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1. BEVEZETES

Az intenziv terdpia — és némi késéssel a gyermekintenziv ellatds is — az elmult 2-3
évtizedben latvanyos fejlodésen ment keresztil. Ennek a folyamatnak oromteli
eredménye, sikere a mortalitasi adatok egyértelmu javulasa. Szdmos 0j diagnosztikus €s
terapids eljaras nyert jelentds szerepet az intenziv ellatasban, de tobb beavatkozasrol,
kezelési modrol kideriilt a kezdeti sikereket kdvetden, hogy kétéli fegyverként
viselkedhet: csak mértékletes alkalmazastél varhatunk biztos sikert, a potencialis

vesz€lyek pedig csak a kezdeti lelkesedés lecsengése utan keriilnek megvilagitasba.

Ennek a jellegzetes folyamatnak egyik leglatvanyosabb példdja a
cukorhaztartassal kapcsolatos terdpids attitid markéns véltozasa, mely alig kdvethetd
modon szolgdl Gjabb szempontokkal a betegagy mellett dolgozd orvosnak. A gliikkoz
anyagcsere intenziv osztalyos valtozéasa ¢€s terapias befolyasolasa olyannyira izgalmas
terlilete volt az elmult évtizedben az intenziv terdpidnak, hogy a szakma talan legtobbet

idézett kozleménye is ehhez a kérdéshez kotddik.

Fiatal orvosként kdnnyen megragadja a figyelmet egy ilyen gyakran valtozo,
szinte forrongd kérdéskor. Mibdl adodik a bizonytalansag, és ha olyan sok klinikus meg
van gy0zodve a kérdés kozponti szerepérdl, min mulhat, hogy nem alakul ki egységes
allaspont a terapiat illetden, €s mit lehetne tenni a kérdés tisztazasa érdekében? A
szokatlan kérdésekre a megoldast gyakran tdgabb korben, a szlik szakteriilet hatdrain
kiviil kell keresniink. fgy adodott az otlet, hogy az intenziv terapias gliikoz
anyagcserezavarok problémajara a megoldast a diabetologiabol kolcsondzzik. A
megoldas a személyre, illetve helyzetre szabott kezelés lehet, ahol pontos és rendszeres
mérési eredményekre van sziikségiink. A rendszerességet biztosan nyujtjak a folyamatos

gliikéz monitorizalds (CGM) eszkdzei, de a pontossag kérdéses volt.

Elfogadva a gliilkdoz anyagcsere zavarainak ¢és az ezek befolydsolasara tett
kisérleteknek a kozponti jelentdségét az intenziv terdpiaban, arra kell torekedniink, hogy
min¢l pontosabb mérési adatok alapjan tudjunk kevés veszéllyel jaro intervencidkhoz
folyamodni. A CGM intenziv terdpids bevezetésének sziikségessége nem kérdéses
szamunkra: a folyamat katalizalasdhoz azonban a pontossag kérdését kell tisztaznunk

eldszor. Az elfogadhatd pontossagu gliilkdéz eredmény csak pillanatnyi képet nyujt, ami
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beavatkozast siirgethet. A glilkozhdztartasr6l azonban komplexebb képre van
sziikségiink ahhoz, hogy a tényleges intenziv osztalyos kockazatot meg tudjuk becsiilni:
a kockdzatos alacsony és magas vércukor értékekrdl integralt informaciot a glikéz
variabilitds nytjthat, melynek vizsgélata ezért komoly perspektivaval birhat az intenziv

terapiaban.
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2. ASZERVEZET GLUKOZ ANYAGCSERLJE

A szervezet glikdéz haztartasanak szabalyozdsa kiemelten fontos a belsé milié
fenntartasa céljabol. Normal koriilmények kozott a vérplazma gliikoz koncentracidja 4
¢és 9 mmol/l kozott van fiiggetleniil a szervezetet ért hatdsoktol, ezt a szervezet
tobbszOrds negativ visszacsatolason alapuld szabalyzési rendszeren keresztiil valositja
meg. Mind a magas, mind az alacsony vércukorszint keriilendd, egészségkarositd
hatasuk bizonyitott. Rovidtavon a nem kezelt hyperglikémia diabeteses ketoacid6zishoz
vagy diabeteses hyperozmolaris allapothoz vezethet, melyek nem ritka, életet
veszélyeztetd allapotok, korhdzi ellatast igényelnek. Ezzel szemben a tartés, de nem
extrém mértékli hyperglikémia hatasai nem szembetiindek, de szévédményei annal
inkabb. A tartds hyperglikémia makro- és mikroangiopatiat okozhat, megnovelve ezzel
a kardiovaszkularis rizikot. A diabetes mellitusszal 0Osszefiiggésbe hozhato
sebgyogyulasi zavarok, diabeteses nefro-, neuro- és retinopatia tovabbi jelentds terhet
ronak mind az egyénre, mind a tarsadalomra. A hypoglikémia legfontosabb
kovetkezménye az agyi miikddés integritasanak megbomlasa, amely megnyilvanulhat
tudatzavartban, stlyos esetben akar kozponti idegrendszeri konvulzidt és
eszméletvesztést is okozhat. Ennek fizioldgiai alapjat egyrészt az adja, hogy az
agyszovet nem képes a glikogén tarolasara, igy az agyi glilkéz koncentraciot a plazma
glilkdzszint befolyasolja, masrészt az agyszovet nem képes mdas szovet szamara
felhasznalhato alternativ energiaforrasokat haszndlni (pl.: szabad zsirsavak - FFA,
melyek az agyszovet szamara nem hozzaférhetéek a vér-agy gat miatt). Az egyediili,
fontos, alternativ energiaforrdst a maj altal szintetizalt ketontestek adjak, melyek

szerepe €¢hezésben kiemelten fontos.

A téaplalkozas soran a kaloria dontd részét szénhidrat formajaban vessziik fel. A
szénhidratbol szdrmazd energia a majban és az izomban glikogén forméjaban, mig a
zsirszovetben trigliceridekben raktarozodik. A raktarozas szerepe éhezés, illetve stressz
esetén kiemelten fontos, hisz a szervezetet ekkor a raktarak latjak el energidval. A
vércukor szabalyozasaban az alabbi hormonok jatsszék a legfontosabb szerepet: inzulin,
gliilkagon, adrenalin, kortizol, GH, tiroxin. Az inzulinon kiviil az Gsszes hormon a

vércukor emeléséhez jarul hozza [1, 2].

11
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2.1. A szervezet gliikéz hasznositdsa

A gliikdz hasznositas szempontjabol alapvetden két szakaszt kiilonitiink el: az étkezések
kozotti (posztabszorptiv) és az étkezések utani (posztprandialis) allapotot. Amig a
posztadszorptiv szakaszban a szervezet altal raktarozott energia keriil felhasznalasra,

addig a posztprandialis szakaszban a bevitt energia raktarozasa valosul meg.
e Posztprandialis allapot

Etkezést kovetSen a bevitt taplalék (szénhidrat, fehérje, zsir) teljes feldolgozasa
nagyjabol 6 orat vesz igénybe, tisztan szénhidrat esetén ez mintegy 5 oraig tart. A
legfontosabb posztprandrialis hormon az inzulin, ennek bioldgiai szerepét részletesen a
3.4 szakasz mutatja be. Szaz gramm gliikoz elfogyasztasa utan az egyes szervek

hozzavetdleges felhasznalasat az 1. abra mutatja be.

15 g

1. abra - A posztprandialis gliikoz felhasznalas
A bevitt glikoz 30%-at a maj veszi fel kozvetleniil a gastrointestinalis
rendszerbdl. A maradék 70% keriil a szisztémads keringésbe. Ennek 20-20% 4t a maj és
az agyszovet veszi fel, 40%-4t az izomszovet hasznositja, a maradék 20%

metabolizmuséaban a vese, zsirszovet, bor és a vér alakos elemi vesznek részt [1, 2].

12
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e Posztabszorptiv allapot

A tipikus posztabszorptiv allapot az éjszakai ,,éhezés” utani reggeli éhgyomri helyzet.
Ebben ¢és az ezt megel6z6 idészakban a maj szerepe kiemelten fontos a normoglikémia
fenntartasaban. A szervezet gliikoz felhasznalasa koriilbeliil 10 pmol/kg/min, amelynek
80%-at a m4j biztositja 2/3 aranyban a raktarozott glikogén bontasabdl, kisebb részben a
gliikkoneogenezis segitségével. Ehhez a legfontosabb perkurzorok a laktat, a glicerin, az
alanin, a glutamin és mas aminosavak. A maradék 20%-ot a vese biztositja
glitkoneogenezissel. Ehezést kovetd 24 6ra milva a plazmagliikoz 4-4,5 mmol/] koriili,
72 o6raval az utolsé taplalkozas utan meghaladja a 2.8 mmol/l-t. A maj energia
raktarainak kimeriilése utdn a szervezet sajat anyagainak lebontdsabol (pl: vazizom,

zsirszovet) szarmazo anyagcseretermékekkel biztositja a gliikkoneogenezist. [1, 2].

2.2. Szervspecifikdciok

A szervezet gliikkdz anyagceseréjét bonyolult biokémiai folyamatok irdnyitjak. Ebben a

kifinomultan szabalyozott rendszerben az egyes szervek funkcidja kiemelt szerepet tolt
be.

= Agy. A kozponti idegrendszer a szervezet legnagyobb energia fogyasztoja. A
bevitt gliikoz 70%-at, mintegy 120 g-ot hasznal fel naponta, annak tarolasara azonban
nem alkalmas. A gliikéz felvétele GLUT3 transzporter segitségével torténik, alacsony
Km érteke (1.3 mmol/l) lehetdvé teszi, hogy fiziologids koriilmények kozott is
maximalis hatékonysaggal vegye fel a miikodésehez sziikséges gliikozt. Mivel a
neuronok szamara a gliikoz az elsddleges energiaforras, ezért kiemelten fontos normalis
vérszintjének fenntartdsa. Akut hypoglikémia (pl.: talzott mértékli inzulin bevitele)
esetén a Na'-K* pumpa energiaellatisa zavart szenved, agydodéma alakulhat ki, amely
akut szovédményeket, halalt okozhat. Ehezés esetén egyediil a szintetizalédd

ketontestek jonnek szoba energiaforrasként.

» Vazizom. Az agyszovettel ellentétben a vazizom képes a FFA feldolgozasara, a
glikoz raktarozasara izomglikogén formdjaban, illetve ennek lebontdsara.
Nyugalomban az izom felelés az oxigén felhasznalds 50%-ért, mozgéas esetén ez az

arany elérheti a 90%-ot is. Ebben az esetben a mozgashoz sziikséges ATP igény is

13
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tObbszorosére nd, ilyen helyzetben kritikus az izom energiaellatasa. Ugyan a glikolizis
energiamérlege jocskan alulmarad a terminalis oxidacidhoz képest, de sebessége joval
gyorsabb, igy ilyen helyzetben ez a f6 energiaforras. A gliikoz bontasabol aerob
viszonyok kozott piruvat majd alanin keletkezik, anaerob viszonyok kozott a laktat a
glikolizis végsé terméke. Az el6bbi az alanin-ciklus, az utdébbi a Cori-Ciklus
segitségével alakul glilkozza a majban. Ehezés esetén az izom sajat fehérjéi bontédnak
le és aminosavai részt vesznek a gliikoneogenesisben. Megjegyzendd, hogy az
izomszovet energia ellatdsaban/raktarozasdban a kreatin/kreatin-foszfat atalakulasanak
is fontos szerepe van. Fontos megemliteni, hogy az izomszovet gliikoz felvétele

hormonalisan szabdlyozott, ennek részleteit a 3.4. pont targyalja.

» Zsirszovet. E szovetfélének legfontosabb feladata az energia raktarozasa
trigliceridek forméjaban, és sziikség esetén zsirsavak ¢és glicerin felszabaditasa. A
zsirsavak de novo szintéziséért dontéen a maj felel. A keletkezett zsirsavak glicerin
segitségével trigliceridekké alakulnak, majd lipoproteinek (VLDL) segitségével
szallitodnak a perifériara, ahol a zsirsejtek felveszik zsirsav formajaban, amiben dont6
szerepe van a lipoprotein lipaznak. Az adipocitakban a zsirsav glicerinnel triglicerideket
képez. A glicerin a gliikdz metabolizacioja soran keletkezik. Inzulin segiti mind a
lipoprotein lipaz, mind a gliikéz felvételét az adipocitikba. Ehezés esetén a
zsirszovetbdl zsirsavak és triglicerid keletkezik a hormon szenzitiv lipaz segitségével. A
keletkezett zsirsavak albumin segitségével szallitodnak a periféria felé, egyensulyt
tartva a szabadzsirsav frakcioval, amelyek annak bioldgiailag hozzaférhetd formajat
képezik. A zsirsavak bontdsa f-oxidacio segitségével torténik. Az enzimatikus reakciok
soran acetil-CoA keletkezik, amely becsatlakozik a Szentgyorgyi-Krebs ciklusba, onnan
pedig a terminalis oxidéacioba. A trigliceridek bontdsa sordn keletkezett glicerin a méjba

szallitodik és részt vesz glilkoneogenezisben.

= Vese. A vese legjelentdsebb funkcidja a vér vizben oldhaté bomlastermékeinek
kitiritése, de részt vesz a fiziologias gliikozszint fenntartdsaban is. Szerepe két okbol is
fontos. Egyrészt azért, mert a glikéz molekulatomege révén filtralodik a vese
glomerulusain  Keresztiil, re-adszorpcidja a proximalis tubulusokban torténik.
Vesekarosodas esetén fokozodhat a gliikkéz kiiiritése. Tovabba a vese képes a

glilkkoneogenesisre, ennek mértéke a 20%-ot is elérheti ¢hezés esetén.

14
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» Maj. A m4j az anyagcsere motorja. Fenntartja a normalis vércukorszintet, €s
m4j a felelés, a maradék hozhatd kdzvetlen dsszefiiggésbe az aktualis diétaval. Mintegy
egy napra elegendd energiat tarol glikogén formajaban, ezt sziikség esetén gyorsan a
szervezet rendelkezésére tudja bocsatani glilkéz formajaban. Gliikoneogenezis soran
tobbek kozt laktatbol, aminosavakbol, glicerinbdl is képes a gliikoz eléallitasra. A maj
szintetizalja a lipoproteineket, amelyek sziikségesek a ma4j altal felvett/szintetizalt
lipidek szallitasahoz. Ehezés esetén a maj altal szintetizalt ketontesteknek kiemelt

szerepiik van a kozponti idegrendszer energiaellatasaban.

2.3. A gliikozszint hormonadlis szabdlyozasa

A normalis gliikozszint fenntartasaban a legfontosabb szerepet az inzulin, adrenalin,
gliikkagon, kortizol és a GH jatssza. Amig az inzulin az egyetlen gliikkoz raktarozést
eldsegitd hormon, addig a plazma gliikkoz novekedését glikogénbdl valdo mobilizalas
utjan tobb hormon is elésegiti [3]. A hormonok részletes hatasait az 1. tablazat

tartalmazza.

* |Inzulin. Az inzulint a hasnyalmirigy B-sejtjei termelik. Az endoplazmatikus
retikulumban mint pre-proinzulin késziil. A szignalszekvencia lehasadéasa utan létrejon a
proinzulin, amely Golgi aparatus segitségével vezikuldkba csomagolodik. A
vezikuldkban a proinzulin kozepébdl kihasad egy polipeptidlanc, a C-peptid. Az érett
inzulin két polipeptidlancbol all (A lanc és B lanc), amelyeket diszulfid hidak kdtnek
Ossze. Hatasat a sejtmembranhoz kotott tirozinkinazt aktivalo receptoron keresztiil fejti
ki. Elvéalasztasanak legfontosabb ingere a megndvekedett plazma gliikdzszint, amelynek
érzékelését a B-sejtekben 1évé GLUT?2 teszi lehetévé. A GLUT2 gliikdztraszporter Km
értéke magas (~15 mmol/l), igy megndvekedett gliikoz bearamlast a posztpandrialis
1d6szakban lathatunk. A sejtbe aramld gliikoz lebontdsa megemeli az intracellularis
ATP koncentraciot, amely zarja az ATP fiiggd K csatornékat. A kialakult depolarizacio

a fesziiltségfiiggd Ca’* csatorndkat nyitja meg, elésegitve az inzulin kitiriilését.

Az inzulin hatasai szerteagazoak, a kozpontban az energia raktarozasa all. Kivalo
példa erre, hogy inzulin jelenlétében az izom- és zsirszovetben a GLUT4 transzporterek

integralodnak a plazmamembranba, a membran alatti vezikulakbol, eldsegitve a plazma
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crcr

gliikoz koncentraciojanak csokkenését. Ezen tulmenden az inzulin csokkenti a

gliikoneogenezist ¢és a glikogenolizist.

= Adrenalin. Az adrenalin a mellékvese veld veléallomanyaban szintetizalodik
tirozinbol. Stresszhelyzetben/alacsony vércukor szint esetén a kromaffin sejtek
vezikuldibdl nagyobb részt adrenalin, kisebb mértékben noradrenalin szekretalodik és
késziti fel a szervezetet a vészreakcidra. A fenti katekolaminok szdmos szervrendszerre
hatnak; a gliikdz anyagcserére gyakorolt hatasaik leginkabb a B, receptoron keresztiil
valosulnak meg. A receptor-szubsztrdt komplex kialakuldsa utdn a receptorhoz
kapcsolodo G-fehérje adenilat-ciklaz aktivitdsa révén ATP-bol cAMP-t hoz 1étre, ez
hozza létre kiilonb6z6 jelatviteli utakon a biologiai valaszt, melynek révén emelkedik a

vér gliikoz szintje.

» Gliikagon. A proglikagon 158 aminosavbdl all6 molekula, a hasnyalmirigy
Langerhans sziget a sejtjeiben szintetizalodik. Az ebbdl lehasadd gliikagon
felszabadulasat eldsegiti az alacsony plazma gliikkdz, katekolaminok, kortizol; gatolja az
inzulin és a pancreas & sejtjeiben termelédé szomatosztatin. Receptora G-fehérjéhez

kapcsolodik, cAMP szintézisén keresztiil segiti a vércukor emelkedését.

= Kortizol. A mellékvese kéregallomanyaban szintetizalod6 szteroid hormon.
Szintézisét a hipotalamo-hipofizealis rendszer szabalyozza. A hypothalamus altal
szintetizalt CRH fokozza a hypophysis ACTH elvalasztasat, amely fokozza a kortizol
szintézisét. A hypothalamusban a CRH elvalasztasat megnoveli a stressz, ami igy tobb
lépesen keresztiil fokozza a kortizol szintézisét/elvalasztasat. A vérben keringd szteroid
hormon 90%-ban a transzkortinhoz kotédik. Receptora a sejtmagban talalhato, hatasat

kiilonboz6 fehérjék transzkripicidjanak modositasaval éri el.

= GH. A novekedési hormont az adenohypophysis valasztja el a hypothalmusban
termelddé GHRH hatasara. A ligand kotése utan az addig monomer receptorok dimert
képeznek, amely forma indukalja a tirozin kindz aktivitast. Hasonl6an a kortizolhoz a
szervezetet ért stressz fokozza elvéalasztisat. Amig az inzulin, adrenalin gliikkogén
hat4sai azonnal jelentkeznek, addig a GH és a kortizol hatasara orakat kell varni.

Kiemelt szerepiik van a gliikozszintézis és felszabaditas enzimeinek katalizalasaban.
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1. tablazat - A szervezet gliikkozanyagcseréjében részt vevé hormonok és célszerveik

Inzulin  Gliikagon Adrenalin  Kortizol GH

Maj Glikogén bontas l
Glikogén szintézis
Glukoneogenezis
Glikolizis
Glukoz felszabaditas
Glukoz felvétel

— 5 — 5 «— —

Vazizom  Glikogén bontas

- — o - 5« -

Glikogén szintézis
Glikolizis
Gliikoz felvétel

- - 5 e 5 e 5 - >
—

Fehérje bontas
Aminosav felvétel

Aminosav felszabaditas

Zsirszovet Lipolizis

Glikoz felvétel

— = 5 > « 5 «— «

Pancreas Inzulin felszabaditas

— — > — |- 5 « -

Gliikagon felszabaditas

2.4. A szervezet gliikoz érzékelése

A hasnyalmirigy GLUT2 transzporter segitségével kozvetleniil is képes az inzulin
elvalasztasara és a vércukor csokkentésére. Hypoglikémia soran azonban tobb hormon
vesz részt a plazma glikozszintjének normalizalasaban, ennek Gsszehangolasa
idegrendszeri iranyitas alatt all. Harom fontos pillére a hypothalamus, a glomus
caroticum ¢és a portalis vénakban 1évo glikoz érzékeld neuronok. Ezekben a
neuronokban a gliikoz ingerl6 vagy gatld valaszt hozhat 1étre. Serkentd neuronok esetén,
ha a plazma gliik6z szintje nd, akkor a neuronokba a GLUT2-n keresztiil tobb szubsztrat
érkezik, novelve ezzel az intracellularis ATP koncentraciot, ami kalium csatornak
nyitasan keresztiil neurotranszmitterek elvalasztasat eredményezi. Gdtlo neuronok
esetén a megndvekedett ATP koncentracié hiperpolarizaciét hoz 1étre, Na'-K* ATP-az
vagy CI" csatornak aktivitas novelésén keresztiil [4, 5]. Hypoglikémia esetén ezek a
valaszok forditott iranyban mennek végbe. Végsd soron a periférids €s centralis
szenzorokbdl érkezé gatld vagy serkentd informécio alapjan hoz dontést a kdzponti

idegrendszer; pl: hypoglikémia esetén fokozza a szimpatikus aktivitast novelve a stressz
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hormonok elvalasztasat, hyperglikémia esetén pedig az autondém idegrendszer fokozza a

pancreas inzulin elvalasztasat.

» Hypothalamus. Az eclmult évtizedben sikeriilt a hypothalamus kiilonb6z6
teriiletein elhelyezkedd gliikoéz érzékeld neuronokat felderiteni. Ezek a neuronok a
ventro-medialis hipotalamus, a nucleus arcuatus és a nucleus paraventricularis
magjaiban helyezkednek el. Tovabbi fontos magokat talalunk az agytorzsben is (nucleus
tractus solitarii, a nervus vagus dorzalis motoros magja, area postrema). A
hypothalamus kapcsolatban van az agykéreggel és az amygdalaval, melyek tovabb

finomitjak a szabalyzasi folyamatot [4, 5].

= Glomus caroticum (GC). Emldsok szervezetében a GC fontos szerepet tolt be az
0,, CO,, H" érzékelésében eldsegitve a szervezet oxigén igényének biztositasat,
azonban az utdbbi évek vizsgalatai bizonyitottdk a gliikoz érzékelésben ¢és a
hypoglikémiara adott valaszban betoltott szerepét is [4, 6]. Koyama és mtsai kutyakon
végzett kisérletiikben hyperinzulinémias hypoglikémiat valtottak Ki; a 3,6 mmol/l
vércukor céltartomany eléréséhez 2,5-szer tobb gliik6z szubsztitiiciora volt sziikség a
GC eltavolitott csoportban, ennek hatterében szignifikdnsan csokkent stressz valaszt

igazoltak [6].

» Portalis véndk. A splanchnicus keringés révén a gasztrointesztinalis rendszerbdl
felszivodo gliikdz a majba keriil. A posztprandialis idészakban a portalis vénékban 1évo
neuronok GLUT?2 transzportereken keresztiil érzékelik a plazma gliikkdz szintéjt, majd a
nervus vaguson keresztiil érik el az agytorzs és a hypothalamus magjait. Hypoglikémia
detektalasaban is fontos szerepe van a portalis vénakban elhelyezkedd gliikkoz érzékeld
neuronoknak. Hevener ¢és mtsai az ezredfordulon végzett kisérletiikben portalis
denervacion atesett patkanyokon igazoltak a hypoglikémiara adott csokkent stressz

hormon szekréciot [7].

2.5. Kritikus betegség hatdsa a szervezetre és a gliikoz
anyagcseréjére

Intenziv osztalyos koriilmények kozott a kiillonbozd gyulladdsos folyamatok gyakran

fordulnak eld. Klasszikus értelemben ezeket a folyamatokat kiilonb6zd kérokozok
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(baktériumok, parazitak, virusok) valtjak ki, de hasonld szisztémas gyulladéasos

valaszreakcidhoz (SIRS) vezet a szoveti karosodas okozta hypoxias-iszkémia, trauma

vagy éppen égés [8].

2.5.1 A gliik6z metabolizmusa Kritikus betegségben

A szervezetet érintd karositdo hatas eldsegiti a klasszikus ellenregulaciés hormonok
elvalasztasat, tovabba a szervezetb6l SIRS reakciot valt ki, amely a TNF-o, IL-1, IL-6
szintjét emeli, hozzajarulva az adrenalin, kortizol, gliikagon, GH hatasdhoz. Az
elvalasztott hormonok és interleukinek a szervezetben csokkentik az inzulin hatasat,
fokozva a zsirszoveteben a lipolizist és az izomszOvetben a proteolizist. A
megndvekedetett gliikkoneogenetikus szubsztratokat a maj glikozza alakitja, ami
hyperglikémiat okoz, fliggetleniil az aktudlis hyperinzulinémidtol. A periférias inzulin
rezisztencia csokkenti az izom ¢€s a zsirszovet gliikoz felvételét, amely tovabbi okozoja
a hyperglikémianak. Osszességében mind a fokozott gliikoz produkcid, mind a csdkkent

felhasznalas felel6s a stressz hyperglikémiaért (2. abra) [9].
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2. abra - A stressz hyperglikémia patofiziolégidja
2.5.2 Cellularis mechanizmusok a stressz hyperglikémia és az

inzulinrezisztencia kialakulasaban

A velesziiletett immunitds szerepe megkérddjelezhetetlen a korokozok elleni
védelemben, proinflammatorikus vélaszai segitségével elsdként veszi fel a harcot a

patogénekkel [10]. Szemben az adaptiv immunitassal, nem az antigén-antitest komplex

20



DOI:10.14753/SE.2017.2026

a valasz kivaltasdnak alapja, hanem kiilonb6z6 patogén asszocialt molekularis
mintdzatok (PAMP) szervezetbe jutasa. Ilyen PAMP lehet a baktériumokbol
felszabadult DNS. Egés esetén felszabaduld szovetsériiléshez asszocialt molekularis
mintazatok (DAMP) is a PAMP-¢éhoz hasonld valaszt valtanak ki. DAMP-ként
funkcional a sériilt sejtekbdl felszabadult mitokondrium. A baktériumokbdl vagy sériilt
sejtekb6l szarmazd N-formil peptidek is PAMP-ként vagy DAMP-ként szolgalnak,
neutrofil limfocita aktivalo hatasukat mintazat felismerd receptorokon (toll-like, formil
peptid receptoron) keresztiil fejtik ki. Allatkisérletben igazoltik a mitokondrialis DAMP

respiracios distressz szindromat (RDS) okozé hatasat [8].

Az immunrendszer és a kiilonb6z6 anyagcsere-folyamatok szorosan kapcsolodnak
egymashoz. A toll-like receptor 4 (TLR4) esetén a bakterialis lipopoliszacharidok
obligat ligandként szolgalnak, de az FFA - amelynek szintje megemelkedik a
stresszreakcid részeként az ellenregulacios hormonok hatdsara - is képes az
aktivaciojara. A TLR4 szamos szovetben expresszalodik (agyszovet, immunsejtek,
zsirsejtek, izomszovet). Bakterialis vagy egyéb lipopoliszacharidok (DAMP, PAMP)
hatasara aktivalodd TLR4-ek bonyolult jelatviteli utakon keresztiil fejtik ki a hatasukat,
elésegitik a nukleusban olyan proinflammatérikus citokinek transzkripcidjat, mint a
TNF-0, IL-1, IL-6, amelyek hozzdjarulnak a stressz asszocialt hyperglikémia és az
inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz. A TLR4 protein kindz C (PKC) aktivalasan keresztiil
képes az inzulin receptor szubsztrat foszforilaciojara, amely a glikoz felvétel
csOkkentésén keresztiil hozzajarul a kritikus betegségekhez tarsulé hyperglikémia

kialakulasahoz [11-14].

2.5.3 Ahyperglikémia szervezetre gyakorolt hatasai

A hyperglikémia karositja a mitokondrialis integritast, endotel diszfunkciot, csokkent
monocita-makrofag és neutrofil aktivitast eredményez, amely hozzajarul a
megnovekedett infekcios kockazathoz. A prokoagulans allapot és endotel diszfunkcio a
kis erekben thrombusokat eredményezhet hozzdjarulva az adott szerv keringési
elégtelenségéhez. A hyperglikémia ozmotikus diurézist eredményez, amely hozzdjarul
a szoveti hypoperfuziohoz és kovetkezményes vesekarosodashoz [15]. Karunakar és

mtsai igazoltak, hogy nem diabéteszes betegek esetén a perioperativ idészakban
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tapasztalt magas (>12

hétszeresére novelte az

infekciok el6fordulasat [16]. A kritikus

mmol/l)
vércukorszint
betegségekhez tarsulo ideg és izom
bantalom (CIP/CIM) egyik legfontosabb
faktora a hyperglikémia. A CIP/CIM

fokozza ~a  respirator  depedenciat,

kovetkezményesen noveli az ITO-n
eltoltott 1dét és az infekcids ratat. A
CIP/CIM az RDS esélyét is noveli, ami az
ITO-k egyik legnehezebben kezelhetd

allapota (3. abra) [17, 18].

1

& Mitokondriilis integritis |

# Endotel diszfunlkcid

# Makrofig ésneutrofil funkcio |

= Prokoagulins dllapot

= Ozmotikus diuriéis és hipoperfizid

[/

= Szepsis

= Akut veseelégtelenség
= Légzési elégtelenség

= Sebgyogyulasi zavar

= CIP/CIM

3. abra - A stressz hyperglikémia szovodményei
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3. GLUKOZ HAZTARTASI ZAVAROK ES
KEZELESUK AZ INTENZIV ELLATASRA
SZORULO BETEGEK KOREBEN

Az el6z6 pontok részletezték a szervezet normal szénhidrat haztartasat, és bemutattak
milyen reakciok zajlanak le a szervezetben, ha azt valamilyen karosit6 hatas éri. A
vészreakcio részeként megemelkedik a vércukor szint, hogy biztositsa a szervezet
energia ellatasat. Kérdés az, hogy ez az Osi reakcioé valoban a ,,modern” ember javat

szolgéja-e?

3.1 Az intenziv osztdlyos hyperglikémia klasszikus

szemlélete

Régota ismert tény, hogy sulyos, akut betegségek esetén a vércukorszint emelkedik. Mar az
1930-as években ismerték a szivinfarktuson atesett betegek korében a hyperglikémiahoz
tarsuld glikkozuriat [19], azonban a klasszikus szemlélet szerint ez célszerii adaptacios
valasz volt, amely a szervezet megnovekedett szubsztrat igényét latta el. Chernow az 1980-
as években végzett vizsgalataban igazolta, hogy minél kiterjedtebb miitéten esik at a beteg,
(inguinalis herinoplasztika vs. subtotalis colectomia) annal nagyobb stressz hormon valaszt

valt ki a szervezetbdl [20].

Késobbi vizsgalatok arra vildgitottak ra, hogy a betegség akut szakaban tapasztalt
hyperglikémia rontja a betegség kimenetelét. Young sulyos koponyasériilteken végzett
tanulmanyaban igazolta, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a 24 oran beliili vércukor
meghaladta a 11,1 mmol/l-t a 18 napos kimenetel szignifikansan rosszabb volt, mint a
kontroll csoportban. Tovabba a vizsgalat ideje alatt a GCS kisebb mértékben nétt a
hyperglikémias csoportban [21]. Egy, az ezredforduld el6tt publikalt retrospektiv,
utankovetéses vizsgalat az akut miokardidlis infarktuson atestek betegek korében elemezte a
felvételkori cukorszint €s a hossza tava kimenetel kozotti kapcsolatot. Norhammar
diabéteszes betegei korében megallapitotta, hogy a haladlozas, nem fatalis reinfarktus,
szivelégtelenség miatti rehospitalizacid szignifikansan magasabb aranyban fordult el a
magasabb felvételi vércukorral rendelkezé betegek esetén [22]. Gore stlyos égéssériilt
gyermekbetegek esetén igazolta, hogy abban a csoportban ahol a mért vércukor értékek
tobb, mint 40%-ban meghaladtak a 7,8 mmol/I-t szignifikansan nagyobb volt a mortalitas és

a borgraftok kilok6dési aranya. Ebben szerepet jatszhatott a hyperglikémia hatdsara
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létrejové immunglobulin  glikozilacié, amely csokkenti a védekezd mechanizmusok

hatékonysagat [23, 24].

A fenti vizsgalatok megkérddjelezték a stressz hyperglikémia jotékony hatasat, igy az
eredeti koncepcio reviziora szorult, miszerint a kritikus betegségekhez tarsuld6 magas
vércukorszint célszeri adaptacios valasz a megnovekedett szubsztrat igény kielégitésére. A
kritikus allapota betegek korében végzett, ,,cél-vércukrot” bevezetd vizsgalatokat inzulin
kezelésre szoruld diabéteszes betegek korében végezték az elmult évezred utolso

évtizedében.

A DIGAMI vizsgalat diabéteszes, AMI-t elszenvedett betegeknél vizsgalta
folyamatos intravénas inzulin terapia (7 < vércukor célérték [mmol/l] < 11) mortalitasra
gyakorolt hatasat. A vizsgalat 620 beteget randomizalt és 29%-os relativ mortalitas
csokkenést tapasztalt az egy éves utankovetés soran a konvenciondlis csoporthoz képest
[25]. Ezen jotékony hatas 3,5 év utan is lathato volt [26]. Zerr és mtsai azt vizsgaltak, hogy
milyen hatassal van az intravénas inzulin terapia (vércukor célérték < 11,1 mmol/l) nyitott
szivmiitéten atesett betegek sebfert6zésére. Tanulmanyukban igazoltak, hogy az 1991-ben
bevezetett inzulin terapia szignifikansan csokkentette a fert6zési ratat (1,5 vs 2,4 %). [27].
Egy késobbi vizsgalat szintén igazolta, hogy a koronaria mitéten atesett diabéteszes
betegeknél a perioperativ idészakban alkalmazott gliikkdz kontroll csdkkenti az infekcios

szovodményeket [28].

3.2 Az intenziv osztdlyos hyperglikémia korszerii

szemlélete

A fenti eredmények tovabbi kérdések megvalaszolasat tették indokoltta. Ennek
eredményeként a kétezres évek elején megsokszorozodott a hyperglikémia intenziv
osztalyos hatasat vizsgéld tanulmanyok szama (4. 4bra). A vizsgalatok két {6 iranyt
¢és hatasait, masrészt a kritikus allapoti diabéteszes betegek korébdl a nem diabéteszes

betegek felé fordultak az inzulin terapia jotékony hatékonysagat vizsgalva.

A témaban minden bizonnyal mérfoldkének szamit Van den Berghe 2001-ben
megjelent tanulmanya. Egyrészt azért, mert elsésorban nem diabéteszes betegek

korében vizsgalta a gliikoz kontroll jotékony hatdsat; masrészt, ami ennél is egyedibbé
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tette a vizsgalatat, hogy azzal a merész gondolattal allt el6, hogy a plazma gliikoz
szintjét — tobblet exogén inzulin adasaval - a fiziologias koriili tartomanyba allitjak

vissza. Sebészeti ITO-n végzett prospektiv, randomizalt tanulmanyaba (diabéteszesek
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4. abra - A hyperglikémia fontossaga az intenziv
osztalyon
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aranya 13%) tobb mint ezer, 1¢legeztetett beteget vont be, akik k6zott 34%-os mortalitas
csokkenést tapasztalt a szoros vércukor kontrollt (céltartomany 4,5-6,6 mmol/l)
biztositd intenziv inzulinterdpia (IIT) eredményeként a konvencionalisan kezelt
csoporttal 0sszehasonlitva (céltartomany <12 mmol/l) [29]. Van den Berghe meglep6
eredményének sulyat mi sem bizonyitja jobban, mint hogy azoéta tobb mint 4000
hivatkozast lehet ra talalni a Web of Science™ adatbazisban. Van den Berghe késébbi
belgyogyaszati ITO-n végzett randomizalt vizsgalata azonban nem igazolta az T
terapia korhazi mortalitast csokkentd hatasat. A morbiditas Azonban csokkent az akut
vesekarosodas prevencioja miatt, illetve sikeresebb volt a 1élegeztetogéprél vald
levalasztas az intenziv csoportban, valamint a betegeket hamarabb lehetett elbocsajtani
az ITO-rol [30]. Szamos mas tanulmany is ellentmondéasos eredményt mutatott az IIT

mortalitast, morbiditast befolyasolo hatasarol [31-34].

Az egyik legnagyobb, a 6104 beteget randomizalé NICE-SUGAR tanulmany Van
den Berghe tanulmanyahoz hasonl6 fiziologias (4,5-6 mmol/l), illetve ennél magasabb
tartomanyban 1évd (<10 mmol/l) vércukor célértékek haldlozéast befolyasold hatasat
vizsgalta. A reprezentativ tanulmany azonban nem tudta megerdsiteni az IIT korabban

tapasztalt elényeit, s6t a 90 napos mortalitds magasabb volt az IIT csoportban (27,5 vs
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24,9%). Fontos kiemelni, hogy a sulyos hypoglikémia (vércukor <2,2 mmol/l)
elé6fordulasa jelentésen gyakoribb volt az 11T-vel kezelt betegek kozott (6,8 vs 0,5%). A
vesepotlo kezelés, 1€legeztetési napok szdma és az ITO-n eltoltott id6 sem kiilonbozott a
két csoportban [35]. A fenti publikaciok eltéré eredményei nem a hyperglikémia
irodalombdl ismert mortalitdst ndveld hatasat kérddjelezik meg, hanem az IIT
mellékhatasaként megjelend hypoglikémia fontossagat emelik ki. Ez a hyperglikémia

mellett tovabbi, fliggetlen mortalitast noveld tényezé [36].

A stressz hyperglikémia kontrollalasanak kezdete a 90-es évek végére, illetve a
2000-es évek elejére tehetd. Egy 2009-es publikacid azt vizsgalta, hogy milyen a hyper-
¢és hypoglikémia eléforduldsa 126 USA korhdz adatai alapjan. A vizsgalatokhoz tobb
mint 12 milli6é vércukorértéket (2007. janudr - december) hasznaltak fel, ebbdl csaknem
3 milli6 ITO-n vett mintabdl szarmazott. Eredményeik alapjan az ITO-n vett mintak
46%-aban 10 mmol/l feletti hyperglikémiat lattak, a hypoglikémiat (<3,8 mmol/l) a
mintak 10%-ban talaltak (a tobbi osztalyon a gliikdz regulacidos zavarok ritkabban
fordultak eld) [37]. Cook vizsgalata ravilagitott arra, hogy a gliikdz regulacios zavarok
annak ellenére nagyon gyakoriak, hogy azok mortalitdsra és morbiditasra gyakorolt
hatasa kozismert, tovabba kezelésiikre vonatkozé helyi iranyelveket a legtobb korhaz

alkalmaz.

3.3 Gliikéz hdztartdsi zavarok kritikus dllapotu
gyermekeknél

A felndtt populacidban tapasztalt eredmények hatasara a gyermekpopulacioban is

elkezdddtek a gliikkoz regulacio zavarait és azok hatésait vizsgald tanulmanyok.

3.3.1. Hyperglikémia el6fordulasa kritikus allapotu
gyermekbetegeknél

Egy siirgdsségi betegfelvételi osztalyon 1992 oktobere €s 1993 marciusa kozott 926
olyan gyermekbeteg (3 nap<kor<21év) fordult meg, akinél vércukor mérés tortént. A
mintak 8,3%-ban talaltak hyperglikémiat (> 8,3 mmol/l). A hyperglikémia gyakrabban
fordult eld lazas, korhazi felvételt vagy folyadék reszuszcitacidt igényld betegek esetén

[38]. Ronan és mtsai stilyos hasmenés miatt felvett bangladeshi gyermekeket vizsgaltak.
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Az altaluk vizsgalt 2-10 éves populacioban a hyperglikémia (> 10 mmol/) prevalencidja
9,4% volt. A vizsgalt gyermekbetegekben a hyperglikémia Kifejezettebb volt a
stlyosabban dehidraltak korében. A tapasztalt hyperglikémia hatterében fokozott stressz

hormon szekrécid és inzulinrezisztencia igazolodott [39].

Srinivasan leiré tanulmanyaban 152 gyermekbeteg (1 ho<kor<21év) adatainak
elemzése alapjan a vizsgalt populacid 86%-aban tapasztalt mérsékelt, 7 mmol/l feletti
hyperglikémiat. Ennél azonban sokkal érdekesebb, hogy a maximalis vércukorértékek
szignifikdnsan magasabbak voltak a nem talélok korében (17,3+/- 6.3 vs. 11,3 +/- 4,4
mmol/l). Az egyes vércukor profilok elemzése alapjan azok maximalis értéke a felvétel
utan 21 oraval jelentkezett. Mérsékelt hyperglikémia a tulélok kezelési napjainak 37 %-

ban jelentkezett, szemben az exitaltakkal, ahol ez meghaladta a 70%-ot [40].

A témaban késziilt jelentdés hazai vizsgalat eredményeit Mikos ¢és Barkai
publikalta 2007-ben. Retrospektiv multidiszciplinaris gyermek intenziv osztalyon
(PICU) folytatott vizsgalatuk (n=131) megerdsitette a nemzetkdzi tapasztalatokat,
miszerint a perztisztal6 hyperglikémia és a mortalitas kozott kozvetlen 6sszefliggés van.
Magasabb vércukorértékeket talaltak a fatalis kimenetelli és szeptikus betegeknél.
Exitalt betegek a teljes kezelés alatt és jellemzOen az utolsd napon is hyperglikémiasak
voltak szemben a talélokkel, akiknél a stressz hyperglikémia nem volt olyan kifejezett
¢s az elbocsajtas napjan normoglikémiasak voltak [41].

A fenti publikaciok arra vilagitottak ra, hogy az intenziv osztalyon megjelend
stressz hyperglikémia a kritikus allapoti gyermek betegek korében ugyan ritkabb, de
hasonl6 fontossagu, mint a felndtt populacioban. Ennek alapjan indokoltnak latszott a
mortalitas és morbiditas csokkentése céljabol gliikoz-inzulin protokollok bevezetésével

probalkozni.

Vlasselaers az IIT hatasat vizsgalta csecsemé- (n=317) és gyermekpopulaciéban
700 beteg adatai alapjan. A vizsgalat soran ¢€letkor adjusztalt vércukor célértékeket
hasznaltak (csecsemd: 2,8-4,4; gyermek 3,9-5.6 mmol/l; kortoll csoport: < 11,9
mmol/l). Eredményei kedvezbéek voltak, hiszen csokkent a mortalitds, az intenziv
osztalyon toltott napok szama, a C-reaktiv protein szintje. Az IIT mellett azonban
jelentdsen megemelkedett a hypoglikémia el6fordulasa (vércukor < 2,2 mmol/l 25 vs

1%). A kutatas hosszl tavu eredményei (morbiditasi, mortalitasi adatok, neurokognitiv
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kimenetel) még nem teljesen ismertek [42]. Agus két szivsebészeti centrumban
vizsgalta 0-36 honapos gyermekbetegben (n=980) az IIT hatéasait. Az intenziv
csoportban (vércukor céltartomany: 4,4-6,1 mmol/l) a sulyos hypoglikémia (vércukor <
2,2 mmol/l) eléfordulasa csak 3% volt , tovabba a vizsgalat alatt nem talaltak a
hypoglikémidhoz tarsuld konvulzidét, aritmidt vagy Kkeringési instabilitast.
Eredményeiket tekintve azonban nem volt kiilonbség a hagyomanyos és az IIT csoport
kozott a mortalitasban, intenziv osztdlyon t6ltott napok szamaban ¢és a Szervi
diszfunkciok megjelenésében sem [43]. A korabbi vizsgalatban latott pozitiv kimeneteli
hatasok itt eltlintek, aminek hatterében szamos tényez6 allhat, de talan az egyik
legszembetlinbbb kiilonbség a két vizsgalat kozott, hogy a csecsemd- ¢és a
gyermekpopulacioban nem volt kiilonbség a cél-vércukor tartomanyban. Az egyik
legfrissebb, az IIT hatasat vizsgald tanulmany 12 angliai kdzpont eredményei alapjan
késziilt. Macrae 1369 (60% szivsebészeti eset), 16 év alatti gyermekbeteget randomizalt
IIT vagy hagyomanyos csoportba (cél-vércukor: 4-7 vs. <12 mmol/l.). Eredményei
alapjan nem volt kiillonbség a két csoportban a 30 napos tilélésben, tovabba I¢legeztetd
gép nélkiili napok szdmaban, de hasonldan a korabbi vizsgalatokhoz t6bbszordse volt a
stlyos hypoglikéma el6fordulasa az IIT csoportban (vércukor < 2 mmol/l; 7,3 vs 1,5
%). Meg kell azonban jegyezni, hogy IIT csoportban a 12 honapos raforditas kevesebb
volt, mint a hagyomanyos csoportban [44]. A fenti vizsgalok az IIT Iétjogosultsagat
megkérddjelezik, leginkabb a hypoglikémids epizodok gyakoribb eléfordulasa miatt.
Srinivasan és Agus 2014-ben publikalt metaanalizise alapjan az IIT nem csokkenti a

mortalitast, de a szerzett infekciok szamat igen [45].

3.3.2. A hypoglikémia fontossaga a gyermekintenziv osztalyon

Faustino €s Bogue retrospektiv vizsgalataban 899 PICU-n apolt gyermekbeteg (kor<16
¢v) adatai alapjan felmérte a hypoglikémidk prevalencigjat és a halalozassal illetve a
szervfunkcios zavarral valo Osszefiiggését. Vizsgalatukba 899 olyan 18 év alatti beteget
vontak be, akik legalabb 1 napot t6ltottek a PICU-n és legalabb 1 vércukor értékiik volt.
A populacié 2,2%-aban talaltak stlyos hypoglikémiara (vércukor < 2,2 mmo/l) utald
értéket. Mérsékelt hypoglikémiat (<3,3 mmol/l) az adatok 7,7%-aban taldltak. A
hypoglikémia prediktora volt a vasopresszor/I¢legeztetési igény. A sulyos hypoglikémia

4,5 szeresére emelte a mortalitast, és fliggetlen mortalitdsi tényezoként igazolodott. A
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mortalitas novelése mellett a szervfunkciot is szignifikansan rontotta [46]. A vizsgalat
2000-2005-ig tartott, nem hasznaltak specifikus inzulinterapiat, altalanossagban
azonban a 10 mmol/l feletti vércukor értéket tekintették koérosnak. Faustino és Bogue
vizsgalatdban magasabb volt a sulyos hypoglikémias (<2,2 mmol/l) eléfordulésa,
szemben Vlasselaers kontrollcsoportjaval (2,2 vs 1 %), azonban ha meggondoljuk,
ebben az idében jelentek meg az els6 eredmények az IIT-vel kapcsolatban, tovabba nem
volt specifikus kezelési iranyelv, igy az egyedi esetekben akar a kisérleti IIT is

hozzajarulhatott ehhez.

A hypoglikémia altal okozott vegetativ tlinetek ismertek, azonban ezek
felismerése kiilondsen nehéz intenziv osztalyos koriilmények kozott, hisz az alkalmazott
szedacid vagy a neuromuszkuldris blokdd ennek tiineteit elfedheti. A perzisztalo
hypoglikéma miatt konnyen alakulhat ki konvulzio, kéma, aritmia vagy maradando
agykarosodas, illetve a kognitiv funkciok romlasa. Ismert, hogy a perinatalis korban
elszenvedett hypoglikamias epizodok ronthatjak a mentalis funkciokat [47, 48] Fontos
kérdés az is, hogy IIT terdpia mellékhatdsaként megjelend hypoglikémias epizodok
befolyasoljak-e a gyermekek kognitiv, motoros fejloddését. Ennek megvalaszolasdhoz
Vlasselaers korabban publikalt, az IIT hatékonysagat vizsgalé tanulmanyanak
motoros integracid, memoria €s a motoros koordinacio vizsgalatakor 4 évvel a vizsgalat
utan a két csoport kozott [42, 49]. Ennek ellenére nem szabad megfeledkezni a

hypoglikémia fiiggetlen mortalitast noveld hatasarol.

3.3.3. A stressz hyperglikémia kezelése: két modszer

o0sszehasonlitasa.

Az irodalomban szdmos inzulin protokollt lehet taldlni. Ennek kialakitdsa vagy mas
intézmény iranyelvének hasznédlata eldsegitheti a betegbiztonsagot. Alapvetden két féle
iranyt lehet megkiilonboztetni. Az egyik a hagyomanyos intenziv osztdlyos inzulinterapia,
masik pedig az IIT. Altalunk a Semmelweis Egyetem 1. szamti Gyermekklinika korasziilott
intenziv (PIC) valamint intenziv osztalyan alkalmazott protokoll az elébbire, mig a Yale

inzulin infazi6s protokollja (Y1IP) az utdbbira jo példa [50].
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2. tablazat - Intenziv osztalyos inzulin protokollok 6sszehasonlitisa

SE l.sz. Gyerekklinika YIIP
Cél VC tart. 7-11 mmol/I 5-6,6 mmol/I
IT bevezetése vércukor > 12 mmol/I+GU vércukor > 7,8
akt.vC
IT inditasa 0,04 E/kg/h (mg/dL)/100x0,01E/kg/h
IT VC 7-11 és stabil, IT folytatasa VC > 10 mmol/I*
VC7-11¢és |, 1T | 0,02 E/kg/h-val VC 6,7-9.9 mmol/I*
VC 4-69 1T | 50%-al VC 5-6,6 mmol/lI*
VC 4-6,9 IT | 50%-al VC 3,9-4,9 mmol/I*
VC <4 mmol/l IT leallitasa
Hypo. kezelése VC <£2,4—2 ml/kg G10% VC <2,8—2 ml/kg G 50%
VC mérés gy. 2-6 6ra 1-4 6ra

Y1IP - Yale inzulin infaziés protokoll; VC - vércukor; tart. — tartomany; Hypo. — hypoglykémia; gy. —
gyakorisaga; IT - inzulin terapia; akt. - aktualis; G- gliik6z; GU gliikozuria
*az inzulin terapia valtoztatasat komplex algoritmus szabalyozza, amely figyelembe veszi a VC valtozas

crer

A YIIP egy nagyon szofisztikalt iranyelv, alkalmazasa egy korabbi kisszdmu
Osszehasonlito vizsgalat (n=12) adatai alapjan megbizhatonak tiinik, de a betegek 10%-
nal a rengeteg mérés ellenére is sulyos hypoglikémias (vércukor<2,2 mmol/l) epizddot

talaltak [50]. Sajat protokollunk megbizhatdsagarol tapasztalati adataink vannak.

Az IIT alkalmazasa jelentdés tobbletmunkat jelent az intenziv osztalyon,
megvalositasa korlatozott forrdsok mellett sokszor akadalyba iitkozhet. Mivel eldnyei
nem egyértelmlien bizonyitottak, szamos osztdlyon a kelld biztonsagot jelentd

hagyomanyos kezelési kritériumok alapjan folytatjak az ellatast.

3.4 ,Konszenzus” az intenziv osztdlyos stressz

hyperglikémiaval kapcsolatban

Az American Association of Clinical Endocrinologists €s American Diabetes
Association 2009-ben megjelent és ma is érvényes konszenzus ajanlasa alapjan felnétt,
kritikus allapotii betegekben a stressz hyperglikémia kezelését 10 mmol/l feletti
vércukor esetén kell elinditani intravénas inzulin formajaban (célérték: 7,8-10). Az
iranyelv kiemelte, hogy kiilonds gondot kell forditani a hypoglikémia elkeriilésére. Az
iranyelv nem foglalt allast a kritikus allapotu gyermekek kezelése kérdésében, ezt a

problémat a jovOben kivanjak tisztazni [51]. Az aktualis Surviving Sepsis Campaign
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2012-es iranyelve sem javasolja az IIT-t, helyette 6k is a 10 mmol/l feletti
hyperglikémiat tartjadk kezelendonek. Gyermekpopulécioban sem ajanlottak az 11T-t,
azonban ennek bizonyitottsaga, illetve az ajanlas ereje joval a felnétt evidencia szintje
alatt van (1A vs. 1IC) [51]. Osszességében elmondhatjuk, hogy a vilag jelenleg a
hagyomanyos vércukor kontroll mellett foglal allast, de nem felejti el a 1IT-ben rejlé
elényoket, hisz olyan szofisztikalt protokollok, mint a SPRINT, STAR-LIEGE és a
STAR alkalmazasaval a hypoglikémias epizodok eléfordulasa minimalizalhato [52-54].
Minden bizonnyal a gyermekintenziv osztalyokon jelenleg is zajloé HALF-PINT
vizsgalat tovabbi hasznos informéciokat fog nyljtani a hagyoményos és a szoros gliikkoz
kontrollal kapcsolatban. A vizsgalat fontos ismérve, hogy CGM ¢és specidlis glukoz-
inzulin algoritmusok segitségével probaljak csokkenteni a céltartomanyokon kiviil

eltoltott idintervallumot [55].

4. VERCUKOR MERES SZEREPE ES
LEHETOSEGEI AZ INTENZIV OSZTALYON

Az intenziv osztilyon kiemelt fontossdgii a betegek vitdlis paramétereinek
monitorizalasa. Kritikus allapoti betegek vérnyomasat folyamatosan mérjiik artérias
katéter segitségével, de stabil keringés esetén is legalabb 30-60 percenként mérjilk meg
hagyoményos, non-invaziv modon. Az oxigén szaturaciot és a szivirekvenciat
gyakorlatilag minden betegnél folyamatosan mérjiik. Lélegeztetett betegnél legalabb
naponta két alkalommal végziink vérgaz analizist. Vércukor mérés a gliikkdz
koncentraci6 fontossaganak felismerése nyoman naponta tobbszor torténik, legalabb 4-6
oranként, ezzel ez az egyik leggyakrabban vizsgalt vérkémiai paraméter. Mérése tobb

modon torténhet.

4.1 Analitikai vércukor méreés

A vércukorszint meghatarozdsdban az arany standard vizsgalat a laboratoriumi
analitikai vércukormérés. A laboratoriumi gliik6z szint meghatarozasa leggyakrabban
glikoz oxidaz vagy hexokinaz enzimhez kotott. Legnagyobb hatranya, hogy a
mintavétel és eredmény kozott akar tobb ora is eltelhet. Tovabbi hatranya, hogy
legalabb 1-2 ml minta sziikséges hozza, ¢és viszonylag draga [56, 57], igy intenziv

osztalyos hasznalata korlatokba iitkozik.
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A vérgaz analizatorokat eredetileg a pH, a pO; és a pCO;, mérésére fejlesztették,
majd a mért paramétereket késébb kiegészitették, igy gliikkoz, laktat, hematokrit,
hemoglobin és elektrolit koncentraciok mérése is lehetdvé valt. A vérgaz analizatorok -
mérik, hanem a teljes vért elemzik. El6nyiik, hogy az elemzéshez kb. 1 ml vérminta
sziikséges ¢s az eredményt 1 percen beliill megkapjuk. Az altalunk hasznalt vérgaz
analizator (GEM® 3000, Instrumentation Laboratory) megbizhatosagat egy korabbi

tanulmany mar igazolta [58].

4.2 Betegdgy melletti vércukor mérés

A betegagy melletti (POC - point-of-care) vércukor mérés igénye akkor meriilt fel,
mikor a Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) vizsgalat eredményei
rdmutattak a jo anyagcsere kontroll fontossagdra, és a rendszeres Onellendrzés
sziikségességére. A gliikkdz mérésének alapja itt is enzimatikus reakcio. Az altalunk
hasznalt POC eszkdz a magyar fejlesztésit Deont™ Ideal (77 Elektronika Kft.,
Budapest). Mérési elve: a tesztcsikon talalhato gliikkoz-dehidrogenaz enzim, amely a
vérminta glikoz tartalmat gliikono-laktonna alakitja at, tovabbi reakciok soran
artalmatlan elektromos aramot indukal, amelyet a késziilék megmér, a kiszdmitott
vércukor értéket pedig kijelzi. Fontos kiilonbség a laboratoriumi modszerrel szemben,
hogy a Dcont Ideal a teljes vért elemzi. A plazma (szérum) és a teljes vérminta gliikoz
koncentracioja kozott fiziologias koriilmények kozott is van kiilonbség, aminek alapjat
az adja, hogy a plazma ¢és az alakos elem frakcioban mas a viz-fehérje-lipid arany.
Fiziologias hematokrit mellett nagyjabol 11%-kal magasabb a plazma cukor
koncentracioja. A legtobb POC a kapott eredményhez ezt hozzaszamolja. gy ezeknek a
késziilékeknek az egyik hatrdnya, hogy alacsony hematokrit esetén megbizhatdsaguk
romlik.

Bar a POC késziilékek megbizhatosdga alulmarad az analitikai modszerekkel
szemben, gyakran hasznaljuk Oket a klinikai gyakorlatban. Intenziv osztalyos
hasznalatuk megitélése nem egyértelmii, de a késziilékek gyorsasaga, a minta
mennyisége (kb. 0,6 ul), és az aruk miatt a legtobb intenziv osztalyon hasznaljak a POC
késziilékeket [59, 60]. Erdekes adat, hogy a Dcont Ideal 10 és 65% kozotti hematokrit
esetén kompenzaciot végez, hogy pontositsa a mérést, melynek technikai megoldasat

nem részletezi a gyart6 honlapja [61].
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4.3 A folyamatos szubkutdan gliikéz monitorizalo

rendszer

A DCCT vizsgalat a 90-es évek elején igazolta, hogy a gyakoribb vércukor mérés és
ennek megfeleléen pontosabb inzulin adagolas szignifikansan csokkenti a diabéteszes
betegek hosszu tava szovodményeinek el6fordulasat [62], ugyanakkor a napi tobbszori
vércukormérés esetén a szurassal jard kellemetlenség miatt romlik az egyiittmiikddés,
compliance. Kisebb szami mérés esetén a mérési pontok kevésbé megbizhatd képet
nytjtanak a vércukor valtozasokrdl. Részben ezért, a rejtve maradd nagyobb gliikoz
kilengések kovetése céljabol, részben a tervezett mesterséges szigetsejt fejlesztés mérési
eszkozeként hoztak 1étre a folyamatos gliikkoz monitorizald rendszert (CGM). A CGM
folyamatos gliikoz jelet biztosit a kezel6 orvosnak illetve a betegeknek. A CGM klinikai

bevezetése a 2000-es évek elején kezdddott diabéteszes betegek korében.
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4.3.1 A CGM alapijai.

A jelenleg hasznalatos folyamatos
glikbz  monitorok  prototipusa a
Medtronic® Guardian® Real Time, ezért
ennek példdjan mutatjuk be a CGM
rendszert. A CGM  harom f6
alkotorészbol all: gliikkoz-szenzor (5B
abra), tavado (5C ébra), kozponti kezeld
¢s kijelz6 egység (5A abra). A gliikoz
szenzort a boOr alatti szubkutdn
szovetekbe kell szirni egy specialis
belovdé eszkoz segitségével. A glikoz-
szenzor egy platina elektroda, amely
glik6z-oxiddz enzimet tartalmaz. A
gliikéz mérése az alabbi elven torténik:
az érzékelére impregnalt glilkdz-oxidaz
enzim gliikkozbol €s oxigénbdl hidrogén-
peroxidot (H20,) képez, amely a H,O,-
re szelektiv rétegen keresztil az
elektroda felszinéhez diffundal. Az
elektroda felszinén végbemend reakcio
soran keletkezd é4ramjel nagysdga az

intersticialis folyadék gliikkozszintjével

5. abra - A CGM rendszer

aranyos (6. abra). Az aramjelet (€") a tavado juttatja el a monitorhoz. A késziilék 10

masodpercenként végez méréseket, a kapott eredményeket a kozponti egység 5

percenként atlagolja, tarolja és kijelzi.
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6. abra - Az aramjel keletkezése

A példaként hasznalt rendszernél (Medtronic® Guardian® Real Time) az
implantalt elektréda 6 napnyi folyamatos mérést tud biztositani, és legaldbb naponta 2-
szer kalibralni kell. A kiilonb6z6 rendszerek azonban kiilonb6zé iddtartami mérésre

alkalmasak, és a kalibracios igény is késziilékenként eltéro.

A CGM nem vércukrot mér, hanem az intersticidlis folyadék gliikkéz
1d6t vesz igénybe, ennek megfeleléen a CGM 4altal mért értek illetve gliikoz
koncentracio valtozasok a vércukor valtozasokhoz képest késéssel jelentkeznek. Ez a
késés irodalmi adatok alapjan 10-15 perc nagysagrendii. Természeten ez hatassal van a
mért érték pontossagara, €s a kiilonbség a vércukor értékhez képest annal jelentdsebb,

minél gyorsabbak a valtozasok.

A CGM eredetileg csak retrospektiv elemzésre volt alkalmas, a fejlesztés késobbi
stddiumaban valt lehetévé a folyamatos ,,real-time” kdvetés, ami azonnali beavatkozast
tesz lehetdvé. Jelenleg is van azonban mod tugynevezett vak, retrospektiv. modon

elemezhetd mérésre.
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4.3.2 A CGM szerepe a diabetoldégiaban.

A diabeteses betegek jo vércukor kontrolljanak elérésében elengedhetetlen a gyakori
vércukorszint mérés. Eléfordul azonban, hogy a napjaban tobbszor ellendrzott
vércukorszintek sem elégségesek a jo anyagcsere allapot eléréséhez a felismerés nélkiil
maradé és terapias valaszt igényld vércukor eltérések miatt. Ezek az epizodok és
tendenciak a CGM folyamatos szdveti monitorizalassal konnyen detektalhatéva valtak,
korrigalasukkal mindinkébb kozelitve a fizioldgias szabalyozashoz. A CGM soran nyert
24 o6ras trend abrazolja a betegek kritikus idészakait, legyen az akar hyper- vagy
hypoglikémias epizod. Ezen szakaszok retrospektiv elemzése elbsegiti az inzulin
adagolas finomhangoldsat, csokkentve evvel a kilengések szamat és mértékét, illetve
novelve a normoglikémiaban eltoltott id6t. Atfogd vizsgalatok igazoltik a CGM
hasznalatanak jotékony hatdsat diabéteszes betegek anyagcsere-egyensulyara és
hypoglikémia kockazatara megfeleld gyakorisagi hasznalat mellett [63]. A
diabetologiaban hasznalt inzulinpumak legujabb generacioja 2014-ben jelent meg. A
Medtronic® MiniMed® 640G az integralt CGM segitségével képes hypoglikémia
elojelzésére, inzulinpumpa leallitasara, majd ujrainditasara [64]. Ezen leghjabb
fejlesztések segitségével a mesterséges hasnyalmirigy koncepci6 egyre kozelebb keriil a

betegekhez.

4.3.3 A CGM pontossaga Kkritikus allapotu betegekben

Diabéteszes betegek korében a 2000-es évek elejétol bevezetett CGM egyre nagyobb
teret nyert. Van den Berghe 2001-es tanulmanyaval egy 1j teriilet nyilt meg a CGM
elétt. Azonban intenziv osztalyos alkalmazasa sordn a CGM teljesen 10j kihivasokkal
nézett szembe, hiszen a CGM pontossagat potencidlisan befolyasold sokk, szepszis,
1élegeztetés igénye, a vazoaktiv szerek alkalmazéasa gyakoriak az intenziv osztilyon

kezelt betegek korében.

Az els6, klinikailag jelentds vizsgalat 2004-ben tortént intenziv ellatasra szoruld
felnott betegek korében. Goldberg ¢és munkatarsai igazoltdk, hogy a CGM
megbizhatdéan jelzi a Kkritikus allapoti betegek vércukrat [65]. Késobb szamos
vizsgélatot végeztek ujsziilott, gyermek és felnétt populacidban, amelyek tovabb

hangsulyoztak a CGM jovObeni szerepét az intenziv ellatas soran (3. tablazat).
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A CGM Kklinikai pontossagat a Clarke féle hiba elemzés segitségével lehet
megadni. Ennek részletes ismertetését a Sajdt eredmények fejezet tartalmazza. Clarke
elemzés soran a CGM altal mért értékeket és a hozzajuk tartozo referencia értékeket egy
kétdimenzids, 5 részre osztott (A-E) grafikonon abrazoljuk. Amennyiben a mért
pontparok az A vagy a B részben talalhatok, akkor klinikailag helyes, vagy semleges
dontést hoznank, ha a CGM alapjan kezelnénk a beteget. A rendszer matematikai
pontossagat leggyakrabban Pearson korrelacioval vagy Bland-Altman elemzéssel
jellemezziik. A 3. tablazatban a CGM pontossagat intenziv osztalyos koriilmények

kozott vizsgald tanulmanyok eredményei lathatok.

3. tablazat - A CGM pontossaga kiilonb6z6 tanulmanyokban

No. Clarke EGA P Eszkoz N Pop Referencia
A B AtB C D E

1 78 20 98 0 2 0 08 MG n=2 GITo  oldbers,
’ 2004 [65]

_ Beardsall,

2 NA 087 MG n=16 PIC 2005 [66]
_ Corstjens,

3 57 40 97 0 3 0 0,89 MG n=19 G-ITO 2006 [67]
4 663 99 0 1 0 078 MG n=20 S-GYITO P'pe[g’SZ]OOG
_ Bridges,

5 75 23 98 1 1 0 0,68 GRT n=50 G-GYITO 2010 [69]
6 78 18 97 0 3 0 0,82 FSN B Westhoff,
7 7325 98 0 2 0 08 GRT n=18  G-ITO 2010 [70]
_ Branco,

8 69 29 98 0 2 0 0,69 MG n=14 G-ITO 2010 [71]
9 75 25 100 0 O 0 NA DGMS? n=18  S-ITO Yuc[e,7§]013
_ Scuster,

10 72 27 99 08 02 0 NA GRT n=24 S-ITO 2014 [73]
_ Kosiborod,

11 83 16 99 1 0 O NA Sen n=21 C-ITO 2014 [74]

Clarke EGA - Clarke féle hiba elemzés; P - Pearson korrelacios egyiitthato; N — betegszam
Pop — populacio; NA - nincs adat; G - altalanos; S — sebészeti; C — szivsebészeti; ITO — intenziv terapias
osztaly; GYITO — gyermek 1TO; MG - Medtronic® Gold; GRT - Guardian Real Time;
FSN - FreeStyle Navigator®™; DGMS dynamic glucose monitoring system; Sen — Sentrino® (a rendszerek
leirasat 1d. az 5.3.4 fejezetben)
A tablazatbol lathato, hogy a CGM klinikai pontossdga nagyon hasonld volt a
feln6tt és a gyermek populacioban (Clarke A+B). A Pearson korrelacio nem mutatott

ilyen nagy hasonlésdgot (0,68-0,89), ennek hatterében az eltéré kalibracios
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protokollok/késziilék specifikaciok allhatnak. Tobb tanulméany vizsgalta, hogy a CGM
pontossagat hogyan befolyasolja az intenziv osztalyon alkalmazott keringéstamogatas,
0déma, szeptikus sokk, azonban ezen vizsgalatok nem igazoltdk a fenti tényezdk

pontossagot csokkentd hatasait [68, 75, 76].

4.3.4 Intenziv osztalyon hasznalt CGM fajtak

Intenziv osztalyon legelészor a Medtronic™
Gold® (USA) CGM-et alkalmaztak (7A
abra). A késziilék az altalunk hasznalt
Medtronic® Guardian elédje volt (5 4bra).
A glikoz érzékelést itt is platina
elektrodara  impregnalt  gliikdz-oxidaz
enzim valositja meg. A kommunikacié a
szenzor ¢és a kijelzd egység kozott vezeték
segitségével  tortént.  Hasonléoan a
Guardian-hez 5 percenként frissitette a

kijelz6n az aktualis szubkutan gliik6z

szintet. A iniciacids id6 2 ora, a mikodési
tartam 72 oOra volt. Mérési tartomanya 2,2-
22 mmol/l kozotti volt. A Guardian
leginkabb abban tér el a Gold-tol, hogy a
kommunikacié vezeték nélkiili moddon
torténik €és a hozza illeszthetd szenzor
élettartama akar 144 6ra. A Medtronic®
Sentrino® (7B 4bra) egy uj tipusi CGM
monitor, amelyet specialisan intenziv
ellatdst  igényld  betegek  szamara

fejlesztettek ki. A kiilonb6zé miszerekbdl

szarmaz6 interferencidk kiszlrése céljabol

a kommunikacié vezeték utjan torténik. A

. ) ) . 7. abra - Az intenziv osztalyon hasznalt CGM
kezdeti eredmények biztatoak, tipusok

szivsebészeti intenziv osztalyon megbiz -
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hatdsaga messze jobbnak bizonyult, mint a tobbi CGM korabbi publikacioi alapjan [74,
77]. Westhoff vizsgalataban a FreeStyle Navigator-t (Abbott Diabetes Care, USA, 7C
abra), ¢és a Guardian-t hasonlitotta Gssze egy vegyes beteganyagi ITO-n 18 beteg
bevonasaval [70]. Eredményei alapjan a Guardian jobban hasznalhato volt, hiszen a
Navigator iniciaciés ideje 10 6ra, ami joval meghaladja a Guardianra jellemz6 2 orat.
Tovabba a Freestyle Navigator méréshatara is sziikebb (3,3-16,6 mmol/l). A Navigator-
nak azonban eldnyei is vannak: a kalibracidkat a monitorba beépitett vércukormérd
segitségével konnyen el tudjuk végezni; 72 orara nézve kevesebb kalibracidora van
sziikség; a vizsgalt populdcidban kissé pontosabbnak bizonyult (Clarke A 78 vs 72%).
A Dynamic Glucose Monitoring System (7D 4bra, San MediTech®, Kina) egy kinai
fejlesztésli rendszer, melynek mérési tartomanya: 1,7-25 mmol/l, iniciacids ideje: 3 ora,
mérési ideje: 72 ora. A kommunikacid vezeték segitségével torténik. Megbizhatdsaga
hasonld, mint amerikai vetélytarsai¢, tovabbad Yue vizsgalata igazolta, hogy a
kalibracidhoz képest 6 oran beliil a pontossiga jobb, mint ezen iddszak utdn, tehat

gyakoribb kalibraciok lehetnek sziikségesek intenziv osztalyon [72].

4.3.5 A CGM szerepe az intenziv osztalyos gliikoz kontrollban

Az IIT leggyakoribb szovédménye a iatrogén hypoglikémia. Fontos kérdés tehat, hogy a
minimal invaziv CGM segitségével felderithet6k vagy megelézhetoek-e ezek az
epizodok. Talan a legvulnerabilisabb a korasziilott populacio, ahol kiilondsen gyakori a
hypoglikémia el6fordulasa, leginkabb az els6 héten. Beardsall volt az els6, aki
korasziilotteken vizsgalata a CGM pontossagat. Eredményei alapjan a CGM megbizhato
¢s biztonsagos eszkéz a PIC-en, kiilondsen az aszimptomatikus hypoglikémiak
detektalasaban nyujthat segitséget [66]. Harris tanulmanyaban 102 kissulyu koraszilott
adatait hasznalta fel, eredményei megerdsitették a korabbi vizsgalat tapasztalatait. CGM
segitségével a betegek 44%-ban detektaltak hypoglikémias (<2,6 mmol/l) epizodot,
szemben a hagyomanyos POC-vel tortént méréssel, ahol minddssze a betegek 32%-ban
igazoltdk a hypoglikémiat. A 102 betegben Osszesen 265 hypoglikémias szakaszt
talaltak, ezek 81%-a rejtve maradt a POC mérések elétt [78]. Holley PICU-n végzett
vizsgalataban azt értékelte, hogy a CGM milyen hatdsosan detektalja a hyperglikémias
epizodokat. A vizsgadlt 20 nem diabéteszes beteg feldolgozasa alapjan a CGM
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szignifikansan tobb hyperglikémias epizodot detektalt, mint az intermittald, 6 6rankénti
mintavétel [79].

De Block felnétt intenziv osztalyon végzett vizsgalataba 50 beteget vont be és
arra kereste a valaszt, hogy a betegek a kezelés hany szézalékat toltik normoglikémias
tartomanyban (4,4-6,1 mmol/l). CGM vizsgéalatok alapjan a betegek 4tlagosan az
obszervacio 22%-at toltottek itt, mérsékelt hyperglikémiat (< 7,7 mmol/) az 1d6 39%-
abn tapasztaltak, mig mérsékelt hypoglikémiat a vizsgalt intervallum 5%-aban lattak. A
vizsgalatban a CGM pontossaga dsszhangban volt az irodalmi adatokkal (Clarke A+B:
97%, Pearson korrelacios egyiitthato: r=0,85). A CGM hatasossagat a gliikoz

regulacios zavarok detektalasaban nem vizsgaltak [80].

A fenti tapasztaltok alapjan elkezdddtek a CGM tamogatott IIT hatékonysagat
vizsgald tanulmanyok. Az els6 randomizalt vizsgalat 2010-ben jelent meg. Holzinger
vizsgalataba 124 intenziv ellatdsra szoruld beteget vont be, akik koziil 63 betegnél az
IIT-at CGM segitségével valdsitottadk meg. A hyperglikémias epizédok gyakorisagaban
nem volt kiilonbség a két csoport kozott (>6,1 mmo/l; 59 vs. 55%), azonban a sulyos
hypoglikémias idészakok szignifikansan ritkabban fordultak el6 a CGM csoportban (1,6
vs 11,5%) [81]. Boom és mtsai hasonld randomizalt vizsgalatot publikaltak 2014-ben.
Az IIT-t 87 betegnél CGM segitségével, mig 90 betegnél CGM n¢lkiil hajtottak végre.
Az IIT-t egy specifikus modszerrel segitették: a rendszerbe inzulinpuma, gliikéz pumpa
(hypoglikémia esetén) és egy szamitogép tartozott, ami a bevitt gliikozérték alapjan
vezérelte a pumpakat, illetve meghatarozta a kovetkezd vércukormérés idejét. A CGM
csoportban a rendszer altal kért gliikozértékeket az aktualis szoveti gliikoz értékkel
helyettesitették, a kontroll csoportban a sziikséges vércukor értékeket artérias mintabol
POC-vel hataroztdk meg. A két csoportot Osszevetve nem volt kiillonbség a
céltartomanyban (5<vércukor<9 mmol/l) eltoltott id6 kozott, azonban mérsékelt
hyperglikémia (9<vércukor<l1) ritkabban fordult elé az intervencids csoportban.
Hypoglikémia (<3,9 mmol/l) ugyan szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a CGM
csoportban (3 vs 1 %), de ezek eléfordulasa jelentésen alacsonyabb volt, mint a korabbi
tanulméanyokban. Osszességében a két csoportnal a specifikus algoritmus hasonld
hatékonysagu volt, de a CGM csoportban kevesebbszer kellett a betegektdl vérmintat

venni, ez szignifikansan csokkentette a betegre forditott id6t és koltségeket [82].
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Az IIT klinikai hasznossagat €s az inzulin kezelés mellett jelentkez6 hypoglikémia
csokkentésének egyidejii jotékony hatasat hivatott vizsgalni a tobb amerikai és angliai
centrumban folyd HALF-PINT Study. A vizsgélatba bevont sok szdz gyermek
eredményei az elkdvetkezd években varhatdak, és varhatéan jelentdsen felértékelik a

CGM alkalmazasat [83].

4.3.6 A gliiko6z variabilitas

A diabetologidban a hyper- és hypoglikémiak ismert és elfogadott jelentdsége mellett az
elmult évtizedekben kapott egyre nagyobb hangsulyt a vércukor értékek fluktuécioja,
melyet bizonyos mértékig minden szervezetnél megfigyelhetiink, és normalis élettani
jelenségnek tekinthetiink. A gliikkoz variabilitdas (GV) mértéke azonban hosszu tavon
hatassal van a diabétes prognozisara, szovédményeire. Késobb figyeltek fel rd, hogy az
intenziv osztalyon a GV ndvekedése szintén fiiggetlen mortalitasi faktor mind felndtt-,

mind gyermekpopuléacidban [84, 85].

A GV nem egységes fogalom, az egyes kutatdsok mas és mas paramétert hasznalnak
kifejezésére. A variabilitast lehet jellemezni a beteg vércukor profiljanak maximum és
minimum értékei kozotti kiilonbséggel, de az atlaggal és szorassal (SD) is
jellemezhetjiik a gliikoz gorbét. A MAGE (Mean Amplitude of Glycaemic Excursions)
egy szofisztikaltabb paraméter, a kisebb kilengéseket figyelmen kiviil hagyja, és csak
azokat veszi figyelembe, amelyek egy bizonyos mértéket meghaladnak. Meynaar tobb
mint 20 ezer intenziv ellatasra szoruld betegtdl vett 855 ezer vércukor mintat elemzett.
Eredményei alapjan mind az SD, mind a MAGE értékének novekedése fiiggetlen
mortalitasi faktor [86]. A CGM hasznalataval elérhet6vé valtak olyan paraméterek, mint
a napon belilli (CONGA) vagy a napok kozotti variabilitas (MODD) is [87]. A
folyamatos gliikoz jel a céltartomanyban eltoltott id6 és a gorbe alatti teriilet pontosabb
kiszamitasat is lehetdvé teszi. Az utdbbi paraméterek bevezetése a diabetologiai
kutatdsokhoz kotddik, az intenziv osztdlyos tapasztalat nagyon szegényes veliik
kapcsolatban. Osszességében a variabilitissal kapcsolatos kutatisok gyermekcipében
jarnak, a kiilonb6zé paraméterekkel kapcsolatos tovabbi vizsgalatok eldsegithetik a
stressz hyperglikémia mélyebb megértését. Fontos megjegyezni, hogy a GV-t jellemzo

paraméterek szamitasa idéigényes, ezért célszerti gondolat a folyamat automatizalasa.
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CELKITUZESEK

Gyermekintenzives adatbazis létrehozasa a CGM adatok feldolgozdsanak

elosegitésére.

Vizsgalataink eldkészitéseképpen sziikséges volt egy olyan adatbazis 1étrehozasa,
amelybdl a CGM eredmények értékeléséhez sziikséges valamennyi relevans
klinikai adat gyorsan ¢és egyszerlien hozzaférhet6. Mivel magyar nyelven erre
alkalmas felilet nem allt rendelkezésre, els6 feladatunknak tekintettiik az

adatbazis megtervezését és megalkotasat.
A CGM pontossdagdanak meghatdarozdsa gyermekintenziv osztdlyon.

A 2012-ben megkezdett vizsgéalatsorozat idején mar rendelkezésre alltak adatok a
CGM pontossagat illetéen, de specialis kérdések megvalaszolasa eldtt sziikséges
volt az altalunk hasznalt rendszer megbizhatosaganak vizsgalata sajat beteg-

populacionkban is.
A szoveti hypoperfuzio hatdasanak vizsgalata a CGM pontossdagdra vonatkozoan.

Minden klinikai ajanlas - akar diabetologiai, akar intenziv osztalyos - a vércukorra
vonatkozik. Ezzel szemben a CGM az intersticialis gliikoz koncentraciot méri. A
két kompartmentben eltérd a gliikkoz koncentracio, az idéallando a kettdé kozott
nagyjabol 15 perc. Ezen alapprobléma ismeretében a CGM-et a vizsgalo
tanulmanyok hasznos monitorizald eszkdznek nyilvanitottdk, még intenziv
osztalyos koriilmények kozott is. Fontos kérdés azonban, hogy az intenziv

osztalyon gyakori szoveti hypoperfuzié hogyan befolyasolja a mérés pontossagat.
A CGM mint klinikai diagnosztikus eszkoz

Szamos siirgdsségi allapotban a gliilkdéz valtozasok kinetikdjanak diagnosztikus
jelentdsége lehet. Vizsgalataink idején igyekeztiink minden tisztdzatlan eredeti
szénhidrat-anyagcserezavarral kezelt betegnél CGM monitorizalast végezni. Két
olyan klinikai példat mutatunk be, ahol a CGM vizsgalat bizonytalan eredett

gliik6z anyagcserezavar felderitéséhez nytjtott nélkiilozhetetlen segitséget.
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Gliikoz variabilitast elemzo program fejlesztése

A GV nem egységes fogalom. A CGM segitségével nyerheté folyamatos gliikoz
jel 0j dimenzidkat tar fel a GV-sal kapcsolatban. Ezen paraméterek szamitasa
iddigényes, igy ennek automatizalasa hatékonyabba teheti a folyamatot. Az
irodalomban talalhaté6 néhany GV-t szamité program, de vagy nem elérhet6k az
érdekl6do kutatok szamara, vagy nem minden szamunkra fontos adatot szamolnak
ki. Ennek kikiiszobolésére €és a tovabbi kutatasaink megalapozasara 1étrehoztunk
egy GV-t szamit6 programot (Glycemic Variability Analyzer Program, GVAP).
A dolgozat bemutatja a program fejlesztésének fontosabb Iépéseit, illetve klinikai

példan keresztiil mutatja be a GVAP fontossagat.
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6. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatokba bevont betegpopuldciot dsszevontan az adatbazis fejlesztést kdvetden
ismertetjiik. A vizsgalati modszereket a célkitlizéseknek megfeleléen tagoltan

targyaljuk.

6.1 Gyermekintenzives adatbazisunk

Az adatbézis fogalma nem egyértelmii: egyszeriibb értelemben a Microsoft®™ (MS) Excel
kornyezetben létrehozott munkafiizetekre is tekinthetiink ugy, mint egy egyszerii
adatbazisra. Ha azonban nagyobb mennyiségii és tobbféle adatot akarunk tarolni, akkor
azt altalaban nem tudjuk egy-két munkafiizetben megtenni. Sokvaltozos adatbazisok
létrehozasara sokkal célravezetbb, ha adatbazis kezeld programokat hasznalunk. A MS
Office® programcsomag tartalmazza az Access-t, amelynek segitségével jol hasznalhatd

adatbazisokat tudunk tervezni.

» || =] Vezéripanel '@ Alapaaamk\{g PICU Lazlap

o
PICU ad;{tbé'zis

Beteg bevitel

Navigaciés ablak

8. abra - PICU adatbazis fémeniije

Adatbazisunk fejlesztéséhez a MS Access 2010-es verziojat hasznaltuk. Az
elkésziilt adatbazisunk fomeniije a 8. Abran lathaté. A fémeniibdl valaszthatjuk a Beteg
bevitel meniipontot, ahol a beteg legfontosabb adatait adhatjuk meg. Az adatbazis
minden egyes gyermekhez automatikusan rendel egy egyedi azonositot, aminek az a
legfontosabb szerepe, hogy lekérdezéseknél konnyen tudjunk hivatkozni a betegek

kiilonb6zo6 adataira. A masik valaszthato lehetdség a Lazlap bevitel: ha erre kattintunk,
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akkor a 9. abra képe fogad minket. A panel fels6 része automatikusan toltédik ki a
korabban a beteg felvétel soran bevitt adatokbol. Az Alapadatok meniipont alatt
talalhatjuk a meniisort, melyben ha egy fiilre kattintunk, akkor a hozza tartozo trlap
jelenik meg. Az egyes urlapok egy-egy téma koré rendezddtek, és segitségilikkel
konnyen be tudjuk vinni az adatokat. Az abran az Astrup trlap aktiv, amely tartalmazza
a legfontosabb vérgaz értékeket, tovabba a CGM mérés soran nyert parallel szoveti
gliikoz értékeket is. Az adattarolas tulajdonképpen nem az tlrlapban torténik, hanem a
hozza tart6zo tablaban, ami gyakorlatilag megfelel az Excel munkaflizetének.
Kiilonbozd adattipusok tarolasdra nyilik lehetdség, mint példaul: szam, szdveg,
legordiilé menii segitségével elérhetd eldre megadott értékek és binaris valtozok. Ha az
adatrész valamely része redundéns, akkor lehetdség van arra is, hogy csak az uj részt
adjuk meg, az allando rész pedig automatikusan hozzairddik. Erre talan legjobb példa az
adatbazis féazonositoja, a PICU_ID: itt a PICU alapértelmezetten, mint egy maszk
jelenik meg, az adatbéazis altal generdlt szdm pedig hozzairédik. Tovabbi fontos
lehetdség, hogy az egyes adattipusokra vonatkozoan megadhaté értelmezési tartomany,

amivel csokkenthetjiik a hibas adatok bevitelének lehetoségét.

tdrde g adetin L

110 Py 00?7 2012.00.29,

1

9. abra - Az adatbazis adatbevivo feliilete

Az adatbazisok legfontosabb eldnye, hogy lekérdezések segitségével kiilonbozo
tablakban tarolt adatok konnyen elérhetéek. Ez nemcsak az aktualis kutatds soran

hasznos, hanem késébb, egy masik vizsgalathoz keresett adatok esetén is.
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6.1.1 Abevontbetegek altalanos jellemzése

Fejladési
rendellenesség

Vizsgalatunkba 38 intenziv osztalyon
kezelt beteget wvontunk be. A {6 Pancreatisis
bevalasztasi kritériumok a kovetkezdek
voltak: az intenziv osztalyos tartozkodas

varhatéan meghaladja a harom napot, a

Postoperativ

szulék beleegyeznek a vizsgalatban vald .

részvételbe. Kizarasi kritérium volt az Egéshetegség
5%
ismert diabetes mellitus. Vizsgalatunkat a

Semmelweis Egyetem Tudomanyos ) ) )
10. abra - Felvételi diagnézisok

¢s Kutatasetikai Bizottsagdnak engedélyével végeztik (az engedély szama: TUKEB
2012/4). A bevont betegpopulacioé fobb klinikai adatai: atlagéletkor (tartomany): 1,3 (0-
18) év; nem: 10 lany, 28 fiG; intenziv osztalyon elt6ltott atlag id6 (tartomany) 21 (1-80)
nap; 32/38 betegnél tortént invaziv 1égzéstamogatas a CGM monitorizalas alatt; 11/38
beteg szorult keringéstamogatasra (noradrenalin, adrenalin dopamin). A felvételi
diagnozisokat a 14. abra mutatja be: a felvétel leggyakoribb oka a gyermekintenziv
osztalyok profiljanak megfeleléen a 1égzési elégtelenség volt. A betegség stlyossagat
jellemz6 pontrendszerek koziil a PRISM (Pediatric Risk of Mortality) 111-at hasznaljuk
az adatbazisunkban. A PRISM Il pontrendszer 17 fiziologiai paraméter ¢és
laboratoriumi érték (pl: vérnyomas, GCS, pH) alapjan becsiili meg a varhaté mortalitast
(az els6 24 ora legkedvezdtlenebb értékével kell szamolni). Populacionkban ennek
atlaga (tartomany): 13 (2-26) volt, ezek alapjan a varhato mortalitas 10% koriili volt.
[88]. A vizsgalat id6tartama: 2012. februar 1.-2013. junius 30. Az eredmények
ismertetésénél a nemzetkdzi irodalomban szokdsos - és ezért eredményeinkben is
hasznalt - mg/dL mértékegység mellett megadjuk a hazankban hasznalatos mmol/l
értéket is.

A vizsgalt 40 CGM felvétel Osszesen 4199 oranyi adatot tartalmaz. Kalibracio
555-sz6r tortént, ebbdl 312 vérgaz analizator segitségével. A Kalibraciok kozott
atlagosan 7,5 ora telt el. Adatbazisunkba tovabbi 225 relevans vérgaz vércukor

eredményt vittiink be, amelyeket nem hasznaltunk fel a CGM kalibracioja céljabol.
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Osszességében tanulmanyunkhoz 537 vérgazt elemeztiink (353 artérias/kapillaris, 184

vénas).

6.2 A CGM pontossdaganak meghatdrozdsa

Miel6tt ratérménk a CGM  pontossaganak meghatarozasara fontos kitérni az

osztalyunkon hasznalt CGM protokollra.

CGM rendszer. Az intersticialis gliikoz szintet Guardian® Real Time (Medtronic®,
USA) CGM segitségével mértik. A szubkutan Enlite® szenzort a bér elSzetes
fert6tlenitése utan egy specialis implantald eszkozzel helyeztiik be a bal vagy a jobb
combkdzép laterdlis oldaldra. A behelyezett szenzort atlatszo kotéssel fedtiik le. A két
oOras iniciacios periddust kovetéen kalibraltuk a CGM-et, ezzel indult a folyamatos
mérés. Kalibracid naponta legaldbb 2 alkalommal tortént, a tovabbi kalibraciok
illeszkedtek a beteg ellatasahoz. Kalibraci6 nem volt engedélyezett amennyiben a
szubkutan gliikzszint gyorsan valtozott (valtozas > 1 mg/dL/min [0,18 mmol/l]), illetve
kozvetleniil enteralis taplalds utan. A referencia vércukorértéket vérgazanalizator vagy
POC segitségével hatdroztuk meg (GEM 3000 Premier™, Instrumentation Laboratory®
és DCONT Ideal®, 77 Elektronika®). A Guardian mérési tartomanya 2,2-22 mmol/I

kozotti.

A CGM bevezetése eldtt egy hat napos id0szakban sajat magamon prébaltam ki a
késziiléket: ez az id8szak lehetéséget nyujtott arra, hogy kiismerjem a Guardian®
mentirendszerét, hibaiizeneteit. Ezt kovetden a gyarto kézikonyve €s sajat tapasztalataim
alapjan készitettem egy rovid, belsé hasznalatra szant Gtmutatot. Ennek elkészitése utan
tartottam egy rovid oktatast az osztalyon dolgozd orvosoknak és apold személyzetnek.
A CGM implantaciot kezdetben sajat magam végeztem, késdbb az osztaly orvosai és a
TDK hallgatok (feliigyeletem mellett) is elvégezhették. A CGM kalibracioja apoloi
feladat volt. Kezdetben pontosan rogzitett kalibracios protokoll nem volt, a kalibracio
altalaban akkor tortént, amikor a CGM ezt kérte. A kezdeti eredmények a CGM
gyengébb megbizhatosagat jelezték, ezért egy interim analizist kdvetéen — mely a
kalibralo adatbevitel pontatlansagat tarta fel — gyakoribba tettiik a kalibralé méréseket.

Az elsé 20 mérést kdvetden a nem kalibracids célbol torténd vércukor mérések vagy
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vérgaz vizsgalatok adatait is felhasznaltuk kalibralasra. A feltart metodikai hiba miatt 4

mérést kizartunk a tovabbi vizsgalatbol.

Adatelemzés. A Medtronic® az adatelemzéshez segitséget nyujt a felhasznaloknak
a Windows" alapti CareLink®™ Professional, illetve az internet alapi CareLink™ Personal
segitségével. A fenti programokkal egyrészt letolthetok a nyers adatok tovabbi
feldolgozas céljabol, illetve kiilonboz6 grafikus jelentések is segitik az adatok
értelmezését. Irodalmi adatok alapjan a leggyakrabban a Clarke féle hibaelemzést,
Bland-Altman analizist és Pearson féle korrelaciot hasznalunk a CGM pontossaganak
meghatarozasara. Az adatok konnyebb elemzése és megjelenitése céljabol 1étrehoztam a
CGM Basic-et, amely egy MATLAB 2010b alatt fejlesztett Windows alapi program
(11. abra). A pontossag meghatidrozasahoz a referencia vércukor értékeket és a veliik
parhuzamos CGM altal mért szubkutan gliik6z értéket hasznaljuk fel. Klasszikusan a
rendszer matematikai pontossagardl a Pearson korrelacio és a Bland Altman elemzés
nyUjt informacidt, mig a Clarke féle elemzés a CGM klinikai megbizhatdsagat vizsgalja.
A Clarke elemzés soran a mért pontparokat egy kétdimenzids koordindtarendszerben
abrazoljuk. A fiiggdleges tengelyen a CGM altal mért szubkutan gliikoz koncentraciok,
mig a vizszintes tengelyen a referencia vércukor értékek szerepelnek. A pontparok a
kétdimenzids grafikon A-E jelii zonajaba eshetnek. Az A-E zonak azt jelentik, hogy
milyen klinikai dontést hoznank, ha a CGM 4altal mért érték alapjan kezelnénk a beteget.
Az analizist William Clarke publikalta 1978-ban, legfontosabb célja a POC vércukor
mérd késziilékek pontossaganak meghatarozasa volt [89]. A rendszerben a teoretikus
vércukor céltartomany: 3,9-10 mmol/l (70-180 mg/dL). Természetesen a fenti
céltartomany nem minden klinikai helyzetben optimalis, de legtobb esetben elfogadhato

(13. abra).
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— Analysis selection
Sourcefile: C:\Users\Marics\Desktop\Pat_Pearson.xls

Format: c\CGM\proba.xis Pair analysis

— Basic infon — Clarke

CGM time (hours) 0 Zone A (%) 73.8162 E-Carelink

Zone B (%) | 21.1699
Number of Glusase pairs 718

Zone C (%) | 0.13928 CareLink Professional

Zone D (%) 4.8747
Zone E (%) 0

— Bland-Altr

Std dev of difference between CGM and Ref. (mg/dl)
— Pear:

22,618
Correlation coefficient 0.81797

p-value 423174 BaSIC CGM

Mean of difference between CGM and Ref (mafdl)

-2.0323
Data Analyzer Program

11. abra - CGM Basic adatelemz6 program kezelépanelje

Zona A: A referencia (R) és a CGM kozotti kiilonbség kisebb, mint 20%. Amennyiben
az R <3,9 mmol/l (70 mg/dL), akkor a CGM altal mért gliikkoz koncentracio is

ebben a tartomanyban van.

Zona B: A R és a CGM kozotti kiilonbség nagyobb, mint 20%, de két mérés kozotti

kiilonbség nem okozna terapids valtozast, ha a CGM alapjan kezelnénk a beteget.

Zona C: Ha a C zonaban talalhat6 a mérési pontpar, akkor ha CGM alapjan kezelnénk a

beteget, a vércukor tulzott korrekcidjat okoznank.

Zona D: Habar az R a hypo/hyperglikémias tartomanyban van, a CGM normal

tartomanyt jelez, azaz hibasan nem jelzi gliikdz regulacios zavart.

Zona E: A két rendszer altal mért érték fel van cserélve, azaz ha a R alapjan
hyperglikémias a beteg, a CGM hypoglikémiat jelez.
6.3 A széveti hypoperfizio hatdasa a CGM pontossdgara

A CGM kalibracigjat itt is POC vagy vérgaz analizator segitségével végeztiik. A vérgaz
analizis soran szamos olyan kiegészitd laboratoriumi paraméter nyerhetd, amely

Osszefiiggésbe hozhaté a periférids perfuziéval. Tanulményunkban a pH, laktat,
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hematokrit és szérum kalium valtozasanak hatasat vizsgaltuk a CGM pontossagara
vonatkozoan. Ehhez minden vérgaz értéket felhasznaltunk, amely CGM monitorizalas
alatt késziilt és archivaltuk, fliggetleniil attol, hogy kalibraltuk vele a rendszert vagy
sem. A statisztikai hatas vizsgalatdhoz az adatbazisbol nyert adatokat minden egyes
paraméter esetén konnyen értékelhetd tartomanyokba rendeztiik és vizsgaltuk, hogy
van-e a kiilonbség az egyes csoportokban a CGM ¢és a referencia altal mért glikoz
koncentracio kozott. A pH esetén a kovetkezd tartomanyokat hataroztuk meg: I. pH <
7,2, 11.72<pH<73; Il.7,3<pH<74;IV.74<pH<75; V.pH>7,5. A csoportok
felosztasat a tobbi paraméternél is hasonldan végeztiik, részletesen ezt a 15. abra
mutatja be. Statisztikai modszerként ismétléses varianciaelemzést (repeated measures
ANOVA) hasznaltunk, a valtozast szignifikansnak tekintettiik, ha p < 0,05. A grafikus
megjelenités: az Y tengelyen abrazoltuk a CGM — referencia koncentracié atlagat, és
standard hibajat (SEM); az X tengelyen az egyes csoportok tartomanyai/értékei
lathatok. A normalitds ellendrzéséhez Kolmogorov—Szmirnov probat hasznaltunk.

Felhasznalt programok: MATLAB® 2010b és STATISTICA 8.

6.4 A CGM mint klinikai diagnosztikus eszkoz

s

CGM vizsgalatot kezdtiink. A pontos diagndzist szamos esetben segitette a
monitorizalds eredménye. Vizsgdlataink koziil két olyat emeliink ki, melyek

nemzetkozileg is uttérd eredménnyel szolgaltak.
= 1. beteg

A pertisztald apnoe miatt intézményiinkbe felvett lanygyermek eseménytelen
terhességbdl sziiletett csaszarmetszéssel, meconiummal festett magzatvizbél. A PIC
osztalyon intubalast kdvetden invaziv légzéstamogatast kezdtek. Szamos extubacios
kisérlet sikertelennek bizonyult. A légzési elégtelenség hatterében a klasszikus okok
kizarasra keriiltek, igy a dontéen alvasban jelentkezd apnoés epizodok alapjan
kongenitalis centralis hypoventilacios szindroma (CCHS) volt a feltételezett diagnézis.
A késobb elvégzett genetikai elemzés igazolta a PHOX2B gén 3. exonjaban talalhato
polialanin duplikaciojat, betegiinknél a 20 helyett 27 volt az ismétlések szama
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(c.761_781dup, p.Ala254 Ala260dup). Az elhtzodo lélegeztetési igény miatt a 21.

napon tracheostoma késziilt.

A betegnél az apnoék mellett hypoglikémias epizddokat is lattunk, ezért CGM
vizsgalatot kezdtiink. A hypoglikémia idején levett laborvizsgalatok csokkent kortizol
¢és emelkedett inzulin szintet mutattak. A megemelt szénhidrat bevitel (gliikoz bevitel
maximuma: 15 mg/kg/min) és hidrokortizon szubsztiticié nem hozott érdemi javulast,
ezért diazoxid terapiat kezdtink a hyperinzulinémia mérséklésére. A diazoxid (10
mg/kg/nap) hatasanak monitorizalasa céljabol ijabb CGM vizsgalatot inditottunk. A
terapia hatasossadganak vizsgalatdhoz felhasznaltuk a kezelés eldtti és utani gliikkoz
koncentraciokat. A vércukor céltartomany (3,9-7,8 mmol/l) alatt eltoltott idével
jellemeztiik a diazoxid anti-hypoglikémizald hatasat, vizsgaltuk tovabba az inzulin
koncentraciok valtozasat is. A statisztikai hatast Wilcoxon probaval vizsgaltuk, a
szignifikanciaszint p<0,05 volt. A CGM vizsgalattal kapcsolatos technikai informaciok
megegyeznek a kordbban leirtakkal. Felhasznalt programok: MATLAB® 2010b és
STATISTICA 8.

= 2. beteg

A vizsgélat idején 1,5 éves fiu gyermek oesophagus atresia miatt nyeldcsd exstirpation
és csOgyomorképzésen esett at, melyet pylorotomidval egészitettek ki. Betegiink
aktualis felvételére konvulzié miatt keriilt sor. A konvulzid hatterében POC mérés
segitségével detektalt sulyos hypoglikémia allt (vércukor < 2,2 mmol/l). A
konvenciondlis taplalas mellett inditottuk els6 CGM vizsgélatat, egyrészt a tovabbi
hypoglikémidk detektalasara, masrészt a gliikozszintek kinetikdjanak felderitésére. A
kovetkez0 CGM  vizsgalatot a  hypoglikémidk kezeléseképpen bevezetett

maltodextrinnel kiegészitett taplalas mellett végeztiik.

6.5 Gliikoz variabilitdst elemzo6 program fejlesztése

Ugyan a Medtronic® riportjaibol is kovetkeztethetiink a GV-ra, de az itt elérhetd
paraméterek szama limitalt. Irodalmi attekintésiink soran két komplex adatelemzd
rendszert talaltunk, amelyek a legtobbszor hasznalt GV paraméter kiszamitasara

alkalmasak. A GlyCulator kiszamolja a leggyakrabban hasznalt GV paramétereket,
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de az alapbeadllitisai standardok, nem Ilehetséges a cél vércukortartomany
megvaltoztatasa. Ez komoly hatrany lehet az eltéréd populaciok kutatdsa soran,
tovabba az adatok grafikus megjelenitését sem tamogatja a program. Komoly elénye,
hogy ingyenesen hozzaférhetd. A CGM-GUIDE©O egy sokkal komplexebb

adatelemz0 szoftver, de nem elérhet6 a kutatok szamara [90, 91].

A fenti problémak miatt célul tiiztiik ki, hogy egy olyan komplex adatelemzd,
,»open access” szoftvert fejlessziink ki, amely eldsegiti a GV-sal kapcsolatos
kutatasokat. A Glycemic Variability Analyzer Program (GVAP) altal elérhetd
paramétereket 4. tdblazat mutatja be. A fejlesztés elsdé 1épese a programozoi
(fejleszt6i) kornyezet kivalasztasa volt. Mivel a probléma leginkabb matematikai,
ezért célszerii volt olyan fejlesztdi kornyezetet valasztani, ahol sok hasznos fiiggvény
eleve elérhetd, ezért esett a valasztasunk a MATLAB®-ra. A fejlesztéi kornyezet

birtokaban az algoritmus megalkotasa volt kovetkez6 1épés.

Az alapvetden orvosi témaju disszerticionak nem célja a paraméterek,
algoritmusok és programozas technikai szempontjainak minden részletre kiterjedd

ismertetése. A GVAP bemutatasanal elsésorban a praktikumot vettem figyelembe.

Hidnyz6 glilkoz adatokkal (pl. kalibracio késése) gyakran taldlkoztunk a
vizsgalataink soran, ezért célszerlinek tlint, hogy linedris interpolacid segitségével
egészitsilk ki az esetlegesen hianyos adatsorokat. A program az interpolacio utan
kiszamitja a napon beliilli (CONGA - Overall Net Glycemic Action) és a napok
kozotti (MODD - Mean of Daily Differences) GV-t, azokra a napokra vonatkozoan,
amelyek esetén egész nap tartott a CGM mérés. Erre azért volt sziikség, mert a fenti
két paraméter értelmezési tartomanya teljes napokra vonatkozik. A GVAP ezutan
kiszamolja a céltartomany feletti/alatti teriiletet (Avg. AUC-H/L), a céltartomany
alatt/felett eltoltott id6t szazalékban kifejezve (PATR/PBTR) és a gliikoz valtozasok
atlagos nagysagat (MAGE avg. - Mean Amplitude of Glycemic Excursions). Ezen

paraméterek kiszamitasahoz a GVAP az 6sszes gliikoz adatot felhasznalja.

Programozasi szempontbol a MAGE volt a legdsszetettebb paraméter,
szamitasahoz az irodalomban korabban publikalt néhany algoritmusbol lehetett

oOtletet meriteni [92, 93]. A GVAP-hoz Baghurst 1-es megkozelitését hasznaltuk fel

53



DOI:10.14753/SE.2017.2026

két kisebb modositassal. Ennek ismertetésétdl szinten eltekintiink, megtalalhaté az

eredeti kdzleményiikben [94].

4. tablazat - A GVAP altal kiszamolt paraméterek definiciéi

Név Formula Szimbdélumok

Avg. AUC-H —Hyperglikémianak valo
atlagos kitettség

G(t)-Glikoz id6 fuggvény

Avg. AUC-H %IOT(G(U — TRy)dt, IF G(t) > TRy Fels céltartomany-TRy

Avg. AUC-H=10 mg/dL azt jelenti, hogy
a megfigyelés ideje alatt a CGM gorbe
atlagosan 10 mg/dL—el haladta meg a
céltartomany felsd értékét [95]

Avg. AUC-L —Hypoglikémidnak vald
atlagos kitettség

1T
Avg. AUC-L ;fo (TR, — G(t))dt, IF G(t) < TR_ G(t) Gliikoz—id8 fiiggvény

Also céltartomany-TR

MAGE+/-: felfelé/lefelé tarto glikkoz
valtozasok nagysaganak az atlaga

MAGE avg.: MAGE-k atlaga

EF: az amplitad6 valtozasok szama [92,
MAGE +/- 93, 96]

MAGE avg. > % IFA>v A=cstcstol volgyig/volgytol csucsig
EF terjed6 gliikkoz amplitadok nagysaga

n=megfigyelések szama

v=szignifikansnak tekintett amplitad6
nagysaga (ME)

MODD - napok kozétt GV
BG: Vér/szoveti cukor

Yk, |BGe = BGy_ 1440

k k=azon megfigyelések szama, ahol 24

(1440 perc) oraval korabban is volt mért
glikoz érték [87, 97]

MODD

Z;itl(Dt —D)? CONGA - napon beliili GV

k-1 k=azon megfigyelések szdma, ahol nx60
CONGA(N) ahol D=BG-BG,, és perccel korabbal? is volt mért gliikoz
érték
Yk, D
D=2t=ta 7t m=nx60; n=1 (GVAP) [87, 98]
k
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Roviditések: AUC — Area Under Curve; Avg — Average; BG - Blood Glucose; CONGA - Continuous
Overall Net Glycemic Action; EF - excursion frequency; GV - Glucose Variability; MAGE - Mean
Amplitude of Glycemic Excursions; ME - Meaningful Excursion MODD - Mean of Daily Differences; TRy
. Target Range wigh, TR - Target Range o

A GVAP fejlesztése soran fontos szempont volt, hogy felhasznalobarat legyen,
ennek legfontosabb eleme, hogy konnyen kezelhetd grafikus felhasznaloi feliiletet
biztositsunk a felhasznaloknak (13. 4bra). A MATLAB® maximalisan tamogatja a

programozok ilyen iranyu torekvését.

— Basic settings, Run
Source File C:\Users\Warics\DeskiopOr_SNICxis
Target Range High Target Range Low Meaningfull excursion

(mg/dL) 140 (mafdL) (mg/dL)

— General — AUC, NAGE
Mean of the Al glucose data

576 (48 ) .
glu(cus;ﬁw (hours) (48) A ) - Analysis
mg start 2012.05.08_0:00:00 =

Standard Number of
deviation (mg/dL) 5 interpolated data 0

2012.05.10_23:55:00

AUC high AUC low
— CONGA, MODD (mg/dL) : (mgddL)

Analysie start | 5043 95 10_23.55.00 | Analysisend | 2042 05.09_0:00:00 Percent high Y Percent low
(%) (%)

CONGA MODD MAGE + 52. MAGE -
(mg/dL) (mg/dL) (mgldL) (mg/dL}

MAGE avg. N Excursion
(mgédL) = number

Glycemic Vanability Analyzer Program  Version 1.1

12. abra - A GVAP kontroll panelje

A felhasznalobarat feliilet 1étrehozasa ugyan fontos része programtervezésnek, de
korantsem a legfontosabb. Minden programmal kapcsolatban az a legfontosabb
kovetelmény, hogy validalt adatokat szolgaltasson. A GVAP pontossaganak
meghatdrozasahoz 14 gyermekintenziv osztalyon kezelt beteg CGM gorbéjét hasznaltuk
fel. A MAGE esetén 6 tovabbi, sajat szerkesztésii gorbét hasznaltunk fel, hogy
szimulaljuk az extrém szituicidkat. Referenciaként a Medtronic® sajat programjat
hasznaltuk fel az AUC-H/L és a PATR/PBTR esetén. A GlyCulator altal szamitott
adatokat a CONGA ¢és a MODD validalasahoz hasznaltuk fel. A MAGE validalasahoz
sajnos nem talaltunk korabban publikalt és szabadon hozzaférhet6 referencia programot,

igy manudlis szamitast alkalmaztunk Baghurst definicioja alapjan (szignifikans
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amplitadé valtozas: >45 mg/dL; >2,5 mmol/l). A statisztikai pontossagot Pearson,

Spearman korrelacio, illetve Bland-Altman analizis segitségével elemeztiik.

Az ingyenesen elérhetd forraskod mellé egy rovid felhasznaléi dokumentéciot is
készitettiink, amelynek hasznalhatosagat két orvos tesztalany segitségével vizsgaltuk. A
forraskod és a felhaszndléi dokumentacié elérhetd az alabbi web helyen:

www.sourceforge.net/projects/glyvariab/.
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/. Eredmények

7.1. A CGM pontossdga

A CGM pontossaganak meghatarozasahoz felhasznaltuk mind a kalibracios értékeket,
mind a relevans vérgdz adatokat. A Pearson korrelacios egyiitthatd 0,83 volt. A Bland
Altman értékelés alapjan az atlagos kiilonbség a referencia ¢s a CGM gliikoz kozott 1,3
mg/dL (0,07 mmol/l) volt. A pontparok koziil 48 haladta meg a 2 SD hatarokat (13. és
14. abra).

Clarke féle hiba elemezés

400—— , : S
E C

350

300 180 mzdl = 10 mmoll

250

200

150F

100

CGM altal mért glikdéz koncentracié (mg/dL)
S

E

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Referencia gliikoz koncentricio (mg/dL)

13. abra - Clark féle hiba analizis

A Clarke féle hibaelemzés alapjan a pontparok 74%-a az A z6naba, 22%-a B zonaba,
4%-a D zonaba esett. Egy pont sem esett a C vagy az E zonaba. A CGM rendszer

klinikai megbizhatosaga 96%-os volt a vizsgalt populacionkban.
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Bland Altman plot
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14. abra - Bland Altman elemzés

7.2. A széveti hypoperfiizio hatdasa a CGM pontossdgdra

A pH, laktat, hematokrit és szérum kalium hatasat a CGM pontossagara a 15. abra
mutatja be. Az egyes paraméterek esetén a referencia és a CGM kiilonbségének atlaga a
vizsgalt tartomanyokban -2 és 8 mg/dL (0,11-0,44 mmol/l) volt az Gsszes vizsgalt
paraméter esetén. Az abran lathato atlagok (és a hozzajuk tartoz6 SEM) néhany
paraméter esetén tendenciat mutatnak (pH, kalium), de ezek nem érték el a statisztikai
kimutathatosagot. (A vizsgalt paraméterek nem mutattak normal eloszlast, ezért
Friedman tesztet hasznaltunk.). A 15. abra jobb oldalan minden egyes mérési pont és a
hozza tartozo kiilonbség lathato. A abrabdl kitlinik, hogy a mérési hibak elsésorban nem
a szélséértekeknél (stlyos acidozis, hyperlaktatémia, stlyos anaemia, hypo- vagy
hyperkalémia) vannak, st ezekben a helyzetekben a CGM meglehetdsen pontosnak
bizonyult. Nem szabad azonban megfeledkezni arrol, hogy a pontdiagramon (15. abra,
jobb oldal) néhany esetben meglehetésen nagy gliikoz kiilonbséget talaltunk, elsésorban

a vizsgalt paraméterek ,,normal” tartomanyaban. A vizsgélt paraméterek akkor sem
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mutattak szignifikans hatast a CGM pontossagara vonatkozdan, ha a vérgdz mintakat

(artérias, kapillaris, vénas) szelektiven elemeztiik.
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15. 4bra - A pH, laktat, hematokrit, kalium hatdsa a CGM pontossagara (18 mg/dL gliikéz =
Immol/l)
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Pontosabb elemzés céljabol részletesen megvizsgaltuk a 10 legnagyobb CGM-
referencia gliikoz kiilonbéget, és megnéztiik a hozzajuk tartozo paraméterek atlagait (5.
tablazat). A tablazat adatai alapjan lathato, hogy a CGM a legtdbb ilyen esetben kb. 4
mmol/l-rel alulmért a referencidhoz képest. A valtozé paraméterek tekintetében
leggyakrabban normal értékeket talaltunk, ami talan kittinik, az a 7,2-es pH, 3,4 mmol/l-
es laktat, és a 26-28%-o0s Htc érték. A két legnagyobb eltérés 4,8 mmol/l-nek adddott, a
hozzajuk tartozoé atlag glilkdéz magas, 19,6 és 11,5 mmol/l volt. Ha ezeket a pontparokat
elhelyezziik a Clarke abraban, akkor kideriil, hogy ezek a pontok a klinikailag
elfogadhat6 B zonaban talalhatok. Ezen két pontpar esetén a CGM altal mért gliikoz
értékek 23 illetve 35%-kal tértek el a referencia értéktol.

5. tablazat - A tiz legnagyobb gliikéz kiilonbség

Vérgaz elemzés (Nn=537)

No.  Ref-CGM pH Laktat Htc  SeK Atlag-M
1 4,8 7,41 0,3 36 4,3 19,6
2 4,8 7,34 3,4 39 5,1 11,5
3 4,5 7,21 0,4 30 3,8 7,3
4 4 7,54 1,3 26 3,6 4,7
5 3,7 7,36 0,6 31 4,4 53
6 3,6 7,2 0,3 34 3,8 7,5
7 3,6 7,28 0,5 36 4,5 8,1
8 -3,6 7,42 2,4 38 3,5 53
9 3,4 7,33 0,5 35 4,4 4

10 3,4 7,41 0,6 28 5,1 5,3

Ref-CGM = referencia-CGM gliikoz (mmol/1); Htc — Hematokrit (%); Laktat (mmol/l);
SeK — szérum kalium (mmol/l); Atlag M — a két mérés atlaga (mmol/l).

7.3. A CGM, mint klinikai diagnosztikus eszkoz

A CCHS-ben szenvedd, 1élegeztetett betegnél a CGM vizsgalat alapjan a hypoglikémas
epizodok tipikusan 90-120 perccel étkezést kovetden jelentkeztek, és a kovetkezo
etetésig elhuzodtak. A glikéz koncentracid szignifikansan nétt a diazoxid kezelés
hatasara a kontroll CGM tanusaga szerint [median, (min, max): 4.6 (2.3, 10.5) mmol/l
versus 6,4 (2.7, 15.6) mmol/l, p < 0.001] (17. abra). A hypoglikémiaban (<3,9 mmol/l)
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eltoltott ido is jelent6sen csokkent a diazoxid kezelés mellett (29 vs. 4 %). A korabban
mért magas inzulin szint normalizalodott a kezelés megkezdése utan. A CGM vizsgalat
megbizhatosagat CCHS betegilinknél a kovetkezo értékekkel jellemezhetjiik: Clarke
analizis: 32/35 pontpar a klinikailag elfogadhatdo A vagy B zonéba esett, mig 3/35 esett
a D zonaba. A 16-0s és 17-es abra mutatja az esethez kapcsolddo klinikai informéciokat

és a CGM rekordokat.

=008 0000 A

COM 1 —
CCA 2 Ed
Hydrocartison >

Diazexid >
Glilkéz (mmoll,[3.9-7.8]) 2.7 3 4 6.5
Inzulin(pU/mL, [ 2.6-24.90) 17 43 3
Kortizal (mmol/L. |60 -600]) ] 17 T48

16. abra- Intervenciok és relevans klinikai adatok a vizsgalat alatt

Glkér | Diazoxid kezelds slott

T N >',“,'.‘:‘/ e —' o ;'p;‘**t—

AM  IAM 4AM GAM  EAM  10AM  12aM 1M o o™ M M e
el
Guko: | Diazoxid kazelss alatt
gl

» Y v
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17. abra - A diazoxid hatasa vércukor profilra CCHS-ben szenved6 betegiinknél
A gorbék az egyes napok szoveti gliikoz koncentracidt jelenitik meg, a pontozott vonal
azok atlagat mutatjak. A nyilak a taplalas idejét jelzik.
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A konvulzio6 és hypoglikémia miatt vizsgalt oesophagus atresias kisded esetében a
CGM vizsgalat jelentds étkezés utani vércukor emelkedésre vilagitott ra, amit 2-3 oraval
az ¢étkezést kovetden tipusos posztprandialis hypoglikémia kovetett (18. abra). Ez a
rapid szénhidrat felszivodasra jellemz6 CGM mintdzat felvetette a pylorotomiat kovetd
dumping szindroéma gyanujat, ami miatt folyamatosan nasogastricus szondan keresztiil,
elhuzodo szénhidrat (Maltodextrin) tartalmu tapszerrel folytattuk a taplalast. Az abran
lathatd, hogy hypoglikémids epizod joval kevesebb volt, és a szoveti glukdzszint
ingadozédsa nem ért el akkora végleteket, mint az els6 mérés alkalmaval. A diétés
valtozast kovetden a gliikdz csiucsok amplitidoja csokkent, és megsziintek a
posztprandialis hypoglikémiak is. Ujabb neurologiai tiinet a betegnél késdbb soha nem

jelentkezett.

Intermittild taplalas

3
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Folvamatos, elhizodd szénhidrat tartalmi nasogastricus szondan keresztiili taplalas

[
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18. abra - Intermittalé és folyamatos taplalas hatisa a gliikoz profilra dumping szindrémas
betegiinknél
Az é4bran lathato pontozott vonal az egyes napok ereddje.
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7.4. Gliikoz variabilitdst elemz6 program fejlesztése

A GVAP programot értékeld vizsgalatba bevont tizennégy 48 6ras CGM gorbe

esetén 7-ben talaltunk hianyz6 mérési adatot. Egy napra vetitve atlagosan 1,9 gliikoz

érték hianyzott (tartomany: 0-9, a napi 5 percenkénti mérések szama 288 lenne).

Pearson analizist hasznaltunk a CONGA, MODD, MAGE avg. esetén, logaritmikus

transzformacié utan szintén Pearson féle korrelaciot hasznaltunk az Avg. AUC-H,

PATR validalasdhoz is. Spearman analizist hasznaltunk az Avg. AUC-L, PBTR

validalasahoz. A Korrelacios egyiitthatdo a GVAP ¢és a referencia metodusok kozott

minden egyes esetben meghaladta a 0.99-et (6. tablazat).

6. tablazat - A GVAP pontossaganak meghatarozasa korrelacié analizissel

Modszer Paraméter N GVAP (r érték) p szint
CONGA 14 1 p<0.001

GlyCulator
MODD 14 1 p<0.001
Medtronic®  Avg. AUC-H 14 1 p<0.001
PATR 14 0.995 p<0.001
Avg. AUC-L 14 0.999 p<0.001
PBTR 14 0.992 p<0.001
Manualis MAGE avg. 20 0.997 p<0.001

7. tablazat - Leiro statisztika a GVAP pontossagarol

Ref. Diff. (Ref. -GVAP)
N Max. Min. Atlag SD Max. Min. Atlag SD K
CONGA(mg/dL) 14 43 9 204 116 07 01 01 02 1
MODD(mg/dL) 14 90.7 113 295 207 17 05 02 05 1
Avg. AUC-H(mg/dL) 14 275 0 34 76 04 0 0 01 1
PATR(%) 14 485 0 88 142 0 -16 05 06 0
Avg. AUC-L(mg/dL) 14 33 0 13 1.8 01 0 0 01 0
PBTR(%) 14 245 0 14 15 19 02 03 06 1
MAGE avg. (mg/dL) 20 1283 0 789 331 93 51 02 24 2

Ref. — referencia; Diff.- differencia; K -
Megfigyelés ideje 48 dra volt. 18mg/dL = 1mmol/1 (gliik6z).

a 2SD tavolsagon til talalhatd kilogd értékek szama.
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10,00

Bland-Altman gorbe MAGE avg. -hez =
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19. abra - Bland-Altman plot a MAGE avg.-hez

Az abran latszik, hogy a GVAP és a referencia eredmény két esetében tér el jelentésebben.

A tesztfelhasznalok beszamoldja alapjan a vilaghalon elérhetd felhasznaloi

dokumentacio jol szerkesztett. Segitségével a GVAP hasznalatat fél ora alatt el lehetett

sajatitani. A feltelepitett Windows alapt applikécio segitségével az egyes futtatasok

kortlbeliil egy percig tartottak.
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8. MEGBESZELES

A folyamatos gliik6z monitorizalas a diabetoldgiai ellatasban jelent meg elészor, mint a
diabéteszes anyagcsere egyensuly javitisanak egyik lehetséges modszere, illetve a
mesterséges szigetsejt fejlesztéshez sziikséges eszk6z. Az intenziv terapiaban a kritikus
allapotokban megjelend hyperglikémia, illetve az inzulin kezelés kivaltotta
hypoglikémia fontossaganak felismerése utan szinte magatol adodott a gondolat, hogy a
CGM segithet ezen allapotok pontosabb kezelésében illetve megel6zésében. A CGM-
mel szemben megfogalmazott megbizhatosagi kritikakra azonban valaszt kellett adnia
az intenzives szakmanak. Mint sok egy¢b teriileten, itt is a gyermekgyogyaszati ellatas
1épéshatranyban volt. Vizsgalataink elsddleges célja ezért a CGM megfeleld helyének
megtalalasa volt a kritikus allapotd gyermekek ellatdsdban. Ehhez el6szor a mddszer
pontossagat kellett vizsgalnunk, amihez megfeleld adatbazist kellett fejleszteniink. A
tovabbiakban kerestilk azokat a forrasokat, amik sz¢éls6 helyzetben a CGM
pontatlansadgat okozhatjak, elsdsorban a hypoperfuzidhoz vezetd allapotok korében.
Miutan a gliikéz értékek variabilitasa intenziv osztalyos koriilmények kozott is jelentds
prognosztikai tényezOként szerepelnek, célunk volt az is, hogy a CGM éltal nyujtott
hatalmas adattomeget ebbdl a szempontbol is kiaknazzuk, és a CGM tovabbi potencialis
elonyére ravilagitsunk. Ehhez egy olyan hianypotld szoftverre volt sziikség a CGM

adatibol szarmazo6 variabilitds szamitasara, amit kutatasunk soran fejlesztettiink.

8.1 A CGM pontossaganak meghatdrozdsa

Az CGM pontossagat vizsgald eredményeink az irodalmi adatokkal teljesen
Osszhangban vannak (2. tablazat). A rendszer hasznalatanak kezdetén azonban szamos

technikai problémaval néztiink szembe.

Egy 2013-ban megjelent hazai Osszefoglald tanulmanyunkban (illetve annak
korrekcidgjaban) az els6 20 betegiink adatainak elemzését is bemutattuk [99, 100]. A
Clarke elemzés alapjan a mért pontparok 96%-a klinikailag elfogadhatdé A és B zonaba
esett, tovabba a 355 pontparbol csak egy volt a C zoénaban. Ezek az adatok gyakorlatilag
megegyeznek a késébbi teljes vizsgalatunk eredményeivel. Azonban a Pearson
korrelacio gyenge, 0,64-0s volt, szemben a késobb meghatarozott 0,83-dal. Az els6 20

beteglink adatai alapjan a CGM megbizhatéosdga ugyan nagyjabol a nemzetkozi
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irodalommal egybevagott, de voltak vizsgéalatok, amelyben joval pontosabban mért a
CGM. Ezért visszamendleg elemeztiik adatainkat, a gyengébb pontossag okait keresve.
Az adatelemzés kideritette, hogy a CGM kalibracioja néhany esetben nem megfeleléen
tortént. Ennek oka az volt, hogy gyakran 1-2 O6raval kordbbi vércukor értékkel
kalibraltdk a rendszert. A fenti problémat ugy kiiszoboltik ki, hogy a betegellatas
igényeihez igazitottuk a kalibraciokat: egy kritikus allapotu beteg esetén naponta akar 4-
6 alkalommal is torténik vércukor mérés és/vagy vérgaz vizsgalat. Ha ezekkel az
adatokkal a CGM-et is kalibraljuk, akkor nem kell megvarnunk, hogy a rendszer
kalibracios értéket kérjen. A fenti metodikai hibdk miatt 4 beteget kizartunk a késobbi
elemzésekbdl. Egy friss tanulmany adatai alapjan a kalibracidhoz képest 6 oran beliil
pontosabban mér a CGM, mint azon tul [72]. Vizsgalatainkban atlagosan 7,5 éra telt el
a kalibraciok kozott, ennek gyakoribba tételével valdsziniileg kismértékben tovabb

javithaté a CGM pontosséaga.

Tovéabbi fontos kérdés, hogy felhasznalhatjuk-e a POC értékeket kalibracios
célbol. Jelenleg erre vonatkozdan nincsenek ajanldsok, és a nemzetkdzi irodalom is
hasznalja mind a POC, mind a vérgaz értékeket kalibraciora. Véleményiink szerint -
amennyiben nem érhetd el a vérgaz analizis - felhasznalhatok a POC értékekbdl nyert
vércukorértékek is. Erre leginkabb azért van lehet6ség, mert a POC altal mért érték
megbizhatobb, mint a CGM [67].

Adataink - hasonléan a nemzetk6zi irodalomban szereplé eredményekhez - azt
igazoljak, hogy a CGM pontossaga megfeleld kalibraciés mintavétel mellett intenziv
osztalyon is kielégitd. Alapvetd kérdés természetesen, hogy milyen céllal lehet a CGM
eredményeket felhasznalni intenziv osztalyos koriilmények kozott. A jelenleg érvényes
nemzetkozi ajanlasok szerint klinikai dontést nem lehet kizarolag a CGM eredményekre
alapozni [51]. Ez az iranyelv 2009-b6l szarmazik, azota a CGM technika sokat
finomodott, a fejlesztések azonban elsdsorban a diabetoldgiai felhasznalas pontossagat
céloztdk. Az intenziv osztalyos felhasznalas célja elsdsorban a kritikus allapotokban
jelentkezd hyper- és hypoglikémids valtozasok iddben torténd felismerése, amiben mar
a trendek kovetése nagy segitséget jelent. Ezen kiviil fontos szempont az inzulin/gliikoz
kezelés indikacidja, amit tovabbra is csak megfeleld, kozel analitikai pontossagu

méréssel megerdsitve tudunk elképzelni. Az inzulin kezelés mellett jelentkezo
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hypoglikémia veszélye jelenti a kovetkezd fontos vizsgalati szempontot, aminek
felismeréséhez szintén a valtozdsok kelld6 pontossaghi kovetése elegendd lehet.
Természetesen ismerve a modszer technikdjabol adodo késést, fel kell késziilni arra,
hogy minél gyorsabb valtozéast latunk, annal inkabb indokolt a CGM altal mért

eredmény megerdsitése illetve pontositasa egyéb metodikaval.

Ezen limitaciok ismeretével a CGM alkalmas modszer az intenziv osztalyon a
gliikoz valtozasok kovetésére. A glilkoz valtozasok kovetésének sziikségessége pedig
véleményiink szerint nem lehet kérdéses. Ezek alapjan sajnalatos, hogy az intenziv
osztalyos felhasznalasra kezdett CGM fejlesztés (Medtronic®, Sentrino®) az elmult
években ledllt. Reményeink szerint a jelenleg is zajlo CGM-tamogatott intenziv inzulin
kezelési gyermek-vizsgalatok (HALF-PINT Study) ujabb lendiiletet adnak a CGM

intenzives eszkoztarba valo bevezetéséhez.

8.2 A széveti hypoperfizio hatdasa a CGM pontossdgadra

A szoveti hypoperfuzidoval gyakran taldlkozunk az intenziv ellatasra szorulod
betegek korében. Ennek mértékére legegyszerlibben — szemikvantitativ médon - a
kapillaris tjratelédési idobol kovetkeztethetiink. A beteg vérgazlelete is nyujthat
hasznos informdaciokat a szoveti hypoperfuzid mértékére vonatkozoan. Vizsgalatunkban
a pH és a laktat volt a két kulcsparaméter ebbdl a szempontbol. Sokkos allapotban az
exogén vagy az endogén katekolaminok hatasara centralizalodik a keringés, csokken a
bér, vazizom, gasztrointesztinalis rendszer perfizidja, oxigénellatasa. Az anaerob
anyagcsere a laktat szintjének emelkedéséhez ¢és kovetkezményesen a pH
csokkenéséhez vezet. Eredményeink alapjan a CGM pontossaga nem romlott magasabb
laktat szint és csokkend pH esetén sem. A hemokoncentralt allapot - melyet a magasabb
hematokrit érték jellemez - is ronthatja a szdveti perfuziot, kovetkezményesen a CGM
pontossagat. A renalis hypoperfuzid prerendlis veseelégtelenséget okozhat.
Veseelégtelenségben csokken a kalium iritése, hyperkalémia alakulhat Kki.
Eredményeink alapjan ez utobbi két indirekt paraméter emelkedése sem fligg Ossze a

CGM pontossagaval.

Korabbi tanulmanyok kdvetkeztetései egybevagnak a mi eredményeinkkel, hiszen

sem a sokkban alkalmazott vazoaktiv terdpia, sem a szdveti hypoperfuziot okozo
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hypotermia nem rontja a CGM pontossagat [68, 75, 76, 101]. Az intenziv terapia soran
jelentkezd hypoperfuzioval kapcsolatos, a CGM pontossagara vonatkozd aggodalmak

tehat nem tiinnek megalapozottnak.

Az altalunk alkalmazott megkozelités természetesen szamos hibalehetdséget rejt
magaban. A fenti laboratériumi paraméterek valtozasa nyilvdn nem csak a szdveti
perfuzido zavaraira jellemzdé, de mint paraméter ,,csokor” jol jellemezheti azt.
Vizsgalatunkba f6leg kapillaris, kisebb szamban vénas és artérias Astrup eredményeket
vettlink be. Ismert, hogy az artérids és a vénas mintak kozott kiillonbség lehet a vércukor
értékben, igy a mintavételi hely fontos szerepet tolthet be a CGM kalibracié és az
inzulin terapia szempontjabol [102]. A fenti probléma kikiiszobolése érdekében
szelektiv analizist végeztiink a minta tipusokra vonatkozdan, amely szintén nem talalt

Osszefliggést a CGM pontossagara vonatkozoan.

A 15. abran a pontfelhés abrazolasmod felhivja a figyelmet a CGM tagabb
értelemben vett limitacidira. Harom adatpar esetében jelentds, 4,4 mmol/l-nél (80
mg/dL) nagyobb kiilonbség volt a referencia és a CGM gliikoz kozott. Ilyen nagysagu
kiilonbségek természetesen helytelen klinikai dontéshez vezethetnének. Esetiinkben
azonban a két legnagyobb kiilonbség — eléggé meglepd mddon - a Clarke analizis
szerint a klinikailag megbizhato B zonaba esett (4. tablazat). Az abrabol szintén kitiinik,
hogy a CGM pontatlansagara utald jelentosebb eltéréseket nem a szélsd értékek
tartomanyaban lehetett megfigyelni, hanem foleg a normal tartomanyban, tovabba ezen
eltérések leginkabb sztochasztikus eloszlast mutattak. Ezek alapjan a CGM
pontatlansdga nem a hypoperfuzidt tikr6z6 tényezdkben rejlik, hanem maganak a
rendszernek a hibaja/bizonytalansaga okozza azt (minél tobb a mérés, annal tobb a
pontatlan eredmény). Fontos megemliteni, hogy a nagyszamua mérés ellenére viszonylag
kevés eredmény esett a szélsé tartomanyokba, ami némiképp korlatozza az

eredményeink értékelését.

Felmeriil a kérdés, hogy milyen tényezdket kell keresniink és kikiiszobdlniink a
CGM alkalmanként megfigyelhetd pontatlansaganak hatterében. Fontos szerepet tolthet
be a CGM megbizhatésagaban a gyermekintenziv osztalyokon hasznalt forgatas, mint

antidecubitus terdpia, mely a szenzor terliletét valtozd moédon érinti. Az intenziv
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osztalyokon hasznalt miiszerek altal gerjesztett radidfrekvencids zaj is zavarhatja a
CGM szenzora ¢s a monitor kozotti kommunikaciot. Ahogy korabban felvetettiik,
gyakoribb kalibraciés protokollok javithatjdk a rendszer pontossagat [72]. A
Medtronic® korébbi intenziv osztdlyos CGM monitor fejlesztése (Sentrino®™) szamos
hibaforras kikiiszobolésére kereste a megoldast, visszanyulva a kabel-kommunikéacidéhoz

és tobb parhuzamos elektrodat alkalmazva a szenzorban.

8.3 A CGM, mint klinikai diagnosztikus eszkéz

A szénhidrat anyagcsere zavarainak hagyomanyos észlelése még nagyon gyakori
mintavétel esetén is csak torz képét adja a valdosdgnak. Egy intenziv osztaly terhelése
mellett barmely laboratériumi paraméter — koztiik a vércukor — rendszeres mérése
hosszil tdvon maximum 2-3 o6rds gyakorisaggal valoésithatd meg, egy csecsemo-
gyermekosztalyon ez is nehezen oldhaté meg. Harom oranként torténd etetés esetén
nyilvanvalo, hogy a vércukor valtozasok kinetikajat nem lehet feltérképezni folyamatos
monitorizalas nélkiil. Erre az egyértelmii diagnosztikus elényre szdmitva fejlesztették ki
a CGM modszerét a diabetologiaban, de altalanos diagnosztikus haszndlatara alig van
példa. Pedig éppen a CGM technika vilagitott r4 arra a korabban alig elképzelhetd
jelenségre, hogy a gliikkoz koncentracio 1/2-1 6ran beliil gyakran 10-15 mmol/I-nyi rapid
valtozasokat mutat. A gyermekgyogyaszatban elsdsorban a hypoglikémias allapotok

diagnosztikdjaban latjuk a CGM kihasznalatlan lehetdségeit.

A hypoglikémiak differencialdiagnosztikaja a szénhidrat-bevitel, -felszivodas,
glikogenolizis, glikoneogenezis, inzularis és kontrainzuldris endokrin zavarok széles
skaldjat foglalja magaban. Az ezek kozotti elkiilonitd tajékozodasban rendkiviil hasznos
Segitséget nyujthat a szdveti glilkdoz monitorizalas. Erre az a tény teremt egyértelmii
lehetdséget, hogy trendekre, a szénhidrat bevitelhez viszonyitott valtozasokra vagyunk
kivancsiak, és a CGM 4altal mért abszolut glikoz érték kisebb jelentdségli, hiszen
minden esetben analitikai megerdsités sziikséges. Az l.sz. Gyermekklinikan az
Ujsziilott- és csecsemdkori hypoglikémidk kivizsgalasanak szinte rutin kiegészitdjévé
valt a CGM. Két olyan esetlinket emeltiik ki a szdmos vizsgalat sorabol, ahol a CGM
egy korabban le nem irt patofiziologiai folyamat megértéséhez, vagy egy ismeretlen

diagnozis felallitasahoz nyujtott segitséget.
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A CCHS miatti 1égzési elégtelenséggel kezelt beteg esetében a hypoglikémia
meglepd klinikai tiinet volt. Beteglink kezelése el6tt néhany honappal 3 esetet
publikaltak, ahol hypoglikémia CCHS-hez tarsultan fordult el6 [103]. Ezen esetekben a
hypoglikémia észlelése konvulzid utan tortént, szemben a mi esetiinkkel, ahol erre rutin
vércukor mérés soran deriilt fény [104]. A hypoglikémiak eredete nem volt tisztazott. A
folyamatos gliikoz gorbe alapjan a tartos hypoglikémias epizodok tipikusan 1,5-2 6raval
étkezés utan jelentkeztek, klinikai tiinetek nélkiil, és a kovetkezd étkezéssel oldodtak

meg.

A hypoglikémia jol ismert ellenregulacios valaszt valt ki a neuroendokrin rendszer
részérél. A Kkortizol, glukagon és novekedési hormon fokozott elvalasztasanak
eredményeként emelkedni fog a vércukorszint [105]. Esetiinkben az alacsony
kortizolszint hozzajarulhatott a hypoglikémidhoz. Alacsony kortizol szintet gyakran
latunk intenziv ellatas soran, beteglinknél azonban az alapbetegséggel 6sszefiiggésben is
felmeriilhet a gyenge kortizol valasz szerepe. A vegetativ idegrendszer kiemelt szerepet
tolt be a gliikkoz homeosztazisban. A hypoglikémia észlelésében kulcsszerepet szerepet
toltenek be gliikkoz szintet érzékeld glomus caroticum (GC) receptorok. Az autonéom
idegrendszer szabalyozza a stressz hormonok termelését és a hasnyalmirigy endokrin
funkciojara is hatassal van [6, 106, 107]. Korabbi allatkisérlet igazolta, hogy GC
eltavolitason atesett kutyaknal a stressz reakcio csokkent mértékii hyperinzulinémias
hypoglikémiaban [6]. Korabban két CCHS-ben szenvedd beteg boncolasa soran
igazoltak, hogy a GC mind nagysagaban, mind sejtszamaban kisebb a kontrollhoz
képest [108]. A PHOX2B transzkripcids faktor szamos fehérje atirasat szabalyozza:
Nekrep igazolta, hogy PHOX2B -/- egerek esetén a pancreas B sejtjeinek szama
nagyobb volt, mint kontrolloknal, ami hyperinzulinémiat eredményezett [109]. A
fentiek alapjan a CCHS-ben altalunk is tapasztalt hypoglikémia etioldgiaja feltehetéen
Osszetett, de szerepet jatszhatott benne a gliikkdz érzékelés zavara, az emelkedett szérum
inzulin szint és a csokkent kortizol szint is. K6zos etioldgiai faktorként mindenképpen a
betegség kozponti elemeként ismert vegetativ szabalyozasi zavart kell tekinteniink.
Ahogy a CGM gorbék ramutattak, a CCHS betegnél kialakuld késdi posztprandialis
gliik6z csokkenést nem koveti megfeleld ellenregulacio (vegetativ valasz), csak gyakori
(vagy atmenetileg folyamatos) etetéssel hidalhatdo at a vércukor szint esése. Ezen

eredményeink elséként hivtak fel ra a figyelmet, hogy CCHS miatt gondozott
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betegeknél az ismert 1égzési, szivirekvencia, ¢€s enteralis problémak mellett a
hypoglikémia kockazat is magas, ezért sziirni kell. A késébbiekben mas CCHS
beteglinknél ezen tapasztalatok alapjan CGM szliré vizsgalattal szintén detektalni
tudtunk szubklinikus hypogikémiat, ezzel megeldzve potencialis konvulzidok

kialakulasat.

Az oesophagus atresia mitéti megoldasaként egyes esetekben alkalmazott
gyomorfelhizas (gastric pull-up) nyilvanvaldan rontja a gyomor mitkodését, neheziti a
taplalas felépitését, lassithatja a szomatikus fejlodést. Ezen sokrétii probléma mellett
ezekre a betegekre nem volt jellemz6 a konvulzid. Kisdedkorti betegiinknél a konvulzid
hatterében szdmos potencidlis probléma allhatott, klinikai kivizsgaldsa szerencsésen
gyorsan feltarta a sulyos hypoglikémia jelenlétét. Ebben az életkorban a hypoglikémia
differencial-diagnosztikaja — kiilondsen stlyos tarsbetegség esetén - bonyolult, a
tajékozodast segitendd, ezért CGM vizsgalatot inditottunk. A gorbék elemzése
egyértelmilen ramutatott az étkezések utdni jelentds gliikéz csticsokra, amiket mély
posztprandidlis hypoglikémias epizodok kovettek. A miitét részét képezd pylorotomia
ismeretében nem volt nehéz felismerni a dumping szindroma patogenetikai szerepét. Ez
a CGM vizsgalat ismét ramutatott egy altalanosabb klinikai problémara: ezen
betegeknél a hypoglikémidkra fel kell késziilni, sziirni érdemes, és sziikség esetén diétés
modositds indokolt, ami itt is segithet neurologiai szovOdmények megelézésében.
Betegiink példdja nyoman tervezziik ezen vizsgalatok altalanos bevezetését a gastric
pull-up mitéten atesett gyerekeknél. Eddig egy hasonlé esetet ismertiink fel szintén
CGM segitségével. Az elmult években hasonld jelenséget irtak le obesitas miatt
alkalmazott ,,gastric bypass”, Roux-Y miitéteket kovetden [110]. Ennek alapjan ebben a

betegpopulacioban ajanljak a CGM vizsgalatokat [111].

8.4 Gliikoz variabilitast elemzo program fejlesztése

A CGM megjelenése 1) tavlatokat nyitott meg az intenziv osztalyos gliikoz-
homeosztazist érintd kutatdsokkal kapcsolatban. A folyamatos jel segitségével lehetdség

nyilik a gliik6z-1d6 fiiggvény pontosabb elemzésére.

Korabbi diabetologiai vizsgalatok megalapoztak a GV-sal kapcsolatos

ismereteket. A legtobb GV-t jellemz6 paraméter meglehetésen komplikalt képlet
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segitségével szamolhato ki, ezért célszeri a folyamat automatizalasa. Az altalunk

kifejlesztett GVAP segitségével a kutatok kezébe keriilt egy olyan applikacio, amely

gyorsan, pontosan kiszamolja a leggyakoribb GV-t jellemz6 paramétereket. Klinikai

szerepe kiemelten fontos lehet a gliikdéz-inzulin terdpia finom hangoldsaban.

Segitségével szamos klinikai kérdés is megvalaszolhato, pl. (1) hogyan valtoztatjak meg

az intenziv osztalyon hasznalatos diagnosztikai vagy terapias beavatkozasok a rovid

tava gliikoz variabilitast (CONGA); (2) hogyan befolyasolja a perioperativ folyadék

terapia és taplalas a MODD-ot; (3) mik a leggyakoribb hatasai az ITT-nak (MAGE, avg.

Avg. AUC-H/L, PATR, PBTR).

Klinikai tapasztalataink
egyeldre szegényesek a GV intenziv
betoltott

osztalyon szerepével

kapcsolatban. Azonban a legtobb
tanulmany ennek jovobeni fontos
szerepét hangstlyozza. A fent leirt
nyel6ces6 atresias gyermekbeteg esete

kivalo példa erre.

Az inditott folyamatos taplalas
hatdsara a GV jelentésen csokkent
(19. abra). Az abran lathaté GV-t
jellemzd paraméterek mindegyike

alacsonyabb az intervenciot kovetden.

Ebben az esetben talan a

CONGA a leginformativabb
paraméter. A CONGA segitségével
vizsgélhatjuk legjobban a révid tava
variabilitdst, amely azt mutatja meg,

hogy atlagosan hany mmol/l-rel tér

el a beteg cukor
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koncentracioja az el6z6 orahoz képest. Ebben az esetben konvencionalis taplalas esetén
az Orankénti valtozas meglehetésen nagy volt (CONGA = 4,1 mmol/l). A folyamatos

enteralis taplalas lecsillapitotta a kilengéseket (CONGA = 1,1 mmol/l).

Ahogy a szoftver ismertetésénél mar szerepelt, a GVAP a hianyz6 mérési adatokat
interpoldlja (maximum 21 glikoz értéket szamol ki egy-egy hiany esetében). Fontos,
hogy minden kutatas soran kozoljilk a GVAP altal kiszamolt hidnyzé adatok szédmat
(ennek értékét a kezel6 panel kijelzi), mert ennek mértéke hatassal lehet a GV-ra, igy

eredményeink megbizhatosagara.

Osszességében elmondhatd, hogy a GVAP egy gyors, pontos, felhasznalobarat
szoftver. A GVAP altal nyert adatok kdzvetlen klinikai felhasznalasa — szemben a CGM
altalanos hasznalataval - jelenleg nem lehetséges, de a késébbickben a GV-sal
kapcsolatos kutatasok fontos eszkdze lehet. A GVAP metodikai hatranya, hogy
mikodéséhez a szamitogépre telepitett MATLAB program sziikséges.
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9. KOVETKEZTETESEK

* A CGM pontossaga elmarad az analitikai mérés, a vérgaz analizatorok és a POC
késziilékek pontossagatol, de megbizhatéan kdveti az intenziv osztadlyon kezelt
betegek vércukor valtozasait. Ennek alapjan gyermekintenziv osztalyos
alkalmazasa hasznos lehet a Kkritikus allapotd betegek gliikoz anyagcsere

valtozasainak kovetésére.

* A CGM pontossaga és a szoveti hypoperfizidra utald laboratériumi paraméterek
kozott nincs Osszefliggés, azaz a szoveti hypoperfizio nem rontja a CGM

pontossagat, nem limitdlja intenziv osztalyos hasznalatat.

* A CGM kivaldan segiti a gliikoz anyagcserezavarok pontos kinetikdjanak
felderitésével a preciz diagndzist és terdpia beallitast, egyes esetekben akar a

pathomechanizmus megértését, diagnosztikus algoritmus kidolgozasat is.

* Az altalunk fejlesztett, ingyenes forraskédi GV-t elemzdé program (GVAP)
egyszertien hasznalhat6, megbizhatéan elemzi a folyamatos gliikkéz gorbét és
szamolja ki a legfontosabb GV-t jellemzd paramétereket. A GV intenziv

osztalyos jelentdségének megértéhez jelentds kutatdsi segitséget nyljt a GVAP.
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10. OSSZEFOGLALAS

Az  ezredfordulon alapvetéen megvaltozott a  kritikus allapoti  betegek
stressz hyperglikémia kezelésére két koncepcio jelent meg: a szoros gliikoz kontroll és a
hagyomanyos kezelés. A szoros gliikoz kontroll segitségével a hyperglikémias epizédok
ugyan csokkenthetdk, de a hypoglikémia eléfordulésa jelentésen megnd, ismét ndvelve
a morbiditast. A folyamatos gliikkéz monitorizaldas (CGM) bevezetése az intenziv

osztalyokra eldsegitheti a gliikkoz valtozasok csokkenését.

Kutatdcsoportunk intenziv ellatasra szoruld gyermekbetegek korében vizsgalta 1)
a CGM megbizhatosagat, 2) a hypoperfuzioval jar6 allapotok hatasait a CGM
pontossagara, 3) a CGM klinikai diagnosztikai szerepét, 4) a glilkdz variabilitas

szamitasat a CGM eredményekbdl.

Igazoltuk, hogy a CGM megbizhatéan kdveti a betegek vércukor valtozasait. A

szoveti hypoperfiizié nem befolyasolja a CGM pontossagat.

Megallapitottuk, hogy a CGM jelentds szerepet tolthet be egyes szénhidrat
anyagcserezavarok pontos diagnosztikajaban és terapias vezetésében. Létrehoztunk egy
ingyenesen hozzaférheté programot (Glycemic Variability Analyzer Program), amely

kiszamolja a leggyakrabban hasznalatos gliikoz variabilitast jellemz6 paramétereket.

Eredményeink alapjan a CGM gyermekintenziv osztalyos koriilmények kozott is
megbizhato eszkoz a gliikkdz koncentracio valtozasainak kovetésére, a mért eredmények
elfogadhaté pontossaguak. Az érvényes nemzetkozi ajanlasok szerint a CGM adatok
azonban tovabbra sem szolgalhatnak klinikai dontések alapjaul. A CGM altal nyujtott
trendek diagnosztikus felhasznaldsa azonban egyre szélesebb korben lehetséges ¢€s
indokolt. A CGM Altal nyujtott mérési eredmények variabilitds vizsgalata az intenziv

osztalyos gliikdz variabilitas kutatashoz nytjthat nélkiilozhetetlen segitséget.

75



DOI:10.14753/SE.2017.2026

11. SUMMARY

The millennium brought a new concept on the glycemic management of the critically ill
patients. Two major therapeutic directions (tight and conventional glucose management)
appeared against stress hyperglycemia related increased mortality. Although the tight
glycemic control (TGC) could prevent the occurrence of the hyperglycemic events; but,
the incidence of hypoglycemia as well as the mortality became more frequent in patients
on TGC. The introduction of the continuous glucose monitoring (CGM) into intensive

care could help the healthcare providers to precede the abnormal glucose fluctuations.

Our study group investigated among critically ill paediatric patients the following
questions: 1) the reliability of the CGM, 2) the effect of tissue hypoperfusion on the
accuracy of the CGM, 3) role of CGM in the clinical decision making, 4) the calculation
of different glucose variability parameters from CGM data.

Our study group demonstrated that the CGM is a reliable intensive care tool for
following the glycaemic fluctuations. Disturbances of tissue perfusion has no significant

effect on the accuracy on CGM.

We demonstrated that CGM could play an important diagnostic role in the
accurate evaluation and patient management, in some rare cases of carbohydrate
metabolic disorders. We developed an open access program (Glycemic Variability
Analyzer Program), which can calculate the most common glucose variability

parameters.

According to our results CGM follows reliably glucose fluctuations under
pediatric critical care circumstances, and the accuracy of the CGM is appropriate. The
current international guideline does not support the clinical decision making based on
solely CGM findings. However, the trends of the CGM data could be used more widely
for diagnostic purposes. The results provided by the CGM could be essential source for

glucose variability studies in intensive care.
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