbszor nagyobb is lehet az inotrop igényik,
mint a nem vagy jelentésen kevesebb mennyiséggel transzfundaltaknak. Esetiikben a
vesekarosodas Kkialakuldsa fliggetlen kapcsolatot mutat a transzfundalt vér
mennyiségével, egész pontosan a ml/testsily kg-ban meghatarozott vorosvertest
transzfizid mennyisége és a dializist igényld veseelégtelenség, valamint az alacsony
perctérfogat szindroma kozott sikerlt a fenti Osszefuggést kimutatni [127]. A
transzflzié vesekarositd hatasaban szerepe van a poliglobulia kapcsan emlitett
hematokrit-ingadozasnak, az iszkémia kapcsan késdbb részletesen ismertetend6
reperfizids-gyulladasos mechanizmusoknak, melyek jelentésen fokozzak a transzfuzid
karos hatasat, tovdbba a CPB alatti hipotenzionak-szoveti iszkémianak és a nem
endotelidlis felszinek nyirderejének, végul a vérkészitményben talalhatdé bomlasi
anyagcsere-termékeknek. Végeredményben a vesekarosito hatdst a voOrosvertest-
karosodasbdl felszabadul6 szabad hemoglobin és vas pro-oxidans hatasa, a gyulladasos
kaszkad aktivacioja és a vese hipotenzié miatti iszkémias karosodasa egyittesen okozza
[128].

e. Inotrop felhasznalas

A fent ismertetett LOS megel6zésére az egyik modszer a vazoaktiv és inotrop
hatasu gyogyszerek adagolédsa, hasznalatuk a szivsebészeti gyakorlatban rutinszert.

Wernovsky és munkatdrsai mar kordbban leirtdk, hogy azoknal a szivmiitéten atesd
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ujszulotteknél, akik nagyobb ddzisban kaptak vazoaktiv és inotrop szereket, nagyobb
eséllyel lehetett szamitani egyes szovodmények kialakulasara. A fellépdé komplikaciok
kozé tartozott a szivmegallas, az elhtiz6do gépi 1élegeztetés, neuroldgiai szovodmények
és a vesepotld kezelés sziikségessege [112]. Egy masik gyermekszivsebészeti tanulmany
szerint a magas inotrép hasznélat dsszefuiggést mutat a negativ folyadékegyensullyal,
szintén az elh0z6do gépi lélegeztetéssel, valamint az érintett betegek hosszabb idot
toltottek az intenziv osztalyon [129]. Egy késébbi tanulmanyban ugyanez a
kutatocsoport megallapitotta, hogy az elsd posztoperativ 24 éraban alkalmazott jelentds
doézist inotrop hasznélat szignifikans kapcsolatot mutatott a 30 napos mortalitas
emelkedésével, a szivmegallassal, lélegeztetési szovédményekkel, a neuroldgiai
karosodassal, az intenziv osztalyos tartozkodassal és a dializist igényl6 vesek&rosodas
kialakuldsaval [130]. A magas inotrép dozisokhoz kothetd, szivmiitéthez kapcsolddo
hospitalizalds alatti akut vesek&rosodas fellépését irta le egy vizsgalat, amely szerint
nagy eséllyel alakult ki egyebek mellet ez a szovédmény is, kilondsen a 10 kg alatti
csecsemOknél, illetve elhuzodo CPB id6 esetén [131]. A dolgozatomban kordbban
ismertetett mechanizmusok alapjan — elsésorban a CPB karos hatasainak kdszonhetéen,
valamint a LOS &ltal indukaltan — a vese kilondsen érzékeny iszkémiara. Ez a kéros
allapot egyes inotrop szerek adasaval részben kikiiszobolhetd lehet. Egy felndtt
szivsebészeti vizsgalat szerint a perioperativ levosimendan kezelés kovetkeztében
létrejott  perctérfogat-emelkedés renalis  vazodilatacioval és  kdvetkezményes
veseperflzio- és GFR-ndvekedéssel jart egydtt. Ugyanitt emlitik, hogy a dopamin
hatésa ezzel ellentétben minddssze a vese vérataramlasat fokozza, azonban a GFR-re
nincs pozitiv hatassal [132]. Harrison és munkatarsai metaanalizisiikben ramutattak,
hogy a szivmiitét kapcsdn levosimendannal kezelt betegek esetében szignifikdns
mértékben csokkent a dializis el6fordulasanak aranya [133]. Tekintettel arra, hogy a
levosimendan hatasai gyermekek esetében a felnétteknél tapasztaltakkal megegyezoek,
feltételezziik, hogy az itt emlitett kedvezd renalis mechanizmusok esetiikben is

érvényesulni tudnak [134].
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f. Nitrogén-monoxid

A pulmonélis hipertenzid salyos allapot, a pulmonalis artériak vazokonstrikcioja
és progressziv remodellacidja jellemzi, jobb kamra elégtelenségén keresztil akéar
halalhoz is vezethet. A kongenitalis viciumok megkdzelitdleg 50%-ban felelosek a
gyermekekben kialakult pulmonalis hipertenzi6ért [135]. A kongenitalis viciummal és
sulyos foku pulmonalis hipertenzidval egyszerre bird gyerekeknél a korrekcidos miitét
gyakran nem kivitelezhetd. A pulmonalis hipertenzid patogenezisének megértésével
lehetdség nyilt célzott hatasu gyogyszerek fejlesztésére. Ezek k0z6tt az elsé sorban
taldljuk a nitrogén-monoxidot, amely az endotél-eredetii relaxalé faktorhoz (EDRF)
hasonldéan a vaszkuléris simaizom sejtekbe val6 diffundalassal okoz dilataciot a
pulmondlis vaszkulaturan [136]. A belélegeztetett NO szelektiv pulmonalis
vazodilatatorként kedvezd szer a szivsebészeti beavatkozas utan fellépd pulmonalis
hipertenzi6 csokkentésére [137]. Megéllapitasra keriilt azonban az is, hogy a belélegzett
NO jelentés mértékben noveli a vesekarosodas esélyét, ezért hasznalata megfeleld
korlltekintést kovetel és parhuzamosan a vesefunkcié alapos monitorizalasat igényli
[138]. A jelenség mogott az allhat, hogy a nagy mennyiségben belélegeztetett NO képes
karositani a mitokondrialis rendszert, gatolni esszencialis enzimeket, membransérilést
okozhat, DNS-kérositd hatassal bir és szabad vas ionokkal toxikus komplexet képezhet.
Ezekre a toxikus hatdsokra a vese sejtjei kilondsen érzékenyek, igy sérllésik

vesefunkcio-romlast okozhat [139].

g. Szteroidok

Ahogy korabban ismertettem, a CPB koOvetkezményes karos hatasai kozé
tartozik a komplement rendszer aktivacioja €s egy jelentds proinflammatorikus allapot
kialakuldsa, ami gyermekeknél is negativ hatéssal van a kardiélis és hemodinamikai
statuszra, tovabba noveli a posztoperativ morbiditast, példaul a LOS el6fordulasanak
gyakorisagat, folyadékegyensuly-zavarok fellépését, a keringés mechanikus és
gyogyszeres tdmogatasanak sziksegességet, végil nem utolsé sorban a vesefunkcio
karosodasat [109, 140, 141]. A fentiek miatt a profilaktikus antiinflammatorikus terapia

alkalmazasa, kulonos tekintettel a glikokortikoidok adasa a gyermekszivsebészetben
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sok helyen Aaltalanossa valt [142, 143]. Bronicki és munkatarsai vizsgélatukban
bebizonyitottdk, hogy a perioperativ dexametazon terapidban részesiilt szivmiitott
gyermekek interleukin-6 szintje szignifikansan alacsonyabb volt a placebdval kezelt
csoporthoz képest, ez egyiitt jart a jobb vesefunkcios paraméterekkel és ezek a gyerekek
szignifikansan rovidebb id6t toltottek az intenziv osztalyon [144]. A metilprednizolon
kezeléssel zajld hasonld vizsgalatukban szintén szignifikdns gyulladasos markerszint-
csokkenést mutattak fel Graham és munkatérsai is, azonban esetiikben ezzel az
eredménnyel nem korrelalt a klinikai kép, ugyanis a vesefunkcid javulasat nem tudtak
Kimutatni, sot a kontroll csoporthoz képest dupla dozis szteroidot kapd csoport esetében
mitétet kovetden emelkedett seCr szinteket és rosszabb vizeletmennyiség-értékeket
mértek [145]. Egy tovabbi tanulmany nem talalt meghatarozo elényt a metilprednizolon

ujsziilottek szivmitétje soran valo perioperativ alkalmazasa kapcsan [146].

7. Gyermek versus felnott vesekarosodas — kiilonbozéségek

Gyermekek esetében a vesekarosodas vezeté okai a renalis iszkémia, a
gyogyszer okozta toxikus karosodads, a szepszis, illetve ritkdbb esetben primer
vesebetegseg [147]. A szivmiitét miatti iszkémias vesekarosodas féleg ujsziilottek
esetében a vezetd etiologiai okok kozé tartozik [148]. A gyermekeknél kialakult AKI
mortalitdsa 10-20%-kal elmarad az AKl-ban szenvedd felnétt betegek haldlozasi
mutatditdl [149]. A felndtt szivmiitéthez kapcsolédoan megjelent akut vesekarosodas
mogott leggyakrabban all6 okok kozé tartozik a keringési elégtelenség (akut
miokardidlis infarktus, kardiogen sokk, intraaortikus ballonpumpa-hasznalat, kongesztiv
szivelégtelenség), a diabétesz mellitusz, a hipertonia, a periférias érbetegség, a renalis
laborparaméterek preoperativ eltérései, valamint a kronikus obstrukcios tiidébetegség,
ezek mindegyike hajlamosit AKI megjelenésére [68, 150-152]. A felndttek esetében
kialakult AKI sokkal rapidabb progresszidju és gyorsabban eredményezhet krénikus
veseelégtelenséget [153]. Felnéttek esetében gyakran tarsul mikroalbuminuria a
vesekarosodashoz és ez a lelet korjelz6 lehet a késObbi kronikus veselégtelenség
elorejelzésére. Gyermekeknél ez a jelenség nem kap kiemelt jelentOséget [154].
Mindkét korcsoport esetében elmondhatdé, hogy a szérum Kkreatinin szintben

bekovetkezd kisfokil emelkedés is emeli a korhazi tartdozkodds hosszat és a mortalitast
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[155]. Gyermekeknél és felndtteknél egyarant elsGsorban masik, vagy tobb masik
stlyos betegség talajan alakul ki a vesekarosodas, sokkal ritkabb a primer megjelenés és
a fellépé sokszervi elégtelenség mindkét korcsoportban gyakran korai halalhoz vezet
[42, 45].

8. Az akut vesekarosodas megel6zésének modszerei

a nefrotoxikus gydgyszerek rendszeres hasznalatdnak mell6zése (megfeleld

antibiotikum  megvalasztasa, @ NSAID  fijdalomcsillapitok  rutinszera

hasznélatanak kerlése)

e a keringé vérmennyiség optimalizalasa (megfeleld preload és cardiac output
alapvet6en fontos a prerenalis veseelégtelenség és ATN megel6zéséhez)

e inotrop kezelés invaziv hemodinamikai montirorozas mellett (dobutamin,
adrenalin) a vese oxigénigényének Kielégitésere

e optimalis perfaziés nyomas fenntartasa szllkség esetén vazopresszor
(noradrenalin) adasaval

e Furosemid adasa csokkenti a transzportmolekulak aktivitasat, ndveli a medulla

oxigéntenzigjat és javithatja a diurézist [156].

9. VesepoOtld kezelések formai sulyos vesekarosodas esetén

Sulyos vesekarosodas kialakuldsa esetén hosszabb-révidebb ideig sziikséges
lehet dializal6 kezelés igénybevételére. A vesedializalas két f6 formaja a peritonealis- és
a hemodializis. Gyermekek esetén torténé peritonealis dializis esetén egy specialis
peritonealis dializis katéter keril bevezetésre Seldinger-technikaval a kdldok felett. A
peritonealizdld folyadék vérmelegité készlléken valé felmelegitése utan egy
kdzonséges infazios pumpa segitségével, 37 °C-os homérsékleten kerl bejuttatasra.
Miutan a dializis ideje lejart, a bejuttatott dializalé folyadékot egy katéteren keresztil
vizeletes zsakba vezetjiuk részletes, orankénti folyadékegyensuly-szamolas mellett. A
peritonealis dializalas idébeli eloszlasanak standard modja a 10-15-20 szabdly, vagyis

10 perc alatt juttatjuk be a dializalé folyadékot, ami 15 percig marad bennt, majd Gjabb
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20 perc alatt keriil kivezetésre. A megfeleld dializis elérésének érdekében a dializald
folyadék mennyisége 1200 ml/m?-ig emelhetd és ennek megfelelden a ciklusok
modosithatok (pl. 10-20-20 vagy akar 10-30-10). Fontos figyelni arra, hogy feleslegben
bennt maradt folyadékot non-oligurias betegek esetében diuretikumok adasaval, anurias
betegeknél pedig hiperténias oldatok alkalmazasaval eliminaljuk a szervezetbél. A
peritonedlis dializishez kothetd szovédmények koziil megemlitend6k a mechanikus
sérulések, ugymint a peritonealis katéter kilyukadasa és egyéb diszfunkcioja, hidrotorax
vagy hemoperitoneum kialakulasa, illetve a bevezetéskor 1étrejové bélperforacio,

melynek szovédményeként peritonitisz is kialakulhat [157].

Hemodializis alkalmazasaval a folyadéktobblet és a toxikus anyagok egyarant
eltavolitasra keriilnek. Az eszkdz miikodésének lényege, hogy egy dializitor egység
segitségével szemipermedbilis membrannal vélasztjak el a vért egy specidlis dializald
folyadéktol. Az aramlas az ozmozis elve alapjan a nagy koncentracio feldl a kis
koncentracio felé zajlik, igy a kis molekulak, a viz és a salakanyagok ataramolnak a
dializal6 folyadékba, azonban a vér és az abban talalhaté fehérjék nem. A kezelés
Kivitelezése egy arterio-vendzus anasztomoézison keresztul torténik. Egy kezelés
id6tartama kortilbeliil 3-5 Ora és altalaban heti 2-3 alkalommal sziikséges elvégezni, de
stlyos esetben hasznalata akar napi rendszerességgel is sz6ba johet [158].

10. A vesekarosodas diagnozisanak felallitasa

Komoly nehézség, hogy a szakirodalomban akar harminc kulonféle médon is sor
kertlhet a vesekarosodas definialasara [159]. Ez nem csak azért jelent problémat, mert
neheziti a kiilonb6z6 tanulmanyok kutatasi eredményeinek Osszehasonlitasat, hanem
mert bonyolitja az adatgyljtést és sokszor nem teszi lehetdvé a betegek egységes

besorolasat sem [160].

A vesemiikodés vizsgalata torténhet a vérkép figyelemmel kisérésével, a vizelet
vizsgalataval, mely esetében fontos a térfogat, a fajsuly, a vér, a fehérje, a cukor, a
ketontest, a nitritlrités és az Uledék makroszképos elemzése, tovabba a vizelet

tenyésztéses vizsgalata is szikséges lehet. Egyes korképek felismerésekor
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nélkilozhetetlen a képalkoto eljarasok, igy a nativ hasi rontgen, az ultrahang, az
intravénas urogréfia, a vesebiopszia, a CT vagy az MRI hasznélata [161]. Fontos
szempont, hogy a proteinuria és albumindria nem csak vesebetegségre utal, de jelentds

kardiovaszkularis rizikofaktor is [162].

crcr

csokkenésével, a maradék nitrogén termékek (urea, kreatinin) és nem nitrogén alapd
anyagcsere-termékek felhalmozddasaval jar6 allapotromlasra alapoztak, amely
stlyosbodas esetén egytt jart tovabbi metabolikus anyagcsere-zavarok (metabolikus
acidozis, hiperkalémia) kialakul&saval, a folyadékegyensuly felborulasaval és mindez
karosan hatott a tobbi szervrendszerre is [163]. Szivmiitott betegek esetén fellépd
vesemilkodési zavarok tisztazasara tehat elsésorban a seCr szint és a Kreatinin clearance
(CrCl) vizsgalatat, a vizelet mennyiségének meghatarozasat és a vér karbamid nitrogén
(blood urea nitrogen /BUN/) szintjének nyomonkdvetését tartjadk alkalmasnak, ezek
valtak a leginkabb elterjedt vizsgalomddszerekké. Ezek azonban gyermekeknél a
véglegesen még ki nem alakult renalis rendszer és fejletlen nefronok miatt nem
alkalmazhatok megfeleléen. Tovabbi markerek kozott emlithetjiik a frakcionalt natrium
exkréciot és szamos vizsgalat foglalkozik egyéb lehet6ségekkel, az utobbi id6kben

elsésorban a fehérje biomarkerek kutatasa keriilt a kozéppontba.

A. A jelenleg hasznalatos modszerek

Az iddegység alatt termelt vizelet mennyiségének meghatdrozasa a
legegyszerlibb és leggyakrabban alkalmazott modszer, amely elfogadhat6 specificitasa
mellett kisfoku szenzitivitisa miatt mégsem nevezhetdé megbizhatonak [164].
Megjegyzendd, hogy sulyos AKI esetében is el6fordulhat a vizeletkivalasztas
csokkenésének elmaradasa (nonoligurias AKI), valamint a diuretikumok alkalmazasa is

zavarhatja a vizsgalat értelmezését.
Bar az AKI definidlasa a szivsebészeti tanulmanyokban eltérd, a kreatinin
szintjének mérése altalanosan elfogadott eljaras. A seCr szint forditottan (azonban nem

linearisan) aranyos a GFR-rel, és alkalmas annak megbecsulésére anélkil, hogy a
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vizeletet gyljteniink kellene, ugyanakkor részbeni tubularis szekrécidja miatt nem
kapunk pontos értéket. Tovabbi, a seCr szint mérését befolyasolo tényezOk a nem, a kor,
az izomtomeg, az intravaszkuldris volumen, illetve modosithatja értékét egyidejiileg
fellépé majbetegség, laz, izomsériilés vagy tartds immobilizacio. Jelenleg elfogadott
evidencidk szerint mar a kreatinin szint kisfoku, 25,5 umol/l (0,3 mg/dl)-es emelkedése
is rontja a progndzist vesebetegség esetén [30]. Kortol és nemtdl fiiggd normalérteke 55
és 110 pumol/I (0,6-1,2 mg/dl) kdzott valtozik.

A CrCI-t a GFR becslésére (estimated GRF /eGFR/) hasznaljuk és a kovetkez6
képlet alapjan szdmolhatjuk ki: CrCl = Ucr*Uvol/seCr (ahol Ucr a vizelet kreatinin
koncentréacidja, Uvol a vizelet gylijtés soran mért térfogata és seCr a szérum kreatinin
koncentracioja). A képlet figyelmen kivil hagyja a kreatinin tubularis szekréciojat, igy
talbecsuli az eredményt. A normalérték kortol és nemtdl fiiggden is valtozik, also és
fels6 hatara 35 és 170 ml/perc/1,73 m2.

Az eGFR meghatarozasara tobb képlet is kidolgozasra kerllt. A cél az esetek
mindegyikében a vizelet gyiijtésének és a benne 1év6 kreatinin mérésének kihagyasa
volt, vagyis ezek a képletek a seCr értékeibdl becsiilik a GFR-t, figyelembe véve tobb
fontos tényez6t (pl. a beteg korat, nemét, rasszat, stb.). Komoly hibalehetdség lehet a
seCr szint segitségével zajl6 GFR becsléskor a beteg izomtomegeéenek figyelmen kivil
hagyasa, tovabba kahexids és majcirrdzisban szenvedé betegeknél csak Ovatosan
alkalmazhat6. A nemzetkozi gyakorlatban a klinikumban jelenleg a kovetkezd
metddusok terjedtek el legjobban: Cockroft-Gault, Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), CKD-EPI, illetve a Mayo Quadratic képlet [165-168].

Gyermekeknél fellépé AKI diagnosztizalasara az ugynevezett Schwartz-formula
alapjan standardizalt clearance ertékekkel szamolunk, mert a seCr abszolut értékei
teljesen mas jelentdséggel birhatnak fliggden attol, hogy milyen korcsoportba tartozik a
beteg vagy mekkora a testmérete. A Schwartz-képlet a szérum kreatinin szintje, a beteg
magassaga és egy korfliggd valtozo alapjan becsiili meg a clearance értéket (estimated

CrCl /eCrCl/): eCrCl = [k (valtozo)*testmagassag (cm)] / seCr (mg/dl).
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A vese altal kivalasztott és a vérben karbamid forméjaban levé nitrogén
mennyiségérél a BUN (blood urea nitrogen) értéke ad tajékoztatast, melynek meértéke
korrelal a vesefunkcioval. Emelkedett mennyisége esetén azotémiardl beszéllnk.
Normaleértéke 2,5-6,5 mmol/l (7-25 mg/dl).

A vese funkcidjanak masik jellemzdje A FE Na (frakciondlt natrium exkrécio).
A vizelet natrium és a plazma kreatinin szint szorzatanak, valamint a vizelet kreatinin és
a plazma néatrium szint szorzatanak a hanyadosaként szamoljuk az értékét:
[(Una*Pcr)/(PNna*Ucr)] x 100. A FE Na segithet elkiloniteni az oligurids allapotok
renalis vesebetegséget valoszinisit [48]. A moddszer diuretikum adasa mellett nem

alkalmazhat6 megfelelden.

Az utébbi években sok figyelmet kapott a vesefunkcid monitorozasara
hasznalhaté kis molekulastlyd proteaz inhibitor fehérje, a cystatin C, melynek
meghatarozasa komoly reményekkel kecsegtet a GFR mérésének alternativajaként
[169]. Tubuléris szekrécidja nincs, minddssze filtracidval uril [170]. Szintjét kevésbé
befolyasoljak tovabbi tényezOk a kreatinin esetében jellemzd modon és a tobbi, jelenlegi

markerrel szemben mar az AKI korai fazisaban jelzi a vesefunkcid besziikiilését [171].

B. A vese specifikus biomarkerek szerepe a gyermekszivsebészetben

A biomarkereket legmegfelelobben ugy definidlhatjuk, mint olyan, a
szervezetben egyébként is megjelend természetes vegyiileteket, melyek szintje
objektiven mérhetd és értékelhetd a normalis bioldgiai, patologiai, gyogyszerhatasbeli
folyamatok vagy terapias beavatkozasok indikatoraként [172]. Az AKI diagnosztikajara
idedlisan hasznalhatdé biomarker megjelenése a vesére jellemzd, szintje mar a sériilés
korai szakaszaban megemelkedik, nagyfoku specificitassal és szenzitivitassal bir, olcson
és gyorsan kimutathatd, illetve jol korreldl a betegség sulyossagaval, vizsgalata pedig
tetszOlegesen megismételhetd és reprodukalhatd. Ilyen ideédlis marker nem létezik, de

sok olyan igen, amely a feltételek jelentds részének tokéletesen megfelel.
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A vese funkciojaban bekdvetkez6 valtozasokat jelz6 markerek vizeletbdl valo
kimutatasa a nefrologia egyik vezetd kutatasi teriilete. A kutatasi eredmények szerint az
AKI korai diagnosztikajara egyes vese specifikus fehérjek jol alkalmazhatok
lehetnének. Ezek a markerek az enyhe, reverzibilis, még klinikai tlinetekkel sem jarg,
szovettani eltérést nem mutatd vesekarosodast is ki tudjak mutatni [173]. Hipoperfizio
és iszkémia hatdsara a vese proximalis tubulussejtjei reagélnak karosodassal a
legérzékenyebben. Az eddig elterjedt mddszerekkel szemben ezek a fehérjék
alkalmasak lehetnek az érintett veseszakasz pontos lokalizalasara és vizsgalatukkal a

sériilés mértéke is pontosabban meghatarozhaté lenne (5. tablazat).

C. A vese specifikus fehérjék tipusai

Megkulonboztetjiik a vese konstitucionalis fehérjéit, melyek karosodas kapcsan
szabadulnak fel és kertilnek a keringésbe, illetve azokat a markereket, melyek a vérben
keringenek és a vese szivja vissza Oket, de karosodas esetén megjelenhetnek a

vizeletben.

A kidney injury molecule 1 (KIM 1) a transzmembran fehérjék csaladjaba
tartozik. A proximalis tubulus sejtjeiben termel6dik és normalis vesemitkodés esetén
nem mutathatd ki. Mivel az iszkémia soran szintje megemelkedik, segitségével jol
Kimutathato az erre érzékeny proximalis tubulussejtek k&rosodasa. Vizeletben mérhetd

szintje a vesét ért behatas utan 12 éraval emelkedik meg [174].

A Tamm-Horsfall glikoprotein megjelenése a Henle-kacs vékony felszalld

szaranak és a disztalis kanyarulatos csatornanak a sériilésével mutat 6sszefuiggést [175].

A neutrofil gelatinase asszocialt lipocalin (NGAL) a lipocalin szupercsalad
tagja. A veseszoveten kivil alig detektalhato masutt az emberi szervezetben, kovalens
kotddése specifikus és szintén az AKI korai jelzdjének szamit. A nefronokat, kiilondsen
a proximalis tubulus szakaszat érint6 iszkémia esetén né meg a mennyisége.
Allatkisérletes modellekben mar az iszkémias inzultus utan harom o6raval kimutathato

volt és ezzel a legkorabbi informé&cidt nyujtotta a karosodasrol [39, 176]. Egy CPB-on
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atesett, szivmiitott gyermekeket vizsgald tanulmany eredményei szerint szintje az

operacio utan két oraval 25-szorosére emelkedett [177].

Az N-acetil-béta-D-glukdézaminidaz (NAG) a proximalis tubulus sejtjeiben
megtalalhatd lizoszomalis enzim. A glomerulusokban nagy mérete miatt nem
filtraloédik, késébb nem abszorbealddik, és nem is szekretalddik. Vizeletben valo
megjelenése a tubulus sejtjeinek karosodasa esetén lehetséges, emiatt szenzitiv és korai
markere lehet az AKI-nak [178].

A vizeleti glutathion-S-transzferaz (GST)-a és m a proximalis és a disztalis
tubulus sejtjeiben megtalalhato enzim. Szintjik emelkedése akar a kreatinin eltérést egy

nappal megel6zéen is megfigyelhetd, igy a vesekarosodas korai markerei lehetnek

[179].

A neutralis endopeptidaz (NEP) a proximalis tubulus sejtjeinek membranjaban
talalhat6 tubularis enzim, melynek a vizeletben valé megjelenése koran és érzékenyen

mutatja a tubulus karosodéasat [180].

Az a'-mikroglobulin egy alacsony molekulasulyt globuléris fehérje, amely
szabadon filtralodik, majd a tubulusokban reabszorbealddik. A proximalis tubulus
sériilése esetén a vizeletben mérhetd szintje mar a szOvettanilag megfigyelhetd

karosodas megjelenése el6tt megemelkedik [180].

A retinol koté fehérje (retinol binding protein /RBP/) szabadon filtralodik a
glomerulusban és csaknem teljes egészében visszaszivasra keril a proximalis

tubulusokban. Mivel kisfoku tubuluskarosodast is jelez, érzékeny jelzdje lehet a korai

AKI-nak [181].
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5. tAblazat: az AKI esetén vizsgalhatd biomarkerek a veseszakasz lokalizacioja szerint

Sérilés lokalizacidja

Fehérje marker

Glomerulus

Albumin
Transzferrin

Tubuléris fehérjevisszaszivas

a'-mikroglobulin
Retinol binding protein

Proximalis tubulus

Kidney injury molecule 1
Neutrofil gelatinase asszocialt
lipocalin
a-glutathion-S-transzferaz
N-acetil-béta-D-gluk6zaminidaz

Henle-kacs — vékony felszallo szar

Tamm-Horsfall protein

Disztalis tubulus

n-Glutathion-S-transzferaz

D. A biomarkerek diagnosztizalasban bet6ltott szerepének korlatai

A vesekarosodast jelz6 fehérjék vizeletbeli megjelenésének mérése biztatd, Uj
fejezetet nyithat a nagy megterhelést jelenté miitéteken atesd, kritikus allapott betegek,

igy a gyermekszivsebészeti betegek ellatasaban is. Széles kori elterjedésiiknek azonban

egyel6re szamos akadalya van, melyek kozil a legfontosabbak [182]:

e atanulmanyok eltéré modon hataroztak meg a szivmiitét utani AKI stadiumait

e killonbozott a vesefunkcid konvencionalis meghatarozésa

e avizsgalatok nagy része kis esetszammal zajlott

e a tanulmanyok heterogén betegpopuléaciokat vizsgaltak, sokszor a gyermekek

mellett szivsebeszeti beavatkozasokon atesett felnéttek is szerepeltek benniik

e avizsgalatok idétartamanak skalaja széles volt (1 6ra-40 nap)

e avesefunkcid hosszu tava kdvetése sokszor nem volt megoldott

e avizsgalatok egy részében hianyoztak a mortalitasra vonatkoz6 adatok.
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11. Az akut vesekarosodas kategorizalasi rendszerei

A. A pRIFLE klasszifikécio

A gyermekek esetében kialakuld akut vesekarosodas definidlasanak egyes
tanulmanyok szerinti sokrétiisége alapvetd nehézséget okoz az eredmények Gsszevetését
illetéen [183, 184]. Ez a jelenség komolyan megneheziti mind a klinikumban dolgoz6
gyogyitd orvosok mindennapi munkajat, mind a vesekarosodas kutatdsa kapcsan
megjelend tanulmanyok Osszehasonlitasanak lehetdségét. Felndttek esetében az AKI-t
dltaldban a RIFLE Klasszifikdcio szerint osztalyozzak (6. tablazat). Az akut
vesekarosodas ilyen modon valé multidimenziondlis osztalyozasa a 2004-es Acute
Dialysis Quality Initiative konszenzus konferencian keriilt kidolgozasra. A RIFLE egy
angol kifejezésekbdl allo mozaikszo, feloldasa a kovetkezd kategoriakbol all: Risk of
renal disease, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function,
End stage kidney disease. A vesekarosodads az els6 harom kategoria szerint Kerdl
sulyozasra, a Risk a legenyhébb, az Injury kozepes mértékii, a Failure pedig sulyos
karosodast jelez [160]. Ez az osztalyozasi rendszer felnétteknél alapvetéen a szérum
kreatinin szintjének valtozésa alapjan sorolja be a vesekarosodast az egyes sulyosségi
kategodriakba.

Az akut vesekarosodas RIFLE kategoridk szerinti besorolasat Akcan-Arikan €s
munkatarsai mddositottdk olyan értelemben, hogy gyermeknél is megfeleléen
alkalmazhatdvéa véljon, igy megalkottak a gyermek (pediatric /p/) RIFLE klasszifikaciot
(7. tabldzat). A PpRIFLE kritériumrendszere a vesefunkcio miikodésének
meghatarozasara nem a szérum Kreatinin szintjét hasznalja, hanem a kreatinin clearance
csOkkeneset. Tovabbi kilénbség még a felndtt RIFLE osztalyozashoz képest, hogy a
kreatinin clearance ertékeét és az abbol becsult glomerulus filtracids ratat a gyermekekre
adaptalt, kordbban bemutatott Schwartz-egyenlet szerint szamolja, valamint a Failure
kategoria kritériumai kozé tartozik még a CrCl 35 ml/min/1,73m2 szint ala sullyedése is

[29]. Utobbi adat fontossagarol a késdbbiekben még esik szo.
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6. tablazat: felndtt RIFLE kritériumok

Kategoria Vesefunkcio (seCr, GFR) Vizelet mértéke
Risk A szérum kreatinin szint a normal értek 1,5- <0,5 ml/tskg/h
szeresére n6, vagy a GFR 25%-kal csokken 6 Oran at
Injury A szérum Kkreatinin szint a normal érték 2- <0,5 ml/tskg/h
szeresére nd, vagy a GFR 50%-kal csokken 12 6réan at
A szérum kreatinin szint a normal értek 3- <0,3 ml/tskg/h
Failure szorosara nd, vagy a GFR 75%-kal csokken, 24 Oran at, vagy
vagy a szérum kreatinin >354 umol/l, vagy az anuria 12 6ran
emelkedés 6 6ran belul >44 pmol/I keresztl
Loss A vesefunkcio teljes kiesese legalabb négy hét erejéig
ESKD End Stage Kidney Disease: a vesefunkcio teljes kiesése
legalabb harom honapig
7. téblazat: gyermek RIFLE kritériumok
Kategoria Vesefunkcio (becsult CrCl) Vizelet mértéke
Risk A Kreatinin clearance 25%-0s <05 miltskg/h 86rén &
csokkenése
Injury A kreatinin clearance 50%-0s <05 mijtskg/h 16 6rén &t
csokkenése
A Kkreatinin clearance 75%-0s <0,3 ml/tskg/h 24 o6réan at,
Failure csokkenése, vagy vagy anuria 12 6ran
CrCl <35 ml/min/1,73m? keresztil
Loss A vesefunkcio teljes kiesese legalabb négy hét erejéig
ESKD End Stage Kidney Disease: a vesefunkcio teljes kiesése

legalabb harom honapig
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A RIFLE osztdlyozés mind a felndttek, mind a gyerekek esetében a
vizeletmennyiség (urine output /UO/) csokkenéset is megadja, mint a kategorizalasban
meghatarozo tényez6t, azonban valtozd, hogy ezt az egyes centrumokban milyen sullyal
veszik figyelembe, elé6fordulhat, hogy akar nem is szamolnak vele. Akcan-Arikan mar a
2007-es, meghatarozé cikkében utalt r4, hogy gyermekeknél a vizeletmennyiség
valtozésanak alarendelt szerepe van az AKI meghatarozasaban [29].

B. Az AKIN klasszifikacio

Az AKI Kkategorizdlasara szolgald6 masik, koncepcidjdban hasonlo
kritériumrendszert egy nefrolégusokbdl és intenzives szakorvosokbol allé csoport
alkotta meg: Acute Kidney Injury Network (AKIN). A kategdriakat szintén a seCr szint
normalértékt6l vald eltérései és a UO csokkenése hatdrozzdk meg. A seCr szint

valtozasanak a posztoperativ szak els¢ 48 6rdjaban kell megtorténnie (8. tablazat).

8. tablazat: az AKIN kategoriai

Kategoria Vesefunkcio /48 6ran belul/ Vizelet mértéke
A szérum Kreatinin 26,2 umol/l-rel, vagy
_ <0,5 ml/tskg/h
I. fokozat | az eredetileg mért érték 1,5-1,9-szeresére
) 6 oOran at
emelkedik
A szérum kreatinin az eredetileg mért <0,5 ml/tskg/h
I1. fokozat _
érték 2,0-2,9-szeresére emelkedik 12 6réan at

A szérum kreatinin az eredetileg mért

érték tobb, mint 3,0-szorosara emelkedik; ) _
. <0,3 ml/tskg/h tobb, mint
vagy magasabb, mint 354 umol/l egy o
I11. fokozat 24 6ran at, vagy
akut, legalabb 44 pmol/l-es _ ) o
) o ) anuria tébb, mint 12 6ran at
novekedéssel; vagy vesepotld kezelés

megkezdésének sziikségessége all fenn
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Az AKIN |. kategorigjdban a 0,3 mg/dl-es kreatinin szint emelkedést
epidemioldgiai vizsgalatok azon adataira hivatkozva hoztdk meg, melyek szerint ez az
az érték, amin feliil a mortalitas rizikdja jelent6s mértékben (akar 80%-kal) emelkedik
[30, 32]. Mivel az AKIN osztalyozas harom sulyossagi fokozatot hasznal (1., 11., 111.) és
elhagyta a RIFLE utolso két besorolasat, ezért a konnyebb Osszevethetdség érdekében a
Failure) tlkrében vizsgaltuk ezeket és forditva. Az AKIN a seCr szintjének valtozasat
azeért vizsgalja 48 o6ran belil, mert a 24-48 o6ras idbablakot alkalmazd korabbi
tanulméanyok eredményei bizonytalanabbak voltak [30, 46]. Létezik vizsgalat, amely
szerint bizonyitést nyert, hogy ha a gyermekeknél fellépd AKI nem mutat javulast 48
oran belll, akkor — a felnétteknél tapasztaltakhoz hasonléan — a vesepOtld kezelés
alkalmazasa nagyobb esélyli lesz [46]. Szintén fontos megemliteni a rendszernek azt a
jellemz6jét, ami szerint az AKIN besorolas a vesepotld kezelést igénylé betegeket a

seCr szint valtozédsuktdl fuggetlentl automatikusan a I1l. kategdridba sorolja.

C. A KDIGO klasszifikacio

A fent ismertetett RIFLE és AKIN osztalyozast egyarant validaltak gyermekekre
[29]. A Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) jelenlegi, gyermekkori
AKI meghatarozasara vonatkoztatott ajanlasa egyrészt egy mindossze 150 {6s, pRIFLE
kategorizaldst hasznald, egycentrumd vizsgélaton, masrészt felndtt adatok
extrapolalasan alapul [29]. A KDIGO mindharom kategoridja az AKIN elébbiekben
ismertetett seCr alapu kategdriai szerint sorolja be a betegeket, az egyetlen kilonbség,
hogy a Ill. kategoridba beletartoznak azok is, akiknek az eCrCl szintje 35 ml/min/1,73
m?-nél alacsonyabb, mint ahogy ez a pRIFLE Failure kategériajanal is adott volt. A
RIFLE és AKIN besorolason alapuld felnétt elemzés elsésorban azért vezetett az
egyesitett KDIGO ajanlas kidolgozasahoz, mert az AKIN jelzi bizonyos betegeknél az
AKI-t, ahol a RIFLE nem, bar ez csak alacsony rizikdju pacienseknél igaz. A pRIFLE
rendszer valamelyest megoldja a fenti problémakat, ezért is meglepd, hogy a KDIGO
jelenleg tovabbi gyermekgyodgyaszati téren torténd adatelemzés nélkiil ajanlja a pRIFLE

és AKIN klasszifikacio hasznalatanak kombinalasat.
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Az ismertetett osztalyozasi rendszereknek akadnak hianyossagaik és gyenge
pontjaik. Az egyik ilyen a seCr alapértékének (baseline value) megitélése, ami sokszor
eltér az egyes tanulmanyokban, ezaltal okozva nehézséget az dsszehasonlitasban [185].
Tovéabba a beteg miitét elotti felvételekor rogzitett laborértékek, igy a veseparaméterek
is sokszor hidnyosak lehetnek, illetve sokan nem is ehhez viszonyitjak a valtozést,
hanem egy elére rogzitett normal értéket vesznek alapul, vagy épp egy késébb mért
értékekbdl kalkulalnak vissza [186, 187]. Nehézséget jelent az is, hogy kizarolag a seCr
valtozasanak vizsgalata nem mindig korreldl megfeleléen a vesekarosodassal, melynek
egyik fo6 oka folyadékegyensuly valtozasa, a folyadéktaltoltés miatti hemodilicio-
eltérésben keresendé [188, 189]. Pickering és munkatarsai vizsgalatukban
bebizonyitottak, hogy a kiemelked6 seCr-valtozas nélkili GFR-csokkenés is jelents
biomarker szint-emelkedéssel és akar a mortalitasa rata ndvekedésével jarhat [190].
Ahogy ismertettilk, az egyes osztalyozasi rendszerek a vizeletmennyiség valtozasanak
méréséhez akar 6, 8, vagy 16 dranként torténd meghatarozast is igényelnek. Tekintettel
arra, hogy a kérhazi osztalyokon a UO adatai altalaban 12 és 24 oranként kerilnek
rogzitésre, a fenti adatok gyakran hianyoznak és ez komoly nehézséget okozhat a
vesekarosodas diagnosztikjaban [191]. Mivel a seCr szintje nagyban fligg az aktualis
izomtomegtol, a jelentds izomtomeg-csokkenéssel jard allapotokban — mint amilyen az
elh(z6d6 intenziv osztalyos tartozkodas is lehet — bizonytalansagok lehetnek a

laboreredményekben [29].

A leirtakbdl jol atlathatd, hogy ha az akut vesekarosodas szempontjabol
vizsgaljuk beteg gyermekek egy heterogén csoportjat, nincsen olyan standardizalt,
széles korben elfogadott besorolas, amely valéban jol hasznalhat6 lenne a szakemberek
szamara. A probléma megoldasara és az egységes szemlélet kialakitasara Zappitelli és
munkacsoportja tette meg az elsd lépéseket az eddigi klasszifikaciok analizise és a
kiilonféle kritériumrendszerek Osszehasonlitasa altal. Az 6 eredményeik azt mutattak,
hogy a becsilt CrCl értékének valtozasa a jelenlegi paraméterek legérzékenyebbike,
mivel az enyhe fok( vesekarosodasban is hasznosnak bizonyul, emellett pedig
kihangsulyoztak a rendlis biomerkerek és a vizeletvizsgalat kapcsan hasznalhato
biomarkerek mindennapi hasznélatba vald bevonasanak sziksegességét. VVélemenyik

szerint ezek alapjat képezhetnék egy standard klasszifikacié megalkotasanak [184].
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IV. CELKITUZESEK

A bevezetésben bemutatott biomarkerek rutinszerli magyarorszagi alkalmazasa
varat magara, egyeldre inkabb elméleti tudomanyos jelentségiik van. Ezzel egyiitt a
jelenlegi rutin gyakorlatban széles korben hasznalt, de ennek ellenére tovabbi
validacidra és standardizaciora vard diagnosztikai lehet6ségek a klinikusok szamara
nem lathatok at kelléen. A klasszifikaciok egységesitésének nemzetkdzi téren is
meglévd igényét kovetve munkacsoportunk a gyermekszivsebészet terén igyekezett
megtalalni a vesekarosodas diagnoézisanak legmegfelelébb modjat. Jelen dolgozat
megirdsanak és az elmult évek részletes adatgytijtésének célja, hogy segitsen egységessé
tenni a vesekarosodas definicidjat gyermek betegek esetében, mivel van olyan
attekintés, ahol 28 tanulmanyt megvizsgalva sem talaltak kett6 olyat, ahol azonos
maodon kerilt volna definialasra a a vesekarosodas [192]. A vesefunkcidé meghatarozasa
kritikus allapotl betegek esetében és még inkabb gyermekeknél, bonyolult feladat. A
probléma megoldasara dolgozta ki az Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Working Group a mar ismertetett RIFLE osztalyozast, a vesekarosodas egy olyan,
konszenzus alapu, evidence-based megitélését, amely a kreatinin clearance és a
vizeletmennyiség alapértéktdl valo eltérése alapjan sorolja be a betegeket [160]. Késobb
ezt kritikus allapotban levé gyerekeken fejlesztették tovabb és alkottak meg a mostani
PRIFLE kritériumrendszert [29]. Mostanaban népszerii egy masik klasszifikacios
rendszer, az Acute Kidney Injury Network (AKIN) is, mivel ez a besorolas a szérum
kreatinin alapértéktdl valo eltérése alapjan dolgozik, vagyis haszndlata esetén nem
sziikséges CrCl-t szamolni. Osszességében tehat a vesekarosodas definialasa jelenleg
heterogénnek mondhat6 [184, 193]. Sziikséges és siirget6 lenne a kérdésben egy olyan,
konszenzuson alapulé homogén osztalyozas létrehozasa, amely segithetné a diagndzis
felallitasat és sulyossdganak megitélését. Munkank soran a lehetéségeket megvizsgalva
olyan megoldéast kerestiink, amellyel vissza tudjuk szoritani a vese eredetii
szovodményeket a gyermekszivsebészeti beavatkozasokat kovetden, mivel ez egyeldre

az egyik legsulyosabb problémajat jelenti a szakterilet hazai intézményének is.

Vizsgéalatunk egyik alapcélja volt, hogy a szivmiitott beteg gyermekeket egy

nagy esetszamu, retrospektiv, kohort vizsgalatban, ¢ket két parhuzamosan homogén
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aszerint elemezzilk, hogy a beteg gyermek szenvedett-e el AKI-t a hospitalizacio soran,
vagy nem. A Kkorallapot fennallasat a pRIFLE Kkategorizalas szerint itéltuk meg,
elemezve, hogy a gyermekekre modositott mddszer alkalmas-e a besorolasra. Fontosnak
lattuk, hogy a vizsgélatunkban a propensity score matching-et, mint ujnak nevezhet6, de
egyre szélesebb korben haszndlt statisztikai modszert alkalmazzuk a beteg- és kontroll
csoport kozotti kilonbségek kikiiszobdlésére. Vizsgaltuk tovabba a vesekarosodas és a

tovabbi posztoperativ szovodmények kapcsolatat a fenti populacidban.

Masik fontos célunk volt, hogy 6sszehasonlitsuk a harom, jelenleg legszélesebb
korben alkalmazott vesekarosodast kategorizalé rendszer (pRIFLE, AKIN és KDIGO)
hasznalhatdsagat egy gyermekszivsebészeti populacié kapcsan. Feltételezésink volt,
hogy a validalt és el6zetesen standardizalt pRIFLE rendszer szolgaltatja a legpontosabb
eredményt az AKI korai fazisban valo detektalaséban. A validalt pRIFLE kritériumokat
nagyszamu gyermekszivsebészeti beteg adatainak vesekarosodas szerinti besorolasara
felhasznalva korabban sajat kutatasunk alapjan azt talaltuk, hogy az akut vesekarosodas
Osszefliggést mutat bizonyos morbiditdsi mutatok ndvekedésével és egy osztaly
er6forras-kihasznalasanak  novekedésével [194]. A  mostani  vizsgalatban
Osszehasonlitottuk a pRIFLE, AKIN és KDIGO kritériumrendszert a
gyermekszivsebészeti beavatkozast kovetd akut vesekarosodas diagnosztikajara és
Kisérletet tettink annak megallapitasara, hogy melyik kozilik a leghasznosabb a

kimenetel €letkor szerinti eldrejelzésére.

A vesekarosodas szivmiitott gyermekek esetében torténd rizikobecslésének
tovabbfejlesztése a jovOben jelentdsen javithatja a betegség korai felismerését és ezaltal
a betegek adekvat kezelését. Ezért is kiemelten fontos a legmegfeleldbb osztalyozasi

rendszer megalkotasa.

52



DOI:10.14753/SE.2016.1822

V. MODSZEREK

A. Adatgyiijtési modszereink altalanos bemutatésa

Prospektiv modon gytijtott, konszekutiv adatbazisunkban CPB tdmogatasaval
szivmiitéten atesett gyermekek (<18 év) szerepelnek, akiket 2004. 01. 01. és 2008. 12.
31. kozott operaltak meg a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet (GOKI)
Gyermeksziv Kozpontjanak Csecsemé- és Gyermekszivsebészeti részlegen, tovabbi
gondozasuk pedig az intézmény Csecsemd- €s Gyermekszivsebészeti Intenziv
Osztalyan tortént. A betegek adatait az Etikai Bizottsag elézetes engedélyével vettiik
fel, vizsgalatunk engedélyszama: TUKEB 189/2008. A vizsgélaton valo részvételhez
sziikség volt a sziilok irdsbeli hozzajarulasara. Azon betegek esetében, akik a fenti
idészak alatti hospitalizadcidjuk soran tobb operacion is atestek, kizardlag az elsd
miitétjiikk adatait hasznaltuk fel. Az altalunk kigyijtott adatok a betegek altal a GOKI
Csecsem0- és Gyermekszivsebészeti Intenziv Osztalydn eltoltott id6 soran
dokumentalasra keriilt laborértékekbdl, korlapokbol, a miitéti leirasbol, az altatasi
jegyzOkonyvbdl és az intézetb6l valdo elbocsijtdskor megirt zardjelentésekbol
szarmaznak. A fenti adatok felhasznalasaval egy konszekutiv, prospektiv adatbazist
hoztunk létre. Az adatbazis 250 véltoz6t tartalmaz, Ugymint demogréfiai adatokat,
komorbiditasi adatokat, sebészeti adatokat, transzfizios értékeket, inotrop gydgyszerek

dozisértékeit, laborparamétereket és tovabbi peri- és posztoperativ jellemzoket.

Az altatds soran a kovetkezd gyodgyszerek keriiltek alkalmazasra: fentanyl,
midazolam, propofol, pancuronium; az inhalacios altat6szerek kozil sevoflurane-t, vagy
isoflurane-t hasznaltunk. A membran oxigenator feltoltd folyadéka krisztalloid és
kolloid oldatok keveréke volt. Ha szikséges volt mannitolt, albumint vagy
verkeszitményt adtunk a sziv-tiidé motorba, melynek beéallitasai soran az aramlas aranya
2,0-2,4 1/m? kozott valtakozott. A hipotermia mélységét a kiillonboz6 miutétek eldirdsai
szerint hataroztuk meg a szilkséges mddon. A miokardium védelmére anterograd,
szakaszosan adagolt, hideg kardioplégias oldatot hasznaltunk. Alvadasgatlasra

frakcionalatlan heparin 300-400 IU/tskg-os doézisait adtuk a betegeknek az aktivalt
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alvadasi id6 (activated clotting time /ACT/) fliggvényében, amelynek célértéke 480
masodperc volt. A CPB alkalmazésanak befejeztével a heparin hatdsat protamin-szulfat

1:1 aranyban val0 adasaval sziintettiik meg.

Vérkészitmény adasakor a kovetkezOk szerint vettiik figyelembe a gyermek
korat, sulyat és hematokrit szinjét: transzflziora kerilt sor CPB alatt 30%-0s htk
érteknél Gjszulottek esetében, 25%-nal ha 5-10 kg kozotti csecsemdkrdl volt szo, a 10
kg feletti gyermekeket 20%-0s htk szint alatt kezdtlk transzfundalni. Ezek az értékek 5
szazalékkal magasabbak voltak a CPB ledllitasat kovetden. Vérkészitményt adtunk
akkor is, ha a korjelek hipoxiara utaltak. Az miitét soran vorosvértest koncentratumot,
utdna pedig szlkség esetén friss fagyasztott plazmat és trombocita koncentratumot
alkalmaztunk [127].

B. Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery

A szivsebészeti mitéteket komplexitasuk szerint az Ugynevezett RACHS
metodika alapjan kategorizaltuk. A RACHS egy mozaiksz6, feloldva a gyermek
szivmitétek kockazati korrekciojat hatarozza meg: Risk Adjustment for Congenital
Heart Surgery. Ezt a beosztast egy 11 tagbdl allé nemzetkdzi bizottsag hatarozta meg,
mely gyermekszivsebészekbdl és gyermekkardiologusokbdl allt. A fenti szakemberek
egy konszenzus alapti kutatds kapcsan hat kiilonb6z0 kategéridba soroltdk a
gyermekszivmiitét tipusokat azok sulyossaga és komplexitdsa alapjan, melyhez a
korhdzon beliili mortalitast vették alapul. A mddszer a megkdozelitleg azonos varhato
halélozassal jard beavatkozasokat hat kiilonb6z6 csoportba sorolja. Az egyes csoportba
keriil6 beavatkozasok az eldrelathatd legkisebb mortalitdssal birnak, mig a hatos
csoportba soroljuk a legnagyobb eséllyel halalozassal jaro beavatkozasokat (9. tablazat)
[195, 196].
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9. téblazat: az egyes RACHS kategoriaknak megfelelé miitéttipusok [195]

Kategoria

Miitéttipusok

Risk 1

ASD-zaras, aortopexia, PDA-zaras (kor >30 nap), coarctatio (kor >30 nap), részlegesen rendellenes tiid6véna beszajadzas

Risk 2

aorta valvulotomia/valvuloplasztika (kor >30 nap), szubaortikus sztendzis rezekcio, pulmonalis valvulotémia/valvuloplasztika,
pulmonalis billenty(i csere, jobb kamra infundibulektomia, pulmonalis kiaramlas nagyobbitas, koronaria artéria fisztula korrekcio,
primum tipust ASD vagy VSD korrekcio, VSD zaras pulmonélis valvulotomiaval/infundibuldris rezekciéval, VSD zéras és
pulmonalis artéria besziikités, nem specifikus sovényhiany korrekcid, Fallot-tetraldgia teljes korrekcidja, teljesen rendellenes
tiidévénak korrekcidja (kor >30 nap), Glenn-sont miitét, vaszkularis ring mitét, aortopulmonalis ablak korrekcio, coarctatio (kor
<30 nap), pulmonalis artéria sztendzis, pulmonalis artéria atmetszés, koz0s pitvar zaras, bal kamra-jobb pitvar sont

Risk 3

aorta  billentyli csere, Ross-miitét, bal kamra kidramlas-foltplasztika, ventrikulotomia, aortoplasztika, —mitralis
valvulotomia/valvuloplasztika, mitralis billentyti csere, trikuszpidalis billentyti kimetszés, trikuszpidalis
valvulotomia/valvuloplasztika, trikuszpidalis billentyl csere, trikuszpidalis billentyli repozicionalas Ebstein-anomalia esetén (kor
>30 nap), rendellenes koronéria artéria korrekcid intrapulmondlis tunnel nélkil, rendellenes koronéria artéria korrekcid
intrapulmonalis tunnellel (Takeuchi), aorta/pulmonalis billentytitasak zaras, jobb kamra-pulmonalis artéria athidalds konduittal, bal
kamra-pulmonalis artéria athidalas konduittal, kettés kiaramlast jobb kamra korrekcio jobb kamrai obstrukcidval/anélkiil, Fontan-
miitét, részleges/teljes pitvar-kamrai dsszekottetés korrekcid billentyii cserével/anélkiil, pulmonalis artéria sziikités, Fallot-tetralogia
korrekcié pulmonalis atréziaval, cor triatriatum korrekcié, Blalock—Taussig-sont, pitvari switch-mitét, artérias switch-miitét,
rendellenes pulmonaélis artéria athelyezése, annuloplasztika, coarctatio korrekcidja VSD zarassal, intrakardialis tumor kimetszés

Risk 4

aorta valvulotomia/valvuloplasztika (kor <30 nap), Konno-miitét, komplex-egykamras sziv korrekci6 VSD megnagyobbitasaval,
teljesen rendellenes tiidévénak korrekcidja (kor <30 nap), pitvari sovénykimetszés, nagyér-transzpozicié VSD és szubpulmonalis
sztenozis korrekcidval (Rastelli-miitét), pitvari switch-miitét VSD zarassal, pitvari switch-miitét szubpulmonalis sztendzis
korrekcidval, artérids switch-miitét a pulmonalis artéria sziikitésének felolddsaval, artérids switch-miitét VSD zarassal, artérias
switch-miitét szubpulmonalis sztenozis korrekcioval, truncus arteriosus korrekcio, hipoplazias/megszakitott aortaiv korrekcio VSD
zérasa nélkul, hipoplazias/megszakitott aortaiv korrekcié VSD zarasaval, graft-belltetés aortaiven, Fallot-tetralogia és pulmonalis
atrézia unifokalizacioja, double switch-mitét

Risk 5

trikuszpidalis billenty( repozicionalasa Ebstein-anomalia esetén (kor <30 nap), truncus arteriosus/megszakitott aortaiv korrekcidja

Risk 6

hipoplazias bal kamra-szindroma korrekcidjanak elsé szakasza (Norwood-miitét), nem hipoplazias bal kamra szindromahoz
kapcsolddo szivhibak korrekcidjanak elsé szakasza, Damus-Kaye-Stansel-mitét
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C. Az egyes szovodmények definicioi

A kumulativ inotrop indexet a Wernovsky képlet alapjan szamoltuk. A mddszert
a milrinon megjelenése utdn dolgoztak ki és a kdvetkezOképpen stlyozza a kiilonb6zo
inotrép gyégyszereket: dopamin (ug/tskg/min) = dobutamine (upg/tskg/min) = 100 x
adrenalin (ug/tskg/min) = 100 x noradrenalin (pg/tskg/min) = 20 x milrinon
(ng/tskg/min) [112]. A LOS azonositdsdhoz az alabbi klinikai valtozok fellépése volt
szlikséges: hepatomegalia, oliguria, tachikardia, a szisztolés vérnyomas 80 Hgmm ala
slllyedése, valamint a bazistobblet -4 alatti, vagy a laktat 2 mmol/l-nél magasabb, két
egymast kovetd artérias vérbol kapott értéke. Pulmonalis elégtelenségként kizardlag a
nonvaszkularis és nonszeptikus oxigenizacios problémaékat (atelektazia, pneumothorax,
chylothorax és rekeszbénulds) soroltuk be. Sulyos infekcio feltételeként szepszis
megjelenését, mély mellkasi sebfertézés jelenlétét wvagy pozitiv hemokultira
el6fordulasat vettilkk alapul. Mortalitasként a korhazi, intenziv osztalyra vald
megérkezést kovetd haldlozast értettiik. A vesepdtld kezelés a peritonedlis vagy
hemodializis alkalmazésat jelentette. Az adatbazisunkban szereplé adatokat

aneszteziologus és kardioldgus szakorvosok méréseibdl gytjtottik.

D. A becsult kreatinin clearance meghatarozasa

Vizsgalatunk els6é részében a végpont az AKI megjelenése volt. Az AKI
megallapitasa a pRIFLE kategoridk szerint tortént [29]. Az becsilt kreatinin clearance

szamitasahoz a mar ismertetett Schwartz formulat hasznaltuk [197]:

[K] x [testmagassag (cm)]
eCrCl (ml/min/ 1,73m2):

plazma kreatinin (mg/dl)
A fenti kepletben a k valtozo ertéke 0,55 volt, kivéve az egy évnél fiatalabb

csecsemoket, akiknél 0,45-6s és a 12 évnél id6sebb fil gyerekeket, akiknél 0,7-es

értéket vettiink alapul a szdmolasnal. A gyermekek normal GFR értékeit a 10. tablazat
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tartalmazza. A kategériak szerinti csoportositdas sordn mind az eCrCl, mind a
vizeletmennyiség egymassal nem kombinalt kritériumait figyelembe vettik.

10. tablazat: korfiiggé GFR-normalértékek ml/min/1,73mz2- ben

Kor (nem) Atlagos GFR + SD
1 hétnél fiatalabb (fid, lany) 40.6 + 14.8
2-8 hetes (fid, lany) 65.8 + 24.8
8 hétnél idésebb (fiu, lany) 95.7 +21.7
2-12 éves (fiu, lany) 133.0£27.0
12 évnél idésebb (fin) 140.0 £ 30.0
12 évnél id6ésebb (lany) 126.0 £ 22.0

E. Statisztikai modszereinkrdl altalaban

Adatbazisunkban a kovetkezok szerint soroltuk a valtozokat 6t csoportba:
kardiolégus é&ltal meghatarozott pre- és posztoperativ adatok, sebészi adatok,
anesztezioldgiai adatok, valamint egy intenziv terapias szakorvos konszekutivan
dokumentalt valtozéi. Az adatok Osszegzése céljabol leird statisztikat alkalmaztunk,
azokat elGszor eloszlas szerint elemeztiik. A kigylijtott adatokat kategorikus és
folytonos valtozoként kezeltiik, eldbbieket gyakorisaggal és szazalékos értékkel,
utobbiakat parametrikus esetben atlaggal és standard deviacioval (SD), nonparametrikus
esetben medidnnal (med) és 25%-75% kozotti interkvartilis tartoménnyal (interquartile
range /IQR/) tuntettlik fel. A hianyos adatokkal bird betegeket — kilénds tekintettel a

kiindulasi valtozokra és a klinikai eredményekre — kizartuk a vizsgalatunkbl.

Az AKI-s és nem AKI-s betegek 6sszehasonlitasakor kategorikus valtozok
esetén a p értéket kétoldalt khi-négyzet, vagy Fisher-prébaval szamoltuk. Khi-négyzet
préba segitségével szignifikanciaprobank esetén donteni tudunk a nullhipotézis vagy az

alternativ hipotézis mellett, diszkrét valtozok esetén pedig el tudjuk donteni, hogy két
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valtozo fliggetlen-e egymaéstol, vagy sem. A teszt segitségével vizsgélni tudjuk, hogy a
mért kétdimenzids eloszlas milyen tadvol van a kiszamitott fliggetlen kétdimenzids
eloszlastdl és igy megtudhatjuk, hogy kiilonb6z6ének tekintheté-e két adott csoport a
vizsgalt szempont szerint. A Fisher-proba a fliggetlenség és homogenitas vizsgalatara
alkalmazhaté olyan eljarés, amellyel a khi-négyzet helyettesitheté kisebb elemszamu
vizsgalat esetén. A Fisher-féle egzakt teszt a tesztstatisztika null-eloszlasat
kombinatorikus modszerekkel, egzaktan allapitja meg barmely elemszam mellett, igy a

kapott statisztikai dontés minden elemszam mellett korrekt lesz.

Folyamatos valtozOk esetén t-tesztet vagy Wilcoxon rangdsszeg-tesztet
alkalmaztunk statisztikai mddszerkéent. A kétmintas t-proba segitségével azt tudjuk
megvizsgalni, hogy két kiillonb6z6é mintdban egy-egy valdszinliségi valtozd atlagai
egymastdl kilénbdznek-e szignifikdnsan. A préba alkalmazéasanak feltétele, hogy a
vizsgalt valdsziniiségi  valtozok normalis  eloszlastiak  legyenek, szorasaik
megegyezzenek és fliggetlenek legyenek. A Wilcoxon-proba egy olyan nemparaméteres
préba, amely esetén a nullhipotézisink az, hogy a median értéke egy adott szam. A
préba alkalmazhat6sagahoz tudnunk, vagy feltételeznlink kell, hogy a vizsgalt eloszlas
szimmetrikus. Mintank elemei rangot kapnak és vizsgalatunkban az §sszes negativ és
pozitiv rangot hasonlitjuk dssze. Az eljaras maga abban all egész pontosan, hogy a
nullhipotézisben szereplé, a mediantol eltér6 adatokat a mediantol valo tavolsaguk
szerint latjuk el ranggal és kilén-kilon adjuk 6ssze a median alatti és feletti rangokat. A
Bonferroni-korrekcioval valo kiegeszités esetén a modszer korrekcidi azon alapulnak,
hogy az elsé fajta hibat csak akkor kovethetjiik el, ha elvetjiik a nullhipotézist (hiszen az
elsd fajta hiba épp annak a valdsziniisége, hogy tévesen vetjiik el a nullhipotézist). A
viszonyitasi alap igy tehat nem az 6sszes 6sszehasonlitas, hanem koziluk csak azoknak
a szdma, amelyeket majd szignifikansnak talalunk. A Bonferroni-korrekcio féként kevés
szamu 0Osszehasonlitas esetén alkalmazhatd, mert nagyon sok 6sszehasonlitds esetén

tulsdgosan konzervativva valik, vagyis nem mutat ki valds kulénbségeket.
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A héarom besorolési rendszer (pRIFLE, AKIN, KDIGO) o&sszefliggeseit a
mortalitas tikrében egyvaltozds analizissel vizsgaltuk. Az egyvaltozds eloszlas esetén
azt vizsgaljuk, hogy hogyan oszlanak meg az adatok egyetlen valtozo szerint. Az
elemzés célja valamely kivalasztott valtozo vizsgalata, fuggetlentl a tobbi valtozo
értekétdl. A modszer mérdszamainak ismertetésével bizonyos szempontokra, illetve
valtozokra adott valaszok 6sszességét mutatja meg. Kategoridlis valtozok vizsgalata
esetén segitségével meg tudjuk mondani, hogy az egyes meghatarozott kategdriakba
hanyan keriiltek bele, tovabba hogy egy adott kategodriat az 6sszes vizsgalt elem hany
szazaléka tesz ki. Folytonos valtozoknal az dsszes elem vizsgalatabdl addédo szdmtani
atlagot és szoréast tudjuk megmondani.

Receiver operating characteristic (ROC) elemzéssel és az area under curve
(AUC) szdmoléasaval allapitottuk meg, hogy a pRIFLE, illetve az AKIN besorolés
kiilonboz6 életkorban milyen mértékben képes a mortalitasi és dializisre vald hajlam
becslésére. Az ROC elemzéssel egyrészt a diagnosztikai tesztek hatékonysagarol
kapunk informaciot, masrészt jO 6sszehasonlitasra ad alkalmat egy abran, ha egy
betegség diagnosztizalasara tobbféle diagnosztikai lehetdség is rendelkezésre all. A
diagnosztikai hatékonysag megitéléséhez beteg és kontroll (vagyis a vizsgalt
betegségben nem szenvedd) csoportokban vizsgaljuk a teszt eredményeit és allapitjuk
meg, hogy az pozitiv vagy negativ-e. Az ROC-gorbe az 1-diagnosztikai specificitas
[valodi negativ/(tévesen pozitiv+valodi negativ)] fuggvényében az egyes diagnosztikai
hatarértékek alapjan fejezi ki a diagnosztikai szenzitivitast [valodi pozitiv/(valddi
pozitiv+tévesen negativ)]. Valddi negativ azaz egészséges, akinél a vizsgalat eredménye
nem koros. Valodi pozitiv az a beteg, akinél a vizsgalat eredménye kéros értéket mutat.
Tévesen negativ az a beteg, akinél a vizsgalat eredménye nem koros. Tévesen pozitiv az
az egeszséges, akinél a vizsgalat eredménye koros értéket mutat. A diagnosztikai
hatekonysag annél a tesztnél a legjobb, amelynek a diagnosztikai szenzitivitasa és a
diagnosztikai specificitasa is a legjobb, ekkor az ROC-gorbe az egységnégyzet bal felsé
sarkabol a jobb fels6be tart. Ez az idealis teszteredmény, mivel a betegek és az
egészsegesek eredmeényei kozott nincs atfedeés, vagyis nincsenek tévesen pozitiv vagy
tévesen negativ eredmények. Ha egy betegség diagnosztizalasahoz tobb vizsgalat is

rendelkezésre all, akkor ezek ROC-gorbéi egy abran jelenitheték meg, ami lehetové
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teszi Osszehasonlitasukat. Ezt az 0sszehasonlitast segiti eld a ROC gorbe alatti teriilet
kiszamitasa (AUC). Ha a terllet maximalis (=1), akkor a betegek és az egészségesek a

vizsgalati eredményeik alapjan teljesen elkilonilnek.

F. A propensity score matching bemutatasa

A modszer lényege, hogy hasznalataval ket, a vizsgalni kivant valtozé (jelen
esetben az akut vesekarosodas) szempontjabol kiilonb6zo, de egyéb tulajdonsagaikban
nagymértékben megegyezd egyedekbdl allo, klinikailag ésszerti és szignifikdns
Osszefliggéseket mutatd pre-, intra- és posztoperativ valtozok szempontjabdl homogén
betegcsoportot, vagyis ezaltal egy statisztikailag balanszirozott rendszert hozunk létre
[198]. A kiindulasi adatokat illetve jelentds volt a kiilonbség az AKI-t elszenved?d és az
AKI-val nem bir6 csoprtok kdzott, ezért tobb fontos valtozo tekintetében nem tudtunk
megfeleld Osszehasonlitast végezni. A felvazolt probléma kikiiszobolésére, a
kilonbségek és a hibas eredmények minimalizaldsara a propensity score modellt

alkalmaztuk vizsgélatunkban.

A propensity score matching, mas néven kiegyenlitd pontszam analizis Szerinti
adatbazisunkat tobbvaltozds logisztikus regresszié alkalmazasaval hoztuk létre. A
logisztikus regresszids vizsgalat egy, a valoszinliségi eloszlason alapuld szdmitast hajt
végre. A végeredmény az esély-arany, vagyis az odds ratio (OR), amely ahogy neve is
mutatja, két esély (odds) aranya. Az esélyt kulon-kilon kiszamitja a mddszer akkor, ha
egy bizonyos feltétel fennall, illetve nem all fenn és végul a két esély aranyat adja meg.
A logisztikus regresszid nem feltételez linearitdst a filiggd és a fiiggetlen valtozok
kozott, nem koveteli meg a normalis eloszlast és &ltaldban korlatozo feltétele van.
Azonban fontos kdvetelmény, hogy a megfigyelések legyenek fliggetlenek és a
fiiggetlen valtozok linearisan utaljanak a fiiggd valtozora. Ebben az 0j rendszerben az
AKI kéttagn, fiiggd valtozoként jelent meg. A tovabbi, az AKI megjelenésével
Osszefiiggésben levé informéaciok prediktiv - valtozokként szerepeltek ebben a
modszerben. A fent ismertetett statisztikai modell megbizhatdsdganak és prediktiv
képességének  bizonyitasa  érdekében  végzett szamitdsoknal a  modellek

megkilonboztetésére  c-indexet, kalibréacidjukhoz Hosmer-Lemeshow-tesztet
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alkalmaztunk. Ut6bbi azt a nullhipotézist vizsgélja, hogy az algoritmus hatékonyan
valasztja-e szét a két adott csoportot, vagyis minél nagyobb a Hosmer-Lemeshow
szignifikanciaja, annal jobb a modell illeszkedése. Minden egyes beteg propensity

score-janak szdmitasahoz a propensity score derivacios modellt alkalmaztuk.

Az igy eredeztetett értékeket hasznalva hozzarendeltlink minden egyes AKI-s
beteghez egy, a rendszerben vizsgalt tulajdonsagait illetéen leginkabb hozza ill6
kontroll beteget, akinél nem diagnosztizaltak AKI-t. A hozzarendelés soran az 5—1
computerized greedy logaritmust hasznaltuk, vagyis az elsé korben az adott AKI-S
beteghez olyan kontroll pacienst csatoltunk, akinek a propensity értéke 6t szamjegyben
azonos volt. Akiknél ez nem 4llt fenn, azokhoz kovetkezd korben négy szamjegy
azonossagban rendeltink beteget és ezt igy folytattuk tovabb adott esetben egészen az

egy szamjegy-azonossagig.

A fenti rendszer szerint parokba rendszerezett veseelégtelen és kontroll betegek
adatait folyamatos valtozok esetén a kordbban ismertetett paros t-probaval és Wilcoxon-
fele signed rank teszttel, mig kategorikus valtozoknal McNemar-féle teszttel
hasonlitottuk dssze. A McNemar-préba kategorizalt valtozok eloszlasat vizsgalja egy
csoportban, vagy két dsszetartozé csoportban. A McNemar-probat olyankor érdemes
hasznalni, ha egy Kkisérleti beavatkozas hatasara vagyunk Kkivancsiak, vagyis
ugyanazokkal a személyekkel veszlink fel adatokat a beavatkozas el6tt és utan, majd
megvizsgaljuk, hogy jelentésen valtozott-e a személyek reakcidja a beavatkozés

hatasara, vagyis kilonbozik-e az eloszlasuk.

Az ismertetett modszert alkalmazva 325 AKI-s beteghez 325 olyan nem AKI-s
kontroll beteget rendeltiink, akik a vizsgalt valtozok szempontjabdl nem mutattak
szignifikans  kiilonbséget, vagyis 325, egymassal kivaldéan illeszkedd, jol
osszehasonlithato betegpart alkottak. Igy az adatok kiilonbozéségének esetleges zavard
hatasatdl mentesen vizsgalhattuk meg a szovédmények gyakorisagat a beteg és a
kontroll csoport kozott. A prediktiv valtozokat a GOKI Gyermekszivsebészetének
altalunk felépitett adatbazisabdl nyertiik, mely tartalmazta az 1510 vizsgalt beteg

minden egyes, relevans valtozojat. Korabban végeztiink mar hasonlé koncepcid szerint
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felépitett kutatomunkat az intézetben, igy metodikankat ebben az esetben is ennek
megfeleléen épitettik fel [194, 199]. Kutatdsunk sordn az SPSS 20.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) és R statistical environment (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) statisztikai szoftvereket hasznaltuk és altalaban a 0,05-nél
Kisebb p érték esetén mondtuk ki a statisztikailag szignifikans 6sszefliggés tényét (ahol
ez eltért, kilon feltlintettiik a szignifikancia szintjét).

1. A pRIFLE Kkritériumok és a szovodmények vizsgalata

A vizsgalt id6szak alatt (2004.01.01.-2008.12.31.) 1767 gyermekszivsebészeti
beavatkozas tortént az intézetlinkben, ezek kozll 102 feldolgozasa nem tortént meg,
mivel ezek be nem kategorizalhatd miitétek, vagy reoperdciok voltak. Tehat azokndl a
betegeknél, akiket a hospitalizacidjuk alatt tobbszor is meg kellett operalni, csak az elsé
miitét adatait vettiik alapul az analizishez. A RACHS kategoriaba be nem sorolhato, az
elhunyt és a szamunkra meghataroz6 adatok tekintetében hianyossaggal biré betegeket
eltavolitva az adatbazisunkbdl végil 1510 gyermek valtozoi segitségével végeztik a
statisztikai szamitasokat (6. abra).

Mitétek 2004.01.01. és
2008.12.31. kozott

n=1767
Kizarasra keriilt betegek
(reoperacio, RACHS kategoéria hianya)
n=102
Vizsgalatba
bevont betegek
n=1665 24 h-n beliili halalozas
n=35
Hianyz6 eCrCL-adatok
Tényleges n=120
vizsgalati populacio
n=1510

6. dbra: a vizsgélt populacio alakulasa, a vizsgalatbol kizart betegek — pRIFLE analizis
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Minden vizsgélt betegnél rendelkeztiink a becsult kreatinin clearance és vizelet
mennyiség adatokkal és ezeknek megfeleléen soroltuk be Oket a relevans pRIFLE
kategoridkba, amennyiben atlépték az adott kategoria altal tamasztott hatarértékeket.
Besorolasunkban vagy az eCrCl, vagy az UO szamitasat vettik alapul, de nem

kombinaltuk a kett6t a pRIFLE klasszifikacié soran.

e A RIisk kategoridba soroltuk a beteget, ha esetében az eCrCl 25%-0s csokkenést
mutatott, vagy az UO legal&bb 8 6rén &t kevesebb volt, mint 0,5 ml/kg/éra.

e Az Injury kategéridba soroltuk a beteget, ha esetében az eCrCl 50%-0s
csokkenést mutatott, vagy az UO legalabb 16 dran at kevesebb volt, mint 0,5
ml/kg/ora.

e A Failure kategdridba soroltuk a beteget, ha esetében az eCrCl 75%-0s
csokkenést mutatott, vagy értéke alacsonyabb volt, mint 35 ml/perc/1,73 m?.
Akkor is ebbe a kategoridba tartozott a beteg, ha esetében az UO legaladbb 24
orén at kevesebb volt, mint 0,3 ml/kg/éra, vagy minimum 24 éran at tarté anuria

allt fenn.

A héarom pRIFLE kateg6ria és az egyes morbiditasi kategoridk (LOS,
pulmonalis, infektiv, 72 6ranal hosszabb lélegeztetés, RRT, ICU-tartdzkodas hossza) és

a mortalitas kozaotti nem korrigalt kapcsolat szamitdsdhoz Wilcoxon-probat hasznaltuk.

2. A pRIFLE-AKIN-KDIGO osztalyozasok dsszehasonlitasa

A vizsgalt populacié és az egyes besorolasok szerinti AKI-csoportokban
szerepl6 gyerekek szama a 7. dbran lathatd. A vizsgalt idészakban 1665 miitét kapcsan
nyertlink adatot. 155 beteget (9.3%) azért kellett kizarnunk a vizsgalatbol, mert
esetliikben hianyzo veseparaméterek miatt az eCrCl nem volt kiszamithatd, masik 21
beteget (1.3%) pedig tovabbi meghatarozé valtozok hianya miatt tavolitottunk el a
rendszerb6l. A fennmaradd 1489 beteget a lent ismertetett kritériumok szerint soroltuk
be a harom klasszifikécié alapjan, a negyedik csoportot pedig a vesekarosodas szerint
egyik kritériumrendszer altal sem besorolt betegek alkottak.
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Mitétek: 2004.01.01. - 2008.12.31.

n=1767 e 7 =
Kizérasra kertilt betegek
(reoperacio, RACHS kategoria hianya)
Vizsgalatba L L
bevont betegek
n=1665 Halalozés és hidnyzé fbb
adatok miatt kiesd betegek
Tényleges n=176
vizsgalati populacid
n=1489
|
l
Nincs AKI pRIFLE AKIN KDIGO
n=1005 n=481 n=285 n=409

7. &bra: a betegek eloszlasa az osztalyozasok dsszehasonlitasa kapcsan

A pRIFLE Klasszifikacio a kdvetkezdk szerint tortént ebben a vizsgalatban:

A Risk kategoriaba soroltuk a gyerekeket, akiknél az eCrCl 25%-kal csokkent.
A Injury kategdridba soroltuk a gyerekeket, akiknél az eCrCIl 50%-kal csdkkent.
A Failure kategdriaba soroltuk a gyerekeket, akiknél az eCrCl 75%-kal csdkkent
vagy alacsonyabb volt, mint 35 ml/min/1,73 m2.

Az AKIN osztalyozas kategoriainak kritériumai az alabbiak voltak:

I. kategdria: azok a betegek, akiknek a seCr szintje 48 6ran belil 0,3 mg/dl-rel
vagy 150-200%-kal emelkedett a preoperativ (miitét eldtt 24 oraval mért)
értékhez képest.

I1. kategdria: azok a betegek, akiknek a seCr szintje 48 éran beltil 200-300%-kal
emelkedett a preoperativ értékhez képest.

I11. kategdria: azok a betegeket, akiknek a seCr szintje 48 6ran belll tébb mint
300%-kal emelkedett a preoperativ értékhez képest vagy értéke meghaladta a 4,0

mg/dl-t vagy esetiikben vesepdtlo kezelésre volt sziikség.
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A KDIGO rendszer az AKIN kategoridkkal azonos szempontok szerint kezelte a
betegeket, leszdmitva, hogy a Ill. kategdriaba azok a vesekarosodott betegek is
bekeriiltek, akiknél az eCrCl szintje 35 ml/min/1,73 m? ala siillyedt. A vizeletmennyiség
valtozasat ebben az esetben nem vettiik figyelembe a vesekarosodas diagnodzisa soran. A

vesepotlo kezelés szlikségessége peritonealis vagy hemodializis végzését jelentette.
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V1. EREDMENYEK

1. A pRIFLE kategorizalas és betegeink fobb paramétereinek kapcsolata

A vizsgalt 1665 beteg kapcsan 155 esetben (9,3%) nem volt elegendd adat az
eCrCl szamitasahoz. Az adatbazis 270 (17,9%) Gjszulott, 517 (34,2%) csecsemd és 723
(47,9%) gyermek adatait tartalmazta (8. dbra). Vizsgalatunk 1510 betegébdl 481-nek
(31,9%) volt AKI-je a pRIFLE kritériumok alapjan. Kozulik 173 (11,5%) kerilt a Risk,
26 (1,7%) az Injury, és 282 (18,7%) a Failure kategdriakba val6 besorolasra (9. abra). A
vizsgalat ideje alatt 55 beteg (3,6%) halt meg. Ebbdl az 55 betegbdl 12 (az elhunytak
21,8%-a) nem Kker(lt egyik kategoridba sem, 4 (7,3%) a Risk és 39 (70,9%) a Failure
csoportokba tartozott. Az Injury csoportban nem volt halalozas. Dializist 96 betegnél
(6,4%) volt sziukséges alkalmazni, kdzulik nyolcan (0,5% a teljes és 8,3% az eredtileg

is dializalt populaciébol) nem értek el semmilyen pRIFLE kritériumot.

ujsziilott 270
® csecsemoO 517

m gyermek 723

8. abra: betegeink kor szerinti megoszlasa
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J

m nincs AKI (68,1%) = AKI (31,9%) = Risk (11,5%) = Injury (1,7%) m Failure (18,7%)

173

282

9. abra: az AKI popul&cion beluli arénya és pRIFLE szerinti eloszlasa

A betegek kiilonb6z6 pRIFLE kategoridk szerinti demogréfiai, sebészi és egyéb
perioperativ adatait a 11. és 12. tablazatban mutatjuk be. A posztoperativ AKI-ben
szenvedd betegeinkr6él elmondhatd, hogy komplexebb mitéten estek at, nagyobb
eséllyel fordult eld esetiikben ciandzis és nagyobb eséllyel volt igényiik preoperativ gépi
1¢legeztetésre. A miitéti és CPB id6t — melyek szinte az 6sszes szivsebészeti vizsgalat
kdzéppontjdban vannak — a mi kutatasunkban is kiemelten vizsgaltuk. Ennek
megfelelden elmondhatjuk, hogy megnytlasuk ¢és az AKI barmely formajanak
megjelenése kdzott szignifikans az 6sszefliggés. Az AKI-s betegek magasabb ddzisban
kaptak inotrop szereket és transzflziot, valamint gyakrabban igényeltek nitrogén-
monoxidot, szteroidokat és aprotinint. A Failure csoport tagjai fiatalabbak és kisebb

stlyaak voltak, egyharmaduk akut miitéten és rethorakotomian esett at.
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11. téblazat: demogréfiai, preoperativ és sebészi tényezék a pRIFLE kategoridk szerint

Nincs AKI (n=1029) Risk (n=173) Injury (n=26) Failure (n=282)

med/n IQR/% med/n IQR/% p-érték | med/n IQR/% p-érték | med/n | IQR/% | p-érték
Kor (nap) 474 172 | 2101 434 219 | 1492 098 8765 | 4103 | 1544 098 13 7 | 114 | <0001
Suly (kg) 85 51 18 86 56 | 1475 098 10 76 | 155 098 34 | 28| 42 | <0001
Magassag (cm) 76 62 114 74 64 | 101 098 8 72 | 14 098 52 5 | 58 | <0001
Nem (férfi) 544 529 % 555 09 17 654 09 168 596 027
RACHS (kateg.) 2 2 3 2 2 | 3 | <opo1 25 2 3 005 3 2 | 4 | <0001
Reoperacié 192 18,7 54 312 0,001 15 57,7 <0001 32 113 0031
Rethorakotomia 50 49 23 133 0,001 3 115 1 83 294 <0001
Akut/siirgds 80 78 6 35 051 0 0 1 34 298 <0001
Pulm. hipertenzi6 143 139 3 191 053 4 154 1 68 241 <0,001
Ciandzis 239 232 78 451 <0001 20 769 <0,001 148 525 <0,001
Captopril 173 168 39 25 039 1 423 0004 K 138 09
Furosemid 157 153 R 185 09 4 154 09 37 131 09
Inotropikumok 120 117 2 127 099 0 0 061 119 422 <0001
Preop. ITO 114 111 16 92 099 1 38 1 186 66 <0001
Prosztaglandin 69 6,7 2 12 015 0 0 1 145 514 <0,001
Infekcio 40 39 9 52 1 1 38 1 31 1u <0001
Lélegeztetés (nap) 35 34 6 35 1 0 0 1 52 184 <0,001
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12. téblazat: intraoperativ valtozok a pRIFLE kategoridk szerint

Nincs AKI (n=1029) Risk (n=173) Injury (n=26) Failure (n=282)

med/n IQR/% med/n IQR/% p-érték | med/n IQR/% p-érték | med/n IQR/% p-érték
CPB ido (perc) 60 40 93 103 67,5 | 150,5 | <0,001 | 114 88 154 | <0,001 | 119 72 | 172 | <0,001
Aortalefogés (perc) 25 0 47 45 21 77 | <0,001 | 47 0 745 | 0,25 56 0 89 | <0,001
Ujra CPB 37 3,6 20 11,6 <0,001 5 19,2 0,004 27 9,5 0,001
Mélyhipotermia 11 11 2 0,99 1 38 0,99 31 11 <0,001
Miitét hossza (perc) 145 | 1138 | 195 | 210 | 157,5| 277,5| <0,001 | 114,5 88 | 154,5| 0,001 235 | 130 | 310 | <0,001
Homeérséklet (°C) 34 33 35 33 31 34 0,001 32,3 | 30,5 | 335 0,35 32 30 36 | <0,001
InfGzié (ml/kg) 388 | 26,1 | 549 | 553 | 344 82 | <0,001 | 54,2 | 449 | 845 0,08 41 20 90 | <0,001
Vérvesztés (ml/kg) 13,3 6,7 | 233 | 211 13,9 | 36,6 | 0,004 0 0 1 0,93 39,7 | 11,7 | 84,8 | <0,001
VVT (ml/kg) 13,2 0 31,3 | 234 6,9 40,1 0,04 23,5 | 11,45 | 30,7 0,99 51 13,4 | 83 | <0,001
FFP (ml/kg) 0 0 0 0 0 6,8 0,81 6,9 0 174 | 0,99 24,8 0 |428|<0,001
Inotrép-index 4 0 10 10 0 20 | <0,001 17 7,7 23 | <0,001 18 8 29 | <0,001
Szteroid 254 247 85 49,1 <0,001 17 65,4 <0,001 | 165 58,5 <0,001
Ultrafiltrécio 38 3,7 22 12,7 <0,001 2 7,7 0,99 64 22,7 <0,001
Transzexdmsav 52 51 16 9,2 0,15 3 11,5 0,93 13 4,6 0,99
Aprotinin 161 15,6 56 32,4 <0,001 9 34,6 0,08 69 24,5 <0,001
Nitrogén-monoxid 26 2,5 13 7.5 0,08 6 23,1 <0,001 59 20,9 <0,001
Pacemaker 65 6,3 19 11 0,34 5 19,2 0,18 55 19,5 <0,001
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2. A pRIFLE kategorizalas betegeink rendlis paraméterei alapjan

Kutatasunkban megvizsgaltuk, hogy a pRIFLE kategorizalas mely standard,
intézetlinkben is hasznélatos, vesemiikodést reprezentald valtozé fluggvényében a
legérzékenyebb (13. tablazat). Az eCrCl elsé és masodik posztoperativ napon mért
értékei alkalmasak voltak az AKI kategorizalasara a legenyhébb Risk formatdl a sulyos
elégtelensegre utald Failure-ig. Ezek az adatok 6nmagukban is alkalmasak voltak az
AKI elorejelzésére. A preoperativ eCrCl érték alacsonyabb volt a Failure csoportban,
mint a nem AKI-s betegeknél. A nem AKI-s csoporthoz viszonyitva a posztoperativ
eCrCl szintek szignifikansan alacsonyabbak, a seCr szintek magasabbak voltak
mindharom vesekarosodott csoportban mind az elsé, mind a masodik posztoperativ
napon. A posztoperativ eCrCl mindegyik AKI-csoportban alacsonyabb volt a
meghatarozott alapértékhez képest. A p-értékeket t-probaval, valamint Wilcoxon
rangosszeg-prébaval szamoltuk. A Bonferroni-korrekcio alkalmazasa soran a p <0,017
értéket tekintettiik szignifikansnak. Vizeletmennyiség tekintetében a Risk kategoridba
tartozé betegek miitét napjan és a Failure csoport tagjainak a masodik posztoperativ
napon mért értékeit kivéve nem talaltunk szignifikans kiilénbséget (10. abra).

2001 g SR - oF ] _ p=0.001
150 -
p70001 |
100 - {
50 1

Miitét napja ' L. posztop. nap ' 2. posztop. nap
10. &bra: a napi UO alakulasa a pRIFLE kategdriak szerint (0-non-AKI, R-Rifle, I-

Injury, F-Failure). Az oszlopok az atlagos UO-ot jelzik ml/kg-ban. Feltuntettik az

oszlopok kozotti szignifikans eltéréseket.
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13. tablazat: kreatinin-, becsult kreatinin clearance- és vizeletmennyiség adatok a pRIFLE kategdériak szerint

Nincs AKI (n=1029) Risk (n=173) Injury (n=26) Failure (n=282)
atlag SD atlag | SD | p-érték | atlag | SD | p-érték | atlag | SD | p-erték
Szérum kreatinin (umol/l)
Preoperativ 47,4 11,9 441 12 0,20 40,4 12 0,33 67,9 | 35,3 | <0,001
1. posztoperativ nap 46,8 12,3 651 | 19,6 | <0,001 74 | 265 | <0001 | 80,7 | 252 | <0,001
2. posztoperativ nap 42,7 12,7 57,1 | 21,2 | <0,001 | 917 43 | <0,001 | 982 | 46,2 | <0,001
Becsuilt kreatinin clearance (ml/min/1,73 m?)
Preoperativ 87,4 29,8 90,1 | 25,6 0,99 104,2 17 0,02 43,9 | 25,7 | <0,001
1. posztoperativ nap 88,8 32,4 61,2 | 18,7 | <0,001 | 59,1 | 15,7 | <0,001 31 10,1 | <0,001
2. posztoperativ nap 93,8 33,8 71,7 | 26,1 | <0,001 | 515 | 18,5 | <0,001 | 27,7 7,8 | <0,001
Vizeletmennyiség (ml/kg/24h)
A miitét napjan 70,8 27,4 57,1 | 24,1 | <0,001 56 18,4 0,09 65,5 | 42,3 0,14
1. posztoperativ nap 94,2 39,2 87,6 | 36,2 0,64 751 | 31,6 0,18 100,9 | 55,4 0,31
2. posztoperativ nap 104,1 41 98 38,5 0,99 98,4 | 42,2 0,99 118,7 | 58,4 | 0,001
A becsiilt kreatinin clearance eltérése az alapértéktél (ml/min/1,73 m?)
1. posztoperativ nap 3,2 17,6 -31,7 10 <0,001 | 42,9 | 13,2 | <0,001 | -14,8 35 <0,001
2. posztoperativ nap 131 18,5 -199 | 16,9 | <0,001 | -51,1 | 154 | <0,001 | -25,2 | 49 | <0,001
Minimum 2,7 17,4 -344 | 6,9 | <0,001 | -55,9 | 5,7 | <0,001 -24 | 36,3 | <0,001
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3. pRIFLE Kkategoriak és szovodmények

A mortalitast és morbiditast meghatarozd tényez6k pRIFLE szerinti
csoportositasat a 14. tblazat mutatja. A kategorikus valtozokat szambeli és szazalékos
eléfordulassal, a folyamatosakat mediannal és IQR-rel mutatjuk. A p-értéket
kategorikus valtozok esetén kétoldald khi-négyzet- vagy Fisher-probaval, folyamatos
valtozoknal Wilcoxon rangosszeg-teszttel szamoltuk. A  Bonferroni-korrekcio
alkalmazésa sordn a p< 0,017 értéket vettuk szignifikdnsnak. Eredményeink szerint
barmely pRIFLE Kkategdridba valdé besorolds szignifikans kapcsolatban allt a
Iélegezetetés elhlizodasaval és a szovédmények gyakoribba valasaval. A szovodmények
megjelenése korrigalt kockazatbecslés utan fliggetlen dsszefluiggést mutatott a Failure
csoporttal (15. tablazat). A szovodmények szamitdsahoz alkotott modellek esetén a
Hosmer-Lemeshow- és khi-négyzet-prébéak p-értékei 0,24 és 0,61 kdzott, a c-indexek
0,784 és 0,951 kozott valtoztak. A mortalitds csak a Failure kategoridval mutatott
szignifikans Osszefuggést. A dializis, a LOS és az infekcié gyakoribb volt az AKI-s
betegeknél. (10. abra) Az AKI mindharom fokozata egyiitt jart a gépi lélegeztetés

idejének és az Intenziv Osztalyon vald kezelési idonek az elhiz6dasaval.
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11. abra: szévédmények a pRIFLE kategoriak szerint — a csillagok a nem AKI-s

betegekhez viszonyitott szignifikans eltérést mutatjak (p< 0,05)
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14. tablazat: a posztoperativ szovédmeények eldforduldisa az egyes pRIFLE kategoridak alapjdan

Nincs AKI (n=1029) Risk (n=173) Injury (n=26) Failure (n=282)

med/n | (IQR)/% | med/n | (IQR)/% | p-érték | med/n | (IQR)/% | p-érték | med/n | (IQR)/% | p-érték
Mortalités 12 1,2 4 2,3 1,0 0 0,0 1,0 39 13,8 <0,001
Pulmonaélis 122 11,9 41 23,7 <0,001 6 23,1 0,7 77 27,3 <0,001
LOS 115 11,2 50 28,9 <0,001| 12 46,2 <0,001 | 160 56,7 <0,001
Infekcio 69 6,7 25 145 | <0,001| 6 23,1 0,12 98 34,8 <0,001
Extubacio (6ra) | 7,0 (13-35) 44 | (19-94,7) [ <0,001| 46 | (26-131)| 0,11 | 57 [ (121-212) | <0,001
RRT 8 0,8 3 1,7 1,0 4 154 <0,001| 81 28,7 <0,001

15. tablazat: a posztoperativ szovédmeények eldlforduldsa az egyes pRIFLE kategoridk alapjan korrigalt kockazatbecslést kovetien

El6fordulas Risk (n=173) Injury (n=26) Failure (n=282)
n | % |AOR[ 95%CIl | p |AOR]| 95%C.l. p |AOR][ 95%C.l. P
Mortalitas 55 | 36 | 154 |0,39]|6,12| 0,54 | 0,00 099 | 1,78 | 0,70 | 4,58 | 0,23
Pulmonaélis 246 | 16,3 | 1,85 |1,17|292| 0,01 | 2,10 |0,78 | 560 | 0,14 | 1,15 (0,74 | 1,78 | 0,54
LOS 337 | 223 | 2,15 | 136|339 (0,001 | 401 |155]|10,43|0,004| 2,46 |1,58 | 3,83 |<0,001
Infekcio 198 | 13,1 | 1,14 | 0,61 |2,14| 0,67 | 1,40 | 0,37 | 5,22 | 0,62 | 1,82 | 1,10 | 3,02 | 0,02
Lélegeztetés >72h | 386 | 25,6 | 1,67 | 1,05|2,67 | 0,03 | 1,90 | 0,71 | 5,09 | 0,20 | 4,10 | 2,58 | 6,52 | <0,001
RRT 96 6,4 | 0,62 | 0,10 |3,78| 0,60 | 12,88 | 2,54 | 65,34 | 0,002 | 21,23 | 7,24 | 62,28 | <0,001
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4. pRIFLE kategoriak és szovodmények a propensity score matching utan

A Modszerek fejezetben ismertetett propensity score matching segitsegével
parositottunk 325 AKI-s beteget (481-b6l) 325 nem AKI-s kontroll beteggel (1081-bél),
igy két, parhuzamosan homogén csoportot hoztunk létre, ahol az egyes, parba allitott
tagok hasonlo rizikoju szivmitéten estek at, a vizsgalt valtozok tekintetében pedig
Iényegileg nem kilénbdztek egymastdl. A két csoport betegei kdzott fennallé egyetlen
meghatarozo eltérés az AKI fenndllasa, illetve hianya volt. Modelliink megbizhat6 (a
Hosmer-Lemeshow teszt alapjan p<0,3) és diszkriminativ (c-index=0,94) volt.

A propensity score matching segitségével vizsgalt valtozink

A lehetséges zavar6d tényezOk minden lehetGségét egy Java kod generator
determinalta és a standardizalt kulonbségeket 10%-os hatarértékben szabta meg.
Propensity score modelliinkben minden valtozot figyelembe vettink és végul 22,
szignifikans eltérést mutatd jellemzovel szamoltunk. Minden esetben kétoldali probéat

alkalmaztunk. A 22 széles spektrum0 valtozdk az alabbiak voltak:

suly

a kor logaritmikus
transzformacioja
cianozis

egykamraju sziv
RACHS-pontszam
megel6z6 miitét
preoperativ pulmonalis
hipertenzid
preoperativ kongesztiv

szivelégtelenség

preoperativ ICU — tartzkodas
preoperativ gépi lélegeztetés
CPB-id6

aortalefogasi 1d6

a mutét hossza

orrgaratban mért minimalis
homérséklet

mélyhipotermia

ultrafiltracid

a bypass utani inotrop szikséglet

nitrogén-monoxid szukséeglet

e preoperativ inotrép kezelés e transzfzio

e preoperativ captopril kezelés e aprotinin hasznalata.
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A 16. tablazat a fent felsorolt valtozokat mutatja a propensity matching el6tt és
utdn. Léathatd, hogy a két csoport kozott a pérositds utdn a vizsgélt valtozdk
szempontjabol nem volt szignifikans kilénbség, homogénnek mondhatok. Az atlagos
kiegyenlité pontszam az AKI csoport esetén 0,367, a kontroll-csoport esetén 0,377, a p-
érték 0,99 volt. A nem pérositott betegeket tartalmazé AKI csoport kiegyenlito
pontszama 0,845 volt.

A 17. tablazat a szovodmények kialakulasat mutatja a kiegyenlitd parositas elott
és utan. A parositas elétt felting az AKI-s betegek magasabb halalozésa és morbiditasi
ardnya a kontrollcsoporthoz képest. Parositds utan a LOS, a fertézések eléfordulasa,
illetve a dializis szikségességének gyakorisdga magasabbnak bizonyult az AKI-
csoportban a kontroll csoporthoz hasonlitva, valamint a mesterséges lélegeztetés és az

intenziv osztalyos tartdzkodas hossza is elhtizodottabbnak bizonyult.
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16. tablazat: a 22 perioperativ valtozoé kapcsolata az AKI megjelenésével a kiegyenlité pontszam analizis eldtt és utdn

Kiegyenlité pontszam parositas elott

Kiegyenlité pontszam parositas utan

AKI (n =481) Nem AKI (n = 1029) AKI (n= 325) Kontroll (n = 325)
Valtozo atlag/n | SD/% atlag/n SD/% | p-érték | | atlag/n | SD/% atlag/in | SD/% | p-értek
Saly (kg) 8,6 11,4 14,4 14,3 0,001 9,5 12,3 8,53 10,34 0,25
Kor (log. transzform.) 4,5 2,2 6,2 1,7 0,001 4,9 2,1 51 1,7 0,09
Reoperacio 101 | 21% 192 19% 0,29 70 22% 76 23% 0,57
RACHS (kategoria) 2,8 1,1 2,2 0,8 0,001 2,4 0,9 2,4 0,8 0,69
Egykamras sziv 45 9% 51 5% 0,001 23 7% 25 8% 0,76
Preop. cianozis 246 | 51% 239 23% 0,001 139 | 43% 136 42% 0,89
Preop. ITO 203 | 42% 114 11% 0,001 39 12% 39 12% 0,99
Preop. inotrép 100 | 21% 51 5% 0,001 94 29% 91 28% 0,79
Preop. gépi lélegeztetés 58 12% 35 3% 0,001 33 10% 24 7% 0,21
Preop. pulm. HT 105 | 22% 143 14% 0,001 70 22% 85 26% 0,17
Preop. captopril 89 19% 173 17% 0,42 71 22% 81 25% 0,35
Preop. kongesztiv SZE 141 | 29% 120 12% 0,001 73 22% 70 22% 0,77
Aortalefogas-idd (perc) | 53,7 | 46,8 31,6 32,9 0,001 39,6 | 39,6 38,6 39,7 0,76
CPB-idd (perc) 1149 | 83,7 68,9 51,5 0,001 82,8 | 61,8 83,0 61,8 0,97
Miitét hossza (perc) 237,4 | 123,2 163,7 93,0 0,001 190,8 | 89,1 182,5 92,7 0,19
T min orr (°C) 30,7 4,8 32,6 2,6 0,001 32,3 3,2 32,2 3,4 0,66
DHCA 34 7% 11 1% 0,001 3 1% 6 2% 0,31
Ultrafiltracié 88 18% 38 4% 0,001 24 7% 22 7% 0,43
Inotrép-index 185 | 17,6 7,1 10,4 0,001 12,2 9,7 12,5 12,3 0,73
Nitrogén-monoxid 78 16% 26 3% 0,001 22 7% 19 6% 0,62
Transzfuzio (mL/kg) 19,7 | 231 7,9 11,3 0,001 12,4 15 12,2 11,9 0,86
Aprotinin 134 | 28% 161 16% 0,001 74 23% 71 22% 0,77
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17. tablazat: a posztoperativ szovédmények eldforduldsa a vizsgalt populdcioban a kiegyenlitd pontszam analizis eldtt és utdin

Kiegyenlit6é pontszam parositas elott

Kiegyenlité pontszam parositas utan

AKI (n=481) | | Nem AKI (n = 1029) AKI (n=325) | | Nem AKI (n = 325)

Valtozé e aorys | | ™Y | aorms | pensk | | ™Y L aqryme | | ™Y | QR | pértek
Mortalités 23 | 89% 12 12% | <0001 | | 17 | 52% 8 25% | 0,09
LOS 222 | 462% | | 115 | 11.2% |<0001| | 116 | 357% 80 | 246% | 0,002
Pulm. elégtelenség | 124 | 258% | | 122 | 11.9% | <0001 | | 77 | 23.7% 66 | 203% | 063
Dializis 88 | 18.3% 8 08% | <0,001| | 23 | 71% 6 18% | <0,001
Infekcid 101 | 21,0% 64 62% | <0001| | 69 | 21,2% a7 | 145% | 003
ITO tartézkodés (nap) | 6,1 | 34-92)| | 35 | (17-45) |<0001| | 51 |@9e79 | | 41 | @271 | 0001
Gépi lélegeztetés (6ra) | 87 | (32-166) | | 13 | (7-35) |<0001| | 49 |(26-112)| | 33 | @s-76) |<0.001
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Vizsgélatunk  alapjan  elmondhatjuk, hogy a  gyermekszivsebészeti
beavatkozasok szovédményeként viszonylag gyakran, akar tobb, mint 30%-ban 1ép fel
kiilonbozé  valtozok alapjan  meghatarozott vesekarosodas. A posztoperativ
szovédmények el6fordulasanak gyakorisaga a pRIFLE kategoridk sulyossaga szerint
novekedett. A vizeletmennyiségen alapuld kategorizacié nem ad kielégité eredményt a
vesekarosodasra a korai posztoperativ szakban. A morbid kimenetelek esélye a pRIFLE
kategoriak kiiszobértékeit kovetve novekvd tendenciat mutatott. A Failure kategodria
fliggetlen Osszefiiggésben 4allt a posztoperativ. morbiditds tobb tényezdjének
megndvekedett kockazatdval. Az adatbazisban szereplé meghatarozo értékek
figyelembevételével a propensity score modell segitségével sikeresen parositottunk
viszonylag nagyszamu, gyermekszivmiitét utan vesekarosodast elszenvedett beteget
olyan betegekkel, akik nem voltak vesekarosodottak. Azt talaltuk, hogy a nem AKI-s
betegekhez képest az AKI-t elszenvedett betegeknek nagyobb eséllyel volt alacsony
perctérfogat szindromajuk, nagyobb aranyban kellett dket dializalni és gyakrabban
fordult el naluk infekcio, tovabba a gépi lélegeztetés ideje és az intenziv osztilyon

toltott id6 szintén hosszabb volt esetlikben a szovédménymentes betegekhez képest.
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5. A pRIFLE-AKIN-KDIGO 6sszehasonlitas a vesekarosodas tukrében

Vizsgalatunk ezen részében 1489 beteg kozil 481-nek (32,3%) volt
vesekarosoddsa a pRIFLE rendszer szerint, 285-nek (19,1%) az AKIN és 409-nek
(27,4%) a KDIGO besorolasnak megfeleléen (11. dbra). 74 beteg (5%) kerult AKI-
kategoriaba a pRIFLE besorolas alapjan ugy, hogy ezt az AKIN és KDIGO besorolasok
egyike sem jelezte. 54 beteg (3,6%) halt meg, 96 esetben (6,4%) volt sziikség dializisre.

12. abra: a betegek AKI-klasszifikaciok szerinti megoszlasa

6. Az akut vesekarosodasra hajlamositd perioperativ rizik6faktorok

Vizsgalatunk alapjan mindharom osztalyozas szerint besorolt AKI-s betegekre
igaz, hogy komplikaltabb mitétet kaptak hosszabb CPB id6vel, gyakrabban 1épett fel
naluk ciandzis, pangéasos szivelégtelenség és gyakrabban volt sziikségiik miitét el6tti
gepi lélegeztetésre, mint a nem vesekarosodottakndl. Az AKI-kategoriakba sorolt
betegeknek magasabb volt az inotrép indexe, tobb transzfuziét kaptak és gyakrabban
volt szlkséguk nitrogén-monoxidra, szteroidokra, ultrafiltraciéra és aprotininre. A
kizérdlag pRIFLE osztalyozas altal besorolt betegeknek szintén bonyolultabb miitétjiik
volt hosszabb mutéti idével, magasabb ddzisban volt igényiik inotrop szerekre, tobb
transzfziot igenyeltek és gyakrabban kaptak aprotinint vagy kellett 6ket ultrafiltralni
bypass utan a nem AKI-s betegekhez képest (18.-19. tablazat).
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18. téblazat: demografiai és preoperativ valtozok a hdrom osztalyozas szerint

Nincs AKI kizarélag pRIFLE pRIFLE AKIN KDIGO
n=1005 n=74 n=481 n=285 n=409
n % n % n % n % n %
med | (SD/IQR) | med | (SD/IQR) P med | (SD/IQR) P med | (SD/IQR) P med | (SD/IQR) P
Kor (nap) 488 | (177-2124) | 303,5 | (153-929) | 0,82 | 135 | (11-463) | <0,001 | 238 | (22-922) | <0,001 | 53 | (9-433) | <0,001
Sualy (kg) 86 | (53-18) 7 (49-121) | 0,84 | 43 | (3,2-8,9) | <0,001 | 6,2 | (3,5-10) |<0,001| 4 (3-8) <0,001
RACHS (kat.) 2,1 0,8 2,4 0,8 0,11 | 2,8 1,1 <0,001 | 2,9 11 <0,001 | 2,8 11 <0,001
Reoperéacio 180 17% 24 32,4% | 0,003 | 101 21% 0,28 | 73 | 25,60% | 0,003 | 72 | 17,60% | 0,349
Pulm. HT 136 13% 19 25,6% 0,02 | 105 22% <0,001 | 57 20% 0,08 87 | 21,30% | 0,003
Ciandzis 221 21% 29 39,1% 0,17 | 246 51% <0,001 | 154 54% <0,001 | 211 | 51,60% | <0,001
Captopril 163 16,2% 22 29,7% | 0,004 | 89 | 18,50% 0,42 | 61 21% 0,03 71 | 17,40% | 0,891
Furosemid 147 14,6% 16 21,6% 0,11 | 73 | 15,20% 0,96 | 46 16% 0,58 60 | 14,70% 0,66
Inotrop/digoxin | 104 10,3% 11 14,8% 0,6 | 141 29% <0,001 | 76 27% <0,001 | 132 | 32,30% | <0,001
Prosztaglandin 58 5,7% 0 0 147 31% <0,001 | 69 24% <0,001 | 147 36% <0,001
Preoperativ ICU | 92 9,1% 10,8% | 0,027 | 203 | 42,20% | <0,001 | 100 35% <0,001 | 199 | 48,70% | <0,001
Gépi lélegeztetés | 31 3% 6 8,1% 0,46 | 58 | 12,10% | <0,001 | 24 8% 0,04 | 51 | 12,50% | <0,001
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19. tablazat: intra- és posztoperativ valtozok a harom osztalyozas szerint
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Nincs AKI kizarélag pRIFLE pRIFLE AKIN KDIGO
n=1005 n=74 n=481 n=285 n=409
n % n % n % n % n %
med | (SD/IQR) | med | (SDAIQR) | P | med | sDnQr) | P | med | (spnory| P | med | (spngry| P
CPB idé (perc) | 65 | (50-97) | 875 gg% 0,16 | 131 | (90-174) | <0,001 | 131 | (98-180) | <0,001 | 137 | (100-185) | <0,001
é)‘;rrtg'emgas 32 | (2154) | 42 | (30-75) | 0,23 | 72 | (42,5-96) | <0,001 | 73 | (50-102) | <0,001 | 75 | (50-101) | <0,001
DHCA
11 1% 0 0% 34 7% | <0001 | 24 8% | <0001| 34 | 830% | <0001
Miitéti idé (110- (133,7- ] (190- ]
(pord) 1435 | oo | 180 | ey | 002 | 225 | (147-300) | <0001 | 250 | G,0" | <0,001 | 235 | (151-300) | <0,001
ff,"ck)’d”s"""”" 334 | (22 328 @7 |o006 317 (395 |<0001| 31 | (39) |<0001|315| (42) |<0,001
VT (mlkkg) | 12,8 | (0-31,3) | 29,2 | (10-45,8) | 0,003 | 32,3 (6120';)' <0,001 | 33 | (14-68) |<0,001 | 33,3 | (10-69) | <0,001
Inotrop 4 0-10 12 424) | 0001| 16 | (8-245) |<0001| 19 9-30 0,001 | 17 8-27 0,001
score (-) (_) y ('!) <0, (-) <0, (-) <0,
Ultrafiliracio 32 31% | 10 | 135% | 0,09 | 88 | 1830% |<0001| 59 | 20% |<0001| 76 | 18.60% | <0,001
Aprotinin 141 14% | 21 | 284% | 005 |134| 28% |<0001| 93 | 32% |<0,001| 110 | 26,90% | <0,001
Nitrogen- 21 2% 5 6,8% 09 | 78 | 1620% | 013 | 71 250 | <0,001| 78 | 19,10% | <0,001
monoxid
r’:'%'ltl‘;gs 43 42% | 10 | 135% | 0,63 | 177 | 37% | <0001 | 125 | 44% |<0,001 | 172 | 42,10% | <0001
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7. Az egyes klasszifikaciok szerinti renalis paraméterek

A négy csoportnak (kizérolag pRIFLE Altal, pRIFLE altal, AKIN altal és
KDIGO altal kategorizalt AKI) megfelelé preoperativ, intraoperativ, illetve elsd és
masodik posztoperativ napon (POD1 és POD2) mért szérum kreatinin, becsilt kreatinin
clearance, folyadékegyensuly és vizeletmennyiség adatokat az 20. tablazatban tlntettiik
fel. Mindegyik osztalyozasi rendszer adatai Gsszefuggést mutattak a szignifikansan
magasabb szérum kreatinin szintekkel és a szignifikdnsan alacsonyabb kreatinin
clearance-szel minden egyes mérési pontnak megfelelden, beleértve a preoperativ
adatokat is. A vesekérosodott betegek folyadékegyensulya a miitét napjan minden
Klasszifikacio szerint pozitiv volt a nem AKI-s betegekhez képest. Az AKIN-pozitiv
betegek esetében intraoperativen megallapitott pozitiv folyadékstatusz az elsd
posztoperativ napon pozitiv maradt, ellentétben a pRIFLE és KDIGO Aaltal besorolt
betegekkel, akik a mitétet kovetd elsé napon kompenzalni kezdtek a folyadék
taltoltéssel szemben. Mindharom  klasszifikdcio  altal  kategorizalt betegek
hasonldképpen negativ folyadékegyensulyt értek el a masodik posztoperativ napon. A
kizérdlag a pRIFLE altal besorolt betegeknél emelkedett szérum kreatinin szinteket

mértiink a posztoperativ idészakban.

8. Morbiditas és mortalitas a kiilonbo6zo klasszifikaciok szerint

Az egyes AKI-osztalyozasi rendszerek szerinti morbiditasi és mortalitasi
adatokat a 21. tablazatban foglaltuk 6ssze. A posztoperativ akut vesekarosodas minden
esetben emelte a morbiditasi rizikét az alacsony perctérfogat-szindréma, a dializisre
valé hajlam, a pulmondlis eredetli szovédmények és az infektiv komplikaciok
tekintetében egyarant, flggetlentl attdl, hogy milyen besorolasi rendszernek
megfeleléen vizsgaltuk azt. A mortalitasra valo hajlam szintén szignifikansan
emelkedettebb volt mindharom klasszifikacidé szerint kategorizalt AKI-s betegek
esetében. A kizérélag a pRIFLE altal osztalyozott betegeknél nagyobb eséllyel 1épett fel

pulmonalis sz6védmény.
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20. t&blazat: seCr-, eCrCl-, folyadékegyensuly- és UO szintek az egyes AKI kategoriék szerint (a mg/dl és umol/l kdzotti atvaltas: x88.4)
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Nincs AKI kizardlag pRIFLE pRIFLE AKIN KDIGO

n=1005 n=74 n=481 n=285 n=409

atlag | SD | éatlag ‘ SD ‘ p atlag ‘ SD ‘ p atlag ‘ SD ‘ p atlag ‘ SD | p
seCr (mg/dl)
Preoperativ 0,53 (0,13 | 0,47 | 0,10 | <0,001 | 0,65 |0,34| <0,001 | 0,61 [0,33| 0,02 0,68 | 0,36 |<0,001
POD1 052 | 011 0,63 | 0,12 0,01 0,84 |0,28 | <0,001 | 0,91 | 0,31 | <0,001 | 0,88 | 0,29 |<0,001
POD2 0,47 1012 | 053 | 0,11 0,96 095 |049| <0,001 | 1,09 | 0,55 | <0,001 | 1,02 | 0,50 |<0,001
eCrCl (ml/min)
Preoperativ 87,7 1298 | 854 | 24,3 0,23 65,7 35 | <0,001 | 74,7 | 33,6 | 0,001 61,7 | 35,2 |<0,001
POD1 89,9 |132,3| 63,3 | 19,2 0,03 43,7 | 20,5 | <0,001 | 45,7 | 20,4 | <0,001 | 40,3 | 18,9 |<0,001
POD2 95,3 334 | 72,7 | 25 0,43 443 | 26,6 | <0,001 | 43,6 | 27,5 | <0,001 40 24 |<0,001
Folyadékegyensuly (ml/kg)
Intraoperativ 206 | 17 29 [29,7| 0,18 243 |305| 0,037 | 225 | 31 0,21 23,5 30,7 | 0,09
DOS -125 | 24 -3,3 30,3 0,51 38 |36,8| <0,001 | 11,2 | 40 | <0,001 54 40 |<0,001
POD1 46 23,1 -114 | 29,1 0,15 -4.4 34 0,258 3,5 35 | <0,001 | -1,75 | 35,1 | 0,81
POD2 -1 26,3 | -16 33 0,11 -158 | 34 | <0,001 | -14,3 | 34,6 | <0,001 | -15,6 | 35,2 |<0,001
UO (ml/kg)
DOS 70 27 | 66,5 | 26,3 0,81 61,8 | 35,5 | <0,001 50 26 | <0,001 | 60,3 | 36,2 |<0,001
POD1 94 1388 | 102 |41,3 0,17 94,3 | 484 0,9 75,1 | 41 | <0,001 92 49 | 0,32
POD2 104,3 | 40,8 | 114 | 39,3 0,33 110 |52,4| 0,089 95,5 | 53,6 | <0,001 | 109 |552| 041
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21. tablazat: morbiditasi és mortalitasi adatok az egyes AKI kategoriak szerint

Nincs AKI | kizarélag pRIFLE pRIFLE AKIN KDIGO

n=1005 n=74 n=481 n=285 n=409

n % n % p n | % p n | % p n | % p
Mortalitas 8 0,8 2 2,7 0,56 43 9 |<0,001]| 43 [15|<0,001| 50 |12 ]| <0,001
LOS 103 | 10,2 | 21 | 28,4 0,21 | 222 46,2 |<0,001 | 164 | 58 | <0,001 | 210 | 41 | <0,001
RRT 0 0 0 0 88 | 18,3 | <0,001 | 102 | 36 | <0,001 | 102 | 25 | <0,001
Pulmonalis | 115 | 11,4 | 21 | 28,4 | <0,001 | 124 | 25,8 | <0,001 | 71 | 25| <0,001 | 104 | 25 | <0,001
Infekcid 63 6,2 9 | 12,2 0,7 129 | 26,8 | <0,001 | 88 | 31 | <0,001 | 124 | 30 | <0,001
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9. Az osztalyozasok kozotti tovabbi kuldnbségek ismertetése

Statisztikank szerint az AKIN I. kategérianak megfeleld, alapértékhez képest
torténé 150-200%-0s seCr-szint emelkedés kilonbdzik a pRIFLE legenyhébb, Risk
AKIN/KDIGO osztalyozas I-es fokozata 33%-osnal nagyobb CrCl csdkkenésnek felel
meg, vagyis a pRIFLE eCrCl-szel val6o szamolasa érzékenyebb mddszer az AKI
Kimutatasara, mint a seCr-alapti AKIN és a KDIGO. Az itt leirtak jol megfigyelhet6k a
12. &bran, amin lathatd, hogy sok beteg, akiket a pRIFLE osztadlyozds mar a Risk
kategoridba rendezett, a masik két modszer esetében még nem érte el az I. fokozatba
valdé besorolas szintjét. Ez a magyarazata annak, hogy miért nem kategorizalta egyik

seCr alapon miikodo csoport sem a 74 (5%), kizarolag pRIFLE altal besorolt beteget.
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13. abra: szérum kreatinin-szint emelkedés és kreatinin clearance csokkenés kapcsolata
A teljes populaciot vizsgalva a pRIFLE Failure kategoriaja (OR: 13,6; 95% CI:

7-26,3; p< 0,001), az AKIN III. fokozata (OR: 38,3; 95% CI: 20,6-70,9; p< 0,001) és a
KDIGO III. fokozata (OR: 18,8; 95% CI: 9,6-36,6; p< 0,001) esetében talaltunk
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Osszefiigggést a megnovekedett mortalitdssal. Az ROC-analizis szerinti AUC a teljes
populdcidra vonatkoztatott mortalitds tekintetében hasonlé eredményt hozott (AUC:
0,81). Osszességében a betegek 6,2%-anak (92 beteg) volt sziiksége dializisre. Az Acute
Kidney Injury Network jelenlegi ajanlasa az, hogy a 90 napnal fiatalabb gyermekek
dializisben val6 részesulés esetén ne kerlljenek be a Ill. kateg6ridba, mivel ezeknél a
betegeknél a peritonedlis dializis nem csak vesek&rosodas miatt kertl alkalmazasra,
hanem sok esetben a folyadéktultéltés ellenstlyozéasara is. igy az AKIN és KDIGO

kategoridkat az RRT-re vonatkozé kitétel nélkil vizsgalva azt talaltuk, hogy kisebb

prediktivitassal birtak, mint a pRIFLE (22. tablazat).

22. tablazat: adjusted risk modell a mortalitas és a dializis 6sszefliggéseiben

(félkdvéren a legmagasabb AUC értékek)

AUC 0,78 AUC 0,87
(95% C.1.) (0,71-0,85) (95% C.1.) (0,83-0,91)
PRIFLE | p-6rték 0,001 PRIFLE o ¢rtak 0,001
Szenzitivitds 78% Szenzitivitas 91%
Specificitas 70% Specificitas 72%
& AUC 0,81 AUC 0,75
= (95% C.1.) (0740,88) | 2| v | (95%ClI) (0,69-0,81)
g AKIN | p-érték 0,001 = (RRT | p-érek 0,001
S Szenzitivitas 71% Al nNelkal) - szenzitivitas 60%
= Specificitas 84% Specificitas 87%
AUC 0,81 AUC 0,5
(95% C.1.) (0,75-0,87) KDIGO | (95% C.L.) (0,44-0,55)
KDIGO | p-érték 0,001 (RRT p-érték 0,99
Szenzitivitas 82% neélkil) | szenzitivitas
Specificitas 75% Specificitas
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VII. MEGBESZELES

Az AKI korébban részletezett patomechanizmusai kozil a sziv-tiidé motor
hasznalatahoz kothetd RBF-valtozast és iszkémias karosodast, valamint a nem
megfeleld autoregulaciés mechanizmusok szerepét talaltak a legfontosabbnak [48, 63].
A CPB Altal aktivalt és annak elhizddésa kapcsan egyre sulyosabba valé gyulladdsos
reakcid, a jelentds nagysagu idegen feliiletek és a nyiroerdk jelenléte fontos szerepet
jatszik az alvadasi faktorok elhasznaldédasaban, a vér alakos elemeinek sérlléseiben és a
fent emlitett iszkémias folyamatok elinditasdban [65]. Sajat vizsgalataink eredményei
szintén egyértelmiien azt mutatjdk, hogy a gyermek szivmiitét kapcsan akut
vesekarosodast elszenvedd betegek barmely pRIFLE kategoriaba vald besorolds esetén
hosszabb miitétet kaptak, elhuzodobb CBP iddvel és aortalefogdsi iddvel, mint a nem
AKI-s tarsaik. A mitét és kovetkezményesen a sziv-tiidé motor hasznalatanak
elhlzodasa tehdt a pRIFLE besorolds legenyhébb Risk fokozatatdl a Failure-ig
megfigyelhetd volt. Ezeket az Osszefliggéseket megerdsiti a harom kiilonb6zé AKI-
besorolas vizsgalata, amely szerint fiiggetleniil att6l, hogy a sz6vOddményes betegeket a
PRIFLE, az AKIN vagy a KDIGO kritériumai szerint osztalyoztuk, a vesekarosodott
gyerekek miitétje és a CPB, valamint az aortalefogas ideje mindharom esetben
szignifikdnsan hosszabb volt a nem AKI-s betegekéhez képest. Kutatdsunk itt
ismertetett eredményei egybecsengenek Pedersen és munkatarsai, valamint Sethi és
munkatarsai azon megallapitdsaval, ami szerint a CPB elh(zodasa a gyermek
szivmiitétet koveté AKI fliggetlen prediktora [55, 57]. Zappitelli és munkacsoportja,
valamint Chiravuri és munkatarsai szintén hasonlé kovetkeztetésekre jutottak, a
hosszabb CPB ¢és aortalefogas véleményiik szerint is noveli az AKI eléfordulasanak

valoszintiségét gyerekeknél [54, 56].

A hemodinamikai instabilitas és a miatta nagyobb dézisban hasznalt inotropok,
valamint tovabbi gyogyszerek, mint példaul az angiotenzin konvertaz inhibitorok vagy
az aminoglikozidok mind novelik az AKI kialakuldsanak esélyeit [61, 200]. Sajat
eredményeink szintén azt mutattak, hogy mind a preoperativ inotrép hasznalat, mind az
intraoperativ inotrop-index értékenek emelkedése szignifikans 6sszefliggest jelez az

AKI megjelenését illetben. Ezek a megallapitdsaink megerdsitik Gaies ¢és
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munkacsoportja kdvetkeztetéseit, akik szintén leirtdk, hogy a magasabb dézisu inotrop
szer hasznalat szorosan dsszefligg a sulyos szovodmények, tobbek kozott a perioperativ
vesekarosodas el6fordulasaval [130]. Hasonlo eredményekrdl szamolt be Kumar is, az 6
vizsgalataban a gyermek szivmiitét kapcsan megemelkedett inotrop score szignifikans
kapcsolatot mutatott a posztoperative AKI megjelenésével [131]. Az inotrép szerek
kérdeskoréhez kapcsolhatd, hogy szignifikans kapcsolatot talaltunk a LOS, mint
kozott. Szamos kozlemény adott eredményt a korabbiakban a rossz posztoperativ
kimenetel, akar az AKI megjelenése és az inotrop kezelést igényld LOS eléforduldsanak
kapcsolatérol, mi is felsorakozunk ezek mogé [65, 109]. Ami az egyéb gydgyszerek
vesekarositd hatasait illeti, arrol is szilettek beszamolok, hogy az ACE-gatlok
adagolasa nefrotoxikus hatdsuk réven tendencia-jellegli, vagy szignifikans
Osszefliggésben van az AKI kialakulasaval gyermek szivmiitét kapcsan [200, 201]. Ami
a captropril hatasat illeti, sajat kutatdsunkban nem taléltunk szoros dsszefiiggést adasa
és a vesekadrosodas nagyobb eséllyel val6 megjelenése kozott. Az infekcids
szovodmények megjelenése és az AKI kialakulasa kozott azonban mar szignifikans
kacsolatot irtunk le és a fertézéses szovodménnyel bir6 betegeket a pRIFLE
klasszifikacio a sulyosabb, Failure csoportba sorolta. Mivel infekcid esetén gyakori a
gentamicin hasznalata, feltételezhetd, hogy a gyogyszer nefrotoxicitdsa is felelds a
jelenségért. Ez szintén egybecsengene kordbban kozolt eredményekkel, ahol nagy
esetszdmu gyermekszivsebészeti vizsgalatban irtak le szignifikans dsszefliggést a

gentamicin-hasznélat és az AKI stlyos formajanak fellépésevel kapcsolatban [54].

A kongenitélis szivbetegség miatt operalt gyermekek esetében a megel6zd
cianozis, a fiatalabb kor és a CPB alatti nagy volumen, illetve a vér alakos elemeinek
karosodasa is hozzdjarultak a vesefunkcid-karosodashoz [91, 127]. A mi
vizsgalatunkban szintén megmutatkoztak ezek a jelenségek, a preoperativ cianozis és a
fiatalabb kor szoros 6sszefliggést mutatott az AKI barmely kategorizalasi rendszer
szerinti besorolasaval. Bar létezik olyan kordbbi publikacié, amelyben azt allapitottak
meg, hogy az AKI eldfordulasa nem gyakoribb a cianozisban szenvedd gyermekeknél,
mi tehat ezzel ellentétes megallapitasra jutottunk és ez korrelal a Dittrich altal korabban

és az Amoozgar altal nemrégiben publikalt adatokkal, amelyek szerint a cianotikus
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gyerekek esetében — mind glomeruléris, mind tubularis karosodas kapcsan — gyakrabban
lép fel a szivmiitéthez kotheté AKI [90-92]. A gyerekkori szivmiitéthez kapcsolodo
AKI-t vizsgald tanulméanyok koézul tobb is beszamol arrdl, hogy a fiatalabb kor
hajlamosit vesekarosodas kialakulasara, ezt sajat eredményeinkkel meg tudjuk erdsiteni
[202, 203]. A vizsgalatunkban szereplé, AKI-t elszenvedd  gyerekek
folyadékegyensulya a miitét napjan pozitiv volt a kontroll csoportéhoz képest, az
Osszefligges szignifikans volt mindharom esetben, fuggetlendl attél, hogy melyik
osztalyozasi rendszer szerint vizsgaltuk 6ket. Ez a megéllapitdsunk dsszhangban van
azokkal a kozleményekkel, melyek szintén hangsulyozzdk a folyadék-taltoltésnek a
gyermek szivmiitét utani felépiilésre tett negativ hatasat és a vesekarosodasra
hajlamosité mivoltat [204, 205].

Azt, hogy a gyermekeknél fellépd vesekarosodas vizsgalatahoz a felndttekétol
eltéréen, egyedi mddon, a betegek korat és testméretét is figyelembe véve sziikséges
megbecsulni a CrCl-t Schwartz és munkatarsai mar 1987-ben leirtdk [206]. Sajat
eredményeink alapjan szintén elmondhatjuk, hogy a gyermekeknél el6éforduld
vesekarosodas diagnosztizaldsara leginkabb a Schwartz-formula alapjan standardizalt
clearance értékekkel érdemes szadmolnunk. Ez a mddszer pontosabb és korabbi
eredményt ad, mivel tartalmaz egy korfliggd valtozot, valamint szdmitdsba veszi a
gyermekek testméretét, igy hasznalataval specifikusabb eredményt kapunk,
mitkodoképességét szamos vizsgalatban bizonyitottak a kézelmultban is [11, 12]. Ezzel
szemben ha gyermekek esetében minddssze a seCr abszollt értékeivel szamolnank, az
egészen mas jelentdséggel birna az adott gyermek korcsoportjatol és testméretétol
fliggden és mivel sajat vizsgalatunkban is széles skalan mozgott a betegek kora és
testmérete, adataink kiértékelésénél hamis eredmeényt kaptunk volna. A Schwartz-
formula és a becsllt CrCl-szel valo szamolas sziikségességér6l, valamint a pRIFLE-
kategoriadk jo alkalmazhatdsagarol Ari-Akcan, Zappitelli, Goldstein és munkacsoportjuk
2007-ben tett kdzzé egy meghatarozd publikaciot, amiben ismertetik, hogy gyermekek
esetében a seCr-értékek és vizeletmennyiség-adatok eltérései kései elérejelz6i az AKI-
nak. Vélemenyik egybecseng azzal, amit mi is sugallni szeretnénk, vagyis hogy a
gyermekkori AKI kimutatasara a becsiilt CrCl szamolas lenne a megfeleld6 modszer,

szllkség szerint kiegészitve a — még gyorsabb és specifikus eredményt mutatd —
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biomarkerek hasznalataval [29]. A becsult CrCl-szel valo szamolas hasonl6 jelentdségl
lehetne gyermekeknél, mint a GFR a&ltalanos alkalmazasa feln6ttek esetén, azonban
mindennapi hasznalata jelenleg csak specialis, veseelégtelenséggel foglalkozd

osztalyokon zajlik.

Tény, hogy sajat vizsgalati populacionkban az AKI kategoridk eloszlasa nem
homogén. A kiilonboz6ség részben a pRIFLE Failure kategéridjanak egyik
kovetelményében keresendé: az eCrCl < 35 ml/min/1,73m? érték kozel all az tjsziilottek
és csecsemOk normalértékéhez, vagyis ezek a betegek akar egész kis valtozasok
hataséra is a Failure kategodridba kertilhetnek. Hasonl6 tanulsaga volt mar felndtteken
végzett vizsgalatnak is, ahol Lassnigg és munkacsoportja leirtadk, hogy a seCr-szintben
bekovetkezd akar kisfoku valtozasok is jelentdsen befolydsolhatjak a kimenetelt, akar
jelentés mértékben novelhetik a halalozast [30]. A Failure csoportba vald besorolas
onmagaban is fiiggetlen tényez6vé valt a morbiditast illetéen és a Risk, valamint az
Injury kategoridkhoz képest szignifikans rizikondvekedést jelentett a vesekarosodas
tekintetében. A fentiek miatt a Failure csoportba sorolas kiiszobértékeit értelmezhetjik
olyan veszélyes pontként, ami alatt a vesék mar sokkal kevéshé képesek eredményesen

eltavolitani az anyagcsere-termékeket.

Ami a szovoédmények vizsgélatat illeti, elmondhatjuk, hogy el6fordulasuk
gyakoribb volt az AKI-t elszenvedett betegcsoportokban és megjelenésiik a pRIFLE
szerinti osztalyozas sulyossagi kategéridi szerint ndtt, vagyis minél stlyosabb
vesekarosodast szenvedett el egy beteg, annal nagyobb volt az esély az esetében egyéb
stlyos szovédmény kialakulaséra. A propensity score matching el6tt mindegyik vizsgalt
szovédmény szignifikdns kapcsolatot mutatott a vesekarosodas pRIFLE klasszifikaciod
kovetden is csak kis mértékben modosult. Korabbi vizsgalatok felhivtak a figyelmet az
AKI és az intenziv osztalyos tartdzkodés hossza, valamint a gépi lélegeztetés idotartama
kozotti dsszefliggésekre, melyek a sajat kutatasunk eredményeiben is kimutathatok
voltak [56, 203, 207]. Az elhiuzddd gépi lélegeztetés tekintetében az okokat Schrier és
munkatarsai a kovetkezOkben hataroztak meg: folyadékretencio a tiidében, intersticialis

06démahoz kothet6 restriktiv tiidGbetegség, illetve az AKI miatti gyogyszeres kezelés
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miatt masodlagosan Kkialakulo elhizédé szedalds [208]. Ezek az okok is
hozzajarulhattak az elhuzddoé intenziv osztalyos tartdzkodashoz, ami pedig mind a
korhazi raforditas és a kezelési koltsegek tekintetében, mind pedig a mortalitasban

tapasztalhatdé emelkedés miatt meghatarozé tényez6 [40].

Korabban tobb vizsgalatban is beszamoltak arrdl, hogy a gyermek szivmiitét
soran kialakult vesekarosodasban szenvedd betegek korében magasabb a haldlozas, mint
a nem vesebetegeknél [209-211]. Ezt a megallapitast sajat betegeink adatainak
feldolgozéasa alapjan meg tudjuk tdmogatni, mivel vizsgélatunkban a mortalitas ardnya
az AKl-ban szenvedd betegek esetében szignifikdnsan magasabb volt a kontroll
csoporthoz képest, fliggetleniil attol, hogy melyik osztalyozas szerint soroltuk be Oket.
A pRIFLE szerinti osztalyozason belill a halalozés a legsulyosabb, Failure kategdriaval

mutatott szignifikans 6sszefliggést.

Vizsgalataink alapjan a pRIFLE kritériumok szerint besorolt vesekarosodas
jelenléte tehat szoros Osszefliggést mutatott a posztoperativ szovodményekkel.
Kutatasunk felépitése nem tette lehetové, hogy meghatarozzuk az AKI és a
komplikaciok kozotti  ok-okozati  Osszefiiggéseket. Egy felnétteken — végzett
tanulményhoz hasonl6an, a mi kutatasunk esetében is sziikséges lenne azonositanunk
minden egyes olyan befolyasolhato tényezo6t, amely hatassal van az akut vesekarosodas
¢s a miatta fellépd szovédmények kialakuldsara, mert igy csokkenteni lehetne azok
incidencidjat [212]. A jovében egy homogenizalt betegcsoporton végzett, randomizalt,
prospektiv vizsgalat alkalmas lehet a fentiek megvaldsitasara.

Eredményeink azt igazoltdk, hogy gyermekek esetében a vesefunkcié gyors
valtozasokon képes keresztilmenni a szivmiitét utani kozvetlen posztoperativ
iddszakban [30]. Dolgozatomban ismertettem, hogy a vesekarosodas meghatarozasara a
gyermekszivsebészetben jelenleg harom {6 klasszifikacido 1étezik: egyik a korabban
emlitett ADQI Working Group altal kidolgozott, kreatinin clearance és/vagy
vizeletmennyiség alapjan miikodo felndtt RIFLE osztdlyozas gyermekekre atalakitott
PRIFLE rendszere, amely a Schwartz-formula alapjan meghatarozott, becsiilt CrCl

alapjan gyermekek esetében sokkal inkabb alkalmasabbnak bizonyult az AKI
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felismerésére [29, 160]. A masik az Acute Kidney Injury Network osztalyozés, amely
nem szdmol CrClI-t, hanem seCr szint valtozasai alapjan kategorizal, igy bar hasznélata
egyszeriibbnek mondhato, kevésbé volt alkalmas az AKI diagnosztizalasara. Az AKIN
szerinti jelenleg hatalyos besorolasa a 90 napnal fiatalabb gyermekek esetében kihagyja
a dializis sziiksegességét a Il1. fokozat esetén, mivel ezeknél a betegeknél a peritonealis
dializist nem kizarolag vesekarosodas, hanem folyadéktultoltés esetén is szikseges
alkalmazni. Ezt az osztdlyozast alkalmazva vizsgéalatunkban azt a nem meglepd
eredményt kaptuk, hogy a vesepo6tld kezelés figyelmen kivil hagyasaval mind az AKIN,
mind az azzal sokban megegyezd KDIGO kategorizalas kevesebb beteget sorolt be a

legsulyosabb vesekarosodasi kategdriaba.

Szamos szerz6 kozolt eredményeket a gyermek szivmitét utani intenziv
osztalyos kezelés és a folyadéktultoltés problematikajarol [213, 214]. Castano nemrég
vilagitott ra egy vizsgalataban, hogy a CPB alkalmazasaval zajlo gyerek szivmuitétek
utani peritonealis dializis (PD) gyakori és sziikséges jelenség az intenziv osztalyos
kezelés sordn, leggyakoribb indikécidéja a folyadéktiultdltés és gyakorlatilag
szovoédménymentes alkalmazasaval hatékonyan kezelhetdk az érintett gyermekek [215].
Ryerson és munkacsoprtja azt is megvizsgaltdk egy Norwood-miitétre keriilé
betegcsoporton, hogy a profilaktikusan behelyezett PD-katéter segitségével
megfelelébben kezelheté-e a gyerekek folyadékegyensilya. Kutatasuk soran azt
allapitottdk meg, hogy ezzel a modszerrel nem csak hogy nem kezelhetd gyorsabban a
betegek folyadéktobblet-problémaja, de szamos kedvezétlen hatdsa is van a katéter
profilaktikus alkalmazasanak [216]. Sasser és munkatarsai ezzel ellentétben a PD-
katéter gyermek szivmiitét kapcsan vald profilaktikus alkalmazéasanak sikerérdl
szdmoltak be [217]. Sajat eredményeink rdmutattak arra, hogy az intraoperativ és késoi
posztoperativ (48 o¢ras) pozitiv folyadékegyensuly megléte Osszefliggésben volt a
pRIFLE és KDIGO szerinti vesekarosodassal, mig a korai posztoperativ iddszak (elsé
24 Ora) alatt kialakulé folyadéktultdltés leginkabb az AKIN altal besorolt
vesekarosodassal egyditt jelent meg. Ezek a kapcsolddasi pontok nem csak a sziv és a
vese mikodése kozotti szoros interakciora hivjak fel a figyelmet, hanem a
folyadékegyensuly vizsgalatanak és a folyadékterapianak a kiemelt szerepére is [203,

218]. Vizsgalatunk ramutatott arra, hogy a posztoperativ folyadéktultdltés sokkal inkabb
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lehet befolyasolo tényezd a vesekarosodas kialakuldsaban, mint a pozitiv intraoperativ
folyadékegyensuly. A mi megallapitdsunkkal ellentétben Hassinger és munkatérsai
inkdbb a koran (els6 posztoperativ nap végéig) kialakult pozitiv folyadékegyensuly
kedvezodtlen hatdsaira hivtak fel a figyelmet, azonban a folyadéktobblet és az AKI
kialakulasa kozotti szoros kapcsolat naluk is egyértelmiien bizonyitast nyert [219].
Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a gyermek szivmiitét soran eldforduld
folyadékegyensuly-valtozasok jelenségét és a hozza kapcsolodd peritonealis dializis

indikécids lehetdségeit tovabbra is tanulméanyozni sziikséges.

2009-ben Joannidis és munkatarsai felnétteken végzett vizsgalatai ramutattak,
hogy bar a RIFLE és AKIN osztalyozas kozotti kiilonb6zdség nem tlinik jelentdsnek a
vesekarosodas diagndzisa és besorolasa szempontjabol, mégis van eltérés a két rendszer
kozott és 6k a RIFLE klasszifikaciot talaltak megfelelobbnek [220]. Egy évvel késobb
Bagshaw és munkacsoportja hasonléan pontosabbnak talélta a RIFLE-t az AKIN-hoz
képest [221]. Az egyes Kklasszifikacios modszereket sajat adataink tlkrében
Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy a korabban végzett feln6tt vizsgalatokhoz hasonloan a
mi gyerek populécionkban is szignifikdnsan tobb beteget hatarozott meg a pRIFLE és a
KDIGO, mint az AKIN . S6t, volt a vizsgalt betegeknek olyan 5%-a, akiket kizéarélag a
PRIFLE Klasszifikacio azonositott vesekarosodottnak, a KDIGO és az AKIN nem.
Mindegyik kategorizalas esetében fuggetlen kapcsolatot talaltunk az adott kategorizalas
legmagasabb, I11. fokozata és a mortalitas kdzott, valamint szoros volt az 6sszefliggées a
morbiditassal is. Ehhez hasonld eredményt talalt Sutherland, aki egy kdzel 15.000 beteg
gyermeket vizsgal6 tanulmanyban irta le, hogy a fenti populdcidban az AKI
eléfordulasa a pRIFLE kategorizalas szerint 51,1% volt, a KDIGO 40,3%-ban sorolta
be a betegeket, mig az AKIN a maga 37,3%-aval volt a legkevésbé szenzitiv. Szintén
leirtdk 6k is, hogy a mortalitisi rata magasabb volt mindharom osztilyozasi rendszer
altal besorolt AKI-s betegeknél a nem AKI-sokhoz képest, azonban az 6 vizsgalatukban
nem csak a Ill., legmagasabb, hanem barmelyik sulyossagi fokozatba valé besorolas

esetén megjelent ez az 6sszefiliggés [222].

Egyes kimutatasok szerint felndttek esetében azok a betegek, akik eleve kissé

csokkent vesefunkcidval birnak, sokkal konnyebben kertilnek a RIFLE szerinti Risk
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vagy Injury kategériaba vald besorolasra a posztoperativ idészakban, mivel a normél
vesefunkcioval rendelkezokkel ellentétben szamukra egy kisebb mértéki CrCl-szint
esés is elegend6 ehhez [56, 223]. Zappitelli és munkacsoportja azt is leirta, hogy a seCr-
szint gyermekszivmiitétet kovet6 48 oran beliili 50%-0s emelkedése mar jelentés esélyt
jelez az AKI kialakuldséara. Az 6 390 f6s vizsgalatukban a szivmiitéten atesett gyerekek
36%-anal allapitottak meg valamilyen szintli vesekarosodast [56]. Ez a jelenség
ujsziilotteknél és részben a csecsemOknél is megfigyelhetd, mivel az & Kreatinin
clearance szintjuk mindossze fele-kétharmada az egy évesnél idésebb gyerckekéhez
képest [160]. Tekintettel a fent ismertetettekre, ezeknek a betegeknek jéval nagyobb az
esélyiik a kedvezbtlen kimenetelre. Ezt a jelenséget a besziikiilt vesefunkcioval
magyarazhatjuk, amely egy bizonyos szint alatt nem képes a vese homeosztazisanak
szabalyozasara, vagyis a kisebb renalis rezervnek szerepe lehet a vesekarosodas
kialakuldsdban. Mindemellett a fenti korcsoportokban fontos szerepe van az AKI
megjelenésében a ciandzisnak és az alacsony perctérfogat szindroméanak is [65, 91,
200]. Korabbi vizsgalathoz hasonléan a mi adatelemzésink is alatdmasztja, hogy
gyermek populédcidban a becsiilt kreatinin clearance-szel val6 szadmolas sokkal
pontosabban tukrozi vissza a vesefunkcidt, mint a szérum kreatinin adatok [224]. Tény,
hogy a kulonféle AKI-definiciok alkalmazdsa nagy heterogenitadst hoz létre a
tanulmanyok kozott és csokkenti a jo Osszehasonlithatosag lehetdségét [184].
Vizsgalataink Osszességében megerdsitik, hogy a gyermekkori akut vesekarosodas

megallapitasanak legérzékenyebb mddszere a pRIFLE szerinti kategorizalas [225].

Sajat eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az AKI-s betegek besorolasara
az AKIN Kklasszifikacié volt a leginkabb specifikus, mig a pRIFLE és a KDIGO nala
szenzitivebbnek bizonyult, a pRIFLE kuléndsen a vesekarosodas korai felismerésében
volt kiemelkedd. Az osztalyozasra haszndlt modszerek kozotti kiilonbozOség
megmutatkozott abban is, hogy a seCr szintet alapul vevé mindkét rendszer (AKIN,
KDIGO) szignifikansan kevesebb beteget jelzett, mint az eCrCI-t hasznal6 pRIFLE.
Szamolnunk kell azonban azzal, hogy a fiatal betegcsoport magas folyadékegyensuly-
értekei a seCr értékeinek felhigitasaval a CrCl csokkenésének tulbecsllésehez
vezethettek. Adataink alapjan elmondhatjuk, hogy a vizeletmennyiség-csokkenés

gyermek szivmiitét utdn nem jelzi rogton a vesekdrosodast. Ennek okat abban latjuk,
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hogy gyermekek esetében a vizeletmennyiseg-kritériumok kiiszébertéke tal alacsony és
a szivmiitét utdni vesekarosodas korabban jelentkezik, mint ahogyan azt az UO értékek
jellemeznék. Ez a megfigyelésiink megegyezik annak a korabbi, jelentds tanulmanynak
az eredményeivel, ahol Ari-Akcan és munkatarsai a UO-ot gyermekek esetén az AKI

elorejelzésében tul kései markernek tartottak [29].

A fentiek alapjan tehat érdemes fontolora venni azt a mar korabban is
hangoztatott szempontot, hogy a jovOben minddssze egyetlen klinikai besorolasi
rendszer hasznélataval diagnosztizaljuk a vesekarosodast. A gyerekekre is validalt,
eCrCl-t hasznalé pRIFLE osztalyozas kulondsen alkalmasnak latszik ebben a speciélis
populéacioban. Eredményeink felvetik annak a kérdéset is, hogy a betegek még hosszabb

tavu utankdvetése nem mutatna-e ki tovabbi, eddig nem észlelt tartés morbiditast.

Az elmalt évek tudoményos kozleményeinek attekintése alapjan elmondhatjuk,
hogy a vese specifikus biomarkerek iddvel a gyermekszivsebészeti beavatkozasok utdn
fellépd AKI korai, specifikus és szenzitiv eldrejelzdi lehetnek majd, de ehhez még
tovabbi kutatasra van sziikség. Egyes centrumokban azt is leirtdk, hogy a biomarkerek
szintjének emelkedése nem mindig korrelalt a betegeknél megfigyelt klinikai képpel,
igy a jovOben ezt is vizsgalni sziikséges. Az AKI diagnosztizaldsdhoz nem elegendd
egyetlen markert kivalasztani és azt vizsgalni, hanem egyszerre tébbet is figyelemmel
kell kisérni. Ugyanakkor, miutdin a megfeleld kovetkeztetések megallapitasa a
gyermekeknél kialakulé vesekadrosodas besorolasanak és standardizalasanak eddigi
hianya miatt is nehéz, a kés6bbi kutatomunka megkonnyitése érdekében elébb-utdbb
meg kell, hogy torténjen a betegek sUlyossagi kategoriak szerinti egységesitése is,
illetve a betegeket hosszabb tavon is kovetni sziikséges, hogy e modszerek késoi
eredményeir6l is informaciot kapjunk. Arra egyelére semmilyen bizonyiték sincs, hogy

a markerek szintemelkedése dsszefliggésben van-e a mortalitassal [182, 226].

Végll egyet kell érteniink Zappitelli és munkatarsai azon allaspontjaval, hogy a
jovobe tekintve a jelenlegi gyermek vesekarosodast besorold klasszifikaciok
tokéletesitésén és a vese specifikus biomarkerek klinikumba valo intergralasan, vagyis a

posztoperativ diagnosztikdban hasznélatos eszk6zok fejlesztésén tul fontos lenne
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figyelmet forditani azokra a vizsgalatokra is, amelyek a mitét utan varhato
vesekarosodas eldrejelzésében lehetnek hasznosak [227]. Jelen dolgozat eredményeinek
figyelembevételével elmondhatjuk, hogy az AKI megelozésére az anesztezioldgia
oldalarol szikséges a vesét karositd gyogyszerek (inotropok, nitrogén-monoxid,
szteroidok) adasanak minél szigoribb elbirdldsa, a konzervativ transzf(zios
protokollhoz vald ragaszkodas, szivsebészeti oldalrél pedig mindenek el6tt a miitéti id6

és ezaltal a CPB idejének lerdviditese.
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VIII. KOVETKEZTETESEK

Az akut vesekdrosodasban szenveddé gyermekek korai azonositasa
szempontjabol a Schwartz-formula alapjan becsilt kreatinin clearance szintjében
bekovetkezd valtozasok mérése a posztoperativ szakban kiemelten hasznos eszkéznek

mondhato.

Az akut vesekarosodds pRIFLE szerinti beosztdsa az egyes sulyossagi
kategoriaknak megfeleléen tobb sulyos szovodmény esetén is kapcsolatban allt a
morbiditasi rata emelkedésével. A vesekéarosodottnak itélt betegek a propensity score
matching elvégzése utan is szignifikans 0Osszefuggést mutattak az emelkedett
morbiditassal. A kiegyenlitd pontszdm analizis hasznalataval bebizonyitottuk, hogy az
akut vesekarosodds barmely forméjanak eléforduldsa és a szovodmények fellépése
kdzott kapcesolat all fenn és ez a kapcsolat fuggetlen az egyéb befolyasol6 perioperativ

paraméterektol.

Az akut vesekarosodas és a mortalitds kozott szignifikans o6sszefiiggés volt
kimutathatd, mely fliggetlen att6l, hogy a besorolas a pRIFLE, az AKIN vagy a KDIGO

osztalyozasi rendszer szerint tortént-e.

Eredményeink a pRIFLE klasszifikacio esetében mutattak a legkiemelkeddbb
szenzitivitast az akut vesekarosodas azonositasara. Ez kiiléndsen érvényes Gjszilottek és
csecsemoOk esetében, ahol az adatok a KDIGO rendszerbe vald besorolas szamara

limitaltak voltak.
A pRIFLE besorolas kilondsen alkalmasnak bizonyult az akut vesek&rosodas

enyhe fokozatdnak kimutatdsira és egyediill a fiatal csecsemdk esetén volt

megbizhatobb, mint a masik két osztalyozasi modszer.
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A felnéttek esetében alkalmazott, szérum kreatinin alapi modszerek (AKIN,
KDIGO) nem milkodnek megfeleléen gyermekek esetében, igy a jovében tovabbi, a
gyermek populacio teljes koreloszlasa szerint végzend6 elemzésekre van szikseg az
akut vesekarosodas vizsgalatara. A jelenleg tobb ajanlas altal is preferalt KDIGO

rendszert helytelen gyakorlat mindossze a feln6tt adatok extrapoléldsaval atvenni.

A pRIFLE kritériumok alkalmazhatosaganak tekintetében gyermekszivsebészeti
betegek esetén tovabbi vizsgalatokra van szlikség. A posztoperativ akut vesekarosodas
el6fordulasanak és a hozza kapcsolodo szovodmények szdmanak csokkentése érdekében
torekedniink kell az annak kialakuldsaban szerepet jatszd Osszes valtoztathato tényezo

és a kozottik fennallé ok-okozati kapcsolatok azonositasara.

A jelenlegi kutatdsok kereszttiizében 1évé 1Uj biomarkerek a nemzetkozi
vizsgalatok tlikrében egyeldre nem teljesen megbizhatéak, mindennapi alkalmazasuk
nagy valosziniiséggel talterhelné a jelenlegi magyar egészségiigyi rendszert, igy

rutinszeri klinikai alkalmazasuk, kilondsen Magyarorszagon meg varat magara.

Vizsgalatunknak vannak korlatai. Mindenekel6tt retrospektiv jellege miatt nem
enged kovetkeztetni az okok és okozatok kdzott fennallo kapcesolatokra. Ugyanakkor azt
is elmondhatjuk, hogy a 2004-es év Ota minden egyes, az intenziv osztalyon ellatott
betegiink klinikai és diagnosztikai adatainak gytijtése prospektiv mddon tortént meg.
Tanulmanyunk egyetlen kozpontban zajlott, adatbazisunkban eltérd kora és a
kongenitalis szivbetegségek tekintetében heterogén betegek csoportjat tartalmazza.
Utobbiak elésegitik a kutatas altalanosithatosagat. A fentiek mellett betegcsoportunk —
kiilonos tekintettel a miitétek komplexitasara és az akut vesekarosodds kiilonbozo
definiciokkal felallitott ardnydra — dontéen megegyezik a jelenlegi nemzetkozi
tanulmanyokban talalhat6é betegpopulacidokkal. Kutatasunk tovabbi limitalod tényezodje,
hogy az 6sszes AKI-s beteg 32.4%-at, azaz 156 beteget nem tudtunk megfeleléen parba
allitani a propensity score matching segitsegével, valamint a vizsgalt idészak alatt nem

rogzitettiik a betegek proteinuriajaval kapcsolatos mennyiségi adatait.

98



DOI:10.14753/SE.2016.1822

IX. OSSZEFOGLALAS

Akut vesekarosodas (acute kidney injury /AKI/) a gyermekszivsebészeti mutétek
utan minden harmadik esetben is felléphet, fontos tényez6 a morbiditas és a mortalitas
emelkedésében. Tézisemben célom volt harom, vesekarosodast kategorizald rendszer
(pRIFLE, AKIN, KDIGO) hasznélhatésaganak Osszevetése egy gyermekszivsebészeti
populéacio kapcsan, tovabba a pRIFLE kategorizalas alkalmazhatdsaganak és az AKI,
illetve az egyéb szovodmények kapcsolatanak vizsgalata.

Az 6sszefuiggéseket az AKI és a kimenetelek kdzott propensity score matching
segitségével vizsgaltuk. 1510 f0s gyermekszivsebészeti adatbazisunk alapjan 325
PRIFLE szerinti AKI-s beteghez rendeltiink hozza 325 kontroll beteget. A harom
klasszifikacio dsszehasonlitdsa vagy szérum Kreatinin, vagy pedig Schwartz-formula
segitségével, becsllt kreatinin clearance adatok alapjan megallapitott AKI szerint
zajlott.

A pRIFLE osztalyozas 481 AKI-s beteget (31,9%) sorolt be. Az 1510 betegbdl
173 (11,5%) kerult az enyhe Risk, 26 (1,7%) az Injury és 282 (18,7%) a legsulyosabb
Failure kategdriaba. 55 beteg (3,6%) halt meg, a mortalitas 5,2% volt az AKI- és 2,5% a
kontroll csoportban. Az alacsony perctérfogat-szindréma, a dializis igénye, az infekcid
eléfordulasa, az elhuz6dd gépi 1élegeztetés ¢és intenziv osztalyos tartdzkodas
szignifikdnsan gyakoribb volt az AKI-csoportban a kontroll csoporthoz képest. Az
AKIN 285 (20%), a pRIFLE 481 (34%), a KDIGO 409 (29%) AKI-s beteget sorolt be.
A KDIGO kategorizalt 121 beteget (8%), akiket az AKIN nem, mig a pRIFLE 74 olyan
beteget (5%) sorolt be, akiket a KDIGO nem tudott és 200-at (14%), akiket az AKIN
nem talalt vesekarosodottnak. Mindharom klasszifikacio legsulyosabb kategoriaja
(KDIGO 1Il., AKIN 1Il. és pRIFLE Failure) szignifikans osszefliggést mutatott a
mortalitassal.

A pRIFLE szerinti AKI tehat fliggetlen kapcsolatot mutatott a gyermekszivmiitét
utani szovédményekkel. A pRIFLE osztalyozas volt a legszenzitivebb az AKI
kimutatasara, kilondsen az alacsony rizikdju betegek korai diagnosztizalasa kapcsan.
Az AKIN rendszer specificitdsa volt a legkiemelkedébb, ez sorolta be a legtobb magas

rizikoju beteget. Mindharom klasszifikécio szoros kapcsolatot mutatott a halélozéssal.
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X. SUMMARY

Acute kidney injury (AKI) is one of the most common and severe complications
in pediatric cardiac surgery, occurs in one-third of patients. This thesis aimed to
compare three approved classifications (pRIFLE, AKIN, KDIGO) for predicting AKI
and to determine the occurrence of AKI using the validated pediatric RIFLE (pRIFLE)
criteria. We aimed to evaluate the relationship of AKI with other complications.

We investigate the association between AKI and outcome using propensity score
analysis. 325 patients who had AKI according to pRIFLE criteria were matched to 325
control patients from a database of 1510 pediatric patients who underwent cardiac
surgery. Comparing the three classifications the presence and severity of AKI was
assessed for each classification using the change in serum creatinine and estimated
creatinine clearance levels calculated by the Schwartz equation.

481 patients (31.9%) had AKI according to the pRIFLE categories. 173 (11.5%)
of the 1510 patients reached pRIFLE criteria for Risk; 26 (1.7%) reached the criteria for
Injury; and 282 (18.7%) reached the most severe Failure-criteria. 55 patients (3.6%)
died. Mortality rate was 5.2% in the AKI and 2.5% in the control group. Occurrence of
low cardiac output syndrome, need for dialysis, and infection were significantly higher;
duration of mechanical ventilation and length of intensive care unit stay were
significantly longer compared with the control group. AKI was present in 285 (20%),
481 (34%), and 409 (29%) patients according to the AKIN, pRIFLE, and KDIGO
systems, respectively. The KDIGO classification categorized 121 patients (8%) who
were placed in the AKIN 0 category, whereas the pRIFLE system categorized 74 (5%)
in KDIGO 0 and 200 (14%) in AKIN 0 stages as having an AKI. The most severe
criteria of all three classifications (KDIGO stage Ill, AKIN stage Il and pRIFLE
Failure group) were associated with increased mortality.

Acute kidney injury according to pRIFLE classification was independently
associated with an increased occurrence of postoperative complications after pediatric
cardiac surgery. The pRIFLE system was the most sensitive test in detecting AKI,
especially in the early identification of AKI in low-risk patients. The AKIN system was
more specific and detected mostly high-risk patients. All three systems had increasing

severity of AKI associated with mortality.
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