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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACT: Aktivalt koagulacios id6 (coagulation time)

AlIH: Autoimmun hepatitis

AKI: Akut veseelégtelenség (Acute Kidney injury)

ALD: Alkoholos majbetegség (Alcoholic liver disease)

ALF: Akut majelégtelenség (Acute liver failure)

ALP: Alkalikus foszfataz

ALT: Alanin-aminotranszferaz

APACHE II: Betegségsulyossagi pontrendszer (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)

APTTI: Aktivalt parcialis tromboplasztin 1d6

AST: Aszpartat-aminotranszferaz

AT-I11: Antitrombin I11

BMI: Testtomegindex (Body mass index)

CF: Cisztés fibrozis

CFI: Szivfunkcios index (cardiac function index)

Cl: Konfidencia intervallum

ClI: Szivindex (Cardiac index)

CIT: Hideg ischaemias id6 (Cold ischemic time)

CO: Keringési perctérfogat (Cardiac output)

CPAP: Folyamatos pozitiv 1éguti nyomas (Continuous positive airway pressure)
CPR: Ujraélesztés (Cardiopulmonary resuscitation)

CVP: Centralis vénas nyomas (Central venous pressure)

DO:l: Oxigénszallito kapacitasi index ( Delivery of oxygen index)
ECD: Kiterjesztett donorkritériumok (Extended criteria donation)
DCD: Szivmegalllast koveté donacié (Donation after cardiac death)
DRI: Donorriziké-index (Donor risk index)

ESLD: Végstadiumu majbetegség (Endstage liver disease)

EKG: Elektrokardiogram

ETCOz2: Kapnografia (End tidal CO>)

FiO2: Belélegzett oxigén aranya (Fraction of inspired oxygen)
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FeO2: Kilélegzett oxigén arany (Fraction of oxygen in expired air)

FI: Faktor |

FIl: Faktor Il

FV: Faktor V

FVII: Faktor VI

FX: Faktor X

FXI1I: Faktor X111

FFP: Friss fagyasztott plazma (Fresh frozen plasma)

GCS: Glasgow Koéma Skala

GGT: Gamma-glutamiltranszferaz

GOT: Glutamat-oxalacetat aminotranszferaz

GPT: Glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz

HBV: Hepatitis B-virus

HCV: Hepatitis C-virus

HT: Térfogatalapu hemosztazistartalék

INR: Nemzetkozileg normalizalt rata (International normalised ratio)
IPF: Korai graftelégtelenség (Initial poor graft function)

ITBI: Intratorakalis vérvolumen index (Intrathoracic blood volume index)
ITO : Intenziv terapias osztaly

K: Kinetikai id6

LMWH: Kismolekula sulyt heparin (Low-molecular-weight heparin)
LW: Lee-White féle alvadasi id6

Ly60: Szazalékos fibrinolizis 60 perc alatt

MA: Maximalis amplitido

MAP: Artérias kozépnyomas (Mean arterial pressure)

SVR: Szisztémas érellenallas (Systemic vascular resistance)

TISS: Therapeutic Intervention Scoring System

TAG (MEA): Thrombocyto-aggregometria (Multiple electrode aggregometria)
TF: Szoveti faktor, faktor 1 (tissue factor)

tPA: Szoveti plazminogén aktivator (Tissue polypeptide antigen)
MELD: Végstadiumt majbetegségek matematikai modellje (Model for End-stage Liver

Disease)
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n.s. : Nem szignifikans

NOAC: Uj orélis alvadasgatlo szerek

OLTx: M3jatiiltetés (Orthotopic liver transplantation)
PAI-1: Plazminogén Aktivator Inhibitor-1 (Plasminogen activator inhibitor-1)
PBC: Primer bilidris cirrhosis

PCC: Protrombinkomplex koncentratum

PDGF: Vérlemezke eredetii novekedési faktor (Platelet-derived growth factor)
PiCCO: Pulzus kontlr analizis

PLD: Polycystas majbetegség

POCT: Agymelletti vizsgaloeljarasok (Point of care testing)
POP: Posztoperativ

PSC: Primer szklerotizal6 kolangitisz

PT: Prothrombin id6 (Prothrombin time)

R: Reakci6id6

Sc: Szubkutan

SD : Standard deviaci6

SOFA: Szervi elégtelenség sulyossdgi pontrendszere (Sequential Organ Failure
Assessment)

SpO2: Oxigén-telitettség (Oxygen saturation)

SV: Lokettérfogat (Stroke volume)

SVR: Szisztémas keringési ellenallas

TEG : Thromboelasztograf (Thrombelastograph)

THR: Thrombocyta

TRB: Thrombocyta szuszpenzid

UH: Ultrahang vizsgalat

VHA: Viszkoelasztikus hemosztatikus vizsgalatok

Vs: Versus

VT: Vértérfogat

VVS: Vorosvérsejt-koncentratum

VWEF: von Willebrand-faktort

WIT : Meleg ischaemias id6 (Warm ischemic time)
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1. Bevezetés

Nemzetkozi viszonylatban évente tobb szazezer, Magyarorszagon tobb mint 5000 beteg
halalat majelégtelenség okozza. [1] Napjainkban a végstadiumba jutott majelégtelen
beteg szamara az egyetlen kezelési megoldas a majatiiltetés.

A konzervativ kezelések koziil a mesterséges rendszerek athidalod (,,bridging”)
terapiaként alkalmazhatoak, mivel kizarolag a maj méregtelenité funkciojat helyettesitik,
a szintetikus funkcié a plazmaproteinek, alvadasi faktorok szubsztiticigjaval potolhato.
A biologiai sejtalapt kezelések szamos immunologiai és financialis problémat vetnek fel,
ezért egyelore csak kisérleti célra allnak rendelkezésre. [2, 3]

A majtranszplantacio (OLTX) utani eredmények a XXI. szazadban jonak mutatkoznak, és
a Kaplan-Meier gorbe alapjan az atlagos 6téves tulélés megkozeliti a 70-75%-ot. Egyre
tobb beteg szamara jelent életmentd kezelést, mikdzben az indikaciod egyre valtozatosabb,
a tumor, a virus és az alkohol okozta cirrhosisok mellett egyre gyakoribbak a kiilonb6z6
kolesztatikus okok is. [4] Megndvekedett a transzfuziomentes majtranszplantaciok szama
is, amelyben kiemelkedd szerepet toltott be az Gj mikrosebészeti modszerek megjelenése
mellett a modern altatas és a hemosztezioldgia is. [5]

Az utdbbi években az anesztezioldgia €s intenziv terdpia teriiletén dinamikus fejlodés
ment végbe, amelyben szerepe volt a transzplantacios intenziv terapia fejlodésének is. [6,
7] A tiidoprotektiv korszeri [élegeztetés, komplex multimodalis, invaziv hemodinamikai
monitorizalas, a betegagy melletti POCT (point of care testing) tesztek, illetve a
folyamatos vesepotlo kezelések is rendelkezésre allnak az intraoperativ €s a peripoerativ
iddszakban egyarant. [8-10] El6térbe keriilt a hemosztazis sejtalapu és egyensulyok (pro-
¢s antikoagulans illetve pro- ¢és antifibrinolitikus) elvén mikodé megkdzelitése,
kibdviiltek a betegdgy melletti monitorozasi lehetdségek, valamint nétt a rendelkezésre
allo  véralvadéasi faktorkészitmények alkalmazasa, amellyel Ilehetové valt a
differencialtabb terapias beavatkozéas is. Szamos publikécié alatamasztotta, hogy a
viszkoelasztikus koagulacids tesztek alkalmazasaval komplex képet kapunk a
hemosztazisrol, mivel a teljes véralvadast vizsgalja. Tovabba a faktorkoncentratumok
célzott hasznalatdval a vér hemosztazisanak egyenstlya fenntarthato, ezaltal

csokkenthet6 a perioperativ vérzés. [11-17]

11
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Krénikus majbetegségben egy ujraegyensulyozott, gyakran prokoagulans hemosztazis
alakul ki, csokkent tartalékokkal, amely jelentkezhet mikrovaszkuldris vérzésben vagy
trombozisban egyarant. [18-21]

A koagulopatias vérzés rizikdjat szamos iranyelv alacsony tartalékban — kevesebb, mint
1g/1 fibrinogén- és/vagy 30%-nal kevesebb véralvadasi faktorszintekben — hatarozza meg.
[8, 22]

A méjtranszplantécio6 soran kialakuld jelentds vérveszteség oka lehet sebészi vérzés vagy
mikrovaszkularis koagulopatia. A sebészi vérzés hatterében korabbi hasi miitétek miatti
OsszenOvések ¢és a portalis hipertenziobol adodod vaszkularis tényezok allnak, amelyek a
hemosztazis-tartalékoktol fliggden diffuz vérzés kialakulasahoz is vezethetnek. [5, 23,
24]

Az elmult néhany évben egyre tobb vérmentes majtranszplantacid adatait tették kozze,
amelyek az akut normovolémias hemodiliicion, a portadaramlas csokkentésén és a
vérmentd modszerek alkalmazasan alapultak. Azonban e tanulmanyok nem fokuszaltak
a majelégtelen beteg jellegzetes hemosztazisara, az alvadasi faktorszintek kinetikajara és
a perioperativ tartalékok elkeriilhetetlen cskkenésének mértékére. [25]

Dolgozatom egyik {6 célja az volt, hogy megvizsgaljam a viszkoelasztikus tesztek mellett
a perioperativ alvadasi faktorszintek kinetikajat, valamint a koagulacié specifikus
vérveszteség alapjan kiszamolt térfogati tartalékok valtozasat. A hemosztazist
befolyasold  tényezék minimalizdlasa érdekében a  vizsgéalatot vér- és
faktorkészitménymentes majtranszplantaltak korében végeztiik el.

A vérkészitménymentes majatiiltetés kevésbé invaziv eljdrdsnak mondhatd, amely
elésegiti az apolasi napok szamanak csokkenését, tovabba nem alakul ki transzfuzidval
kapcsolatos komplikacid, ezaltal vélhetden kevesebb szervspecifikus kezelés és apolasi
tevékenység sziikséges. [26, 27] Azonban a szoros monitorozas, a tudatossag, éberség,
valamint a komplex terapias és apolasi beavatkozasok kulcsfontossaga még vérmentes
majtranszplantaciok kapcsan sem vitathato.

Ertekezésem masodik felében az wj kihivasokkal szembesiilve célom volt feltirni a
perioperativ apoloéi munkaterhelést egy majtranszplantaltakra adaptalt pontrendszer
segitségével, és validalni a munkaiddt és az apold/beteg aranyt a klinikai gyakorlattal
Osszhangban. Tovabbi célom volt feltérképezni, hogy mely diagnosztikus, terapias és

apoloi beavatkozasok sziikségesek az egyes szervekkel kapcsolatban, intraoperativ
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koriilmények kozott, valamint hogyan valtoznak e tevékenységek a posztoperativ elsé 48
oraban vérmentes méjtranszplantaciok soran.

Kovetkeztetésként pedig Osszegeztem a hemosztazis menedzsmentben bekdvetkezett
innovativ fejlodést, a modern monitorizalasi és kezelési lehetdségek kovetkeztében
milyen  szemlélet/paradigmavaltast  igényelnek az  apolasi  tevékenységek

majtranszplantacio kapcsan.

1.1. A majtranszplantacié torténete, jelen helyzete

1.1.1. Szervatiiltetés rovid torténeti attekintése

A transzplantacio torténete hosszi multra vezethetd vissza, szamos probalkozas eldzte
meg a jelenleg alkalmazott technikat, amely hosszi és kiizdelmes torténelmi 1t
eredményeként alakult ki. Szent Kozma és Damjan végtag atiiltetésérdl szold torténete
vilaghirtivé valt. Alakjuk a magyar kiralyi koronan is megtalalhato. [28] Azonban
Ullmann Imre nevéhez kothetd a legelsd tényleges tudoméanyos eredmény, aki Bécsben,
1902-ben sikeres veseatiiltetést hajtott végre egy allaton (kutyan). [29] Napjaink
szervatiiltetése sikereinek nélkiilozhetetlen momentuma volt a harompontos érvarrat
technika kidolgozasa (Alexis Carrel), amely forradalmasitotta az érsebészetet és a
transzplantacidt, valamint az emberi fehérvérsejt-antigéneknek a felfedezése (Jean
Dausset), €s az immunszuppressziv gyogyszerek eldallitdsa. Tovabbi kiemelendd
mérfoldko volt 1963-ban az elsd csontveld-atiiltetés (Georges Math¢), amelyet Parizsban
végeztek el, majd szintén ebben az évben keriilt sor az els6 tiidéatiiltetésre (James Hardy)
és majatiiltetésre (Thomas Starzl) is az USA-ban. Nem sokkal késébb Fokvarosban 1967-
ben Christiaan Barnard hajtotta végre az elsé szivatiiltetést. A szolid szervek atiiltetésének
hullama vilagszerte elterjedt és a fejlodés rohamléptekkel haladt elére. A transzplantacid
technikai megoldasanak lehetdsége forradalmasitotta az orvostudomany mellett az
¢lettani kutatasokat, a gydgyszeripart, az immunologiat, a jogot és az etikat, és még a
filozofiat is. [30, 31]

Az els6 magyarorszagi szervatiiltetést 1962. december 21-én Németh Andras végezte
Szegeden, ez volt a 36. szervatiiltetés a vilagon, Rajnatol keletre pedig az els6. Hazankban
szervatiiltetési programrol 1973-t61 beszélhetiink, amely ma mar kozel 6tven éves multra

tekint vissza. Az els6 magyar majatiiltetést Széchény Andor végezte el 1978-ban
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Budapesten. Hazankban jelenleg négy centrumban — Budapest, Szeged, Debrecen és Pécs
— valésul meg szervatiiltetés. Az egyes transzplantacids centrumok kiilonb6z6é szamu és
tipusu atiiltetéseket végeznek, kozottik teriileti és szakmai felosztas van. Debrecenben és
Szegeden kizardleg vese-, Pécsett vese- és kombinalt vese- és hasnyalmirigy- (SPK),
Budapesten vese-, maj-, kombinalt vese- és hasnyalmirigy-, sziv- és 2015 ota

tiidoatiiltetésre van lehetéség. [30, 31]

1.1.2. A majtranszplanticiés program torténete hazankban

Vilagszerte — igy hazédnkban is — a majtranszplantacio rutin gyogyito eljarassa valt, ennek
megfeleléen az atiiltetett szervvel ¢16k szama 6rvendetesen novekedett. Jelen dolgozat
megirdsakor tinnepli a Semmelweis Egyetem fenallasdnak 250. évforduldjat, valamint
mar elmualt 25 éves a magyar majtranszplantaciés program és megtortént az 1000.
majatiiltetés is.

Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan 1995-
tél indult a majtranszplantacidos program. Eddig Osszesen tobb mint 1000, az utdbbi
1ddszakban évi 60-80 majatiiltetést végeztek.

A magyar majatiiltetés programjanak megteremtése Perner Ferenc professzor
munkacsoportjanak koszonhet6. A Semmelweis Egyetem legnagyobb klinikaja az 1902-
ben megnyilt Baross utcai II. sz. Sebészeti Klinika volt. 1978-t6] atmenetileg Orszagos
Traumatologiai Intézet is miikodott ugyanitt. 1988-as minisztériumi hatarozat alapjan a
Baross utcai épiiletbdl Transzplantacios Klinika lett. A tervezési és épitkezési idészakot
kovetéen a Transzplantacids €s Sebészeti Klinika 1994 janudrjatol Perner Ferenc
professzor vezetésével nyilt meg. A Klinika intenziv ellatasat a Gondos Tibor és
munkatarsai altal ellatott Intenziv Osztaly végezte, ezzel megteremtve a magyar
anesztezioldgiai és intenziv terapia transzplantacios iskolajat. [31]

2002-ben a Transzplantacios Klinikat ideiglenesen Alfoldy Ferenc professzor, majd
2003-tol Jaray Jend professzor iranyitotta. A magyar transzplantacio ezidd alatt tovabb
fejlodott, a majtranszplantaciok szama ekkor mar meghaladta az évi 45-50. A ,.tanulo
évek” utan a majatiiltetés rutin beavatkozasnak mondhatd, napjainkban az egyik
legnagyobb korlatot a szervhiany jelenti. [32] A szervhiannyal 6sszefiigg a gyermek
majatiiltetés problematikaja is. Szerencsére a mdj anatomiai sajatossagai lehetdvé teszik

crer

a szegment majatiiltetést. A ,,split program” a cadaver maj osztott transzplantaciojat
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jelenti, igy a donormaj két recipiens (egy felnétt és egy gyermek) szamara tltethetd be.
[33]

Magyarorszagon a program tovabb fejlodott 2003-t6l a kombinalt maj-veseatiiltetés
mellett tobb alkalommal is keriilt sor kisebb sulyG és kori gyermekek
végzett élddonoros gyermekmajtranszplantaciot is. Tobb esetben sikeres kombinalt maj-
vese atiiltetés tortént, koziliik napjainkig négy gyermek volt.

2007-ben Méthé Zoltan végezte a hazai elsd felndttkori €lédonoros majatiiltetést, és
megtortént az els hepatocyta transzplantécio is.

A, m4j dializal6” rendszerek alkalmazasa napjainkban is folyamatosan fejlodik. [34, 35]
Budapesti kozpontban tobb alkalommal sikeresen alkalmaztak ,,albumin dializist”
athidalo 0n. ,,bridging” megoldasként heveny majelégtelenség miatt, valamint 2014-t61
Cytosorb® kezeléssel is jo eredményeket értek el. [36]

A maijtranszplantaciok szdmanak novelése érdekében a megfeleld eldvigyazatossag
mellett a kiterjesztett donorkritériumok (ECD: extended criteria donation) alkalmazasa
napjainkra vilagszerte elfogadott és alkalmazott modszerré valt, igy az ECD donorok
aranya mara novekvo tendenciat mutat. A szivmegalllast kvetd donacio (DCD: donation
after cardiac death) egyre jobban terjed vilagszerte, azonban az eredmények rosszabbak
az agyhalott donorokbdl szarmazo transzplantaciok eredményeivel dsszevetve, tovabba a
torvényi szabalyozas miatt Magyarorszagon ez jelenleg nem lehetséges. [5]

A még eredményesebb szervitiiltetések érdekébéen a Holland Van Rood harom orszag
részvételével 1967-ben megalapitotta az Eurotransplant Alapitvanyt. A nyugat-eurdpai
tagorszagokhoz (Ausztria, Belgiom, Hollandia, Luxemburg, Németorszag) 1999-ben
Szlovénia, 2007-ben Horvatorszag, 2013-ban Magyarorszag is csatlakozott. [37, 38] Az
Orszagos Vérellatd Szolgalaton beliill mikodd Szervkoordinacios lroda jol kiépitett
koordinatori halézataval, a donorkérhazak aktivitadsanak ndvelésén keresztiil jelentdsen
hozzajarul a donorok szimanak tovabbi noveléséhez. [39]

A majatiiltetések szama ezutdn évrdl évre noétt, 2014-t6l az aktivitds a kétszeresére
emelkedett, amely atlagosan évi 70-80 majatiiltetés jelent manapsag. Igy a Semmelweis
Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinika az Eurotransplant centrumok kozott az

elsé Otben szerepel majatiiltetés tekintetében.
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A modern szervkonzervald oldatok megjelenésével, valamint a gépi perfuzio
alkalmazasaval javithatd a beiiltetendd szerv mindsége. [40] A technikai innovaciok
elterjedése, az 01j mikrosebészeti modszerek, és technikai eszkozok hasznalata, valamint
a modern hemosztazioldgia, aneszteziologia és intenziv terapia biztonsagosabba teszik a
transzplantaciot a recipiens szamara.

Mindezen tényezok kovetkeztében folyamatosan csokkent az intraoperativ vérigény
mértéke, 2014-t61 pedig ugrasszeriien megnovekedett a vér- és vérkészitmény nélkiili
majtranszplantaciok szama is, amely a mortalitasi mutatok tovabbi javulasahoz vezetett.
A hosszu torténelmi fejlédés utan a hazai a majatiiltetési program is a meghozta a vart

eredményeket. [5] (1-2. abra)

Intraoperativ vérmentes majtranszplantaciok Vorosvérsejt transzfuzid igény majtranszplantacio alatt
Magyarorszagon 1995-2019 kozott Magyarorszagon 1995-2019 kozott

ooocococooo000
NN

(N=1075) (N=1075)

[} Vérmentes méjtranszplantéciok
B Mijtranszplantaciok szama az adott évben

1. dbra: Majtranszplantaciok szama, és az intraoperativ transzfizio igény valtozasa
Magyarorszagon a majatiiltetési program kezdetétél, 1995-2019 kozott
Semmelweis Egyetem Transzplantacios €s Sebészeti Klinika adatbazisa alapjan sajat

szerkesztés (N= 1075) Rovidités: E: Nemzetkozi egység
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2. abra: Majtranszplantalt betegek Kaplan Meier tulélési gorbéje intraoperativ
vérigény alapjan, Magyarorszagon a majatiiltetési program kezdetétol, 1995-2019
kozott

Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinika adatbazisa alapjan sajat
szerkesztés (N=1075) E = Nemzetkozi egység, VVS: vorosvérsejt-koncentratum, OLTX:

majtranszplantacio (Orthotopic liver transplant)

1.2. A hemosztazis

A vér és a vérkeringés élettani funkcioihoz elengedhetetlen, hogy a vér a keringésben
folyékony maradjon, amelyet a megfelelé aramlas, a vér Gsszetétele, az endotél és az
alvadas gatlasaért felelés plazmatikus faktorok egyiittesen biztositjak. Az érrendszer
karosodasa esetén, a sériilt terlileten a megszilarduld véralvadék megakaddlyozza a
vérzést. A véralvadasaért a sériilt szovetekbdl kiaramld tromboplasztikus anyagok, a
vérlemezkék €és a plazmatikus alvadasi faktorok a felelések. A késébbiekben viszont az
elzart érszakaszoknak wjra atjarhatova kell valniuk, ezért az ereket elzard trombus
feloldodik a fibrinolizis soran. A hemosztazis ezaltal egy bonyolult, t6bb 6sszekapcsolt
1épést magaban foglalo folyamat, amely egyrészt szoros kapcsolatban van a szervezet

egészével, masrészt képes a folyamatot a sériilés helyére lokalizalni. [41]
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A hemosztazis mechanizmusa négy szakaszra oszthato:

1) Az erek 6sszehuzddasa (1-5 masodperc)

2) ldeiglenes ,,vérlemezke dugo” keletkezése (5-60 masodperc)

3) A véralvadasi kaszkad aktivalasa (60-120 masodperc)

4) A, fibrindugd” vagy a végso vérrog kialakulasa (3-6 perc)
Az endotél karosodasa az adott helyen simaizom kontrakciot valt ki, amely jelentdsen
thrombocytak érintkezésbe kerililnek az endotél alatti kotdszovet kollagén rostjaival,
melynek hatasara az endotél sejtjei von Willebrand-faktort (vWF) valasztanak ki, ami
thrombocytakat, amely hatasara egy citoplazmatikus keverék szabadul fel, amely
tartalmaz kalcium-ionokat, ADP-t, szerotonint, és thromboxan Ax-t. Ennek hatasara (ijabb
vérlemezkék ,migralodnak” a sériilés helyére (kemotaxis). Az aggregalodott
vérlemezkék Kitapadnak, allabaikkal Osszekapcsolodnak, és elfedik a szabadda valt
kollagént. Ekozben a felsziniikon olyan receptorokat jelenitenek meg, amelyek megkdtik
a keringd fibrinogént. Igy egy laza szerkezetii ,,dugd” keletkezik a sériilés helyén, ezutan
végbemegy a véralvadasi kaszkad, ami stabil trombus kialakulasat eredményezi. [41]
A folyamat szamos véralvadasi faktorhoz kotott, melyek 90%-ban a majban vagy az
endotélben termelédnek, és kiilonbozo funkcidval és felezési idével rendelkeznek. (1.

tablazat)
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1. tablazat: Fehérjék szerepe a hemosztazisban

Felezési
Szam Név Szerep Szintézis helye 1dé
(in vivo)
I Fibrinogén Fibrinhalot képez. maj 3-4 nap
. Aktiv formdja, a trombin (Ila) aktivéljaaz I, V, VI és a f R
1 Protrombin X111 faktort. méj 1-2 nap
m Szoveti faktor, A subendothelias szovetben fordul el6, a VIla kofaktora Endothél. leukocita
Tissue factor (TF) (Eredetileg tromboplasztin) >
Szamos faktor igényli a Ca-ionokat ahhoz, hogy a
v Kalcium plazmamembran negativ toltésti foszfolipidjeihez Csontokban raktarozodik|
kapcsolodhasson.
\% Proaccelerin A X kofaktora, amivel komplexet képez. maj, megakariocitak 12 6ra
Vil Proconvertin Aktivalja IX-es és X-es faktq,'t,"a TF—fel valo kapcsolodasa méi 4.6 6ra
hozza mitkodésbe. -
Vi Antihemofilids globulin A A 1X-es faktor kofaktora, amivel komplexet képez. maj 12 6ra
IX Christmas-faktor, Aktivalja a X-es faktort, komplexet képez a VIII-as méi 24 éra
Antihemofilias globulin B faktorral. J h
X Stuart-Prower-faktor Aktivalja a prothrombint, komplexet képez a VII-tel. méj 1-2 nap
Rosenthal-faktor, Aktivalja a XllI-es és a IX-es faktort.
XI Plasma Tromboplasmin Aktivalja a fibrinolizist méj 2-3 nap
Antecedens (PTA) A, kontakt” fazisban vesz részt
X1 Hageman-faktor Aktivalja a fibrinolizist. A ,kontakt” fazisban vesz részt maj 2-3 nap
X Fibrinstabilizalo faktor Keresztkotésekkel stabilizalja a fibrint.
XI1, XI faktor lasd fent
KONTAKT
FAZIS HMW Kkininogén A ,kontakt” fazisban vesz részt maj 5-6 nap
Prekallikrein A , kontakt” fazisban vesz részt maj 1-2 nap
> 9 Protein C Az aktivalt protein C (aPC) és segédfehérjéje, a protein S mdj 4-6 ora
s E Protein S az aktivalt V-6s vagy VIll-as faktort inaktivalja. méj 1-2 nap
<
= E Protein Z Antitrombotikus hatas, Xa inaktivalas maj, endothél 2-3 nap
Sh
[s] FIL, VI X, X, lasd fent
AT 111 Proteazok széles skalajat gatolja (thrombin, Xa, 1Xa). maj 2-3 nap
Inaktivélni a proteinazokat. A plazmin és a kallikrein
a2-Makroglobulin gatlasaval gatolja a fibrinolizist. A véralvadasgatloként méj, endothél sejt 2-3 nap
é miikddik, mivel gatolja a trombint.
o
8 Heparin CO-I11 Heparin jelenlétében gyorsan gatolja a thrombint. méj 2-3 nap
@ Protein C inhibitor Az aktivalt protein C (aPC) gatloja, és a trombin- mdi 1na
% (PAI-3) trombomodulin komplex erételjes inhibitora Y P
- TFPI1 Az extrinsic Ut (szoveti faktor/FVII/FXa komplex) gatloja endothél sejt rovid
Protein Z s . .
inhibitor (ZP1) Gatolja a Xa és Xla faktorokat maj 2-3 nap
V, VIII C faktorok lasd fent
Kofaktorként miikddik a Protein-C trombin altal kivaltott
KOFAKTOROK Thrombomodulin aktivalasakor antikoagulansként. Megkdti az ép endotéllel endothél seit
boritott teriiletekre sodrodott trombint, ugyanakkor gatolja )
a fibrinolizist is.
C1INH Proteaz inhibitor, akut fazis fehérje maj 1-2 nap
Plazminogén Aktivalt formaja a plazmin a vérrog lebontasaért felelos maj 2-3 nap
HRGP Hisztidingazdag glikoprotein, plazminra hat. méj 3 nap
E 02-AP Plazmint inaktivalja, fibrinolizis gatlo hepatocitak 60 ora
g t-PA Szoveti plazminogén aktivator, eldsegiti a fibrinolizist endothél sejt 5 perc
é uPA Urokinaz tipusu plazminogén aktivator. vese 8 perc
=
=) 21 et i
=] endothél sejt, maj,
= PAI-1 A t-PA és az urokinaz gatlasa révén nem engedik a megakariocitak 5 perc
plazminogén plazminna alakulasat, antifibrinolitikus -
PAI-2 hatast placenta, Ieykocna, 120 perc
makrofagok
TAFI Fibrinolizis inhibitor (karboxipeptidiz B2) méj

A tablazat [41-46] forrasok alapjan szerkesztve.
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1.2.1. Hemosztazis kaszkad, Y-elmélet

A véralvadas folyamata kaszkadszerlien megy végbe, azonban két folyamatsort
kiilonboztetiink meg, amelyek kezdeti 1épései egymastol kiilonboznek, viszont a két it
kozott tobb érintkezési pont is talalhato, valamint szdmos tovabbi 1€pés megegyezik.
Véralvadas bekovetkezhet sebzés soran (in vivo alvadas), de 1étrejohet a szervezeten
kivil is, akar egy tlivegedényben is (in vitro alvadds). Az in vivo alvadast elindito
folyamat az ,, extrinsic ut” elnevezést kapta, mivel elinditasaban a szoveti faktor (TF:
Tissue faktor vagy FlIl) szerepel, amely nincs jelen a keringé vérben és az endotélium
sejtjei csak az aktivalodas utan bocsatanak ki. A szervezeten kiviil lezajlo masik folyamat
az ,,intrinsic ut” elnevezést kapta, mivel az indulasahoz nem sziikséges kiilsé alvadasi
faktor.

A véralvadasi kaszkad elszabadulasa esetén rendkiviil veszélyessé valhat. Ezért szamos
természetes inhibitor (antikoagulans) termelddik a szervezetben, amely képes hatékonyan
szabalyozni a kaszkadot az egyes faktorokon keresztiil. Ilyen példaul az antitrombin (AT),
mely inaktivalja az aktiv IX-, X-, Xl-, és XlII-es faktorokat és a trombint.

Azonkiviil a szoveti faktor itvonal inhibitor (TFPI), mely természetes gatloja a szoveti
faktor-fVIla komplexnek. Valamint a protein C szerin protedz, amely inaktivalja az Va
¢és a Vllla faktorokat a protein S-en keresztiil. [41]

A véralvadasi kaszkadban résztvevd koagulacids fehérjéket és a folyamat lépéseit a 3.

abra szemlélteti.
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3. abra: A véralvadasi kaszkad, a hemosztazis Y-elmélete

Az , extrinsic ut” soran a VIla-szoveti faktor komplex katalizalja, ezéltal aktivalja az
inaktiv X-es proteaz faktort aktiv Xa protedz faktorra. Ezzel szemben az ,,intrinsic ut”
magaban foglalja a XII-es, XI-es, IX-es és a VIlI-as faktort is. Mindkét utvonal a X-es
faktor aktivalasahoz vezet (ez kozoOs ut); amely kalcium ¢és foszfolipid jelenlétében
egyesiil az aktivalt V-0s faktorral, hogy a prothrombinbdl trombint képezzen, amelynek
helyszine a vérlemezkék membranja. A trombin hatdsara a fibrinogénbdl fibrin jon 1étre,
amelyet a Xlll-as faktor stabilizal, ezaltal kialakul a seb zarasa. A trombin masik hatésa,
hogy a vérlemezkék aktin-miozin vazat dsszehuzza, ezaltal 6sszehuzodnak a sebszélek
is. Az Osszehuzdodas és a PDGF (platelet-derived growth factor) hatasara a kialakult
koagulumhoz vonzza a kotészoveti sejteket, amely altal megkezdddik a seb gyogyulasi
folyamata. Az endotélsejt felszinén a trombomodulinhoz kapcsolt trombin pozitiv
feedback hatasokat mar nem képes létrehozni, ezentil aktivalja a protein C-t, amely
inaktivélja és elbontja az aktivalt V-6s és VIII-as faktort. gy ez a 1épés fékezi a kaszkadot,
és a folyamat végét mutatja. Igy a trombin univerzalis jellegii — konformaciojatol fiiggden
igy gatld anyagként is szerepel a kaszkadban. [47]

Egybefiiggd nyil jelzi a folyamatot, a zold szaggatott nyil a serkentést, a piros gombvégi
szaggatott nyil a gatlast vagy inaktivalast. Roviditések: Fl: (fibrinogén) faktor I; Fla:
fibrin; FII: (prothrombin) faktor I1; Flla: trombin; FIII: szoveti faktor; FVa: aktivalt V-0s
alvadasi faktor FV: V-0s alvadasi faktor; Vll-es alvadasi faktor; FVIla: aktivalt VII-es
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alvadasi faktor; FXa: aktivalt X-es alvadasi faktor; FIX: IX-es alvadasi faktor; FIXa:
aktivalt IX-es alvadasi faktor; FXIlIa: aktivalt XII-es alvadasi faktor; FXIa: aktivalt XI-es
alvadasi faktor; FVIIla: aktivalt VIII-as alvadasi faktor; FVa: aktivalt V-0s alvadasi
faktor; TFPI: szoveti faktor inhibitor, PDGF vérlemezke eredetli novekedési faktor

(platelet-derived growth factor) Sajat szerkesztés [47] alapjan.

1.2.2. Hemosztazis sejtelmélete

A véralvadas elmélete dinamikusan fejlddik napjainkban is. A véralvadas ,, intrinsic-
extrinsic ut elmélete” jelen klinikai gyakorlatban csak véraramban 1évé kaniilok,
érprotézisek, mechanikai billentylik esetén hasznalatos. A ,,sejtalapu” modell az Y-
elméleten tul figyelembe veszi, hogy a kiilonb6z6 kaszkadfehérjék 6sszetett miikodését a
vérben 1évo fehérvérsejtek, thrombocytak és az érfalban 1évo endotél sejtek iranyitjak.
A hemosztazist a sejtek sorosan és parhuzamosan kapcsoltan szabalyozzak, ezen beliil az
aktivalo és gatlo folyamatok harom dinamikus egyensulyt alkotnak, amelyek adott
érpalya szakaszra specifikus. Tobbszoros kontrollt jelent az adott érpalya szakaszon levo
helyi endotél- és plazma eredetii aktivatorok és gatlok egyensulya, mennyisége, amelynek
végeredményeképpen a szubsztratum térben ¢s idoben atalakul. [21]

Az alvadas sejtalapi modelljének folyamata mindig tobb egymassal parhuzamos
alternativ Gton valdosul meg, amelyeknek teljesitoképessége ¢s gyorsasaga kiilonbozo.

Szakaszai az inicidcio, az amplifikacio és a propagacio. (4. abra)
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4. abra: Az alvadas sejtalapti modellje

Forréas: Fazakas és Smudla abréja. [21] ,,Az inicidcio endotél szintl, az amplifikdcio
inkabb plazmatikus, a propagacio pedig inkabb thrombocyta felszinen zajlik. A
folyamatok parhuzamosan zajlanak, és pozitiv feedback mechanizmussal egymast
serkentik. A gatlason alapuld szabéalyozas csak ott érvényesiil ahol az endotél ép. Az
aktivalt elmos6do faktorokat a plazma protein inhibitorai gyorsan ¢és hatékonyan
blokkoljak™.

Aktivalt faktorok: Ia; Ila, Va, VIla, VIlla, [Xa, Xa, XIa; aPTI: aktivalt parcilis
tromboplasztin id6; AT-III: antitrombin III; EC: endotélium; FDP: fibrindegradacios
peptid; INR: Nemzetkozileg normalizalt rata (International normalised ratio); PAI:
plazminogén-aktivator inhibitor; PC: protein C; PS: protein S; TAFI: trombin aktivalta
fibrinolizis inhibitor; TF: szoveti faktor; TFPI: szdveti faktor utvonal gatld; Thr:

thrombocyta; tPA: szoveti tipust plazminogén aktivator; vWF: von Willebrand factor

Az iniciacio soran 5% trombin keletkezik. A folyamat célja a prothrombin (FII)
atalakitasa. Aktivatorai a szoveti faktor, az X és V és faktorok (FX, FV), gatlo fehérjéi a
heparan, a szoveti faktor utvonal gatldé (TFPI), az antitrombin-111 (AT-111), protein S (PS)
¢és a protein C (PC). A folyamat sordn a szoveti faktor aktivalja a VII faktort (FVII), ezt
kovetden aktivalodik a FV és FX faktor, és 5%-nyi thrombin keletkezik. A folyamat
szabalyozasa az endotél sejt altal és gdtldson keresztiil torténik, ezért amikor és ahol az

aktivatorok mennyisége tallépi a gatlokét, a prothrombin atalakul, és az iniciacio
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megtorténik. A gatlas azonban csak ott tud érvényesiilni, ahol az endotél nem sériilt, nem
hypoxias. Fontos megjegeyezni, hogy a gatlas kimeriilésekor Kisebb mennyiségii
aktivator jelenlétében is megtorténhet, igy az iniciacié elszabadulhat. Az iniciacié soran
kis mennyiségli IX-es faktor (FIX) aktivacidja is megtorténik, igy 1étrejon a kapcsolatot
az amplifikacioval.

Az amplifikacio és a propagdcio soran képzodik az alvadasi folyamatban részt vevo
thrombin 95%-a. A thrombin szubsztrdatumai elsé 1épésben a prothrombin (FII) és
masodik 1épésben a fibrinogén (FI). Az aktivdlasért felelések az iniciacio soran kialakult
thrombin, az aktivalt thrombocyta és a FVIII, a FIX, FV, a FX és a FXI. Ezt a folyamatot
iIs a PC, a PS, az AT-IIl, a heparan, valamint a trombomodulin (TM) gatolja. Az
amplifikacio fontos elemei a thrombocytak, amelyek thrombin jelenlétében aktivalodnak
— ennek a folyamatnak kulcs eleme az ,,ADP robbanas”. A thrombocyta felszinen 1év6
FV-t, FVIII-t és FXI-t aktivacioja meginditja a propagaciot. A szabdlyozas itt is gatlas
alapu, az iniciacional leirtakkal hasonléan. Azonban, ha az iniciacié soran képz6dott 5%
thrombint a thrombomodulin mind meg tudja kotni, akkor az amplifikaci6 gyenge
hatékonysaggal, alternativ iton, lassan, késébb johet 1étre, ha egyaltalan létrejon. Mivel
a thrombin-thrombomodulin komplex gatlo hatasu, a protein C aktivacidjan, és
kovetkezményesen a plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gatlasan keresztiil
helyileg antikoagulans és profibrinolitikus hatast fejt ki.

A propagacio helyszine az aktivalt thrombocytak felszine, ahol az elébb emlitett
folyamatok egymast felerdsitve ,,szerteagazoan” aktivalodnak. Ennek az eredménye a X
faktoron keresztiil a prothrombin exponencialis aktivalasa, ezért a folyamat végét
,thrombinrobbanas”-nak nevezziik. Szabalyozas szintén gatlason keresztiil torténik.

A leirt folyamatok célja a fibrinogénnek (FI) fibrinné (FIa) valo atalakulasa. A Xlll-as
faktor szerepe a fibrinhalo stabilizalasa, amely 60%-os antifibrinolitikus hatasaval védi is

azt. [21] (4. abra)
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1.2.3. Hemosztatikus egyensiily, vérmentesség fogalma

A nagymennyiségli miitéti vérzések csokkentik a betegek gyogyulasi esélyét, novelik a
morbiditast és mortalitast, valamint koncentralt terhet ronak az egészségiigyi betegellato
rendszer er6forrasaira. [48-50]

A transzfuzio gyakorlata sokat moédosult az elmult két évtizedben. A transzfizids
beavatkozasok szama a 1990-es évektdl vilagszerte nott, de a donorok szama valtozatlan,
vagy csokken a mai napig is. Azonban Orvendetes modon nemzetkozileg 2009 ota

csokken a transzfuziora keriilt allogén készitmények mennyisége. [9, 51] (5. abra)
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5. abra: A vérellato szolgalatok altal kiadott és az intézmények altal ténylegesen
transzfuziora Keriilt vorosvérsejt-koncentratum mennyisége az USA-ban 1996-2014
kozott

Babik és mtsai abraja alapjan szerkesztve. [9, 51]

A csokkend mértékli vérfelhasznalds a perioperativ vérzések ellatdsaban 1étrejott
innovativ szemléletvaltasnak koszonheté. Ez megmutatkozik a legijabb hemosztazis
szakmai iranyelvek ajanlasaiban, ahol egyre erésebb evidenciaként jelenik meg a
viszkoelasztikus koagulacids tesztek alkalmazasa, valamint , korai cél vezérelt
hemosztatikus kezelés ”-ként a faktorkoncentratumok célzott hasznalata. Tovabba egyre
sz¢lesebb korben elfogadott a perioperativ vértakarékossagi program, a Patient Blood

Management (PBM) koncepcioja is. [9]
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1.2.3.1. Perioperativ hemosztazis iranyelvek

Nemzetkozi viszonylatban a traumas vérzések ellatasarol attekint6é kozlemény jelent meg
2005-ben [52], amelyet tovabb fejlesztve eurdpai szakmai iranyelv jelent meg 2007-ben
[53]; amely atdolgozva 2010-ben, 2013-ban és 2016-ban is megjelent. [54-56]

Az elmult 15 évben megjelent nemzetkozi ajanlasok szemlélete jelentds valtozason ment
keresztiil. Napjainkra a funkcionalis tartalékokat hataroztak meg: INR — 1,5; fibrinogén
—1,5-2 g/l; vérlemezkék — 50.000-80.000 sejt/pl. A hemoglobin hatarértéket pedig 70-90
G/l koz¢é helyezték, amely igy feldleli mind a restriktiv, mind a liberalis transzfuzids
gyakorlat alapelveit. [42]

A viszkoelasztikus tesztek és a célvezérelt hemosztazis terapia is az évek soran egyre
elfogadottabba, majd ajanlotta valt: a 2016-ban megjelent (1C) ajanlas o6ta, a 2019-ben
mar (1B) besorolast kapott. [54-57] A jelenleg érvényes 2019-es eurdpai iranyelvbe
tovabba beemelték az antikoaguldnsokkal kezelt betegek laboratoriumi sziirését, a XI1l1-
as faktor monitorozasat, és sziikség szerinti potlasat is. [57](2. tablazat).

Hazankban a Nemzeti Eréforrds Minisztérium Aneszteziologiai €s Intenziv Terapids
Szakmai Kollégiuma 2013-ban szakmai iranyelvet adott ki ,,Az életveszélyes perioperativ
vérzések ellatasa” cimmel, amely 6sszhangban van az utana megjelent eur6pai traumas,
¢s altalanos perioperativ ajanlasokkal is. A magyar iranyelvben is megfogalmazodott a
,»point-of-care” koagulacios tesztek és az alvadasi faktor koncentratumok hasznalatanak
1étjogosultsaga, amellyel az alvadasi zavar gyorsan és céliranyosan kezelhet6. [10]

Az eurodpai perioperativ hemosztazis irdnyelvek legfontosabb ajanlasai egy Osszegzett
tablazatban is megjelent Babik és mtsai szisztémas attekintd tanulmanyanak részeként.

[9] (2. tablazat)
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2. tablazat: Perioperativ hemosztazis iranyelvek

Babik és mtsai nyoman szerkesztve és kiegészitve a 2019-es adatokkal [9, 53] Roviditések: aPTI: aktivalt

parcialis tromboplasztin id6; FFP: friss fagyasztott plazma; NOAC: 0j oralis alvadasgatlo szerek; PCC:

prothrombin komplex koncentratum; Pl: prothrombin id6;

POCT: betegagy melletti teszt; vvs:

vorosvérsejt-koncentratum; VHA: viszkoelasztikus hemosztatikus vizsgalatok; VVS: Vorosvérsejt-

koncentratum. 1A: erds ajanlas, j6 mindségl bizonyiték; 1B: erds ajanlas, kdozepes mindségii bizonyitek;

1C: erds ajanlas, gyenge mindségi bizonyiték; 2A: gyenge ajanlas, j6 mindségli bizonyiték; 2B: gyenge

ajanlas, kozepes mindségl bizonyiték; 2C: gyenge ajanlas, gyenge mindségli bizonyiték.

2005

2007

2010

2013

2016

2019

FFP

* Lehet koran adni

* VVS: FFP arany: nincs
allasfoglalas,
2:3¢és1: 10 kozott

« Lehet koran adni

* 10-15 mi/kg kezd6 dozis, majd
sz. sz. (1C), haa PIés a PTI>1,5%

normalérték
* VVS: FFP arany: nincs
allasfoglalas

« Kell koran adni (1B)+ 10-15
ml/kg kezdd dozis, majd sz. sz.
(1C), haa PIés a PTI>1,5%
normalérték, vagy a VHA POCT
alapjan

*VVVS : FFP arany: nincs allas-
foglalas, de az VVS : FFP : Thr
1:1:1 arannyal kétségeit is
kifejezi

* Kell koran adni (1B) sz. sz.,
ha a Pl és a PTI>1,5%
normalérték, vagy a VHA POCT
alapjan (1C)

* Alternativa: fibrinogén (1C)

* VVS: FFP arany:legalabb 1 : 2
(20)

e FFP hatranyait részletezi, és

jelzi, hogy 2 g fibrinogén megfelel

1 liter FFP- nek

Kell koran adni (1B)

sz. sz., ha a Pl és a PTI
>1,5x normalérték, vagy a VHA
POCT alapjan (1C)
Alternativa: fibrinogén (1C)
VVS : FFP arany: legalabb
1:2(1B)

Részletezi, hogy
fibrinogénszintet FFP
maximum csak fenntart, emelni
csak koncentratummal lehet

Lehet koran adni (1C)

Ha a Pl és a PTI

>1,5x normalérték, vagy a VHA
POCT alapjan (1C)

Alternativa: fibrinogén (1C)
VVS : FFP arany: legalabb
1:2(1C)

Nagyobb vérzés hianyaban nem
ajanlja az FFP adasat (1B)
Hypofibrinogémia esetén nem
ajanlja az adasat (1C)

Flbrlnogen- PCC POCT Cel-vezefrelt
koncentratum kezelés
» Adhatd, ha <1 g/l - - -
» Adhato, ha <1 g/l » K-vitamin-antagonistak
» Kezdé dozis 3-4 g stirgds vissza- - -
(1C) forditasara (1C)
» Adhato, ha <1-2 g/l, . .
vagy a VHA POCT « K-vitamin-antagonistak gfff:m“kus
fibrinogén- deficitet jelez | siirgds visszaforditasara vezgtésére -
» Kezd6 dozis 34 g (1B) lehet (1C)
(1€
« Adhato, ha <1-2 gll, | ;ﬁ:gj’:}':;ﬂgﬁﬁg:ﬁ + Koagulopatia
vagy a VHA POCT (185) karakterizalas,
fibrinogén- deficitet jelez |, A VHA POCT hemosztatikus -
» Kezdé dozis 3-4 g o terdpia vezetése
(10) koagulacllo 1{1218;111231% (10)
késést jelez
» K-vitamin-antagonistak
« Adhaté, ha <1-2 g/l, siergos visszaforditasara| ¢ anfulo'p{i;l'a
vagy a VHA POCT (1B) arakterizalas
: . A *« A VHA POCT koagu-| minél el8bb, lgen
fibrinogén-deficitet jelez L .
. Kezdd dézis 3.4 lacio inicializalas hemosztatikus (10)
(10) 9 késést jelez (2C) terapia vezetése
* NOAC siirgés vissza-| (1C)
forditasahoz (2C)
» K-vitamin-antagonistak
siirgds visszaforditdsara| | Koagulopatia
* Adhatd, ha <1,5 g/l, a») karakterizalas
vagy a VHA POCT (1C) |+ A VHA POCT raen
: O minél elbb. lgen
fibrinogén-deficitet jelez koagulacio- hemosztati k’us (1B)
» Kezd6 dozis 3-4 g inicializalas késést jelez terdpia vezetése
(2C) (2C) _ (10)
* NOAC siirgés vissza-
forditasahoz (2C)
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1.2.3.2. Perioperativ hemosztazis egyensulyanak kovetési lehetdségei

A konvencionalis laboratoriumi vizsgalatok (thrombocyta, PT/INR, aPTI, fibrinogén, D-
dimer, AT-II11, faktor szintek — II, V., VII., X., XIII. faktorok) mellett megjelentek az agy
melletti tesztek, amelyek globalis hemosztazis tesztként informacidt nyujtanak a
véralvadas kinetikajarol, a kezdeti thrombocyta-fibrin interakciotol kezdve egészen a

bekdvetkez6 fibrinolizisig is.

Prothrombin idé, INR, aktivalt alvadasi idd, aktivalt parcialis tromboplasztin id6
A prothrombin ido (PT) az extrinsic ¢és a kozos alvadasi utrol (FVIIL, X, V, 11, 1) ad
informéciot. A prothrombin id6é mésodpercben adja meg, hogy a vérmintdban mennyi id6
telik el az alvadasi folyamat beindulésatol az alvadék képzddésig Az INR (nemzetkozileg
normalizalt rata), mely a PT kiilonb6z6 laboratériumokban eltéré tromboplasztin
reagenssel végzett eredményeinek Osszehasonlithatdosdga miatt vezettek be. Normal
értéke a PT-nek 10-13 s, az INR-nek 0,8-1,2. Megnyuldsat a faktorszintézis csokkenése
(majelégtelenség), nagyfokul fogyasztas (pl. vérvesztés, disszeminalt intravaszkularis
koagulopétia — DIC) vagy oralis antikoagulansok haszndlata eredményezheti.

Az aktivalt alvadasi idé (ACT) nagy mennyiségli alvadasi aktivatorral mért intrinsic
alvadasi 1d6 (FXII, XI, IX, VIII, X, V, 11, I). Normal ideje 80-130 s. Alkalmas a heparin
kezelés hatékonysdganak kovetésére, és az alvadasi kaszkadok mitkoddképességének
vizsgélatara.

Az aktivalt parcialis tromboplasztin 1d6 (aPTI) az intrinsic alvadasi utrél ad informaciot.
Normal tartoméany 22—-34 s. Megnyuldsanak hatterében szintén a csokkent faktorszintézis,
illetve az endogén vagy exogén heparinoidok hatdsa, valamint a fokozott fogyasztas
allhat.

A PT, az INR, az ACT, az aPTI vizsgalat elonye, hogy elvégzéséhez elegendd egyetlen

csepp vér €s par perc alatt eredményhez juthatunk. [58]

Impedancia aggregometrias thrombocytafunkcios vizsgalat
A thrombocyta diszfunkcio differencial diagnosztikaja a thrombocyto-aggregometria
(multiple electrode aggregometria, MEA) segitségével lchetséges. [59] A mérés

impedancia aggregometria elvén alapszik. Ellentétben a laboratoriumi vizsgalatokkal,
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amely soran a thrombocyta szamrél és a méretrél kapunk informéciot, a MEA
alkalmazasakor a thrombocytak funkcionalis kapacitasarol is képet kapunk. A teljes
vérbdl végzett vizsgalat soran megtudjuk, milyen gyorsan megy végbe vérlemezkék
jelatvitele altal az aggregacio (velocitas), tovabba megtudhatjuk az aggregdcio mértéke
alapjan, hogy mennyi thrombocyta mikodik ténylegesen az adott receptor aktivalasa
révén. Tovabba a gorbe alatti teriilet értékelésével informaciot kaphatunk az Ossz
funkcionalitasrol is, hogy mennyi thrombocyta, milyen gyorsan reagal az adott

aktivatorra. [58]

Viszkoelasztikus tesztek

A viszkoelasztikus tesztek informaciot adnak a globdlis hemosztazis dinamikus
egyensulyarol, a véralvadék képz6désrél, annak stabilitasarol és oldékonysagarol.
Alapjuk a teljes vérben zajlé hemosztatikus folyamatok mértéke, egyensulya: a
thrombocyta aggregéacio-antiaggregacié (primer hemosztazis), a koagulacio-
antikoagulacié (szekunder hemosztdzis) ¢€és a fibrinolizis-antifibrinolizis (tercier
hemosztazis) térben €s idoben egyszerre vizsgalva, de nem nytjtanak informaciot az
endotél alvadasban betoltott szerepérdl. Azaltal, hogy a vér teljes alvadasat vizsgaljak,
mas oldalrél mutatjdk a hemosztazis folyamatat, s jobban megkdzelitik a hemosztazis
természetes funkcigjat, mint a hagyomanyos vizsgalatok.

A tesztek technoldgiai koncepcidja mar 1948-ban megfogalmazodott, de a klinikai
felhasznalas csak az 1980-as években kezd6dott meg. [60, 61]

Az , elsé generdciés” tesztként a thromboelasztografia (TEG®) kezdett elterjedni az
USA-ban az 1980-as évek végétdl. A , mdsodik generdcios” tesztként a rotacios
thromboelasztometria (ROTEM®) a 2000-es évek elejétdl terjedt el a klinikai
gyakorlatban. [62] A legtjabb ,, harmadik generdcios” thrombelasztometrias eljaras a
ClotPro® maér a thrombin és X faktor alapt alvadasgatlok hatasanak elemzésére, valamint
az antifibrinolitikus talsuly kovetésére is alkalmas. [63]

Mindegyik gép a kiilonbozo6 tesztek soran alkalmazott eltérd aktivator és gatlo anyagok
alkalmazasaval differencial diagnosztikai eszkozként is hasznalhato. Ezen tesztek
¢letveszélyes allapotokban helyettesitik, mas esetekben kiegészitik a laboratériumi

vizsgalatokat. A TEG®/ROTEM®/ClotPro® altal iranyitott transzfizids politika a
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vérkészitmények (vOordsvérsejt, friss fagyasztott plazma, thrombocyta) adasat csokkenti
jelentds vérvesztés esetén, baleseti sebészet, a szivsebészet és a majtranszplantacio

teriiletén egyarant.

A thromboelasztografia (TEG®) teszt mérési alapelve

A vizsgilat teljes vérbol torténik. A TEG® késziilékben két parhuzamos csatorna
talalhatd. EQy egyszer hasznalatos tégely a felfiggesztett tii koriil 4,5 fokos rotacios
mozgast végez. Az alvadék kialakuldsa a forgd mozgast lefékezi, az igy keletkezett
fesziiltséget egy elektromagneses eszkoz észleli, a jelet felerdsiti, €s az 1d6 fiiggvényében
grafikusan abrdzolja. A fibrinolizis megjelenésekor az alvadék oldodéasaval a tégely
forgasa tijra megjelenik.

A mérési id6 Osszesen 90 percet vesz igénybe. Citratos vérbol 4 oran beliil, nativ vérbol
pedig a levételtdl szamitott 3 percen beliil elvégezhet6 a teszt. Citratos vér esetében a
rekalcifikaciot el kell végezni kalcium-kloratum oldattal. A gép érzékenysége miatt a napi
kalibraci6, a hitelesitési csekklistak futtatdsa, illetve a havi karbantartds végrehajtasa
elsérendt feladat. Az alvadas intrinsic Gtjar6l a kaolinnal aktivalt teszt ad informaciot.
Heparinaz hasznalataval kiilonithetd el a heparin hatas a koagulacios faktorok hidnyatol.
A vizsgélati eredményeket grafikusan és szamokban, iddben (masodperc vagy perc) és
térben (mm), valtozas esetén szazalékban (%) kapjuk meg. [58]

A TEG® gorbe értelmezésekor mind a forma, mind a szamadat is diagnosztikus

informaciot nyujt. A mért paramétereit €s normal értékeit a 6. dbra szemlélteti.
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Rogképzédés Rog kinetika Maximum rog erdsség Fibrinolizis
(id6; 2 mm-ig) (id6 2mm-rél 20mm-re) Thrombocyta-fibrinogén 30., 60. percnél

Thrombin keletkezés Fibrin keresztkétés kapcsolat A rég erésségének

Es fibrin formécio Thrombin, fibrinogén, Thrombocyta (70%) csokkenése

Koaguldcié és antikoagulcié thrombocyta Fibrinogén (30%)
egyenstlya

R (reakcid id6) K (kinetika) MA (maximalis amplitudo) CL30, CL60
Nativ vér : 4-8 perc Nativ vér : 1-4 perc Nativ vér : 55-73 mm Normal érték<8%
Citratos vér: 3-8 perc Citratos vér: 1-3 perc Citratos vér: 51-69 mm

Alfa sz6g

a
Nativ vér : 47° -74°
Citratos vér: 55° -78°

TEG®

IAmpIifikécié H Propagacié | Stabilizacié || Lizis

l Iniciacio

6. abra: A thromboelasztografia (TEG®) gorbéje, paraméterei és azok normal
értékei a sejtalapu hemosztazis elmélet szakaszaihoz viszonyitva

Atszerkesztve [58] alapjan

Az iniciacid hosszat, azaz a rogképzddésig eltelt id6t, a pro- és az antikoagulacio
egyensulya révén a thrombin keletkezése és 2 mm-es fibrin formacio kialakulasa
hatdrozza meg. A fibrin megjelenéséig a tégely vagy a tii szabadon mozog, és az alvadas
ezen folyékony fazisat vonalnak latjuk a gérbén. Ezt kovetden a véralvadas plazmatikus
¢és sejtes amplifikdcioja révén fibrinszallas vérrdg képzddés felgyorsul, ezaltal a tégely
vagy a tli mozgésa fokozatosan korlatozodik, a gorbe kinyilik. A kinetikat az amplifikéacio
sebessége hatarozza meg, mely dontden a thrombin és a firbinogén mennyiségétol, illetve
a thrombocyta szamtol fiigg. Az alvadas eredményeként kialakul a rog, melynek
nagysaga 70%-ban thrombocyta, 30%-ban fibrinogén-fibrin fiiggd. A vérrog nagysagaval
aranyosan a viszkozitas novekszik, a tégely vagy tli oda-vissza forgasa megsziinik. A
fibrinstabilizaci6 mindsége és a fibrinolizis jelenléte alapjan az alvadék klirensze
kovetkezik: a tégely vagy tli mozgasa fokozatosan felszabadul a rog litikus kisebbedése
altal. Annak alapjan, hogy a vérhez milyen gatlo, illetve aktivator reagenseket adunk,
kiilonbdzé viszkoelasztikus tesztek végezhetdk: TEG® esetében kaolin az aktivator. Ha
az aktivator mellett heparinazt is a rendszerhez adunk, akkor az exogén és endogén

heparin hatas mértékét tudjuk vizsgalni. [58]
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1.2.3.3. Perioperativ hemosztazis terapias lehetoségei

A massziv vérzés ellatdsanal a ,,fix aranyu potlas” koncepcidjat (VVS i FFP : TRB =1
1: 1) szamos korhaz alkalmazta és alkalmazza szerte a vilagon, habar az optimalis arany
tovabbra sem egyértelmii, ahol volt ra lehetdség a ,,fix ardnyu poétlast” felvaltotta a
célvezérelt hemosztazis kezelés. [64] Az utdbbi években kiadott iranyelvek mar
egyértelmiivé teszik, hogy massziv vérzés esetén az alacsony fibrinogén szintnél a
veszteségeket FFP helyett fibrinogén koncentratummal kell effektiven potolni. [56, 57]

A viszkoelasztikus koagulacios POC-tesztek hasznalata és az elvesztett faktorok
célvezérelt potlasa Osszehasonlitva a hagyomanyos ,,fix aranya” kezeléssel, szamos
elénnyel bir. POCT tesztek alkalmazasaval csokkenthetd a perioperativ vérzés, az allogén
transzfizios igény, valamint a kezelés individualissa valik a beteg szamara. [65] Az
utobbi években szamos szakmai Szervezet dolgozott ki algoritmusokat a célorientalt
hemosztazis kezelésre gy, mint a traumatologia és a majtranszplantacio teriiletén is. [11,

22, 66, 67]

Differencialt alvadasmenedzsment, célvezérelt hemosztatikus kezelés

Az alacsony faktorszintézis, a talzott felhasznalds, a vérzéses veszteség vagy
folyadékbevitelt kovetd dilucid miatt egyenstlyzavar alakulhat ki, ezért célzott potlas
javasolt, amely a leghatasosabban faktor készitményekkel lehetséges: a prothrombin
komplex koncentratummal (PCC), VII aktivalt, XII, VIII, IX, illetve XIII faktor
készitményekkel. A faktor készitmények dozisat plazma térfogatra vonatkoztatva
szamithatjuk ki, amely szerint a normal plazma 70 kg-os betegre kalkulalva 10 gramm
fibrinogént és kb. 4-6000 NE prothrombin komplexet foglal magaban. Abban az esetben,
ha a hemosztazis egyenstlyban van és elegendd tartalékok allnak rendelkezésre, szoros
hemosztazis kontroll mellett, '2-% vércseréig a faktorpotlas plazma adéasa nélkiil is
megvaldsithato. [21]

Tekintettel arra, hogy az FFP eltéré aranyban, de minden koagulacios faktort tartalmaz,
ezért alkalmazasakor eltérd aranyokban fogjuk potolni a koagulacios faktorokat. Ez alol
egyediil a gyarilag eldallitott plazmakészitmény, az Octaplas® a kivétel, melynek a

faktorszintjei 100%-ra vannak beallitva. Egyszeres vércserét kovetden elkeriilhetetlen az

32



DOI:10.14753/SE.2021.2473

FFP alkalmazasa, azonban figyelembe kell venni, hogy a tobbi faktormentes
vérkészitmények adasa kovetkezményes higulast idéz eld, ezért a ,plazma
faktortartalmanak feljavitasara” javasolt fibrinogén és prothrombin komplex adésa.
,Példaul massziv transzfuzio soran 2E FFP feljavitasdhoz koriilbeliil 1 gr fibrinogén ¢és
500 NE PCC adasara van sziikség. Tobbszoros vércsere esetén a XIII faktor és az AT-I1I
potlasa sem kertilhetd el.”[21]

Perioperativ vérzések kezelése

Vérzés kialakulhat sebészi ok miatt, ez altalaban lumenes vérzés. Sebészeti vérzés esetén

a vérzésforras ellatasdig cél a keringd vérvolumen potlasa, a perflizidos nyomdsok

biztositasa, az alvadasi viszonyok, a hemosztazis rendezése, megtartasa.

Az intraoperativ vérzés kialakulhat aneszteziologiai ok miatt is, ez altalaban diffizan

jelentkezé vérzés, amelynek hatterében a kiilonbozo tartalékokkal rendelkezd

hemosztazis egyensulyzavara all (faktorok fogyasztdsa, higulasa — a hangsuly nem a

tartalékon, hanem az egyensulyzavaron van).

A perioperativ vérzések ellatdsa soran kiemelt jelentOségii az ,,id6faktor”, a rendelkezésre

allo rovid 1d6 alatt a célzott terapiat mieldbb el kell kezdeni. Lényeges a beteg szoros

észlelése: ultrahang vizsgalat, hemodinamikai monitorozas, illetve a vérkép és az alvadasi

paraméterek (konvenciondlis és POCT tesztek) ismételt vizsgdlata. Az algoritmus alapt

kezelés soran a vér-, és faktorkészitmények alkalmazasa onalldan vagy friss fagyasztott

plazmaval egyiitt mindig meghatdarozott sorrendben torténik. Intervenciés metodika

alapjan torténd diagnosztikéaval és terdpiaval kezelhetd a lumenes vérzés és elkeriilhetd a

diffaz vérzés egyarant. A célvezérelt hemosztatikus kezelés 1épései:

1. Verzéscsillapitas: a ,,sebészeti hemosztazis” rendezése elsérendii

2. Homeosztdzis: A vérzéscsillapitassal parhuzamosan a homeosztazis (hypothermia,
acidozis, hipokalcémia) balansz megtartasa.

3. Diagnosztika: A konvencionalis laboratériumi és agymelletti tesztekkel
diagnosztizalni kell a hemoszazis egyensulydnak zavarat, az alvadasi faktorok
tartalékait, a thrombin keletkezés sebességét, és fel kell mérni a ré6g nagysagat,

szilardsagat ¢és oldodasat.
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4. Fibrinolizis: kezelése az elsOdleges, amely torténhet tranexdmsavval vagy XIII.
faktorral.

5. Szubsztratum: A fibrinogén szubsztratum potlasa vérzes esetén kotelezo.

6. Inicidcio: Prothrombin és a szabalyozo6 faktorok potlasa prothrombin komplex-szel
vagy plazmaval.

7. Amplifikacio: A thrombocytik szémszeri és funkcionalis csokkenésekor annak
potlasa

8. Iniciacio: Rovid idofaktor, aktivalo és szoveti faktor kimeriilése esetén aktivalt VII
faktor alkalmazasa sziikséges

9. Stabilizacio: Kétszeres vércserét kovetden a XIII. faktor adasa is elkeriilhetetlen. (7.

abra)

PT < 1,5x

TXA Fibr.<1-1,5g/L aPTI < 1,5x

FV<30% Thr<50G/L FVII<30% FXIll<60%

A hemosztazis rendezésének sorrendje

g stabilizécié

¥ /X 3
1 .- 3
D a
) %

Gupiikacic Thrombocyta
¢ ; PCC(NE)=(P,-P,)tskg
PCC, FFP P(ml)=(P,-P,)-1,5mltskg
Fibrinogén Fibr(g)=(FF,)0,06g skg
fibrinolizi Fibrinolizis, kémcsében
ibrinolizis lizis, TEG
g . Fibrinogén, thrombocyta,. INR, "Ha’rom mérés elve”:
diagnosztika aBITAIECE ?:IOJIE:Q% MUitiniaiol 1. Diagnosztikus cél
H>7.2 Ca> 1 L 2. Ellendrizni a terapia effektivitasat
4z ph>/,2 se La>1 mmoliL, 3. Tartés egyensuly tisztazasa
Hgb >75-90 g/L T > 35°C Lol

7. abra: Célvezérelt hemosztatikus kezelés

Sebészi hemosztazis

Gorlinger utan modositva, Forras: Fazakas és Smudla abraja[21] alapjan szerkesztve

Roviditések: aPTI: aktivalt parcidlis tromboplasztin id6; Ca: kalcium; Fk: elérendd
fibrinogén; Fy: jelenlegi fibrinogén; FFP: friss fagyasztott plazma; Fibr.: fibrinogén; FV:
V: faktor; FVII: V. faktor; FVIla: aktivalt VII. faktor; FXIII: XIII. faktor; Hgb:
hemoglobin; PCC: prothrombin komplex; PT: prothrombin id6; Pk: elérendd
prothrombin; Py: jelenlegi prothrombin; T: testhd; TEG: thromboelasztrografia; Thr:

thrombocyta-szuszpenzio
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1.2.3.4. Vértakarékossagi program

A vértakarékos szemléletet (Patient Blood Management: PBM) eldszor a 90-es években
vérzés nagy kockazataval jaro elektiv sebészeti mitétekhez dolgoztak ki vilagszerte. [68]
A metddus azota kiboviilt és tudomanyos bizonyitékokon alapul, amely egy
multidiszciplinaris terapias megkozelitést ir le. A PBM program harom pillérre épiil (1)
optimalis eritropoézis és hemosztazis biztositasa, (2) vérveszteség csokkentése, és (3)
optimalizélni az ¢lettani tartalékokat, amely elemei az egész perioperativ szakot felolelik.

(8. abra)

1. Pillér
Optimalizalni az

2. Pillér
Minimalizalni vérzést és

3. Pillér

Optimalizalni az anémia élettani

eritropoézist a vérvesztést tartalékait
Anémia diagnosztizalasa Vérzési kockazat felismerése Megbecsiilni és optimalizalni az
Az anémiara hajl it6 alapb latrogén (anesztezioldgiai) vérvesztés (diltcié) tar lamint feli ni a kockazati
diagnosztizalasa és kezelése mérséklése tényezket
& Sziikség esetén szakirdny k latrogén (sebészi) vérvesztés mérséklése Osszeh i a tényleges vér
o Alacsony arak, kronikus gyulladas / vas- Eljaras tervezése mennyiségét a még toleralhaté
w korlatozott eri ézis, vérszegénység kezelé Preoperativ autolég donacié (amennyiben vérveszteséggel
E Hematolégiai, véralvadasi zavarok, funkcidhiany lehetséges) Beteg specifikus kezelési terv ,vérmegdrzé”
kezelése 6d kkel a vér g minimalizald
Ertékeljiik, hogy az anémia miatt kontaindikalt- a fzié optimalizdlasdra az
e az elektiv mdtét kezelése érdekében
Megszorité transzfuziés gyakorlat
Miitét megfelels id6zitése, amikor a Preciz sebé itechnika és h Perctérfogat optimalizdlasa
h logiai teszt eredmé ptimalisak tartalékok ismerete A lél ési stratégia
Vértakarékos sebészeti technikak Restriktiv h ikus és tr
Aneszteziolégiai vérmegébrzési stratégidk gyakorlat
a Sajatvér transzfazié
o st s APROTIORR
yogy / faktor
vérzéscsillapito szerek
Az eritropoézis stimulalasa Posztoperativ vérzés szoros obszervacidja és Becsiilt és tolerdlhatd vérvesztés
Vérzékenységet noveld, anémiat okozd azonnali céliranyos kezelése Az anémia fiziologias tolerancidjanak segitése:
gyogyszerek lehetGség szerinti elhagyasa, Keriilje a masodlagos vérzést - oxigénkindlat novelése és az O, f a
a korlltekinté alkalmazasa Kerillje a gyors felmelegitést csdkkentése, optimalis perctérfogat
8 Gyogyszerkolcsonhatdsok mérlegelése, Vérmentd eljarasok alkalmazasa biztositasa
amelyek sulyosbithatjdk a vérszegénységet latrogén vérveszteség minimalizalasa Megszorité transzfuziés gyakorlat
Hemosztazis / antikoaguléns terapia A fertézések elkerilése / gyors kezelése
A fert6zések elkeriilése / kezelése

8. abra: A perioperativ vértakarékossagi betegellatas (Patient Blood Management)
pillérei és elemei.

(Zacharowski és munkatarsai munkaja nyoman leforditva és szerkesztve [69, 70]) Piros
szinnel taldlhatéak azok az aneszteziologiai tevékenységek, amelyek vérmentes
majtranszplantaciohoz POP:

l1étfontossdguiak. Roviditések: [OP: intraoperativ,

posztoperativ, PREOP: preoperativ
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A vértakarékossagi programot sikeresen vezették be szamos eurdpai, amerikai és
ausztraliai korhazban. [71] A PBM altal meghatarozott tevékenységek koziil a megszorito
transzfuzios gyakorlat kovetése kiemelkedden fontos. A restriktiv transzfizids gyakorlat
(Hb < 75 g/1) 6sszehasonlitva a liberalis szemlélettel (Hb < 90 g/I) stabil hemodinamikai
allapoti betegek esetében biztonsagosnak szamit, amit a jelenlegi ajanlasok is
alatamasztanak. [72]

A PBM hatékonysagat egy 2019-es metaanalizis is meger6siti, amely szerint a program
sikeres alkalmazéasaval a vorosvérsejt transzfliziok gyakorisaga/rataja 39%-kal csokkent
— amely betegenként atlagosan 0,43 E vorosvérsejt koncentratum megtakaritast jelentett
—, valamint a szovodmények aranya és a halalozas is jelentdsen csokkent. [69] A program
tovabbi fontos alapkovei kozott emlithetd az elégtelen vasraktarak feltoltése, a fiziologias
tartalékok megbecslése, a tolerdlhaté vérvesztés meghatarozdsa, a point of care
hemosztazis tesztek alkalmazdsa, a hemosztazis zavaranak kezelése a hypothermia és
acidozis elkeriilése mellett a faktorkoncentratumok, és a tranexamsav alkalmazasa

egyarant. [72, 73]
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1.3. Majtranszplantalt beteg perioperativ ellatasi és apolasi sajatossagai

1.3.1. Majbetegség, extrahepatikus diszfunkcidok

A végstadiumi majelégtelen betegeknél a szervi elégtelenség nem korlatozodik csupan
az atiiltetendo szervre, mivel az elégtelen szerv magaval vonja a kiilonbozo tarsszervek
sulyos funkciozavarat (sziv, tiid6, vese, idegrendszer) a tarsbetegségek rosszabbodasat,
illetve a fizikai allapot sulyos leromlasat.

A nem ischaemias eredetii cirrhoticus cardiomyopathia kialakuldsa az aorta intraoperativ
kirekesztése miatt kialakuld szélsdséges hemodinamikai terhelés miatt meghatarozo. [74,
75]

Hepatopulmonalis szindroma soran szélsOséges vazodilatacid és lokalizalt sontok
alakulnak ki a tiidében, amelynek jellegzetes megjelenési formaja a platypnea-ortodeoxia
(fokozott 1égzési nehézség alld helyzetben, sulyosbodd hipoxémiaval). A posztoperativ
szakban hosszadalmas oxigénterapia valik sziikségessé, az oxigenizacid normalizalodasa
szamos esetben csupan 6-12 honappal a transzplantacié utan lathato. [76]
Portopulmondlis hipertonia soran, egyiittesen alakul ki a portalis és a pulmonalis
hipertonia. Kezdeti vizsgalatként szivultrahang is hasznalhatd, azonban a diagnosztizalas
aranyszabdlya a jobb szivfél katéterezése, amelynek célja a nyomasviszonyok felmérése
mellett a terapia rezisztencia meglétének tisztazasa is. A magas mortalitasi mutatok miatt
az 50 Hgmm feletti pulmondlis artérids kozépnyomas értékek a madjatiiltetés
ellenjavallatat képezik. [77]

Hepatorendlis szindroma (HRS) kialakulasakor a megvaltozott hemodinamikai és
neuroendokrin statusz eredményeképp a vesén beliil aramlas- és vérszegény allapot jon
1étre, amelyet tovabb sulyosbitanak a szisztémas gyulladasos folyamatok is. [78] A HRS
terapia rezisztenciaja esetén, a homeosztazis stabilizalasara folyamatos vesepotlo kezelés
valhat sziikségessé. [75]

Hepatikus enkefalopadtia kialakulasa és progresszivitasa a kronikus majbetegségben
szenvedd betegek allapotanak sulyosbodasara utal, amely a kezelési napok szamat és
posztoperativ mortalitast is jelentdsen befolyasolja. [79]

A posztoperativ tulélés jelentdsen javithato az extrahepatikus diszfunkciok algoritmusok

szerinti kezelésével, ezért preoperativ diagnosztizalasuk elengedhetetlen.
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A kronikus majelégtelenségben a hemosztazis egy ujra egyensulyozott allapotba keriil. Az
egészséges emberekhez viszonyitva mind a prokoagulans, mind az antikoagulans
tényezok relativ hidnya €s annak aranytalansdga miatt a hemosztazis tartalék kapacitasa
jelentOsen csokken. [21, 22, 80]

Cirrhosisban a kialakul6 portalis hipertonia splenomegaliat eredményez, ami vérlemezke
szekrécidhoz €s thrombocytopenidhoz vezet, tovabba thrombocyta diszfunkcid szintén
gyakran alakul Kki. [81] A kevesebb szamt és funkcionalitisukban is karosodott
vérlemezkék ,,ADP robbanasa” is sériilhet, ezért a robbanasszer(i thrombin generacio
avagy ,.trombin robbanas” hosszadalmas lehet. A mdj dltal termelt alvaddsi faktorok és
alvadast gatlo faktorok, illetve a plazminogén és az alfa antiplazmin szintje a nem
megfeleld szintézis miatt szintén lecsokken, melyet a kolesztazis kovetkeztében kialakulo
K-vitamin hiany is tovabb ront. Ezt némileg ellensulyozza hemosztatikus rendszer a
magas, akar kétszeres (200%) emelkedést is eléré VIII faktor, VWF, tPA és PAI-1
szintekkel. [21]

A megndvekedett vWF-szint két mechanizmusnak kdszonhetd. Eldszor, a majbetegség
altal okozott endotél diszfunkcioé a vVWF kozvetlen megnovekedett termeléséhez vezet.
Maisodszor, a majban termelddd, a vVWF-lebont6 ADAMS-13 enzim szintje csdkken a
maj alacsonyabb szintetikus kapacitasa miatt, ezaltal indirekten emeli a vVWF szintjét. [22]
A fibrin stabilizacioja is gyengiil, emellett a tPA klirensz csokkenése kovetkeztében
ugyancsak gyakori jelenség a tulzott fibrinolizis. A trombomodulin szintézise az
endotélben lecsokken, illetve az endotél osszetett szabalyozo szerepe is sériil. Ezaltal
majbetegeknél a hemosztazis mindig egy Gjra egyensulyozott allapot, amely rendkiviil
labilis, igy konnyen kialakulhat akar vérzés és akar trombozis is. [21, 82]

A majbetegség etiologiajatol fiiggden, amig inkabb trombozisos kockdzatot jelentenek a
kolesztatikus és autoimmun majbetegségek, a Budd-Chiari szindroma, €s a zsirmaj, addig
a vérzékenység kockdzata magasabb a Wilson kor, az alkoholos, a virusos etiologia, vagy
a hemokromatézis esetében.

Akut méjelégtelenség esetén — szemben a kronikus majbetegséggel — a koaguldcios
faktorok szintje fokozatosan csokken, ezért az egyensulyi allapot allanddan valtozik,
addig, mig a tartalékok el nem fogynak, és vérzéses klinikai képet mutatva a

kompenzacidés mechanizmus 6sszeomlik. [21]
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1.3.4. Maijtranszplantacié aneszteziologiai vonatkozasai

Majtranszplantacio folyamata

Napjainkra a majsebészet szuperspecializaciéva valt, fejlodésére a majtranszplantaciod
rohamos el6rehaladasa és elterjedése jelentGsen kihatott. [23, 83] A majatiiltetés
sebésztechnikailag talan az egyik legnehezebb miitét, amely akar 5-12 orat is igényelhet.
Két kiilonb6zé moddszerrel lehet orthotopikusan tehdt anatomiai helyére majgraftot
beiiltetni:

- "Cross-clamp” technika esetében a teljes maj keriil beiiltetésre cava-szegmenssel
vég a véghez érvarrat készitésével, ekkor id6legesen szétvalasztasra keriil a felsé
¢és also testfél vénas keringése. E mitéttechnikai modszernél az OLTx harom
fazisra oszthato:

1. Pre-anhepatikus (hepatektomia) szakasz a subcostalis bemetszéssel
kezdddik és a portdlis véna, a mdj artéria, valamint a szupra- ¢és
infrahepatikus vena cava lefogasaval ér véget.

2. Anhepatikus szakasz, amely a m4j érrendszeri kirekesztésével kezdddik, és

crer

folytatodik a md; artéridk anasztomozisaval ¢€s az epevezeték
rekonstrukciojaval.

- “Piggy-back” technika soran a recipiens vena cava inferiorat megorzik. Elénye,
hogy a vénds keringés mindossze 30-50%-ban redukalédik az anhepatikus fazis
alatt, igy a mitét alatti pangasos vesekarosodas kialakulasanak valoszintisége
csokkenthetd. Ezt az un. ,,oldallagos” technikat alkalmazzak gyermekeknél is,
abban az esetben, amikor felndttbdl eltavolitott II-III. majszegmentum keriil
beiiltetésre. [84]

A majgraft sziikséges méretének meghatarozasanal az alapelv, hogy a madjszovet

mennyisége a recipiens testsulyanak minimum 1%-at kell, hogy kitegye. [85] [86]
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Indukcid, kaniilok behelyezése

A beteget a sajat agyan, két apolo kiséri a miit6 eléterébe. A beteg egy atfektetére keriil,
onnan pedig a mitdasztalra. A transzport és atfektetés is tObb ember Osszehangolt
munkdjat igényli. A miitdasztalnal altalaban két anesztezioldgus orvos €s két asszisztens
dolgozik. A miitdben az asszisztensek feladata két részre oszlik a miitéasztal oldalanak
megfelelden, mindkét oldalon dolgozonak mas és mas a feladata.

A beteg jobb oldaldn taldlhato: Artéria femoralis kaniil (PiCCO), arteria radialis, centralis
véna, minimum két periférias véna, készenlétben a vérmentd eljarashoz (,,cell saver”),
valamint ha indokolt, akkor folyamatos vesepo6tlo kezelés CVVH.

A beteg bal oldaldn talalhato: két periférias véna, pumpasor minimum 10 perftzorral és
két infuzidos pumpaval, holyagkatéter oOradiurézismérdvel, melegités, gyogyszereld
csapsor, tilnyomdsos gyorsinfizios terapia (,LEVEL 1*7).

A mit6 eszkozos elokésztési ideje egy orat, a beteg elokészitési ideje altalaban fél és egy
orat vesz igénybe.

Standardizalt anesztezioldgiai protkoll szerint torténik a betegek ellatdsa. Narkozis
indukcio6 utan keriil sor az invaziv monitorizalashoz sziikséges kaniilok, valamint a fent
emlitett eszk6zok behelyezésére. A hemosztazis tesztek vérmintait kiilon erre a célra
behelyezett periférias (vena jugularis externa) kaniilbél kell venni. A heparinnal vald
szennyezO0dés vagy a vérminta infizioval torténd higitasdnak elkeriilése érdekében ez a

kaniil nem hasznalhat6 fel mas célra. [87]

Monitorozas

A mitét alatt szamos paramétert (EKG, MAP, CVP, CI, ITBI, SVR, DO:l, SpO., FiO,
ETCO2, FeO: és az inhalacios anesztetikumok be- és kilégzési koncentracioja, valamint
a maghdmérséklet) folyamatosan figyelni kell. Ezen kiviil regisztraland6 az oradiurézis,
az artérids és centralis vénas vérgaz, ¢s kdzponti laboratoriumi paraméterek (a vérkép, a
szérum natrium-, kalium-, ionizalt kalcium- ¢és laktat szintje) és a hemosztazis
paraméterek (Prothrombin id6, ACT, viszkoelasztikus tesztek, sziikség szerint
thrombocyta funcio teszt) [13, 80, 88]

A konvenciondlis tesztek koziil az INR - az alacsonyabb V faktor szint miatt - a Child-
Pugh ,,C” stadiumu majelégtelen betegeknél magasabb értékeket mutat, ezért a precizitas

céljabol bevezetésre keriilt a majbetegekre validalt maj INR teszt. [21]
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Hepatektomia alatt éltalaban 1 6ra all a homeosztazis stabilizalaséara és a vénds nyomasok
csokkentésére. A vérvesztés minimalizaldsa érdekében az aneszteziologusnak optimalis
oxigenizacios és hemodinamikai helyzetet (CVP: 3-5 Hgmm) sziikséges teremtenie. Ezt
a célt a beteg melegitése és az anti-Trendelenburg-testhelyzet révén és az opiat
szarmazékok ¢és az inhalacios anesztetikumok alkalmazasaval lehet elérni. Az
intraabdominalis vénas nyomasviszonyok csokkentése létrejohet miitét elotti
hemodilucié vagy mitét alatti terlipresszin terapia altal. A miitét ezen szakaszaban az
aneszteziologusnak fel kell késziilnie nagyfokl vérzésre, a keringés és a folyadékterek
atrendezddésére, keringés instabilitadsra vagy akar a teljes 0sszeomlasra is. Majelégtelen
betegeknél a majsebészeti mitéteknél az elmaradhatatlan alvadasi faktor higulason,
fogyasztason tal a vérzéses veszteség kockazata is nagyobb a sinusoid endotélspecifikus
expresszidja miatt. A hemosztdzis kezelés soran faktor készitmények hasznélatdval
célzottan lehet beavatkozni, nagy volumen bevitelre szoruld betegnél a ,feljavitott
plazma” elvét javasolt kdvetni. [21, 24]

Az anhepatikus fazishan az also testfél kirekesztésekor a szivhez visszadramlo, a vena
cava inferior és a portosplanchnicus teriilet (vese-bél rendszer) vérmennyisége jelentdsen
lecsokken, a globalis és a regionalis keringés romlik és az oxigenizacio is rosszabbodik.
E szakasz végén a graftbdl prezervacios oldatot sajat vérrel vagy 300-400 ml 5%-o0s
human albuminnal kételezden ki kell mosni.

A neohepatikus szakasz kezdetén, a véna cava inferior és a vena portae felengedése nehéz
momentuma a majtranszplantacionak. A majgraftbol szarmazo hideg és toxikus anyagok,
valamint a ,portosplanchnicus teriileten szekvesztralodott pango vér” a bekeriil a
recipiens keringésébe, megterheli a jobb szivfelet, ami a sziv pumpafunkci6-zavarahoz is
vezethet. Ezzel a folyamattal egyidében minden esetben un. ,reperfuziés szindroma”
alakul ki, amely instabilitast okoz a hemosztazisban és a hemodinamikai statuszban
egyarant. Hiperdinam keringés alakul ki, és a pulmonalis hipertonia fokozodik, amelynek
kezelése vénas vazopresszorral (noradrenalin), illetve igény szerint prosztaciklinnel
nebulizalassal torténik. [24]

A hemosztazis szemszogébol az alvadasi faktorszintek a reperfuziokor érik el a
legalacsonyabb szintet az clkeriilhetetlen vérveszteség, dilucio ¢és fogyasztas
kovetkeztében. Az anhepatikus fazis alatt kialakuldé hypothermia tovabb fokozodik a

hideg majgraft behelyezésével, amely tovabb fokozza a hemosztatikus instabilitast. A
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majgraft keringés ellendrzésére a reperfizié utan minden esetben intraoperativ doppler
ultrahangvizsgalat torténik. Ezt kdveti az epeutak varrata, majd preciz vérzéscsillapitas,
a hasiiregi drenalas, és a hasfal zarasa. A mitét e szakaszaban a hemodinamikai,
oxigenizacios és hemosztatikus egyensuly rendezédni kezd, amely dinamikéja alapjan
szupportiv terapia is sziikségessé valhat. [24]

Ezt kovetéen megkezdddik a beteg dtadas szakasza, amelyben az 0Osszehangolt
csapatmunka elsérendii. A beteg a miit6 atfektetdjében az intenziv osztalyos agyra kertil,
az atvételben két intenziv szakéapolo és az osztdlyos orvos vesz részt. Az idéfaktor és a
szallitasi ,,trauma” minimalizaldsa érdekében beteg koriili eszkozoket, szerelékeket

mindenképpen szisztematikusan és atlathatoan kell elhelyezni.

1.3.5. Maijtranszplantacié intenziv terapias vonatkozasai

A transzplantalt beteg miitét utani terapidjat befolyasolja az €letkor, a preoperativ allapot,
a betiltetett maj allapota (donoréletkor, hideg és meleg ischaemias idok hosszasaga, donor
hemodinamikai stitusza), a sebészeti sikeresség (transzplanticid hossza, vérveszteség
mértéke és az éranasztomozisok) és az anesztezioldgiai sikeresség (keringés és az alvadas

egyensulya). [24, 89-91]

Keringés

A kozvetlen posztoperativ szakban jol funkcionald majgraft esetén a noradrenalin terapia
mar akar az els6 napban elhagyhato. A hiperdinam keringési statusz, amely a reperfuzios
szindromara jellemzd, altalaban a miitét utani 72-96. 6rara rendezdédik. Elsodleges cél az
optimalis perctérfogat és artérids kozépnyomds mellett, a centrdlis vénds nyomas
alacsony szinten tartasa. A volumen terdpia az ,, adj folyadékot és tavolits el a folyadékot”
elv szerint valoésul meg. Optimalis koriilmények kozott a folyadék-szekvesztracio
megsziinése a posztoperativ masodik napon kezd6dik el, amely ideiglenesen intravazalis
hipervolémiat eredményez. Az esetleges transzfiiziok alkalmazasanal szem el6tt kell

tartani a vérkészitmények okozta komplikaciok veszélyét. [24, 89]
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Légzés

A reperfizios szindromat kovetd magasabb metabolikus igény nagyobb oxigén
sziikségletet kivan, ez ideiglenesen csak 1élegeztetéssel lehet biztositani. A kezdeti
posztoperativ szakban kialakulo ideiglenes gazcserezavarok kovetkeztében a vérgaz
eredmények gyakori vizsgalata, kovetése elengedhetetlen. Alapvet6 cél a minél korabbi
extubacid, amellyel elkeriilhetd a pozitiv nyomasu 1¢legeztetésbdl adodod vénds pangas
kialakulasa a graftban. Akar a miitét utani elsé négy oraban is extubalhaté beteg, abban
az esetben, ha a majgraft jol mikodik, megfelelé tartalékokkal rendelkezik, és a

homeosztazisa kompenzalt. [89]

Idegrendszer

Az alkalmazott opiat fijdalomcsillapitas és a propofol szedalds befolyasolja neuroldgiai
a szedacio igény valtozasa is. A kezdeti zavartsag, kooperacio hiany hatterében szamos
OsszetevO jatszik szerepet: enkefalopatia, metabolikus eltérések, elektrolit, sav-bazis
zavarok, elhtizodo gyogyszerhatas (anesztetikumok, szedativumok), és sok esetben az
immunszupressziv kezelés okozta idegrendszeri karosodas is. Az idegrendszeri
komplikaciok kivédésére el kell keriilni a szérum natrium, magnézium és a vércukor

alacsony szintjét is. [89]

Graftmikodés

A majgraft miikodés monitorozasat majenzimek, szintetikus és exkrécios funkciot mérd
laboratoriumi paraméterek sorozatban torténd mérésével végezzikk. A monitorizalt
paraméterek kezdeti értékét meghatdrozza a majgraft donacio eldtti allapota, a
prezervalas sikere, a felhasznalt vérkészitmények (sajat ,.cell saver” vagy idegen vér)
mennyisége, a reperfizios artalom foka valamint a graft artérias keringésének kvalitasa.
A graftspecifikus labor paraméterek valtozasa, kinetikdja nagyobb jelentdséggel bir a
mért abszolut értékekhez viszonyitva. Ez azzal magyarazhato, hogy a graft sikeres
reszuszcitdcidja utdn a majenzimek a mitét utdni masodik napig kismértékben

emelkedhetnek, majd ezt kovetden legtobbszor naponta felezodnek. [89]
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Vesemiitkodés

A majtranszplantacio kovetkeztében kialakult akut vesekarosodas (acute kidney injury,
AKI) az esetek 5-50%-aban megfigyelhet6. A posztoperativ hipovolémia, az alacsony
perctérfogat és a hipotenzio kivédésével, valamint a vesetoxikus immunszupressziv
gyogyszerek adagjdnak megfeleld monitorozasaval csokkenthetd az AKI rizikoja.
Terapiarezisztens vesekarosodas esetén folyamatos vesepotlo kezelés valhat sziikségessé,
amelynek célja az intersticialis tér kontrollja, a volumen talterhelés megsziintetése, és a

reperfuzid soran keringésbe keriilo ,,triggereld” sejttormelék eltavolitasa. [92]

Emésztorendszer

A bélmiikodés rendez6édése mar az elsé napon megindul. A stressz ulcus profilaxis
szteroid terapia nélkiil is szlikséges, szovédménymentes esetekben a 4-5. posztoperativ
napig. A gasztrointesztinalis vérzések mogott nyeldcsd varicositas ruptura €s stressz ulcus
allhat a korai posztoperativ szakban. A késobb kialakulo vérzések lehetséges okaként a
CMV fertézést is szerepelhet. Ha a maéjatiiltetés sordn az epelti anasztomozis
choledocho-jejunostomiaval torténik, az enteralis taplalast altalaban a 3. naptol lehet

megkezdeni. [89]

Immunrendszer

Az intenziv ellatast igénylé transzplantalt betegek az invaziv eszkozok huzamos
alkalmazasa, és az immunszupressziv kezelés miatt a fertdzésekkel szemben kiilondsen
veszélyeztetettek. Egyes esetekben sziikség lehet célzott antibiotikus terapiara
mikrobioldgiai surveillance mellett, és sziikség szerint immunglobulin kezelésre is. A
transzplantalt betegeket gyakrabban veszitjiik el fert6zés miatt, mint rejekcioban.
Immunszuprimaltaknal az egyébként banalis fert6zo betegségek is nagyon veszélyesek
lehetnek. Ezért nagy jelentdséggel bir a fokozott higiénikus szemlélet mellett folytatott
apolas, a mikrobioldgiai mintavételek kivitelezése, valamint az infekcido — gyakran
enyhe forméban jelentkezd — tiineteinek idében torténd észlelése. Torekedni kell az

invaziv eszk6zok minél hamarabb torténd eltavolitasara. [89]
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Megfigyelés

A majtranszplantacié utan a mitéi koriilményeknek megfelelden folytatjuk a széleskorii
multimodalis monitorozast, amely magaban foglalja a folyamatosan mért standard
¢lettani paraméterck mellett az id6szakosan mért (pl. hemodinamikai volumetrias)
paramétereket, melyeket kezdetben oOranként, majd 3 oranként regisztraljuk. A
majtranszplantalt beteget 6 Oranként az orvos fizikalisan megvizsgalja, hogy a
szovédmények lehetdségeit kizarja. A teljes siker érdekében elsérendii, hogy a kezelést

végzOk ébersége ne tompuljon. [24] (9. abra)

POSZTOPERATIV IDOSZAK KEZDETE

ORANKENTI MERESEK

1. Vitdlis paraméterek
(RR, Pulzus, Testhd)

HEMODINAMIKA, VERGAZ

4 érénként 2. Folyadékegyenleg
1. Termodiliciés mérések
(PiCCO) + CVP Ké ily...”
2. \Vérgaz vizsgalatok (artérids, »Kenyes egyensuly...
kevert vénas mintavételek) »Ne vérezzen és ne alvadjon...”

Koagulaciés paraméterek
2-4 6ranként

1. ACT/LW, INR/APTI

2. Drének hozama

3. Szdrtcsatorndk allapota

4. Haskérfogat

5. TEG, Multiplate-TAG

KOZPONTI LABORATORIUMI
VIZSGALATOK 6-12 6ranként

Vérkép, Htk, alvadasi faktorok,

RADIOLOGIAI VIZSGALATOK
UH 12-24 6ranként
Anasztomoézisok kontrollja

Sebvonal: kotések cseréje

9. abra: Monitorozas, apolasi beavatkozasok, vérvételek a posztoperativ elsé 24-48
oraban

Sajat szerkesztésii dbra. Roviditések: APTI: Aktivalt parcialis tromboplasztin id6, CVP:
Centralis vénas nyomads (central venous pressure), Htk: hematokrit, INR: Nemzetkozi
normalizalt rata (International normalised ratio), LW: Lee-White féle alvadasi ido,
PiCCO: Pulzus kontir analizis, RR: 1égzésszam, TEG: Thromboelasztograf
(Thrombelastograph), TAG (MEA): thrombocyto-aggregometria (multiple electrode
aggregometria), UH: ultrahang vizsgalat

A posztoperativ iddszakban atlagosan 2-5 nap intenziv ellatas sziikséges, amely

szovodményes esetekben hosszabb is lehet. Meghataroz6 a transzplantacioban tapasztalt

aneszteziologus-intenziv terapias csapat jelenléte. [93]
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1.4.  Sulyossagi pontrendszerek

Az elmult néhany évtizedben szamos pontozasi rendszert fejlesztettek ki a kritikus
allapotil betegek szdmara, nemcsak a terapias dontéshozatal eldsegitésére, hanem az

er6forrasok elosztasanak és az ellatas mindségének iranyitasahoz is. [94, 95]

1.4.1. Donorriziko-index (DRI)

A donor dllapotat meghataroz6 donorriziké-index (DRI) koncepcidjat Feng és mtsai
dolgoztak ki 2006-ban, amely szerint az idealis donor kritériumok k6zé sorolandé tényezd
a fiatalabb kor (< 40 ¢év), a traumas halalok, az agyhalal utani donaci6, a stabil
hemodinamikai allapot, valamint a zsirmdj, illetve egyéb ma4jbetegség, és atvihetd
betegség hianya. [96] Az elmult évtizedben az Eurotransplant régié szamara validalt és
adaptalt ET-DRI pontozasi modell hasznalata javasolt az eurdpai régioban a

szignifikansan magasabb prediktiv értékei alapjan. [97]

1.4.2. Majelégtelenség sulyossaga (CHILD-Pugh és MELD pontrendszerek)

A Child-Pugh és a MELD (Model For End-Stage Liver Disease) pontszamitasi rendszer
elsésorban a maj diszfunkcid stlyossaganak felmérésére €s a cirrhotikus betegség
kimenetelének eldrejelzésére hasznaljak [98] [99]. A majatiiltetés prioritasainak
meghatarozasa jelentdsen atalakult az elmult 20 évben. A transzplanticiora varok
besorolasa 2002-ig az ,,UNOS” stddiumbeosztés szerint tortént (UNOS: United Network
for Organ Sharing) amely a Child-Pugh klasszifikacio értékeit és a varolistan eltoltott idot

vette figyelembe.

1. A Child-Pugh klasszifikaci6 6t empirikusan kivalasztott tényezén alapul, amelybdl
harom objektiv adat (szérum bilirubin, albumin koncentracio és prothrombin id6), és
két szubjektiv tényezd (az ascites ¢és enkefalopatia jelenléte). A Child-Pugh
pontszamok 5 és 15 pont kozott van, ahol harom osztalyt kiilonboztetnek meg: A
osztaly (5—6 pont), B osztaly (7-9 pont) és C osztaly (10-15 pont). [99]

2. MELD pontszamitasi rendszert 2002-ben alakitottak ki, amely a ,sickest first”
(legbetegebb az els6) politikat alkalmazta szerv-closztashoz, melyet 2006-ban az
Eurotransplant is elfogadott. [100] A MELD pontszim harom laboratoriumi

paraméteren alapul: szérum bilirubin, szérum kreatinin koncentracid, és az INR
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(International Normalized Ratio). A recipiensek allapotat legpontosabban leir6
MELD pontszam a leggyakrabban hasznalt modszer, amely egyben a transzplantaciot
kovetd morbiditas és mortalitas prediktoraként is szolgalhat [99, 101]
Hazankban a vardlistara helyezéskor a betegek besoroldsa vércsoport, testméret és a
majelégtelenség sulyossaganak besorolasa a Child-Pugh és a MELD pontrendszer alapjan
torténik. A MELD pontszdm és a varolistan 1évo végstadiumu kronikus majbetegek
harom hoénapon beliilli mortalitisa kozott Osszefliggés mutathatd ki, igy ennek

segitségével a varodlista sorrend megbizhatdan alakithato ki.

1.4.3. Szervi funkciok (APACHE II., SOFA)

Az éllapot stlyossdg mérése és a progndzis megitélése torténhet a beteg fiziologiai
statuszaban mérheté eltérések alapjan, valamint a beteg terdpias, diagnosztikus,
monitorizalasi és dpolasi igényének a mértéke szerint. A betegségsulyossag megitélése a
két alapelv egyikére, vagy a ketté kombinécidjara épiil az intenziv osztdlyon. A beteg
fizologiai allapotanak meghatarozasara tobbféle pontrendszer ismeretes, amelyek
elssorban klinikai és laboratdriumi paraméterekre €épiild betegség-specifikus és altalanos
skalarendszerek, amelyek egyben a szervi diszfunkcio jelz6i is.

Az APACHE II. rendszer a 12 fiziologiai paraméter legjobban eltéré értékeibdl, az
életkorbol, a kronikus betegségi allapot, valamint a felvétel tipusdnak figyelembe
vételével biztositja az APS pontokat (Acut Physology Score). A beteg korhazi halalozasi
valoszinlisége az APS pontok és intenziv osztalyos felvételt indokld heveny diagndzis
csoportok koefficienseinek alkalmazasaval kalkulalhato. [102]

A szamitas altalaban az els6 nap alatt regisztralt legrosszabb fiziologiai paramétereken
alapul. Az APACHE II rendszert aktualizaltak és tovabbfejlesztették az APACHE III-t és
IV-tis. [103]

A SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score) pontrendszer altalanosan hasznalt
szervi elégtelenséget méré skala. A pontrendszer hat kiilonb6z6 szerv és szervrendszer
(1égz6-, kardiovaszkularis-, idegrendszer, vese, maj, és véralvadas) pontozasan alapul,
amely kitiind prognosztikai értékkel rendelkezik mas allapotsulyossagi mutatokkal

szemben majtranszplantacio utan. [98, 104]
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1.4.4. Apolasi tevékenységek (TISS Score)

Az eldbb részletezett pontozasi rendszerek a betegség sulyossag megfeleld indikatorai a
kritikus ellatas soran, azonban nem fokuszalnak az apolasi, kezelési tevékenységekre és a
munkaterhelésre. [80].

apoloi munkaterhelés mérése el0szor az 1970-es években kezdddott. Az eredeti TISS
(Therapeutic Intervention Scoring System) terapias beavatkozasi pontozasi rendszert
1974-ben vezették be, 57 apolési tevékenységgel, amelyeket 1-4 pont kozott sulyoztak.
Ezt a pontrendszert széles korben elfogadtak és alkalmaztak kritikus allapotu betegek
osztalyozasara [105]. Az intenziv terapia fejlodésének hatasara az eredeti verziot 1983-
ban frissitették, néhany elemet toréltek vagy néhanyat hozzaadtak, ezért végiil a rendszer
76 tevékenységre modosult. Az 0j pontrendszert az apoloi munkaerd indikatoraként
hasznaltak a mindennapi betegellatasban. [106]

A TISS pontszam 76 tevékenységét 1996-ban leegyszertsitették 28 tételre, majd 2000-
ben 11 intenziv osztaly bevonasaval validaltak a szervspecifikus kezelések, diagnosztikai
beavatkozasok ¢s apolasi tevékenységeinek mérésére. A TISS-28 pontrendszert
vilagszerte hasznaljak az apoldi munkaid6 €és apoloagy aranyanak meghatarozasara. [107,
108]

A TISS-28 kutatocsoport munkatarsai 2003-ban moédositottak a TISS-28 osszetevdit és
kidolgoztak az apolasi tevékenységek pontszamat a NAS-t (Nursing Activity Score)
annak érdekében, hogy az apoloi munkaterhelésen keresztiil még pontosabban tiikr6zzék
a betegség sulyossagat. [109]

Ezen apolasi tevékenységeken alapulo pontrendszereket kiilonboz6 intenziv osztalyokon
vilagszerte szamos specidlis szempontbdl alkalmaztak, mint példaul a betegek testtomege,
vagy a fert6zés sulyossaga mennyiben befolyasolja az apoloi munkaterhelést. [110-113]
Tovabba Nieri és munkatarsai kidolgoztdk a NAS ¢és a TISS-28 gyermekgyogyaszati
valtozatat (P-NAS és TISS-C), ezaltal a pontrendszert adaptalasa megvalosult a
gorogorszagi gyermekinteziv osztalyok sajatossagaira is. [114]

Wang és munkatarsai szintén validaltak a TISS-28 pontrendszert kinai intenziv osztalyok
profiljanak megfeleléen. Vizsgalatuk soran 6sszehasonlitottak és szignifikans korrelaciot

talaltak a TISS-28, a TISS-76 és az APACHE II rendszer pontszamai kozott. [115]
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Az optimalis apold/beteg arany elengedhetetlen a mindségi éapoldshoz. Ducci ¢és
munkatarsai a NAS, a TISS-28 és a NEMS (Nine equivalents of nursing manpower)
pontszam alapjan vizsgaltak a posztoperativ kardiologiai érzék optimalis apolo-beteg
aranyat. Ennek eredményeként azt talaltak, hogy a NAS (1:1), a TISS-28 (0,8:1) és a
NEMS (0,8:1) becsiilt atlagos apoldi beteg aranya alacsonyabb volt, mint egységiikben
megfigyelt és alkalmazott (1,2:1) arany. [116]

Lucchini és munkatarsai megvizsgaltdk az ECMO-t (Extracorporal Membrane
Oxygenator) igényl6 betegek apolo beteg aranyat, amely alapjan a klinikai gyakorlathoz
adaptalva 1:1 apoloi apoloi aranyt javasoltak. [117]

Norvég kutatok megvizsgaltdk a NAS, a NEMS osztalyozasi rendszerek és az ellatas
koltségei kozotti Osszefiiggéseket, és ugy talaltak, hogy azt a NAS pontszama
pontosabban megjosolja. [118]

A King's College Korhaz kutatocsoportja 2000-ben a TISS-28-at korszerisitette 138
apoldi tevékenységre (,,King's-TISS”) 402 majatiiltetett beteg ellatasaval kapcsolatosan.
A tevékenységek sulyozasat 1-4 pont kozott hataroztak meg, a beavatkozas intenzitasatol
¢és a kritikus betegség sulyossagatdl fliggéen. A 138 tevékenység koziil — a teljesség
igénye nélkiil — az alapapolds és monitorozas 1 pontot ér, a diagnosztikai eljarasok,
keringéstamogatas 2 ponttal egyenld, a gydgyszeres terapia és a vérkészitmény beadasa 3
pontot jelent, mig a lélegeztetés, a fizioterapia és a metabolikus tamogatas 4 ponttal lett
egyenld. Tovabba meghataroztak a majtranszplantaltakra adaptalt TISS pontrendszer
pontok pénzbeli értékét (1 pont 34,78, £ ami kb. 38,50 eurdnak és US $ 56,74 felelt meg).
Foxton és munkatarsainak f6 célja volt a kialakitott pontrendszer segitségével
megvizsgalni a majbetegség sulyossaga (MELD pontrendszer) és az intenziv osztalyos
koltségek kozotti osszefiiggéseket. Kutatasuk soran szoros kapcsolatot talaltak az 4poloi
munkaterhelés koltségei, a majelégtelenség sulyossadga, a hosszabb intenziv osztalyos

tartozkodas és/vagy vesepotlo kezelések gyakorisaga kozott. [119]
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2. Célkitiizések

A vizsgalat céljai:

A majatiiltetés soran a hemosztazis egyenstuly monitorozhatdé a hagyomanyos alvadasi
faktorszintekkel ¢és a viszkoelasztikus tesztekkel, valamint nem szokvanyos
megkozelitésben a koaguléacios faktorspecifikus vérveszteségek térfogat alapti dinamikus
kovetése altal.

Kutatasunk célja volt elemezni a vérkészitménymentes majtranszplanticion atesett
betegek perioperativ koagulacios faktorkinetikajat. Célunk volt megvizsgalni az alvadasi
faktorspecifikus vérveszteség alapjdn kiszamolt hemosztazis tartalékokat, és azok
perioperativ valtozasait a Child-Pugh pontrendszer alapjan is csoportositva. A
hemosztazist befolyéasold tényezok csokkentése érdekében kutatasunk soran az elemzést
olyan majtranszplantaciok soran végeztiik el, ahol nem volt sziikkség a perioperativ
idOdszakban vér- és faktorkészitményre sem. [120]

Tovéabbi célunk volt feltdrni, hogy a hemosztazis menedzsmentben bekdvetkezett
innovativ fejlédés kovetkeztében milyen szemléletvaltas sziikséges a humaneréforras
elosztasban ¢€s az ellatéasi, apolasi tevékenységek kapcsdn majtranszplantalt betegeknél.
Célunk volt egy validalt pontrendszer kialakitasa, amellyel megallapithatd e specialis
betegcsoportnal az apoléi munkaterhelés, az apolo/beteg arany intraoperativ és

posztoperativ koriilmények kozott.

2.1. Kutatas 1. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika vizsgalata

Az elmult idészakban szamos vérmentes majtranszplantacio adatait tették kdzzé, azonban

ezen kozlemények nem vizsgaltak a perioperativ alvadasi faktorszintek valtozasait és a

tartalékok elkeriilhetetlen csokkenésének mértéket.

Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a véralvadasi faktorszintek majatiiltetések soran jelent6sen
lecsokkennek, amely a fibrinogén szint tekintetében minimum 1 g/l-es csokkenést, a

I, V, VII, X, XIII alvadasi faktor tekintetében tobb mint 50%-0s veszteséget jelent.
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- Feltételezziik, hogy a majgraft koagulacids faktor szintézise az 6sszes vizsgalt faktor
szempontjabol 48 oran beliil helyreallitja az intraoperativ veszteségeket, igy a

faktorkinetika gorbéje egy ,,pipa” alakjaval jellemezhetd.

2.2 . Kutatas II. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok meghatirozasa

Evtizedek ota alkalmazzak a ,megengedheté vérveszteség” elvét a hemoglobin

hatarértékek definialasara az anémias hypoxia szemszogébdl. Felmeriil a kérdés, hogy ha

az alvadasi faktorok esetében alkalmazzuk ezt a metodust, akkor megallapithaté az a

vérmennyiség, amelynek elvesztése soran diffiiz, koagulopatias vérzés varhato. [120]

Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a transzplanticié perioperativ iddszakaban, az iranyelvekben
meghatarozott kritikus alvadasi faktorszinteknek megfeleléen kiszamolt térfogati
tartalékok dinamikus kovetése kiegésziti a hemosztazis konvencionalis ¢és
viszkoelasztikus monitorozasat.

- Feltételezziik, hogy a faktorspecifikus hemosztazis tartalékok alapjan megbecstilhetd
a vér- és faktormentes transzplantaciok valdszinlisége, és konnyebben tervezhetd a

perioperativ célvezérelt, individualis hemosztazis kezelés.

2.3. Kutatas III. fazis. Perioperativ apoléi munkaterhelés és tevékenységek

vizsgalata

Maijtranszplantaltak perioperativ  ellatdsa sordn komplex terdpids és dapolasi
beavatkozasok sziikségesek, amelyeknek kiemelkedd részét képezi a szoros multimodalis
monitorozas, valamint a szervspecifikus szupportiv terapia.

Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a vérkészitménymentes majatiiltetés kevesebb apoldi
munkaterheléssel jar, mert nincs sziikség vérkészitményekre, és nem alakult ki
transzfuzioval kapcsolatos komplikécid, ezaltal vélhetéen kevesebb szervspecifikus
kezelés és apolasi tevékenység sziikséges.

- Feltételezziik, a vérkészitménymentes majatiiltetés kedvezd hatdssal van az

apold/beteg aranyra a majtranszplantacio korai perioperativ idszakaban.
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3. MODSZEREK
3.1. Kutatas 1. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika vizsgalata

3.1.1. Betegek és modszer

2015-2018 kozott a Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan
prospektiv adatfeldolgozést végeztiink vérkészitménymentes majatiiltetéseket illeten.
Els6 1épésként Massicotte prediktiv nomogramjai segitségével azonositottuk, vizsgalati

csoportunk azon recipienseit, akiknél a majatiiltetés varhatoan kevesebb vérveszteséggel

fog jarni. [120-122] (10. &bra)

Prediktiv nomogram Prediktiv nomogram
»t6bb mint 2 Egység vorosvérsejt tr fuzé igény elérejelzése” »t6bb mint 900 ml intraoperativ vérzés rizikdja”
Pontérték Pont érték
© a0  2s° 30 w0r 56 it 7 Y 90 58 0 10 P 30 0 0 0 0 s %0 00
Magassdg(em) | 200195190185 8017517016 Kezds Hb g/L
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Preop SeBi
o 0 %0 60 80 1000
Nem o
Phiebotémia - fézis alatt 0 10 5 20 25 30 35
o 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 Osszpont
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Prediktiv érték Prediktiv érték
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10. abra: Prediktiv nomogramok intraoperativ transzfizio igény elérejelzésére és
vérvesztés rizikojara
Massicotte ,,tobb mint 2 Egység vordsvérsejt transzfuzio eldrejelzése” és a ,,tobb mint
900 ml-es intraoperativ vérzés rizikdja” prediktiv nomogram abrai alapjan
ujraszerkesztve [121]
Roviditések: CVP: centralis vénas nyomas, Hb: hemoglobin, Child-Pugh klasszifikacio:

végstadiumu méjbetegségek stadium beosztasa, Sebi: szérum bilirubin

Masodik 1épésként az anonimitas biztositasa érdekében a betegek nevét kodoltuk, és az
adatokat prospektiv modon gytijtottiik a betegek dokumentaciobol.
A vizsgaélati periddus alatt a 175 vérkészitménymentes majtranszplantaciobol 59 beteget

tudtunk bevonni a kutatasba, akiknél nem volt sziikség alvadasi faktor potlasra sem a
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posztoperativ 48. 6rdig. Kizarasi kritérium volt a 18 év alatti életkor, illetve az akut

majelégtelenség. (11. abra)

Faktorszintekkel|
(1,11, V, VI, X, Xin)
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Vizsgalt
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11. abra: Vér- és faktormentesség alapjan a kutatasba bevont betegadatok

A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikan 2015 és 2018. kozott
végzett 175 vérkészitménymentes majtranszplantaciobol 59 betegnél alvadasi faktor
potlasra sem volt sziikség a posztoperativ 48. oraig.

Roviditések: ALF: akut majelégtelenség, OLTx: majatiltetés, F I: fibrinogén, F II:
(prothrombin)faktor I, F V: faktor V, F VII: faktor VII, F X: faktor X, F XIII: faktor
XII., FFP: friss fagyasztott plazma, IOP: intraoperativ, TRB: thrombocyta szuszpenzio,

VVS: vorosvérsejt-koncentratum

A majtranszplantaciok veno-venozus bypass nélkiil torténtek, cava Szegmens/cross-
clamp technikaval, a graftot atlagosan 200-300 ml vérrel 4tmosva. A betegek azonos
anesztéziaban részestiltek az intézményi protokollnak megfeleléen. Az invaziv eszk6zok
(artérias kaniilok, harmas lumenti centralis kaniil és periférias kaniilok, Foley katéter,
valamint dupla lumenii Salem szonda) behelyezése intraoperativ koriilmények kozott,
narkézisban tortént. A tapasztalt miitéti hattér biztositotta, hogy a teljes vérveszteséget
minden vizsgalt esetben minimalizaljak, vérmentd késziilék hasznalatara sem kertilt sor.
A madjatiiltetett betegeket az intenziv osztalyon standardizalt protokoll alapjan kezeltiik a

posztoperativ szakban. [120]
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Osszesitettiik a betegek demografiai adatait, hideg és meleg ischaemias idét, a
transzplantacid specifikus sulyossagi pontszamokat,. A szupportiv terdpias igény mellett
a szervi diszfunkcié mértékét és morbiditasi mutatokat is regisztraltuk.

A majatiiltetett betegek hemodinamikai megfigyelését transzpulmonalis termodiltcios
modszerrel (PiICCO2® monitor, Gettinge/Pulsion Medical System) végeztiik. [120]

Az intraoperativ vérveszteség szamitasa egyrészt az ,, elkeriilhetetlen vérveszteség ’-ként
megbecsiilt 800 ml-es veszteségbdl (eltavolitott majbol szarmazd vérveszteség, a
majgraft prezervacids oldatanak sajat vérrel torténd kioblitése, és a felhasznalt torlok
szama), valamint a szivoban regisztralt vérmennyiség alapjan tortént. [14-16, 123-125]
A majtranszplantacio alatti folyadékegyensulyt a beadott krisztalloid- és kolloid infaziok,
valamint a kalkulalt vérveszteség, az liritett vizelet és a megbecsiilt perspiratio insensibilis
(2 ml/kg/ora) kiilonbsége alapjan hataroztuk meg. A majgraft reperfiizidja utan jelentkezd
iszkémids reperfuzids hipotdnidt - normovolémia esetén - vazopresszorral kezeltiik.
Esetenként azonban a folyadékpotlast és vazoaktiv gyogyszert egyiittesen is
alkalmaztunk a toleralhaté hipovolémia/vazoplegia fenntartasa érdekében. gy a terapiat
mindig a beteg aktualis hemosztazisahoz és hemodinamikai statuszanak megfelel6en
valtozattuk. A posztoperativ “nulla” folyadék egyenleget céloztuk meg, szorosan kovetve
az 6rankénti folyadékbevitelt és a veszteségeket. Hipokalcémia soran a kalciumpotlast az
intézményi protokollnak megfelelden, perfuzoron 4t folyamatosan, illetve sziikség szerint
bolusban adagoltuk. A majgraft keringését Doppler ultrahangvizsgalattal minden nap
radiologus ellenérizte. [120]

A vizsgalt alvadasi faktorok (F I, Il, V, VII, X, XIII, antitrombin Ill) a hematokrit és
thrombocyta, valamint az 6ssz- és direkt bilirubin, majenzimek (ALP, GOT, GPT, GGT,
LDH) szint mérésekhez Sysmex CS 2000i®, Sysmex XN-1000® és Siemens Dimension®
RxL Max ® Integrated Chemistry System miiszereket hasznaltunk.

Az altalunk meghatarozott moddszertan szerint: ,,A konvenciondlis laboratoriumi
vizsgalatokat az alabbi 6t idépontban végeztiik el: majatiiltetés elott (T1), mitét végén
(T2), majd 12 oraval (T3), 24 oraval (T4) és 48 oraval (TS5) a majatiiltetés utdn. A
thrombelasztografidss (TEG)  vizsgalatokhoz ~a  Haemonetics® TEG 5000
Thrombelastograph Hemostasis Analyzer System analizatort hasznaltunk, standard

kaolin probaval a transzplantacié eldtt (T1) és utan (T2). A TEG paraméterek koziil a
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kovetkezdket rogzitettiik: reakcididd (R), maximalis amplitadd (MA), vérrdg fibrinolizis

60 perc alatt (Ly60).” [120, 122] (12. abra.)

ALAP ADATOK HEMOSZTAZIS
[ DRI Konvencionalis laboratériumi tesztek
CIT, WIT MELD T1-T5
OLTX id6 Score pr—
|
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terapias SOFA
igény | APACHE II. Viszkoelasztikus teszt:
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Korhazi |
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12. abra: Kutatasi protokoll 1. fazis: Perioperativ véralvadasi faktorkinetika
vizsgalata

Konvencionalis hemosztazis vizsgalatok a majtranszplantacio el6tt (T1), végén (T2), 12-
24-48 oraval OLTx utan (T3-T4-T5) torténtek. TEG analiziseket T1 és T2 idépontban
végeztiink. Emellett rogzitettiik a demografiai adatokat, a majtranszplantaci6 specifikus
stlyossagi pontszamokat, a CIT-et és WIT-et, a mitéti adatokat és szupportiv terapiat
(Iélegeztetés, keringéstamogatas). [120]

Roviditések: APACHE II. betegségsulyossagi pontrendszer (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation); AT-II1: Antitrombin Ill., CIT: hideg ischaemias id6 (cold
ischemic  time), Child-Pugh  klasszifikaci6é:  végstadiumii = majbetegségek
stadiumbeosztasa, DRI: donorriziko-index (donor risk index), FI: (fibrinogén) faktor I, F
I1: (prothrombin) faktor 11, F V: faktor V, F VII: faktor VII, F X: faktor X, F XIII: faktor
XIII., HT: térfogatalapti hemosztazistartalék, ITO: intenziv terapias osztaly, MELD:
végstadiumu majbetegségek matematikai modellje (Model for End-Stage Liver Disease),
OLTx: majatiiltetés (Orthotopic liver transplant), SOFA: Szervi elégtelenség stlyossagi

pontrendszere (Sequential Organ Failure Assessment), TEG: Thrombelastograph, R:
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reakci6idd, K: kinetikai id6, MA: maximalis Amplitadd, Ly60: szazalékos fibrinolizis 60

perc alatt, WIT: meleg ischaemias id6 (Warm ischemic time)

Az adatok feldolgozasahoz két elektronikus tablazatot hasznaltunk, az egyiket a betegek
demografiai adatainak gyijtéséhez, valamint a Child-Pugh, a MELD, az APACHE 1I és
a SOFA pontszamot, a miitéti, a hideg- és a meleg ischaemias idék (CIT, WIT)
regisztralasahoz. A masik tablazat tartalmazta a konvencionalis hemosztazis vizsgalatok
Osszes valtozojat (F 1, 11, V, VII, X, XIII, antitrombin 111), a viszkoelasztikus tesztek
paramétereit (R, K, MA, Ly60), a hematokrit és thrombocyta szint, 6ssz- és direkt
bilirubin, majenzimek (ALP, GOT, GPT, GGT, LDH, kolinészteraz) szintjeit. Tovabba
az intenziv osztalyos és a korhazi apoldsi napok szamat, a perioperativ szovédményeket

és az 5 éves tulélést.

Statisztikai analizis

A statisztikai eredmények értékelésekor az atlagot, a standard deviaciét (SD) és a
normalitasat a Shapiro-Wilk teszt alkalmazasaval ellendriztiik. Amennyiben az adatok
nem normalis eloszlasuak voltak, az eltérések homogenitasat Levene-féle teszt
segitségével értékeltiik. A valtozokat ismételt varianciaanalizissel (r-ANOVA)
hasonlitottuk Gssze, és ahol sziikséges volt, ott a tobbszords Osszehasonlitasra Tukey
korrekciot alkalmaztunk. A kategorikus adatok halmazaira Pearson chi-square tesztet (y2)
vagy Fisher Exact tesztet hasznaltunk. Az elemzés kétoldalas volt, a = 0,05 szignifikancia
szinttel. Minden statisztikai elemzésnél az SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
szoftvercsomagot alkalmaztunk. Az offline adatelemzéshez és a grafikonok készitéséhez

a Microsoft Excel 2016. szoftvercsomagot alkalmaztunk. [120]

Etikai engedély és kutatasi azonosito:

Tanulmanyunk megfelelt a Helsinki Deklaracio kritériumainak, igy a Semmelweis
Egyetem Regiondlis Etikai Bizottsaga jovahagyta (SE-TUKEB:149/2016) tovabba a
ClinicalTrials.gov-ban is bejegyzésre keriilt (NCT03555383).
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3.2. Kutatas II. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok meghatarozasa

3.2.1. Betegek és modszer

A kutatds 1. fazisaban részletezett vér- ¢és faktorkészitményt nem igénylé 59
majtranszplantalt beteg hagyomanyos alvadasi faktorszintjeit (F I, Il, V, VII, X, XIII,
antitrombin 111), viszkoelasztikus paramétereit: reakcioidé (R), maximalis amplitado
(MA), vérrdg fibrinolizis 60 perc alatt (Ly60) vizsgaltuk.

Gross metddussal €s trigonometrikus képlet segitségével hataroztuk meg a térfogatalapt
faktorspecifikus vérveszteségeket és a hemosztazis-Ossztartalékokat a kiindulasi és
“koagulopatias” trigger szintek alapjan. A hemosztazis-tartalékok valtozasat Child-Pugh
osztalyozas alapjan is vizsgaltuk. [120]

A hagyomanyos laboratoriumi vizsgalatok és a faktorspecifikus térfogati tartalékok
kiszdmitdsa a majtranszplantacio elétt (T1), végén (T2), 12-24-48 6raval utdna (T3-T4-
T5) tortént. A viszkoelasztikus tesztek eredményeit majtranszplantacio eldtt (T1) és
végeén (T2) rogzitettiik. Regisztraltuk a betegek demografiai adatait, a transzplantacio
specifikus stlyossagi pontszamokat, hideg és meleg ischaemias id6t.

A szupportiv terapids igény mellett a szervi diszfunkcidé mértékét és morbiditasi

mutatokat is rogzitettiik. [120] (13. abra)

a P 1
1. HEMOSZTAZIS TESZTEK ; ’ 2. FAKTORSPECIFIKUS TARTALEKOK <_ 3. ALAPADATOK
1 1 i 7
Laboratériumi paraméterek T1-T5 Laboratériumi PR Trigger CIT, WIT
értékek T1-T5 szintek OLTx
T 7 TRIGGER SZINTEK idé
Fl:1g /1 HT= VT*2*[Lab. érték ~ Trigger szint]
FI-I-V-VIEX-XIL, FI-V-VII-X: 30% [Lab. érték + Trigger szint] DRI
AT, Plazma b 0% Faktorspecifikus s Hemo-
AT 1li: 40% - skok” dinamika
TreonBona i Thrombocyta: 30 6/1 Hemosztazis Tartalékok CHILD-P
Hematokrit: 27% T1-T5 Score
Hematokrit elemek J Kalcium 2.0 mmol/L S Szen_l’-
i SOFA f“g:;mk
) o APACHEN. | Potes2
Viszkoelasztikus teszt (TEG) FXill Score
ITo/
T1-T2 Fil ;
FV Kérhazi
FX ml napok

g aichint szama
N

g: ml

y
Megengedhetd vérvesztesé

Megengedhetd (HT) = Vértérfogat*2*[Aktudlis labor érték — Trigger szint]
vérveszteség [Aktudlis labor érték + Trigger szint]

13. abra: Kutatasi protokoll 1l. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok

meghatarozasa
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Konvencionalis hemosztazis vizsgalatok a majtranszplantacio elott (T1), végén (T2), 12-
24-48 oraval OLTx utan (T3-T4-T5) torténtek. TEG analiziseket T1 és T2 idépontban
végeztiink. A faktorspecifikus megengedhetd vérveszteségek Gross matematikai képlet
alapjan tortén6 kiszamitiasanal az aktualis laboratoriumi paraméterek mellett
koagulopatias triggerszintek hataroztunk meg (FI: 1g/l, FII-V-V1I-X: 30%, FXIII: 60%,
thrombocyta: 30 G/I, AT-I1I: 40%, hematokrit: 27%, kalcium 2,0 mmol/L). Emellett
rogzitettik a demografiai adatokat, a ma4jtranszplantacido specifikus sulyossagi
pontszamokat, a hideg és meleg ischeamias idoket, a miitéti adatokat és szupportiv
terapiat (1élegeztetés, keringéstamogatas). [120]

Roviditések: APACHE II: betegségstlyossagi pontrendszer (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation); AT-111: Antitrombin Ill., CIT: hideg ischaemias id6 (cold
ischemic time), Child-Pugh pontrendszer: végstadiumu majbetegségek stadiumbeosztasa,
DRI: donorriziko-index (donor risk index), F I: (fibrinogén) faktor I, F 11: (prothrombin)
faktor 11, F V: faktor V, F VII: faktor VII, F X: faktor X, F XIII: faktor XIII., HT:
térfogatalaptl hemosztazistartalék, ITO: intenziv terapias osztaly, MELD: végstadiumi
majbetegségek matematikai modellje (Model for End-Stage Liver Disease), SOFA:
(Sequential Organ Failure Assessment), TEG: Thrombelastograph, R: reakci6idé, K:
kinetikai id6, MA: maximalis Amplitado, Ly60: szazalékos fibrinolizis 60 perc alatt, VT:

vértérfogat, WIT: meleg ischaemids id6 (Warm ischemic time)

Az alvadasi faktorspecifikus megengedheté vérveszteség modszertana

Az altalunk meghatdrozott modszertan szerint: ,,Az alvadasi faktorspecifikus
megengedhetd vérveszteséget 6t idopontban (T1-T5) a Gross matematikai képlet alapjan
szdmoltuk ki, a mért laboratéoriumi paraméterek aktudlis szintje és a koagulopatids

triggerszintek segitségével, amit milliliterben fejeztiik ki.” [120][9] (14. abra)

Vértérfogat (VT)= tskg x 70 ml/kg

!

Megengedheté _ VT * 2 * [Aktudlis labor érték — Trigger szint]

vérveszteség [Aktualis labor érték + Trigger szint]

14. abra: Vértérfogat szamitasi képlete, és a megengedhetd vérveszteség szamitasi

képlete Gross metodus alapjan.
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A koagulopatias triggerszintek: FI: 1g/l, FII-V-VII-X: 30%, FXIII: 60%, Thrombocyta:
30 G/, AT-lll: 40%, Hematokrit: 27%, Kalcium 2,0 mmol/L; Laboratériumi
paraméterek: aktualisan regisztralt faktorszintek (T1-T5). Sajat szerkesztés. [120]

Az altalunk meghatarozott definici6 alapjan a térfogatalapu hemosztazis-ossztartaléknak
(HT) a faktorspecifikus megengedhetd vérveszteségeket egyiittesen. A HT-t sugar
diagramon abrazoltuk. A gorbe alatti teriiletet a tiz faktor altal alkotott tiz kiilonboz6
haromszog teriiletének 6sszegébdl kaptuk meg, és L?-ben fejeztiik ki. Trigonometrikus
tertiletképlet alapjan szamitottuk ki az egyes haromszogek teriiletét, ahol ,,a” és ,,b” az
adott haromszoget képezd egymadssal szomszédos faktorok értéke. A hemosztazis-

tartalékok valtozasat Child-Pugh osztalyozas alapjan is elemeztiik. (15. abra)

Hematokrit

Kalcium, EXIIl

Teriilet, = [a*b*sin(36)/2] *10°¢ ATINL 3 - Fibrinogén

Hemosztazis

. » ( T “ma FV
ossztartalék

10
12) = Teriilet,, Prothrombin -~
i=1

Ve ta | Thrombocyta

~ FX
[a*b*sin(36)/2] *10

15. abra: Hemosztazis-ossztartalék kiszamitasa

A sugardiagram gorbe alatti teriiletének szamitasa trigonometrikus teriiletképlet alapjan

(L?). Sajat szerkesztés. [120]

Az adatok bevitelének és a képletek gyakorlati alkalmazasanak megkonnyitése érdekében
excel makré késziilt, ami a vértérfogat szamitasi képlete és a megengedhetd vérveszteség
szamitasi képlete (a Gross metddus) alapjan faktorspecifikusan kalkulalta és sorrendbe

allitotta az aktualis hemosztazis tartalékokat. [120](16. abra)
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Szémoljuk ki a Hatimzzakimes = Szamoljuk ki a Allitsuk
1. beteg 2 * 3. faktorspecifikus /.| ndveksé sorrendbe a
»végpontokat .
vértérfogatat tartalékokat tartalékokat

Név:| =l 6(év.ho.nap): | 1966.03.02 53 & Mitét dituma (év.ho.nap): |

Vértérfogat (VT) :;uxmm-mr
lrm’ty. S W 70 v ./ [ Vértérfogat: | 5250 mI] Plazmaf at:| 3360  mi Mérés iddpontja: | ME
Adatok | Aktudlis Trigger
értékek szintek Faktorspecifikus tartalékok (ml) 5
we  [% w[ 7 = e | | Mesengedhes vre2 (b ének—trggersuna | THI .
vérveszteség [Lab. érték + Trigger szint]
Thrombocyta: [ 29 @GN 30 G/ Thrombocyta: mi 2. y M‘b&l vana |EB|(EVESebb
Gross met6dus Fibr tartalék?
prothrembin: | 2% - Protheombln: L P Mennyi vér veszithetd el
Fibnogén: | 41 g/l 1 gl Fibrinogén: m transzfzié nélkiil?
AT 1108 9% 0 % AT m AL Mennyi folyadék adhaté
o il
coicum: | 205 madlll 21 & coom: [ 57 m AT-III koagulopatia nélkiil?
V. [112 o 0 % Fv: ml Broth
FVIL [fo1 o 30 % I [ m 5
Ht
X [1ar o 0 % X ml =
Ca
X 150 o 60 % B mi
Mentés Mégse Nyortatds Kidoés

16. abra: Alvadasmenedzsment metodikaja a faktorspecifikus megengedheté
vérveszteség modszertana alapjan excel makro segitségével

Roviditések: Htk: hematokrit, ITO. Intenziv osztaly, AT-1Il: Antitrombin Ill., Ca:
Kalcium, F I: (fibrinogén) faktor I, F II: (prothrombin) faktor Il, F V: faktor V, F VII:
faktor VII, F X: faktor X, F XIII: faktor XIII., ITO: intenziv terapids osztaly, ME: miitét
elétt, VT: vértérfogat

Statisztikai analizis

A statisztikai eredmények értékelésekor az atlagot, a standard deviaciot (SD) és a
normalitasat a Shapiro-Wilk teszt alkalmazéasaval ellendriztiik. Amennyiben az adatok
nem normalis eloszldsuak voltak, az eltérések homogenitasat Levene-féle teszt
segitségével értékeltik. A valtozokat ismételt varianciaanalizissel (r-ANOVA)
hasonlitottuk Ossze, és ahol sziikséges volt, ott a tObbszords Osszehasonlitdsra Tukey
korrekciot alkalmaztunk. A kategorikus adatok halmazaira Pearson chi-square tesztet (y2)
vagy Fisher Exact tesztet hasznaltunk. Az elemzés kétoldalas volt, a = 0,05 szignifikancia
szinttel. Minden statisztikai elemzésnél az SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
szoftvercsomagot alkalmaztunk. Az offline adatelemzéshez és a grafikonok készitéséhez

a Microsoft Excel 2016. szoftvercsomagot alkalmaztunk. [120]

60



DOI:10.14753/SE.2021.2473

3.3. Kutatas III. fazis. Apoléi munkaterhelés és tevékenységek vizsgalata

3.3.1. Betegek és modszer

A hazankban is egyre novekvd szamu vér nélkiili majatiltetés 11j technikdk alkalmazasan
alapul, amely magaval vonja az apolasi tevékenységek valtozasat is. [11, 25, 43]

Az 1j kihivasokkal szembesiilve, a kutatés II. fazisaban leiré dokumentum elemzés révén
célunk volt felmérni a vérmentes majatiiltetés perioperativ apolasi tevékenységeit,
tovabba meghatdrozni az apoldi munkaidét €s az apolo beteg aranyt.

apoloi munkaterhelés mérése az 1970-es évektdl az ezredfordulodig jelentdsen fejlodott.
Irodalomkutatassal Kkerestiik azt a pontrendszert, amely alkalmas lehet e specialis
betegcsoport vizsgalatara. [105-107, 119]

A TISS-28 pontrendszer validalt és vilagszerte hasznalt pontrendszer az apoloi munkaidd
és apold beteg aranyanak meghatarozasara. [107] A King's College Korhaz
kutatocsoportja 2000-ben a TISS-28-at korszerisitette 138 apoldi tevékenységre, ezaltal
adaptalta majatiiltetett betegekre (,,King's-TISS”), azonban nem validalta az &poldi

munkaidé és apold beteg arany meghatarozasara. [119] (3. tablazat)

3. tablazat TISS-28 és “King’s-TISS” pontrendszer tevékenységeinek

osszehasonlitasa
TISS-28 King’s-TISS

Osszes tevékenység (N) 28 138
Tevékenységek szama (N) (N)
Alapapolas 7 29
Keringési rendszer 7 14
Légzbrendszer 4 16
Vese 3 4
Idegrendszer 1 8
Metabolikus rendszer 3 6
Specialis beavatkozasok/Invazivitas 3 32
Hemosztazis - 7
Immunolégia - 3
Monitorozas - 22
Validalva: (Igen: V)

Apoléi munkaidére N -
Apolo beteg aranyra \ -
Majtranszplantaciora - \

Forras: [107, 119]
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A kutatas I-ll. fazisdban részletezett vér- és faktorkészitményt nem igénylé 59
majtranszplantalt betegek dpolasi dokumentumainak elemzése prospektiv modon tortént.
Az adatok feldolgozasahoz kiilon elektronikus tablazatot hasznaltunk, a TISS-28 és a
,,King’s-TISS” tevékenységek regisztralasahoz, amely tartalmazta a TISS-28 és a
,,King's-TISS” pontrendszer 6sszes valtozojat, apolasi tevékenységeit kozott silyozva. A
betegek ellatdsa soran megtortént valamennyi beavatkozas, apolasi tevékenység
regisztralasra kertilt a tablazatban.

Az apolo beteg ardnyara 0sszpontositva a tevékenységek aranyat hasonlitottuk Ossze a
TISS-28 és a,,King’s-TISS” kozott. Az 59 betegnél az eldre meghatarozott 6t iddpontban
(T1-TS) 295 mérési pont korrelaciojat vizsgaltuk. A célkitlizés szerint a ,,King's-TISS”
pontszam 138 apoloi tevékenységét szervrendszerekre (1égzérendszer-, kardiovaszkularis
rendszer-, vese-, idegrendszer-, homeosztazis-, hemosztazis-, immunologia szupportiv
terapiaja) és apolasi beavatkozasokra (alapapolas, monitorozas, invaziv tevékenységek)
csoportositottuk, és azok perioperativ (T1-T5) valtozasait vizsgaltuk. [126](1. melléklet)
(17-18. abra)

Alapadatok Atcsoportositott King’s College
»King’s-TISS” Score OLTx-TISS Score
] DRI |\
CIT, WIT MELD ‘ 138 tevékenység;
OLTx id6 Score | _ 314 pont, 10 csoport
TISS-28
Légzbrendszer tevékenységei
Hmogatas Immunrendszer majtranszplan-
Hemo- Invaziv tomogatin taltakra
x . beavatkozasok s6p adaptilva
dinamika e el King’s College
L altal
Alapépolés o
Szupportiv - @:: 'f::.:;ﬁls:r
teiraé‘r)llas SOFA Monitorozés & 3sp | 20 Hemosztazis
Beny APACHE II. o
score Keringési Metabolikus
o k rendszer rendszer
tamogatasa mogatasa
'na?‘? s L Szervtamogatds és
Korhazi L polasi tevékenységek
napok Munkaidé és alapjén atcsoportositva
apolé beteg arany
J s I
= ; meghatarozasa

17. abra. Kutatasi protokoll IIL. fazis: Apoloi tevékenységek és munkaterhelés
vizsgalata

Osszehasonlitottuk a TISS-28 és a ,,King’s-TISS” pontrendszer értékeit, vizsgaltuk a
,,King's-TISS” pontrendszer apolasi tevékenységeit szervspecifikus csoportositasban és
az apold beteg arany kalkulaciot intraoperativ koriilmények kozott (T1), ITO-ra
érkezéskor (T2) és 12 -24-48 oraval az OLTx utan (T3-4-5). (N = 59) [126]
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Statisztikai analizis

A TISS adatok Osszehasonlithatosdganak érdekében az eredmények értékelésekor a
medianban fejeztiik ki IQR-el, valamint az atlagot, a standard deviaciot (SD) és a
adatok normalitasat a Shapiro-Wilk teszt alkalmazasaval ellendriztilk. Amennyiben az
adatok nem normalis eloszlasuak voltak, Levene-féle teszt segitségével értékeltiik az
eltérések homogenitasat. A valtozokat ismételt varianciaanalizissel (r-ANOVA)
hasonlitottuk Ossze, és ahol sziikséges volt, ott Tukey korrekciot alkalmaztunk a
tObbszOrds Osszehasonlitasra. Pearson chi-square tesztet (y2) vagy Fisher Exact tesztet
alkalmaztunk a kategorikus adatok halmazaira.

Az 4poldo munkaidé meghatarozasa TISS-28 és ,,King’s-TISS” pontrendszer alapjan
regisztralt elvégzett tevékenységek ardnyositdsaval, valamint a TISS-28 ¢és a ,,King’s-
TISS” pontok 0Osszehasonlitasdhoz regresszios képletet €s Pearson-féle korrelaciot

hasznaltunk statisztikus segitségével tortént. (19. abra)

Regresszios képlet: y =a + b * x

|

King's-TISS" = konstans + egyiitthaté * TISS-28

19. abra: TISS-28 és a ,,King’s-TISS” pontok 6sszehasonlitisa linedris regresszio
szamitasi képlete alapjan
TISS: Therapeutic Intervention Scoring System; y: fiiggd valtozo; a: konstans; b:

egyiitthato; x: fliggetlen/magyarazé valtozo. Sajat szerkesztés.

Az elemzés kétoldalas volt, a = 0,05 szignifikancia szinttel. Minden statisztikai
elemzéshez az SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvercsomagot hasznaltunk. Az
offline adatelemzéshez és a grafikonok készitéséhez a Microsoft Excel 2016.

szoftvercsomagot alkalmaztunk.
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4. Eredmények
4.1. Kutatas |. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika eredményei

A demografiai adatok, a majatiltetés leggyakoribb indikécioi, a stlyossagi
pontrendszerek, a hideg és meleg ischaemias id6, mitéti idétartam, az intenziv osztalyos
és korhazi napok szama a 4-5. szamu tablazatban lathatd. A vizsgalt betegek kozépkortiak
voltak, kissé tulsulyos BMI-vel, valtozo Child-Pugh értékekkel és alacsonyabb MELD
pontszammal. (4. tablazat)

A vazopresszor igény a betegek 87,5%-nal megsziint a miitét utan elsé napon beliil,
azonban 7 beteg a masodik napon tal is keringéstamogatast igényelt. Az Gsszes beteget
sikeresen extubaltunk az majtranszplantacio utan 12 éran beliil. [122]

A Massicotte prediktiv nomogramjai alapjan 2 egységnél nagyobb transzfiizio igény 2%-
os eséllyel volt varhaté a 101£19,8 6sszpont (CI: 96-106) és a 0,02+0,08 (CI: 0,0008-
0,04) prediktiv érték alapjan, valamint 36%-0s Vvolt a t6bb mint 900 ml-es intraoperativ
vérzés rizikdja az elért 70+16,2 pont (CI: 66-74) dsszpontszam és a 0,36+0,07 (CI: 0,34-
0,38) prediktiv érték alapjan. (5. tablazat)
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4. tablazat: Demografiai jellemzok

Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegek demografiai adatai. (N=59)

Roviditések: ALD: alkoholos majbetegség (Alcoholic Liver Disease), AIH: autoimmun
Hepatitis, Child-Pugh klasszifikacio: végstadiumi majbetegségek stadiumbeosztasa, Cl:
konfidencia intervallum, CF: cisztas fibrozis HBV: hepatitis B virus, ESLD:
Végstadiumtit majbetegség (Endstage liver disease), HCV: hepatitis C virus, MELD:
végstadiumu majbetegségek matematikai modellje (Model for End-Stage Liver Disease),

PBC: primer biliaris cirrhosis, PLD: polycystds majbetegség, PSC: primer szklerotizald

kolangitisz
Demografiai adatok (Atlag + szorés)
No/Férfi 37/22
Eletkor (év) 47,6 £ 14 (CI: 44-
51)
Testsuly (kg) 79 £ 18 (CI: 75-
84)
BMI (kg/m?) 26 + 5 (CI: 24-27)
Etiologia
Virusos (HBV/HCV) 1/10
ALD/AIH 8/6
PBC/PSC 2123
Polycystas majelégtelenség (PLD) 3
Budd-Chiari szindroma 1
Caroli szindréma 2
Cystas fibrozis/cryptogen 1/2
ESLD
Esophagus varix:  Nincs 22
I. stadium 17

II. stadium 15
III. stddium 5

Splenomegalia (Igen/Nem) 43/16
Véna porta tromboézis (Igen/Nem)  0/59
Ascites: Nincs 28

I. stadium 15

II. stddium 14
III. stadium 2
Korabbi hasi miitétek (Igen/Nem)  19/40
Child-Pugh klasszifikacio (A/B/C) 23/26/10
MELD pontszam (atlag &+ szoras) 11+ 3 (CI: 10-12)

66



DOI:10.14753/SE.2021.2473

5. tablazat: Perioperativ jellemzok

Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél perioperativ jellemz6i. (N=59)

Roviditések: APACHE II:

betegségsulyossagi pontrendszer, Cl: konfidencia intervallum, CIT: hideg ischaemias id6
(Cold Ischemic Time), CPR: ujraélesztés (Cardiopulmonary resuscitation), DRI:
donorriziko-index (donor risk index), ITO: ntenziv terapias osztaly, POP: posztoperativ,
OLTx: ma4jtranszplantacid (Orthotopic liver transplant), SOFA: szervi elégtelenség

stlyossagi pontrendszere (Sequential

(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

ischaemias id6 (Warm ischemic time) [122]

Organ Failure Assessment), WIT: meleg

Massicotte prediktiv nomogramjai Atlag + széras (CI)

>2 Egység VVS
Osszpont 101 £ 19,8 (CI: 96-106)
Prediktiv érték 0,02 + 0,08 (CI: 0,0008-0,04)
> 900 ml vérveszteség
Osszpont 70 = 16,2 (CI: 66-74)
Prediktiv érték 0,36 £ 0,07 (CI: 0,34-0,38)
OL Tx adatok Atlag + szoras (CI)
Donor CPR id6 (perc) 21+ 13 (CI: 13-29)
DRI 1,5+0,3 (CL: 1,4-1,5)
CIT (perc) 407 £ 111 (CI: 378-436)
WIT (perc) 41 + 19 (CI: 20-136)
Miitéti idé (perc) 233 + 64 (CI: 216-249)

Szupportiv terapia

Atlag + széras (CI)

Lélegeztetési id6 (6ra)
Keringéstdmogatas (NA) (ora)

7,5+ 5,8 (CL: 6-9)
10+ 11 (CI: 7,4-13,2)

SOFA

Atlag + széras (CI)

OLTx elott
POP 24. 6ra (T4)
POP 48. 6ra (T5)

52+ 1,5 (CL: 4,8-5,6)
6,4 2,1 (CL 5,8-6,9)
5,5+23 (CI: 4,9-6,1)

APACHE IlI.

Atlag + szoras (CI)

OLTx elott
POP 24. 6ra (T4)
POP 48. 6ra (T5)

16,2 + 5 (CI: 14,8-17,5)
13,3 + 3,4 (CL: 12,5-14,1)
14 + 3,4 (CI: 13-15)

ITO napok
Korhazi napok

5+ 6,4 (CL: 3,3-6,7)
18,5 + 10,8 (CL: 16-21)
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Az intraoperativ vérveszteség 1174 £ 490 ml volt, amelyet majkivételbdl, a graft sajat
vérrel torténd Oblitésébol (graft méret) szdrmazd vérveszteség és az elkeriilhetetlen
sebészi vérzés (mitéti elszivas) alapjan becsiiltiink meg.

Az intraoperativ 6sszbevitel 2800 £ 1051 ml (Cl: 2526-3074), a folyadékegyensuly 611
+ 896 ml (CI: 377-844) volt. A folyadékegyenleget az 6sszbevitel (krisztalloid infizid
1852 + 909 ml (Cl: 1615-2089), kolloid infuzi6 444 + 377 ml (Cl: 346-543), 20% albumin
173 £ 170 ml (CL: 129-218), 5% albumin 329 + 378 ml (Cl: 230-428) infizio) valamint
a mérhetd (vérveszteség 1174 + 490 ml (Cl: 1046-1303) és vizelet mennyisége 389 + 328
ml (Cl: 303-475)) és kalkulalhato veszteségek (perspiracio insensibilis 625 + 248 ml (CI:
561-690)) alapjan becsiiltiik meg. gy a teljes intraoperativ folyadékegyenleg 611 + 896
ml (CI: 377-844) volt. [122]

A vérveszteségbdl és ascitesbdl adodo posztoperativ drain hozam a 12. 6raig 36 + 165
ml, a 24. 6rdig 59 + 137 ml 48. o6raig 209 + 525 ml volt. Az dsszbevitel 12. 6raig 2650 +
1160 ml, 24. 6raig 3198 + 1264 ml, 48. oraig 2823 + 1473 ml, valamint a posztoperativ
folyadékegyensuly 12. 6rdig 533 + 1059 ml, 24. 6rdig 719 + 1065 ml, 48. 6rdig 201 +
1336 ml volt. [122] (20. abra)

------- - Intraoperativ folyadék bevitel
R . 1. Krisztalloid
. - 2. Kolloid
@ i o 3. Albumin 5%
@ 4. Albumin 20%
Vizelet mennyiség

BEVITEL —<

VESZTESEG — i Perspiracio insensibilis
: "'". Vérveszteség

Y 1 i e Intraoperativ folyadékvesztés
EGYENLEG { | sularazs e “- o . ‘ ‘ - Ossz folyadékegyenleg

N=59 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 ml

20. abra: Intraoperativ vérveszteség és folyadékegyenleg
Az intraoperativ folyadékbalansz adatok median és intervartilis tartomanyainak
abrazolasa boxplot segitségével vérkészitménymentes madjtranszplantalt betegeknél.

(N=59) Sajat szerkesztés. [122]

A Kutatasi protokollnak megfeleléen az intraoperativ vérvesztés poétlasara nem volt

szilkség. Igy egyik beteg sem részesiilt Vorosvérsejt szuszpenzio-, friss fagyasztott
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plazma-, vagy thrombocyta transzfuzidoban, illetve véralvadasi faktor (fibrinogén,
prothrombin komplex) potlasban sem.

A regisztralt perioperativ koagulacios faktorszinteket és azok kinetikajat a 21. abra és a
6-7. tdblazat szemlélteti.

A transzplantacio végére szignifikans faktorszint csokkenést figyeltiink meg az Gsszes
vizsgalt faktor (F L, 11, V, VII, X, XIII) tekintetében: a fibrinogén 1,2 g/l-el a tobbi vizsgalt
koagulacios faktorszint 26-40%-al csékkent (T1-T2, P < 0,001). A miitét utan, a korai
graft miikodéssel parhuzamosan leghamarabb a fibrinogén szint emelkedett 0,9 g/l-rel, és
az elsé 24 oraban elérte a kiindulasi szintet (T2-T4, P < 0,001). Ezt kovette a VII-11-V
faktorszintek novekedése 12-20-31%-kal, azonban ezek az értékek az elsé 24 Orara
csupan megkozelitették, de el nem érték a kiindulasi szinteket (T3-T5, P < 0,001). A X
faktorszint a masodik posztoperativ napra is csupan a preoperativ szint felét érte el a 12%-
0s novekedéssel (T3-T5, P < 0,001). Ezzel szemben a XIII faktor szintje a vizsgalati
periodusban mindvégig alacsony maradt (21. abra, 6-7. tablazat).

T-T2 T2-T4:

o T amrepr e % -T2 D-18: % T1-T2: T3-T5:
5 a: 1,290 4: +0,9g/1 I a-a0% | r A+31% ) (a-26%) M a+20% \
e 140 . ** 140 e -
4 120 120
3 100 100
80 - 80
2 60 60 é
1 e 40 - 40
Fl 20 20
0+ T T T 0 4 . : ,F v 0 . . . F "
™ T2 T3 T4 T5
ESLD OLTx Korai graft funkcié ESLD OLTx Korai graft funkcié ESLD OLTx Korai graft funkcié
% T1-T2: T2-T4: % T1-T2: T3-T5: % T1-T2: T3-T6:
160 - (a29%) [ A2y ) 160 - ' a:-39%" r a2k \ 180 fa:26% " M a A% )
- ** % %
140 140 A 160
120 120 140
100 - 100 - 120
80 - - 80 - 1°°
60 N - 60 -
40 = 40 4
28 F VIl zg 1 F Xill
™M T2 T3 T4 715 ™M T2 T3 T4 75
N=59 ESLD OLTx Korai graft funkcié ESLD OLTx Korai graft funkcié ESLD OLTx Korai graft funkcié

21. abra: Véralvadasi faktorkinetika vérkészitménymentes majtranszplantaciok
soran

A méréseket a majatiiltetés elott (T1), az LT vége (T2) és a transzplantacio utan 12-24-
48 oraval (T3-T4-T5) végeztik. (N = 59) Az adatokat kozépértékként, median és
interqvartilis tartomanyként mutatjuk be. Intraoperativ: FI-11-V-VI1-X-XIII csokkent T1-
T2, P <0,01; Posztoperativ: FI novekedés a T2-T4, P < 0,01, FII-V-VII-X novekedés a
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T3-T5, P < 0,01, csokken az FXIII T3-T5, P < 0,05. (Az atlagos kiilonbség szignifikans,
ha ** P < 0,01; FI: | faktor; FII: Il faktor; FV: V faktor; FVII: VII faktor; FX: X faktor;
FXIIL.: X111 faktor.) Sajat szerkesztés. [122]

A thrombocyta szam 36 betegnél 36 + 43 G/l-el (Cl: 21-51) novekedett a
majtranszplantacio végére (P = 0,04), az Osszes beteget vizsgalva azonban 3,4 + 53 G/I-
es (ClI: 10-17) valtozas volt megfigyelheto (T1-T2, P = 0,62). (6-7. tablazat)

6. tablazat: Koagulacios faktorszintek majtranszplantacio elott (T1), végén (T2),
OLTX utan 12-24-48 oraval (T3-T4-T5).

AT-III: antitrombin III, OLTx: (orthotopic liver transplantation) majatiiltetés, Htk:
hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FII: (prothrombin) faktor II, FV: faktor V, FVIL
faktor VII, FX: faktor X, FXIII: faktor X111 (N=59)[120]

T1

T2
. , (OLTx . T3 (12. 6ra) | T4 (24. 6ra) | T5 (48. 6ra) P
Paraméter Egység elétt) (OLTx utan) erték
atlagtszoras | atlagtszoras | atlagtszéras | atlagtszéras | atlagtszéras
Fibrinogén " 2,9+1 1,7+0,6 2,340,4 2,6+0,7 2,8+0,7 <0.001
(F1) g (ClI: 2,7-3,2) (Cl:1,6-1,8) (Cl:2,1-2,4) | (Cl:2,4-2,8) (Cl: 2,6-3) '
Prothrombin % 77£14 51£19 54+14 59+18 74£16 <0.001
(FI1) ? (CI: 73-82) (ClI: 47-55) (ClI: 50-57) (ClI: 54-63) (ClI: 69-78) '
Kalcium mmol/L. 2,2+0,1 2,07+0,3 2,01+0,2 1,9+0,2 2+0,1 <0.001
(FIV) (Cl: 2,2-2,3) (Cl: 2-2,1) (CI: 1,9-2) (CI: 1,9-2) (CI: 1,9-2) '
90+28 50+22 59+26 7726 9127
[0)
Fv & (ClI: 83-98) (CI: 44-55) (ClI: 53-66) (CI: 70-83) (Cl: 84-98) <0,001
82432 53421 59426 67426 71£27
[0)
Fvil & (CI: 73-90) (ClI: 47-58) (ClI: 53-66) (Cl: 61-74) (ClI: 64-78) <0,001
88+32 49420 50£19 54+14 62+17
0,
FX & (ClI: 80-96) (ClI: 43-53) (Cl: 45-55) (ClI: 50-57) (Cl: 58-67) <0,001
121+34
95427 84422 73420 74£19
[0) . -
FXIi & (Cllfﬂ:(L);-z (ClI: 87-101) (ClI: 78-90) (CI: 67-78) (ClI: 69-79) <0.001
90+31 55421 72422 83£18 8615
o [0)
AT & (ClI: 82-98) (ClI: 49-60) (Cl: 66-78) (CI: 79-87) (ClI: 82-89) <0.001
. 3843 3144 3344 3044 30+4
[0)
Hematokrit & (Cl:38-39) | (CI:30-32) | (Cl:32-34) | (Cl:29-32) | (CI:29-31) | <0001
160+93 163278 169+94 130+77 127481
Thrombocyta (G/L) (ClI: 136- (CI: 143-182) (ClI: 145- (ClI: 110- (Cl: 106- 0,001
185) ' 193) 150) 148)

7. tablazat: Koagulacios faktorszintek valtozasai OLTx elétt és végén (AT1-T2);
OLTx végén és 24. oraban (AT2-T4), valamint a 12. és 48. éraban (AT3-T5).
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AT-III: antitrombin III, OLTx: (orthotopic liver transplantation) majatiiltetés, Htk:
hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FII: (prothrombin) faktor 1I, FV: faktor V, FVII.

faktor VII, FX: faktor X, FXIII: faktor X111 (N=59)[120]

ATIT2 R AT2T4 AT3T5

Paraméter Egység atlagtszoras | érték | atlagtszoras P érték atlagtszoras érlt:)ék

A Fibrinogén (FI) |  g/L (Cll ’:zf_(i’j) <0001 | N |9§0761) <0001 | C(I):’%i)_’gj) <0,001

) Pm(t;l |r|(;mbill i (c-|2: 6221;0) <001 (cf:izz-lls) <0001 (cf:ofel-;) <001

0.1+ 20,01+

A 1((;:3)1“11 mmollL | C'f’éfﬁ y | <000 (c? | :10%51,- 0,001 (Ocil):lo,(z)’g-2 n,s,/0,6
00 02) 0,08)

ARV & (Cﬁ %jzjw) <0.001 (c:|2:82ilz—635) <0.001 (C|3:0;23-239) <0.001

ARVII % | s g | <0001 | Cll:sigl) 000 | cll?ﬂ;i‘g) 0,001

AFX 7 (c_|3:931:2-4215) <0.001 (C|5:’611,t41-610) 0013 (cll?ﬂ;f?) <0.001

A FXIIT % | vl g | <0001 | C|221i71927) <00 | Il:o_ﬁ;;) <0,001

| L [ [ [ [ oy [

A Hematokrit % ( C'Zf_g) <0,001 (3’:8;_ 11) ns/063 | c |3 ﬂzo g | <0001

A Thrombocyta | (G/L) (C3|§41i05_ 17) nsi0g | o 5 | 0001 | o g | <0001
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A thromboelasztografids vizsgalatokon valamennyi paraméter a normal tartomanyban
maradt a majtranszplantacio (T1-T2) végén is. A véralvadasi id6 minimalisan megnylt,

a rogkinetika és a vérrog-amplitudo is csak kis mértékben csokkent. (22. abra)

/ (
/
Y —
ey R \ K\ MA ly30,60 MA
Y % 25 \. \ (mm)
T1-T2 =
— 80
zo T :
I 1 i
: ] 1 60
15 112 i .
— T 50
T1-T2 T1-T2
10 4 —a o «
T [ P ==i1| 30
I i
1] 1 TTm i ] i i :
s1 L . i T 1 i 2
________ : T s LT
I Norm;él I Wl i 11 I [i 10
L_tartomany_ ! o . : — LEN L !
T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2
N=52 R K MA | Ly30 | Ly60
Normaltartomany |  4-8 perc 1-4 perc 55-73mm | 0-8% | 0-8%
5,9+3 perc 1,4+0,4 perc 668mm 2,2+3% ‘ 615%
it (recp) Cl: 5-7 Cl: 1,5-2 Cl: 64-69 C:1,13 | C1:10-32
T2 (ITO) 6,94 perc 2,5+1.9min 61+8mm 0,5+0.9% 0,9£1.3%
Cl:5-8 C1:1,9-3 C1:59-64 C1:0,3-0.9 €1:0,2-1.9
r-ANOVA: T1-T2 P=0,05 P=0,007 P<0,001 P=0,01 P=0,001

22. abra: TEG (Thromobelasztograf) paraméterek kinetikaja

Az adatokat atlag, konfidencia intervallum, medidn és interqvartilis tartoméanyként
mutatjuk be vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél a majatiiltetés elétt (T1)
és végén (T2). (N=52, technikai okok miatt adatvesztés 7 esetben) Az intraoperativ
rogszélesség (MA), a lizis 60 percnél (Ly60) csokkent a T1-T2 mérési idépont kozott (P
< 0,01), az intraoperativ reakci6é id6 (R), a kinetika (K) novekedett a T1-T2 mérési
idépont kozott (P < 0,01), de a paraméterek a normal tartomanyban maradtak (zold
tertilet). R: reakci6ido6 (perc), K: kinetika (perc), MA: maximalis amplitddo (mm), LY 60:
lizis 60 perc alatt (%). (Az atlagos kiilonbség szignifikans: ** P < 0,01.) [122]

A hemodinamikai paraméterek tekintetében az intraoperativ centralis vénas nyomas

(CVP) 6 +2,9 Hgmm (CI: 5,2-6,7) volt, a szivindex 3,4 + 1,3 I/perc/m? volt (Cl: 2,9-3,8),
az intratorakalis vérvolumen-index (ITBI) 785 £ 139 ml/m? (Cl: 746-824) értékei kohort
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csoportunk relativ normovolemiajat mutattdk. A hepatektomia €s az anhepatikus
fazisaban mért szivindex 3,4 + 1,3 I/perc/m2 (Cl: 2,9-3,8), az artérias kozépnyomas
(MAP) 93 + 12 Hgmm (CI: 90-97) volt. A graft reperfizio utan a CVP és a szivfunkcios
index ndvekedni kezdett, de szignifikans eltérést csak a mutét végén figyeltiink meg (T1-
T2: ACVP 2,4 + 4,6 Hgmm, AMAP: 4,3 = 13 Hgmm, a szivindex valtozasa: 1,2 £+ 1,3).
I/perc/im?).

Az optimalis perfuzidés nyomas (MAP) fenntartasahoz atlagosan 0,15 + 0,13 pg/kg/perc
noradrenalin (NA) csucsdozisra volt sziikség.

A posztoperativ id6szakban tovabbra is relativ normovolemiat, normalis t6lté
nyomasokat és jO perfuziés nyomast talaltunk, valamint a szivindex is normal
tartomédnyban volt. A vazopresszor timogatast a vizsgalt betegeknél le lehetett llitani a
transzplantaciot kovetd 24 oran beliil, kivéve hét esetben, amikor a vazopresszor terapiara

48 ora elteltével is sziikség volt. (23. abra)

Centralis Vénas Nyomas Szivindex
png/kg/perc ug/kg/perc
Hgmm I/perc/m?
20 T1-T2: T2.T3: 03 T1-T2: T2-T3: 03
e . ’ 10 . ns. '
0,25 8 0,25
15 02 02
10 oo 0,15 6 0,15
7] 0,1 4 . 0,1
5 , 0,05 2 ) \ 0,05
.,/ CvP Al o 0 4« S NA L g
T T2 T3 T4 T5 ™ T2 T3 T4 TS5
ESLD OLTx Korai graft funkcié ESLD OLTx Korai graft funkcié
Intratorakalis Vérvolumen Index Artérias Kozépnyomas
2 Hgmm
mi/m T1T2: T2.T3: ug/kg/perc 140 T2 273 ug/kg/perc
::gg T ns. ns. x 0,3 ok ns. 0,3
1400 0,25 120 0,25
1200 0,2 0,2
1000 i 100
N 0,15 . 0,15
800 80 . N ’
600 . 0,1 |- 0,1
ool ™ 0,05 % MAP 0,05
o/ Bl e AL o ol MAR e NAL o
T T2 T3 T4 TS T T2 T3 T4 T5
N=59 ESLD OLTx Korai graft funkcié i - Noradrenalin | ESLD OLTx Korai graft funkcié

23. abra: Hemodinamikai paraméterek Kinetikaja ¢és keringéstamogatas
vérkészitmény nélkiili majatiiltetésenél

A boxplot-adatok median ¢€s interqvartilis tartomanyban vannak feltiintetve, és
szemléltetik a centralis vénas nyomast, a szivindexet, az intratorakalis vérvolumen-
indexet €s az artérias nyomast a majatiiltetés elott (T1), az LT végét (T2) és 12—24-48
orat transzplantacié utan (T3-4-5). A szaggatott vonal a noradrenalin atlagos csucsdozisat

szemlélteti majatiiltetési miitét sordn ¢és az elsd 48 oraig. Megfigyelhetd az intraoperativ
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(T1-T2): a CVP és a szivindex novekedése az LT végén (P < 0,01); a posztoperativ: a
CVP novekedés T2-T3 (P < 0,004), a T2-T3 atlagos MAP novekedése (P < 0,001). Az
atlagok kozotti kiilonbség szignifikans: * P < 0,05, ** P < 0,01. (N =59) [122]

Roviditések: ESLD: Végstddiumi majbetegség (Endstage liver disease), NA:

Noradrenalin, OLTx: méjtranszplantacié (Orthotopic liver transplant)

A majgraftok mindségét értékelve egy graft volt makroszkopikusan zsirmaj (1,7%), és
donorok egyharmadanal volt CPR (21 + 13 perc, Cl: 13-29). A majenzimértékek és az

Osszbilirubin szintek perioperativ valtozasait az 8. szamu tablazat szemlélteti.

8. tablazat: Perioperativ majfunkcids értékek
Perioperativ majfunkcios értékek vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél.

(N=59) Roviditések: ALP: alkalikus foszfataz, CI: konfidencia intervallum, GGT:

Gamma-glutamiltranszferdz, GOT: glutamat-oxéalacetat aminotranszferdz, GPT:
glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz, ITO: intenziv terapias osztaly, OLTx:
majtranszplantacio (Orthotopic liver transplant)
12h
OLTX(TL) | 1TO(T2) ) 24h (T4) 48h (T5) o
Paraméter | Egység - - Ailast - - érték
Atlagtszoras | Atlagtszoras sz()rzgis Atlagtszoras | Atlagtszoras
696648
74101 6594454 , 420454 2441215
GOT | (umolL) | 1.47.100) | (CI:541-778) (cgéaz)e- (C1:301-539) | (CI:86-107) | <0001
5644521
89106 5064332 =211 4961462 4354371
GPT | (umol/L) | c1.62.117) | (CI:420-593) (cgggz)s (C1:374-617) | (C1:336-534) | <0:001
202£197
2604336 1742186 : 1912208 2294231
GGT | (umolL) | .173.348) | (CI:125-222) (C2'5145)1' (C1:136-245) | (CI:167-290) | <0:001
165+154
2744269 169154 prall B E TRV 1312992
ALP 1 (wmol/L) | c):504-345) | (C1:129-209) (C2'6152)5 (C1:98-173) | (Cl:105-158) | <0001
42438
Serum 35437 4024 : 27428 2118
Bilirubin | MOVL) | (c1o545) | (CI:34-46) (CS';;} (C1:20-34) | (cr:16-26) | <0001
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A sebészi szovodményeket attekintve megallapithatjuk, hogy az els¢ 48 6raban nem
tortént reoperacid. Az els¢ 1 honap soran Osszesen 10 betegnél tortént reoperacio, 2
esetben epetti rekonstrukcid, 2 esetben vérzéscsillapitas és véromleny eltavolitas, 2
esetben vaszkularis beavatkozas (arteria hepatica thrombozisa miatt recanalisatio és
artéria rekonstrukcio, illetve egy arteria lienalis ligatura), 5 esetben pedig egyéb okok
(epeuti rekonstrukcid, majhilus drenalas, hasfali necrectomia, hasfali diszrupci6, hasfali
rekonstrukcid) miatt keriilt sor ijabb mutétre. A vérkészitménymentes majtranszplantalt
betegeink 93%-a ¢él, csupan 4 beteg halt meg. Az 5 éves atlagos ttlélési id6 37 +12 honap
(Cl: 33-39), a legkevesebb talélési id6 13 honap, a legtobb 59 honap volt. (24.4bra)

Survival Function

—¥Survival Function

1,09 m —+— Censored

0,81

0,6

Cum Survival

0,41

0,2

0,01

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Talélés (honap)

24. abra: Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegek Kaplan Meier tulélési
gorbéje
Semmelweis Egyetem Transzplanticidos és Sebészeti Klinika adatbazisa alapjan

szerkesztve. (N=59)
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4.2. Kutatas II. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok eredményei

Az 59 vérkészitménymentesen majatiiltetett betegnél a Gross metodika alapjan
megallapitott térfogatalapli preoperativ hemosztazis-tartalékok koziil a fibrinogén, az V-
X-VII faktor és a thrombocyta esetében a teljes keringé vértérfogathoz viszonyitva 75%-
nal nagyobb tartalékot talaltunk. A hematokrit, a 11-XIII faktorok és az AT-IlI a keringd
vértérfogat 50%-anal nagyobb tartalékot mutattak. (9. tablazat)

A majtranszplantacié végére a faktorspecifikus tartalékok jelent6sen lecsokkentek. A
kiindulasi értékek felére csokkent a protrombinaz (V-X) és a hematokrit. A vértérfogat
1/3-anak megfelel6 tartalékcsokkenést talaltunk a VII faktor, fibrinogén és az AT-III
esetében, 25%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd a XIII faktor és a prothrombin esetében.
A thrombocyta alapt tartalékok azonban valtozatlanok maradtak a majtranszplantacio
végére. (10. tablazat)

A térfogatalapti hemosztazis-tartalékok kinetikaja kovette a faktorszintek valtozasait a
majatiiltetés utan is. A fibrinogén tartaléka 24 ora alatt megkozelitette a kiindulasi szintet
(P <0,001). A 1I-V-VII-X faktorok tartalékai lassabban rendezédtek, és az elsé két nap
(T3-T5) alatt csak megkozelitették a kezdeti értékeket (P < 0,001).

A gorbe alatti teriiletbdl kiszamitott hemosztazis-Ossztartalék 58 + 40 L?-rdl, 61%-kal
redukalodott a mitét végére (T1-T2; P <0,001), majd a posztoperativ idGészakban
novekedett, és a 48. orara (T5) elérte a kezdeti érték 88%-at. (25. abra)

A kiindulasi hemosztazis Ossztartalék a majtranszplantaltak Child-Pugh A csoportjahoz
hasonlitva a dekompenzalt Child-Pugh B csoportnal 36%-kal és Child-Pugh C csoportnal
41%-kal kisebb értékeket talaltunk. Ellenben a posztoperativ 48. orara az alvadas
specifikus tartalékok kozott szignifikans differencia mar nem volt megfigyelhetd. (26.
abra) (11-12. tablazat)
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Hematokrit Hematokrit

Kalcium FXm Kalcium FXi

ATII. Fibrinogén IS | Ny Fibrinogén

Prothrombin FV

Prothrombin FV
RVl Thrombocyta i R "Th .
P rombocyta
X 0-48 ora s
FX
Hematokrit
2 Hematokrit
Kalcium FXI
Kalcium FXHl
ATIIL Fibrinogén Py
ATIIL Fibrinogén
Prothrombin FV Hematokrit
3 . Prothrombin ] FV
e / <alcium FXil {
Vil * Thrombocyta /
FX ATIL [T Fibrinogen v Thrombocyta

Prothrombin

n=59 . /

FVII < Thrombocyta

FV

25. abra: Térfogatalapu faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok

Az éltalunk meghatdrozott modszertan szerint: ,, A mérések 6t elére meghatarozott
idépontban, a majtranszplantacio eldtt (T1), végén (T2), 12-24-48 oraval utana (T3-T4-
T5) torténtek vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél.” (N=59) [120]

A faktorspecifikus megengedhetd vérveszteségek atlagértékeit a radar diagram
szemlélteti. A legkisebb tartalékot a diagram kozepe jelzi (0 ml), majd a sugaron kifelé
haladva paraméterenként a preoperativ kiindulasi zold jelzéssel, az aktualis térfogat piros
jelzéssel lathatoé milliliterben jelolve. A radardiagram gorbe alatti teriilete szemlélteti a
térfogatalapi hemosztazis-ossztartalékot (L?)

Roviditések: AT-I1I: antitrombin 111, Htk: hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FII:
(prothrombin) Faktor I1, FV: faktor V, FVII: faktor VII, FX: faktor X, FXIII. faktor XIII,
OLTx: majatiiltetés (orthotopic liver transplantation) Sajat szerkesztés. [120]
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9. tablazat: Perioperativ térfogatalapu faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok

A mérések ot elére meghatarozott idépontban (T1-T5) torténtek vérkészitménymentes
majtranszplantalt betegeknél. (N=59)

Roviditések: AT-III: antitrombin III, OLTx: ma4jatiiltetés (orthotopic liver
transplantation), Htk: hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FII: (prothrombin) faktor 11,
FV: faktor V, FVII. faktor VI, FX: faktor X, FXIII: faktor X111 (N=59)[120]

T1 T2
P ,t Eoved (OLTx (OLTx Tgr(:)z' Tgr(j)“' Tzr(;;& P
arameter Y58 elétt) utin) érték
atlag+szoras atlag+szoras atlagtszoras | atlagtszoras | atlagtszoras
2,9+1 2,3+0,4 2,6+0,7

Fibrinogén ’ 1,7+0,6 2 7 2,840,7
g/L (Cl: 2,7- ; (ClI: 2,1- (CI: 2,4- ) <0,001

1:1,6-1 I 2,6-

(FD) 3.2) (CI:1,6-1,8) 2.4) 28) (Cl: 2,6-3)
Prothrombin % 77+14 51+19 54+14 59+18 74+£16 <0.001
(FII) 0 (Cl: 73-82) (Cl: 47-55) (CI: 50-57) | (Cl:54-63) | (Cl: 69-78) '
Kalcium mmol/L. (20%3 21 2,07+0,3 2,01+0,2 1,9+0,2 240,1 <0.001
(FIV) ) 3)' (Cl:2-21) | (C1:19-2) | (C1:1,9-2) | (ClI:1,9-2) ’

90+28 50+22 59+26 T7+26 9127
0)
FV & (Cl: 83-98) (Cl: 44-55) | (CI:53-66) | (ClI:70-83) | (CI:84-98) <0,001
82+32 53421 59+26 67+26 7127
o)
Fvil & (CI: 73-90) | (Cl:47-58) | (CI:53-66) | (CI:61-74) | (CI: 64-78) <0,001
88+32 49420 50+£19 54+14 62+17
[0)
FX % (Cl: 80-96) (Cl: 43-53) (Cl: 45-55) | (CI:50-57) | (Cl: 58-67) <0,001
12134 95+27 84+22 73+20 74+19
9 I: 112-
FXIH & (C130) (CI: 87-101) | (CI:78-90) | (CI:67-78) | (ClI:69-79) <0,001
90+31 55+21 72422 83+18 8615
= [0)
AT % (Cl: 82-98) (Cl: 49-60) (Cl: 66-78) | (Cl:79-87) | (Cl: 82-89) <0,001
38+3 3144 3344 30+4 30+4
1 0)
Hematokrit % | (cI:38-39) | (CI:3032) | (CI:32-34) | (CI:29-32) | (CI: 20-31) | <0001
16093 163+78 169+94 130477 127+81
Thrombocyta (G/L) (CI: 136- (CI: 143- (ClI: 145- (CI: 110- (ClI: 106- 0,001
185) 184) 193) 150) 148)
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10. tablazat: Perioperativ térfogatalapti faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok
kinetikaja

A mérések 0t elére meghatarozott idépontban (T1-T5) torténtek vérkészitménymentes
majtranszplantalt betegeknél. (N=59)

Roviditések: AT-III: antitrombin III, OLTx: ma4jatiiltetés (orthotopic liver
transplantation), Htk: hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FIl: (prothrombin) faktor 11,
FV: faktor V, FVII. faktor VII, FX: faktor X, FXIII: faktor X1l (N=59)[120]

ATIT2 o AT2T4 AT3T5
Paraméter Egység atlagszoras | érték | atlagtszoras P érték atlagtszoras értPék
A Fibrinogén (FI) | g/L (;’:211-(;’3) <0001 | CO |9§0761) <0001 | C(I):’%i)_’gj) <0,001
: Pm(t; :;mbin % (c-|2:62i21-‘310) <0,001 (c?:i 22-113) <0,001 (cf:ofel-;) <0001

0.1+ 20,01+
A f;‘:f;;‘m mmollL | C'I(?’éj%l ) | <0001 (cof :lo,%é- 0,001 (Oé(l):lo,(z)’g-2 n,s,/0,6
S 0,2) 0,08)

AFV % (CT:l 0332-27) <0,001 (CI2:8;12-25) <0001 (C|3:0;23-239) <0,001
ARVl % (c_|2:92ﬂ211-34) <0001 (Cllfj:gl) <0,001 (cll?ﬁ;%fg) <0,001
AFX % (c-|3:93i42-z215) <0,001 (cf:’élzlim 0,013 (Cll?ilgn <0001
A FXIII % ( CI261i92; g | <0001 | CI22;E71927) <0001 | c Il:o_ﬁ;is) <0,001
A AT-11I % ( c_|3: 5332471 o | <0001 | CI2 8; 12_035) <0001 | c |1:3-ﬁ;};)9) <0,001
A Hematokrit % (cf:?— g | <0001 (éol,:s;; 11) ns/063 | B py | <000
AThrombocyta | (GIL) | o 17) nsiog | e 3 | 000 | o g | <000L
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11. tablazat: Perioperativ térfogatalapu faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok

valtozasai Child-Pugh klasszifikacié szerint csoportositva I.

A mérések ot eldre meghatarozott iddpontban (T1-TS5) torténtek vérkészitménymentes

majtranszplantalt betegeknél. Child-A: N=23, Child-B: N=26, Child-C: N=10

Roviditések: AT-III:

antitrombin

OLTx:

(orthotopic

liver transplantation)

majatiiltetés, Htk: hematokrit, FI: (fibrinogén) faktor I, FII: (prothrombin) Faktor II, FV:
faktor V, FVII: faktor VII [120]

Child- T1 T2 p z z
Paraméter |Egység| Pugh (OLTx elétt) | (OLTxutan) | 15 U2.0ra) | T4(24,6ra) | T5(48,6ra)
beosztis atlag+szoras atlag+szoras atlag+szoras atlag+szoras atlagtszoras
A 75+47 33+37 39+39 46+40 50+37
(CI:54-96) (Cl:16-48) (CI:21-56) (CI:28-63) (CI:34-66)
Ossztartalék L2 B 48+30 17+£30 21+13 26+14 34+18
(teriilet) (C1:36-60) (C1:9-24) (Cl:15-26) (Cl:21-32) (Cl:27-41)
c 44434 21+34 23+12 32+16 41+29
(CI:19-69) (CI:1-39) (Cl:14-32) (Cl:21-43) (CI:20-62)
P érték 0,019 n.s. n.s. n.s. n.s.
A 4946+1783 2897+1949 4264+2214 497242564 4835+1822
(C1:4175-5718) | (CI:2054-3740) | (CI:3306-5222) | (C1:3863-6081) | (CIl:4047-5623)
Fibrinogén mi B 3829+1514 2324+1755 3818+1586 4420+1801 4804+1897
(FI) (CI1:3218-4441) | (C1:1615-3033) | (CI:3177-4459) | (C1:3692-5148) | (C1:4037-5570)
c 30701949 262342220 4133+1802 5041+1440 5030+1859
(CI1:2054-3740) | (C1:1034-4211) | (C1:2844-5423) | (CI1:4010-6071) | (C1:3700-6360)
P érték 0,01 n.s. n.s. n.s. n.s.
A 4697+1697 3296+1747 3354+1830 3398+3508 44961769
(CI:3963-5431) | (C1:2540-4052) | (CI:2563-4145) | (C1:1880-4915) | (C1:3731-5261)
Prothrombin mi B 3498+1513 2198+1247 2558+690 2216+3778 43334992
(F11) (CI1:2887-4110) | (C1:1694-2702) | (C1:2279-2837) | (Cl:690-3742) | (C1:3932-4734)
c 2845+997 2218+1876 2630+901 3760+1274 4412+1565
(C1:2131-3559) | (CI1:876-3561) | (CI:1985-3275) | (C1:2849-4672) | (Cl:3293-5532)
P érték 0,002 0,0023 n.s. n.s. n.s.
A 4144159 -196+855 (CL- | -158+398 (CL:- | -319+428 (CL:- | -267+404 (CL:-
(CI:345-483) 566-173) 330-14) 504-134) 442-92)
Kalcium (FIV) | ml B 3004293 -80+511 (CL- | -356+347 (CL:- | -5334812 (CL:- | -279+365 (CL--
(CI1:182-419) 287-125) 497-216) 8617-205) 427-131)
Io 437+560 1514825 (CIL:- 194439 (CL:- | -273+423 (CL- | -221+396 (CL:-
(C1:37-838) 438-741) 295-332) 576-29) 504-62)
P érték n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
A 584442061 259042457 352142675 4760+2313 4707+2003
(C1:4952-6736) | (CI:1528-3653) | (Cl:2363-4678) | (C1:3760-5761) | (Cl:3841-5573)
Fv mi B 4699+1635 1899+1996 2771£1690 4092+1485 4503+2121
(CI1:4038-5359) | (C1:1093-2706) | (C1:2088-3454) | (C1:3492-4692) | (C1:3646-5360)
c 4357+1392 1718+3315 3038+1065 483241172 5622+1785
(CI:3360-5353) | (Cl:-653-4090) | (CI:2276-3800) | (C1:3994-5671) | (C1:4345-6899)
P érték 0,05 n.s. n.s. n.s. n.s.
A 5653+1708 3585+2088 392142711 4563+2448 4297+£2115
(C1:4914-6391) | (C1:2681-4488) | (C1:2749-5094) | (CI1:3505-5622) | (C1:3383-5212)
EVII ml B 4024+1982 2039+1582 2371+1410 2915+1842 3399+1932
(CI1:3223-4825) | (C1:1400-2679) | (C1:1801-2941) | (CI1:2171-3659) | (C1:2618-4179)
c 3014+2105 151242311 244042427 3887+1961 4204+2036
(CI:1508-4520) | (Cl:141-3166) | (Cl:703-4176) | (Cl:2484-5290) | (C1:2747-5661)
P érték 0,002 0,008 n.s. n.s. n.s.
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12. tablazat: Perioperativ térfogatalapu faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok

valtozasai Child-Pugh klasszifikacié szerint csoportositva II.

Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél. Child-A: N=23, Child-B: N=26,
Child-C: N=10 Roviditések: AT-III:
transplantation) majatiiltetés, Htk: hematokrit, FX: faktor X, FXIII. faktor XIII [120]

antitrombin

OLTx: (orthotopic

liver

Child- T1 T2 p . .
Paraméter Egység Pugh (OLTx elétt) (OLTx utén) T3 (12, éra) T4 (24, 6ra) TS5 (48, 6ra)
beosztas atlag+szoras atlag+szoras atlag+szoras atlag+szoras atlag+szoras
5893+1779 2957+1803 3229+1647 36701400 3838+1581
A (CI:5124- (C1:2177- (Cl:2516- (C1:3065- (C1:3154-
6663) 3737) 3941) 4276) 4521)
4329+1626 1609+2224 1715+1211 2312+1191 2788+1572
FX mi B (C1:3673- (Cl:711- (Cl:1226- (Cl:1831- (Cl:2152-
4986) 2508) 2204) 2794) 3423)
4154.&2201 161042269 1687%1683 264?i1445 3532.&1978
@ (Cl:2580- (C1:13-3234) (Cl:483- (CI:1608- (Cl:2123-
5729) ’ 2891) 3676) 4954)
P érték 0,006 0,025 0,002 0,004 n.s.
3682+1720 2211+2032 1423+1643 967+1542 883+1271
A (CI:2938- (CI:1332- (CI:713- (CI:300- (CI:333-
4426) 3090) 2134) 1634) 1433)
3362+1656 2087+1826 1836+1378 889+1463 885+1438
FXIII ml B (CI:2693- (CI:1349- (CI:1280- (CI:298- (CI:304-
4030) 2825) 2393) 1481) 1466)
2318+1574 125341024 197£1215 467+1254
c (éﬁgggggg@ (Cl:1192- (C1:520- (Cl:-672- (Cl:-429-
’ 3445) 1985) 1066) 1364)
P érték n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
4200+1576 210542053 37111819 4304+1474 3894+1390
A (CI:3518- (Cl:1217- (Cl:2924- (CI:3666- (CI:3292-
4882) 2993) 4498) 4941) 4495)
2729+1699 1037£1916 2566+1286 32754975 3554+1069
AT-III ml B (CI:2043- (CI:263- (CI:2046- (CI:2881- (CI:3122-
3415) 1811) 3085) 3669) 3986)
112141796 -218+1580 1218+1934 3090+1267 36761243
C (C1:163-2406) (Cl:912- (CI:165- (Cl:2184- (CI:2786-
’ 1348) 2602) 3996) 4565)
P érték n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
2963+1873 929+973 1264+936 945+858 789+627
A (CI:2153- (CI:508- (CI:858- (CI:573- (CI:518-
3773) 1350) 1669) 1316) 1061)
itk . 5 3(165'9;31593_0 6934704 ?(5:%':;:36855? 5354760 415802
3949) (C1:409-978) 1218) (C1:228-843) | (Cl:91-739)
4305+£2365 1301+£736 1405+811 643+704 3804447
C (CI:2613- (CL:774- (CI1:825- (CI:139- (C1:62-701)
5997) 1827) 1986) 1147) ’
P érték n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
735542711 7582+2387 752642221 6692+2141 6648+2191
A (CI1:6183- (CI:6550- (CI:6566- (CI:5766- (CI:5701-
8528) 8615) 8487) 7618) 7596)
61912071 6466+1842 6208+2156 538242356 530042242
Thrombocyta ml B (C1:5354- (CI:5722- (C1:5337- (C1:4430- (C1:4394-
7028) 7210) 7079) 6334) 6206)
632542156 7014+2267 6996+2221 522442193 4917+2241
C (C1:4783- (C1:5392- (C1:5407- (Cl1:3655- (C1:3314-
7868) 8636) 8586) 6793) 6521)
P érték n.s. 0,05 0,05 n.s. n.s.
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4.3. Kutatas I11. fazis. Apoléi munkaterhelés és tevékenységek eredményei

Az apoloi munkaterhelés vizsgalatanal az 59 vérkészitménymentes majtranszplantalt
betegnél a TISS-28 pontok az els6 nap 50%-kal majd napi tobb mint 10%-kal csokkentek
szemben a ,,King's-TISS” pontokkal, amelyek naponta egyenletesen tobb mint 20%-kal
csOkkentek (T1-T2, T2-T5 P = 0,001).(27. abra)

A TISS-28 6sszpontszamok atlaga (Y7, Ti/ 5) 28,9 + 11 (CI: 28-30); median 25, IQR:
8 pont volt, ami szignifikdnsan alacsonyabb értéket mutatott a ,King's-TISS”
Osszpontszamanak atlagahoz 88,4 + 13 (Cl: 28-30); median 87, IQR: 13 viszonyitva (P >
0,001). A vizsgalati idészakban (T1-T5) er6s korrelaciot (r =0,666, r2 = 0,44, P >0,001)
figyeltiink meg a TISS-28 ¢és a ,,King’s-TISS” pontszamok ko6zott, a TISS-28 44%-ban
magyarazza a ,,King’s-TISS” pontok variabilitasat. (27. abra)

TISS-28 és ,,King’s-TISS” score Linearis regresszio
kinetika TISS-28 vs ,King’s-TISS”
Pontok ]
140, L. N7 L \ 607 Anesztézia (OLTx) if:‘f:r"d
120
507 %0 © o
100 =
£ 40
i c
80 S ITO
-
N 301
4
= r=0,666
207 P <0,001
R? Linear = 0,443
10 : : . . :
40 60 80 100 120 140
mTISS-28 ,»Kings-TISS” pontok
B Kings-TISS
N=59 N=295

27. abra: A TISS-28 és ,,King’s-TISS” pontok kinetikaja és egyszerii regresszios
diagramja

A linearis regresszios vizsgalat 59 betegnél az 5 eldre meghatirozott iddben, a
majatiiltetés elott (T1), az ITO-ra érkezéskor (T2) és a transzplantacid utdn 12-24-48
oraval (T3-T4-T5) 0sszesen 295 mérési pontban vérkészitménymentes majtranszplantalt
betegeknél torténtek. (N=59) Az atlagos kiilonbség szignifikans, ha ** P <0,01.

Az aneszteziologiai tevékenységek (T1) pontszamait kiilon vizsgalva a korrelacié nem

volt szignifikans (r = 0,16, r2 = 0,026, P = 0,22), azonban a posztoperativ idészakban
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(T2-T5) er6s korrelaciot (r=0,631, r2=0,39, P > 0,001) figyeltiink meg a TISS-28 és a

,King’s-TISS” pontszamai kozott. A regresszios egyenlet: ,,King’s-TISS”= 23,7+2,6 *

(TISS-28) alapjan egy TISS-28 valtozas 2,6 ,,King’s-TISS” pontrendszer értékkel azonos.

A tevékenységek aranyositasakor a TISS-28-nal csupan 18 (64%) apolasi beavatkozast

regisztraltunk, szemben a ,,King’s TISS” metodikat alkalmazva 138-bol Gsszesen 67

(48%) tevékenységet talaltunk a perioperativ idészak alatt (T1-T5). (13-14. tablazat)

[126]

13. tablazat: Perioperativ apolasi tevékenységek a TISS-28 pontrendszer alapjan

Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél. (N=59)

TISS-28 score N=28 T1 (OLTxX) (II’ZO) T3 (12h) | T4 (24h) | T5 (48h)
Max./elvégzett Max. Max./ Max./ Max./ Max./ Max./
tevékenységek tevékenység | elvégzett | elvégzett | elvégzett | elvégzett | elvégzett
N (%) szaima tev. tev. tev. tev. tev.
Alapapolas 7 7/5 7/5 7/5 7/5 7/5
Keringési rendszer 7 7/5 7/5 714 7/4 7/4
Légzorendszer 4 4/3 4/4 4/2 4/2 4/1
Vese 3 3/2 3/2 3/2 3/2 3/2
Idegrendszer 1 1/0 1/0 1/0 1/0 1/0
Metabolikus rendszer 3 3/0 3/1 3/1 3/2 3/2
Specialis
beavatkozasok 8 3/2 3/1 3/2 3/1 3/1
N=28 /18 & 18 16 16 15
©64%) | YO0 a0y | (5790) | B5Tw) | (54%)

14. tablazat: Perioperativ apolasi tevékenységek a ,,King’s-TISS” pontrendszer

alapjan

Vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél. (N=59)

_King’s-TISS” score N=138 (o[}rx) (|%) T3 (12h) | T4 (24h) | T5 (48h)
Max./elvégzett Max. Max./ Max./ Max./ Max./ Max./
tevékenységek tevékenység | elvégzett | elvégzett | elvégzett | elvégzett | elvégzett

N (%) szaima tev. tev. tev. tev. tev.
Alapapolas 29 29/11 29/13 29/11 29/11 29/10
Invaziv beavatkozasok 32 3217 32/3 32/0 32/0 32/0
Monitorozas 22 22/13 22/13 22/13 22/13 22/12
Keringési rendszer 14 14/3 14/3 14/1 14/1 14/1
Légzérendszer 15 15/4 15/8 15/5 15/5 15/3
Vese 4 4/1 4/2 4/1 4/1 4/1
Idegrendszer 6 6/0 6/2 6/2 6/1 6/1
Metabolikus rendszer 6 6/3 6/4 6/4 6/6 6/6
Hemosztazis 7 7/1 7/2 7/2 7/2 7/2
Immunologia 3 3/2 3/2 3/2 3/2 3/2
N=138 /67 52 41 42
@asw) | 2% | 700y | (200) | (30s) | 3B 27%0)
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A regresszios egyenlet eredménye, valamint a tevékenységek ardnyositasa alapjan a két
pontrendszer kozel 30%-kal kiilonbozik egymastol. Ezen eredmények alapjan, ha minden
TISS-28 pont 10,6 perc munkaidét jelent 6 6ras miiszakra vonatkoztatva, akkor egy
,,King-TISS” pont 7,4 perc munkaiddnek felel meg 12 6ras miiszakban.

Gyakorlati szempontbol ez azt jelenti, hogy egy apold a 12 6ras miiszak soran maximum
97 ,,King's-TISS” pontnak megfelel6 munkat képes egyediil elvégezni.
Majtranszplantaci6 alatt Osszesen 45 elvégzett ,King's-TISS” tevékenységet
regisztraltunk, amelynek szama 38-ra csokkent a posztoperativ 48. orara. Az anesztézia
alatti (T1) ,,King's-TISS” pontszam 104 + 3,5 pont volt (Cl: 104-105), amely 2:1
asszisztens/beteg aranynak felel meg. Az intenziv osztalyra érkezve ez a pontszam 100 £
7 pontra (Cl: 98-102) lecsokkent, amely 1,5:1 apold/beteg aranynak felel meg (T1-T2, P
= 0,001). A posztoperativ masodik napra tovabbi szignifikans csokkenés volt
megfigyelheté 73 + 7 pont (Cl: 71-74), amely 1:1-1:1,5 apold/beteg aranyt jelentett (T2-
T5, P <0,001). (15. tablazat).

15. tablazat: ,,King’s-TISS” pontrendszer értékek, az apoléi munkaterhelés
idétartama és az apolé/beteg arany

A mérések majatiiltetés elott (T1), az ITO-ra érkezéskor (T2) és a transzplantacié utan
12-24-48 oraval (T3-T4-T5) torténtek vérkészitménymentes majtranszplantalt
betegeknél. (N=59) Egy ,,King’s-TISS” pont 7,4 perc munkaidének felel meg 12 oras

miuszakban
oL ITO 12h 24h agh |
) (T2) (T3) (T4) (T5) | T
Median 105 100 85 79 73
. (IQR) IQR:0 IQR: 12 IQR: 9 IQR: 9 IQR:6
“ O )
Rips ;nflss Al 104435 100+7 868 79+7 73+7
P iszérﬁs (CI:104- (CI:98- (CI:84- €:77- | (C1:71- | 0,001 | 0,001
105) 102) 89) 80) 74)
Munkaterhelés lg’ji 123+0,9  10,440,9 9,7+ 9+0,8
12 ors O (pigg. (CI:11- (Cl:10-  0,6(Cl:9- (CI:8,4- | 0,001 | 0,001
miiszakban 1;2 3)’ 12) 10,5) 9,5) 8,8)
L 2:1 151 11 11 1:1-1:15
arany
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Az apolési beavatkozasok kinetikaja szervspecifikus csoportositasban heterogenitast
mutatott, egyes tevékenységek gyakorisaga jelentésen lecsokkent vagy el is tlint, masok
azonban valtozatlanok maradtak a vizsgalt id6szak alatt.

Az ,alapdpolas” csoportban a 29 vizsgalt tevékenység koziil tizenharomra volt sziikség
vérkészitménymentes majtranszplantaciok alatt (T 1), amelynek 6sszpontszama 17,8 + 0,4
(Cl: 16-17) volt. Ezen értékek az ITO-ra érkezés utan 16,3 + 0,4 (CI:16-16,4) pontra (T1-
T2: P =0,001), majd 48 oraval kés6bb pedig 15,8 + 1 (CI: 13-14) pontra csokkentek le
(T2-T5: P =0,01). (16. tablazat)

Az invaziv beavatkozdsok” tevékenységei az OLTX alatt 6sszesen 22,2 + 0,7 (Cl: 22—
22,4) pontot értek el, amely az ITO-ra érkezés utan 6 + 2 (Cl: 5-6) pontra esett vissza
(T1-T2: P <0,001), majd 48. 6rara tovabb csokkent 4,3 + 1,9 (Cl: 0,1-0,8) pontra (T2-
T5: P <0,001).

A |, monitorozas” elemei kozil intraoperativ koriilmények kozott Gsszesen tizenot
tevékenységet regisztraltunk 20 + 0,4 (ClI: 19,8-20) ponttal. Ez 19,1 + 0,4 pontra (CI: 19-
19,2) csokkent le az intenziv ellatas megkezdésekor (T1-T2: P <0,001), majd tovabb
redukalodott 18,5 + 1,2 (CI: 18-19) pontra a kdvetkez6 48 oraban (T2-T5: P < 0,001).
(17. tablazat)

A ,.King’s-TISS” ,, keringési rendszer -t tamogat6 14 tevékenysége koziil csupan harom
volt megfigyelhet6 3,1 = 0,8 (Cl: 2,9-3,3) ponttal OLTx alatt. A noradrenalin csucsdozisa
0,15+ 0,13 pg/kg/perc volt a graft reperfuzio utan. A keringéstamogatasi igény 93%-ban
eltiint a 48. orara, amellyel parhuzamosan a , keringési rendszer” pontjai is jelentésen
lecsokkentek 0,3 + 0,8 (Cl: 0,03-0,5) pontra (T1-T5: P < 0,001).

A tizendt ,, légzorendszer -t tamogatd beavatkozas koziil nyolc keriilt regisztralasra. Az
Osszes beteget 24 Oran beliil extubaltuk, tehat a ,Ilégzérendszer”-t tamogatd
tevékenységek 23 + 2 pontrol (Cl: 22—23) szignifikansan lecsokkentek 11 £ 5 pontra (Cl:
9-12) a 24. 6rara (T1-T4, P <0,001), majd valtozatlan maradt a vizsgalt periddusban.

A perioperativ idészakban a ,,vesére” iranyuld négy szupportiv tevékenység koziil
csupan kettére volt sziikség, amely intraoperative 0,1 + 0,6 (Cl: 0,02-0,3) pontot ért el.
Diuretikum adasra a 24. 6raig a betegek felénél, egyharmaduknak pedig még a 48. 6raban
is sziikség volt. Igy a ,,vese” tamogatas pontjai 2 + 1,5 (Cl: 1,6-2,4) pontra novekedtek
a posztoperativ idészak elején (T1-T2: P < 0,001), majd a masodik nap végén 0,8 + 1,4
(CI: 0,5-1,2) pontra csokkentek le (T2-T5: P <0,001).
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Az idegrendszer”-t tamogatd 6 tevékenység koziil minddsszesen az ,,enkefalopatia
kezelése” és a ,,zavart, agitalt beteg apolasa” keriilt regisztralasra a vizsgalt betegek 10%-
anal, amely 1 + 2 (CI: 0,4-1,5) pontnak felelt meg a 24. éraban (T3). Ezen tevékenységek
a masodik napra csaknem teljesen eltlintek.

A |, metabolikus rendszer” 6 eleme koziil 6t keriilt regisztralasra OLTx alatt. A
parenteralis bevitelt kiegészitve, 5 betegnél mar a mésodik nap az enteralis taplalast
fokozatosan alkalmaztunk. A , metabolikus rendszer -t tamogaté tevékenységek pont
értéke 15 + 3,6 (Cl: 14-16) ponttal tet6zott az intenziv osztalyos kezelés megkezdésekor
(T1-T2: P < 0,001), amelynek a 14 + 3,4 (Cl: 13-15) pontra cs6kkenése nem volt
szignifikans a posztoperativ 48. 6raban (T2-T5: P = 0,09).

A |, hemosztazis” hét szupportiv tevékenysége koziil OLTx alatt csupan az ,, intravénds
antikoagulacio -t regisztraltuk a mitét alatt, 6sszesen 3 + 0 (Cl: 3-3) ponttal. A betegek
a protokollnak megfelelden elészor folyamatos intravénasan adagolva, majd késbb
frakcionaltan szubkutan részestiltek az antikoagulacioban, igy a ,, hemosztdzis” pontok
jelentésen emelkedtek 4,7 + 1,5 (CI: 4-5) pontra (T1-T3: P < 0,001) 12 o6raval az OLTx
utan, amelyek a kovetkez6 36 oraban sem valtoztak szignifikansan (T2-T5: P = 0,6).

Az ,.immunrendszer "-rel 6sszefiiggd harom elem koziil a regisztralt két tevékenység 5,7
+ 0,8 (Cl: 5,5-5,9) pontot ért el. Az Osszes beteg immunszuppressziv kezelésben
részesiilt, és a betegek 92%-a profilaktikus jelleggel antibiotikumot kapott, azonban a
vérkészitménymentes betegeinknél egyéb az immunrendszert tamogato eljarasra (pl:
plazmaferezisre) nem volt sziikség. A pontok kinetikdja nem mutatott jelentds valtozast
az OLTxX utani els6 48 oraban (T1-T2; T2-T5: ns). (18. tablazat) A ,,Nightingale rose”
diagram ¢és oszlopdiagram szervspecifikus és apolasi tevékenységek szerinti
csoportositasban szemlélteti a ,,King's-TISS” pont atlag és median értékeinek kinetikajat,
valamint a maximalis pontokhoz viszonyitva az elért pontszamok szazalékos aranyat. (28.
abra)[126]
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16. tablazat: A ,,King’s-TISS” pontrendszer tevékenységek szerinti csoportositasa |.
A mérések vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél torténtek. (N=59)
Roviditések: IV: intravénas, ITO: intenziv terapias osztaly, PiCCO: Pulzus kontlr

analizis [126]

OLTx (T1) ITO (T2) 12h (T3) 24h (T4) 48h (T5)
o Median (IQR) 17 (0) 16 (0) 16 (0) 16 (0) 16 (1)
Alapa:"’lias P 17,8+0,4 16,3+0,4 16,121,1 15,61 15,3+1
ponto ageszoras (CI:16-17)  (CL:16-164) (CL:153-16) (CL:13-14)  (Cl:13-14)
Alapapolas elemei (29/13) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Intermittalva iv. gyogyszer 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Folyamatos iv. gyogyszer 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 50 (85%) 48 (81%)
Antidekubitor matrac 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Rutin kotéscsere 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Izolalas 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Betegmozgatas agyban 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Vizitek 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Trachea kaniil ellatasa 59 (100%) 54 (92%) 8 (14%) 1 (2%) 0 (0%)
Agyban fiirdetés 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Lazcsillapitas 0 (0%) 3 (5%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Melegit6 matrac (bair hugger) 59 (100%) 10 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Kommunikacio a hozzatartozokkal 0 (0%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Beteg athelyezés korhazon beliil 59 (100%) 5 (8%) 0 (0%) 3 (5%) 18(31%)
. Median (IQR) 22 (0) 6 (1) 5 (0) 2 (0) 2 (1)
Invaziv
beavatkozasok Atlagisz()rés 22,250, 6+2 5,240,5 2,341 1,8+0,7
(C1:22-224)  (CI:5-6) (CI5-53)  (Cl:2-25)  (Cl:1,6-2)
Invaziv beavatkozasok (32/7) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Nazalis/oralis intubacid 59 (100%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PiCCO Kkatéter behelyezés 59 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Arterias kaniil behelyezés 59 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Harom/négy lument centr. kaniil 59 (100%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nazogasztrikus szonda behelyezés 59 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Mellkasi drain behelyzés 2 (3%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Periférids kaniil behelyezése 59 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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17. tablazat: A ,,King’s-TISS” pontrendszer tevékenységek szerinti csoportositasa
1.

A mérések vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél torténtek. (N=59)
Roviditések: CT: komputertomografia, EKG: elektrokardiogram, ITO: intenziv terapias
osztaly, Rtg: rontgen [126]

OLTx (T1) ITO (T2) 12h (T3) 24h (T4) 48h (T5)
. . | Median (IQR) 20 (0) 19 (0) 19 (0) 19 (0) 19 (2)
M‘"“mrf(zas tlantorind 20+0,4 19,1+0,4 1940,5 18£1 18,5+1,2
ponto tageszors - (0199800)  (CI:19-19,2)  (CI:19-19,3) (CL:18-19)  (CI:18-19)
Monitorozas elemei (22/15) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hemodinamikai monitoriozas 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 49 (83%) 39 (66%)
Rutin vérvétel 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Specialis laboratoriumi tesztek 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Radiologia (Rtg) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Gyakori vérvételek >4/miiszak 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 54 (92%)
Orankénti obszervécié 59 (100%) 50 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Ultrahang 59 (100%) 50 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
EKG 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Pulzoximetria 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Diagnosztikai eljaras alatti 4polas 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Vizelet vizsgalat 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Orankénti neuro obszervacio 59 (100%) 59 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Bevitel/iirités, egyenleg/ora 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Endoscopia/bronchoscopia 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Radiologia (CT) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
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18. tablazat: A ,,King’s-TISS” pontrendszer szervspecifikus csoportositasa
A mérések vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél torténtek. (N=59)
Roviditések: CPAP: folyamatos pozitiv 1égiti nyomas (Continuous positive airway

pressure), ITO: intenziv terapids osztaly, IV: Intravénas, NIV: Noninvaziv 1¢legeztetés,

SC: szubkutan [126]

OLTx (T1) ITO (T2) 12h (T3) 24h (T4) 48h (T5)
Median
Keringési rendszer | (IQR) 30 30 0(0) 0(0) 0(0
pontok Atlagtszérs 3,1+0,8 2,9+1 1,1£1,5 0,4+1 0,3+0,8
& (C1:2,9-33)  (C1:26-33) (CI:0,7-1,5) (CI:0,1-0,7)  (CI:0,03-0,5)
Keringési rendszer elemei (14/3) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1 vazoaktiv szer ad4sa 54 (91%) 51 (86%) 17 (29%) 6 (10%) 4 (7%)
>2 vazoaktiv szer adasa 5 (8%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Antiarrhythmia infazié 1 (2%) 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Median
Légzérendszer (IQR) 28 2l ) () i)
pontok Atlagtszoras 23+2 24,444 4 11£5 9+2,4 8+2
& (Cl:22-23) (C1:23-26) (C1:9-12) (C1:8-9,4) (C1:7-8)
Légzérendszer elemei (15/8) N (%0) N (%) N (%) N (%) N (%)
Asszisztalt 1élegeztetés 59 (100%) 28 (47%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Isoflurane/sevoflurane inhalalas 59 (100%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pozitiv nyomast 1élegeztetés 59 (100%) 42 (71%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CPAP lélegeztetés 0 (0%) 20 (33%) 5 (8%) 3 (5%) 0 (0%)
Noninvaziv lélegeztetés 0 (0%) 5 (8%) 6 (10%) 6 (10%) 5 (8%)
Oxygén arcmaszk vagy orrkaniil 0 (0%) 52 (88%) 59 (100%) 58 (98%) 53 (90%)
Valadék leszivas 59 (100%) 54 (92%) 8 (14%) 1 (2%) 0 (0%)
Mellkasi fizioterpia 0 (0%) 50 (100%)  59(100%)  59(100%) 59 (100%)
Vese 5 00 3(3) 3(3) 0(3) 0(3)
pontok Atlagtszéris 0,1+0,6 2+1,5 1,5¢1,5 1,4+1,5 0.8+1.4
& (C1:0,02:03) (CL1,6-24) (C:1,1-19) (Cl:1-18)  (Cl:05-1.2)
Vese elemei (4/2) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Diuretikum 3 (5%) 36 (61%) 30 (51%) 28 (47%) 17 (29%)
Holyagdblités 0 (0%) 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Median
Idegrenszer (IQR) gy Ui e i) Ui
pontok Atlaetszris 0 0,7+1,4 1+£2 0,5+1,5 0,1+0,9
& (0) (C:03-12) (CL04-15) (Cl:0,1-0,9)  (Cl1:0-0.3)
Idegrendszer elemei (6/2) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Enkefalopatia kezelése 0 (0%) 3 (5%) 8 (14%) 6 (10%) 1 (2%)
Agitalt beteg apolasa 0 (0%) 3 (5%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Metabolikus XS‘F‘Q‘;‘H 4(0) 16 (4) 16 (0) 16 (4) 16 (4)
re”dszﬁr Atlantortnd 45+17 15536 16,542 16,743 1423 4
ponto tlagszoras (Cl:4-5) (Cl:14-16)  (CL:16-17)  (CL:16-17)  (CI:13-15)
Metabolikus rendszer (6/5) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Metabolikus korrekcié (bikarbonat) 1 (2%) 16 (27%) 12 (20%) 7 (12%) 7 (12%)
Total parenteralis taplalas 0 (0%) 59 (100%) 59 (100%) 58 (98%) 54 (92%)
IV nyomelem potlas 3 (5%) 47 (80%) 54 (92%) 43 (73%) 28 (47%)
Kalium inf, centralis kaniilbe 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)  59(100%) 59 (100%)
Enteralis taplalas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 54 (92%) 56 (95%)
y ey 3(0) 3(0 6(3) 33 3(0)
Hemosztizis pontok = . 320 341 47515 42514 3321
Atagsszbrds — (c1:3.3) (CI3-36)  (Cl45)  (CI:38-46)  (CI:3-35)
Hemosztazis elemei (7/2) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Antikoagul4cié (iv,) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 28 (47%) 7 (12%)
Antikoagulacio (sc,) 0 (0%) 7 (12%) 32 (54%) 54 (92%) 58 (98%)
Median 6(0) 6 (0) 6 (0) 6 (0) 6 (0)
Immunrendszer (IQR)
pontok Atlactszoris 5,7+0,8 5,7+0,8 5,7+0,8 5,740,8 5,7+0,8
& (C15559)  (CI:5559) (CI:5559) (CI:5559)  (Cli555,9)
Immunrendszer elemei (3/2) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Immunszuppresszio 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%) 59 (100%)
Antibiotikum 54 (92%) B (92%) 54 (92%) 54 (92%) 54 (92%)
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5. Megbeszélés

5.1. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika megbeszélése

A sebészeti technika tokéletesedése mellett az anesztezioldgia és intenziv terdpia is
dinamikusan fejlodott az elmult évtizedekben. [5, 9] E fejlédés biztositott lehetdséget
arra, hogy a vérmentes sebészeti beavatkozasok szama novekedjen. A Klinikai
gyakorlatban a koagulopatias vérzés kockazatat alapvetéen a konvencionalis faktor
szintekkel és thrombocyta szammal, a viszkoelasztikus tesztekkel, illetve az alvadasi
faktor specifikus vérveszteséget becsld térfogatalapi hemosztazis-tartalékokkal
mérhet;jiik.

Koézpontunkban 175 vérkészitménymentes majtranszplantacio valdsult meg, amelybdl 59
esetben alvadasi faktor készitmény adasara sem volt sziikséges. Kutatasunkban résztvevo
betegeknél a transzplantacio el6tt alacsony MELD értékeket és enyhe extrahepatikus
diszfunkciot regisztraltunk. A vér- és faktormentes eseteinknél az alapbetegség oka
nagyrészt primer szklerotizald kolangitisz, hepatitis C-virus fert6zés és autoimmun
hepatitis volt. A végstadiumi m4jelégtelenség ezen megjelenéseiben tobbnyire jo
szintetikus mikodést talaltunk.

Vérkészitménymentes  mdjtranszplantaltakndl — végzett vizsgalati eredményeink
megerdsitik Massicotte ,,to0bb mint 2 Egység vordsvérsejt transzfuzo eldrejelzése” és a
,tobb mint 900 ml-es intraoperativ vérzés rizikdja” prediktiv nomogramja hasznossagat,
valamint kiegészitik azt a véralvadasi faktorkinetika adataival. [121]

Vizsgalatunk els6 f6 megallapitasa, hogy a vérkészitmény nélkiili majatiiltetések soran a
véralvadasi faktorkinetika egy ,pipa” formajat kovette, tovabba intraoperativ
koriilmények k6zott a fibrinogén szint atlagosan 1,2 g/l-el csokkent. [120] Ez az atlagos
csokkenés, mint a pipa els6 része, véleménylink szerint minden majtranszplantacid soran
varhato, tehat elkeriilhetetlen” veszteség. Kordbban Costa ¢és munkatarsai is
megfigyelték a fibrinogén szint ilyen mértéki (1 g/l-es) csokkenését, de ezek az esetek
vérzéssel és transzfizid igénnyel jartak egyiitt. [127]

Ez azonban csak részben erdsiti meg hipotézisiinket, mely szerint az 1g/l-es fibrinogén
szint csokkenés igazolodott. Azonban a tobbi vizsgalt alvadasi faktor — a prothrombin és
az V, VII, X faktor — szintjeinél atlagosan 23-40%-os csokkenés mutatkozott, amely igy

nem haladta meg a hipotézisiinkben szereplé 50%-ot. [120]
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Dotsch és munkatarsai is hangsulyozzak a konvencionalis laboratdriumi, els6sorban a PT
¢s az aPTI-t vizsgéalat hasznossagadt a koagulopatia kockazat esetén, azonban
tanulmanyukban a viszkoelasztikus tesztek nagyobb prediktiv értékeket mutattak. [16]
A vér viszkoelasztikus tulajdonsagait vizsgalva, a mutét végi TEG eredmények
egyensulyban levo alvadasra utaltak, minden esetben 40 mm-nél nagyobb vérrog (MA)
volt mérhet6. Megitélésiink szerint a fibrinogén szint csokkenését 36 betegnél a
vérlemezkék szamanak emelkedése kompenzalta, amely magyarazat lehet a koagulopatia
hidnyara. [120, 128, 129] Vizsgalati eredményeink alatamasztjak Coakley és Sabate
tanulmanyat, amely szerint a perioperativ koagulopatias vérzés veszélyét noveli a kisebb
vérroget jelz6 35-40 mm-es MA a TEG-en. [14, 15]

A koagulaciés faktorok majtranszplantacié el6tti Ggynevezett ,,induldé” szintje
esszencialis fontossagu. Amint azt a demografiai adatok is mutatjdk, a vizsgalt
betegcsoportban az alacsony MELD-pontszam, enyhe extrahepatikus diszfunkcio volt
jellemz6, amely optimalis feltételeket biztosit a vérkészitménymentes méjtranszplantacio
sikeréhez.

A magas MELD-érték, a portalis hipertonia sulyossaga, a korabbi hasi miitétek, a portalis
véna trombozisa, az eltérd mértékii endotelopatia jelenléte az intraoperativ vérzés
megfeleld prediktorai, azonban vizsgalati csoportunkra ezek nem voltak jellemzok. A
cirrhosis etiologiaja foként primer szklerotizald kolangitisz (PSC) (N = 23), hepatitis C-
virus fertézés (HCV) (N = 10) és autoimmun hepatitis (AIH) (N = 6) volt, j6 szintézissel,
igy betegeink elegendd kiindulasi tartalékkal rendelkeztek. Az intraoperativ véralvadasi
faktorszintek csokkenésének oka lehet fogyasztason kiviil a vérvesztés és a hemodilacid
is egyarant. [130]

Fontos megjegyezni, hogy a tapasztalt sebészeti hattér biztositotta, hogy minden vizsgalt
esetben a teljes intraoperativ vérveszteség nem haladta meg a 1174 + 490 ml-t, valamint
»cell saver” haszndlatara sem keriilt sor. Massicotte €s munkatarsai is vizsgaltak a
vérmentes majatiiltetett betegek adatait. Tanulmanyaikban az intraoperativ vérveszteség
nem haladta meg a 820 ml-t, amelyet a CVP és a portalis hipertenzio sikeres
csOkkentésével és a ,,cell saver” hasznalataval tudtak elérni. [25]

Vizsgalatunkban Szoros hemodinamikai megfigyelés mellett mi is torekedtiink az
alacsony CVP-re és a normovolémiara. Az alvadasi faktorok higulasanak elkeriilése

érdekében oOranként ellendriztiik a folyadékegyenstlyt. Tovabba folyadéktoltés helyett
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noradrenalinnal kezeltilk a graft reperfuzido kovetkeztében kialakult vazomotoros
valtozasokat. A folyadék tulterhelésének kikiiszobdlése érdekében egyes esetekben a
térfogatszubsztituciot szoros hemodinamikai kontroll mellett vazoaktiv tamogatassal
kombinaltuk. Ennek megfelelden betegeinknél 610 + 896 ml pozitiv folyadékegyenstly
volt regisztralhato.

Jawan ¢és munkatarsai is megfigyelték az intraoperativ hipokalcémiat vérmentes
majtranszplantaciok alatt. Eredményeik arra utaltak, hogy ha az exogén citratterhelést
kizarjuk a transzfazid elkeriilése altal, a hipokalcémia kockazata az ascites- ¢és
folyadékvesztés potlasra hasznalt 5% albumin hasznalata, valamint a hemodilucio,
kapcsan tovabbra is fennall. [131]

Altalunk vizsgalt betegcsoportban is jellemzé volt kalcium (FIV) alacsony szintje,
amelyet intraoperativ koriilmények kozott bolus adagolassal korrigaltunk, majd sziikség
szerint perfizorban folyamatosan potoltunk.

A mitét utani vérzés hianya az alacsony fibrinogén, prothrombin és az V, VII, X faktor
szintek ellenére arra utal, hogy kevesebb tartalékkapacitas mellett ugyan, de a rendszer
kiegyensulyozott volt. Gyakorlati szempontbol elmondhatd, amennyiben a preoperativ
végstadiumu majbetegséggel kapcsolatos fibrinogénszint 2,2 g/l felett van, nem varhato
koagulopétias vérzés, valamint ha a pozitiv folyadékegyensuly elkeriilhetd, akkor sikeres
vérkészitménymentes majatiiltetés varhato. [120]

Kutatdsunk masodik f6 megallapitasa a fibrinogénszint 0,9 g/1-es emelkedése volt az elsé
24 ora végére. Ezzel egyidében a 11, V, VII, X faktorszintek 12-30%-kal emelkedtek a
48. oréra, igy a faktorszintek novekedése kovette a ,,pipa jel” felszalld szaranak alakjat.
Vizsgalatunkban a beiiltetett graftok mindségét alacsonyabb donor risk index és
mérsekelt hideg €s meleg ischaemias id6k, valamint viszonylag rovidebb mitéti idék
jellemezték. Minddsszesen egy makroszkopikusan zsirmaj graftot ltettiink be, és csupan
a donorok egyharmadanal volt rovid CPR (21 £ 13 perc, Cl: 13-29). Ezen eredmények
egylittesen jo graft funkciot jeleztek. Kirchner €s munkatarsai 110 vérmentes
majatiiltetettnél megfigyeltek beavatkozast igényld alacsony fibrinogén szinteket a
kozvetlen posztoperativ szakban. Ezen esetekben magas ALT (> 800 U/L), AST (> 1300
U/L) szinteket talaltak, amely a majmiik6dés karosodasara utal. [132] Ezzel ellentétben a
megfigyelt betegeinknél a citolizis minden esetben kedvez6bb volt, az AST és ALT

enzimek értékei 800 U/l alatt maradtak. A posztoperativ fibrinogén, a prothrombin és a
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V, VII, X faktorok alacsony szintje ellenére, a posztoperativ vérzés hianya arra enged
kovetkeztetni, hogy a rendszer ugyan csokkentett tartalékkapacitassal rendelkezett, de
egyensulyban volt. [120]

Hipotézisiink alapjan, miszerint a majgraft koagulacios faktor szintézise 48 6ran beliil
helyredllitja az intraoperativ veszteséget, részben igazolodott be. Igaznak ez a fibrinogén
esetében mondhato, de a tobbi vizsgalt alvadasi faktor (II, V, VII, X), kiillondsen a XIII.
faktor esetében ez a felvetés nem igazolhato.

Tényként megéllapithatd, hogy vérkészitménymentes méjtranszplantalt csoportunknal a
fibrinogén szint 1,2 g/l-rel és a II, V, VII, X és XIII faktor szintek 30-40%-kal csokkent.
Sikeres vérkészitmény-, és akar véralvadasi faktormentes majtranszplantaciora akkor is
szamithatunk, ha Massicotte ,,tobb mint 2 egység vorosvérsejt transzfuzio elérejelzése”
és a ,,tobb mint 900 ml-es intraoperativ vérzés rizikdja” nomogramjai alacsony predikciot
mutatnak, tovabba, ha a betegek preoperativ kiindulasi fibrinogén szintje meghaladja a
2,2 g/l értéket, ha nincs sulyos portalis hipertenzid, ha mitéti komplikacié sem varhato,
és ha elkeriilhet6 a pozitiv folyadék egyenleg.

Ez azonban inkabb fikcid marad az idds betegek korében, illetve a magasabb (> 35)
MELD pontszamt betegeknél, a hosszu varakozasi listak esetében az alacsony tartalékok
és a sériilt endotelialis felszin miatt. [120]

Azonban a koagulaciés faktorok ,,pipa jel” kinetikdjanak és ,,magikus szamainak"
ismerete ¢és annak a laboratoriumi eredményekkel valdo Osszevetése alapjan
feltérképezhet6 a faktor- és a vérkészitménymentes transzplantacio lehetdsége, amely
biztonsagot és ezaltal magabiztossagot nyujthat a sebésznek és az aneszteziologusnak
egyarant.

Ezen kiviil a hemodiliucio elkeriilése érdekében fenntarthatok a kis tartalékok,
minimalisra csokkenthetd a vér és a faktorkészitmények beaddsa. Mivel szamos
koriilmény befolyasolhatja a graft miikodését, a fibrinogén 0,9 g/l-es és a fent emlitett
alvadasi faktorok 20-30%-o0s novekedése sok esetben tovabbra is fikcié marad. Azonban
szem el6tt tartva azt a tényt, hogy tobbé-kevésbé idedlis koriilmények kozott a fibrinogén
vérszintje 1 g/l-rel is megemelkedhet 24 oran beliil, hasznos informaciét nyujthat a

perioperativ kezelés soran. [122]
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5.2. Perioperativ hemosztazis tartalékok meghatarozasanak megbeszélése

Az intraoperativ vérvesztés megbecslésére az elmult évtizedekben a hagyomdényos
modszer (t0rl6k szamolasa és lemérése, szivodrainen iriilé vérmennyiség regisztralasa)
mellett kiilonb6z6 metodusok alkalmazasa is el6térbe keriiltek. [133, 134] Ezen
modszerek a megengedhetd vérveszteség elve alapjan, a hemoglobin és a hematokrit
hatarértékek meghatarozasaval segitenek egyénileg megbecsiilni azt a térfogatban
meghatarozott vérmennyiséget, amelynek elvesztése wutdn az oxigénadossag
kialakuldsanak veszélye magas. Oba €s munkatarsai tanulmanyukban 125 méjrezekcion
atesett beteg intraoperativ vérveszteségeit harom metddus (hemoglobin, hematokrit és a
Vorosvérsejt valtozasain alapuldé megkozelités) segitségével hataroztadk meg és
hasonlitottdk Ossze a hagyomanyos moddszer (szivodrain, torlék) eredményeivel. Az
adatokat eclemezve megallapitottak, hogy a hagyomanyos modszer alul becsiili a
veszteségeket a metddusokhoz képest. [135]

A térfogat alapi hemosztazis tartalékokat és azok kinetikajat irodalmi adatok alapjan
eddig még nem vizsgaltdk. A hemosztazis térfogatalapu tartalékanak kovetése nem
szokvanyos megkozelitése a nagy vérigényl mitéteknek, ezen belil a
majtranszplantacionak. Ezen megkozelités nem helyettesiti a laboratériumi vagy
viszkoelasztikus tesztek 4ltali hemosztdzis monitorozéast, hanem kiegésziti azt,
dinamikus, megndvelve igy a betegbiztonsdgot. Ezaltal a transzplanticidés team a
konvencionalis vagy a viszkoelasztikus tesztek elvégzése nélkiil is érzékeli a
faktorspecifikus tartalékok csokkenését.

Elvileg, amikor a miitét alatti veszteség megkdzeliti a legkisebb térfogati tartalékkal
rendelkezé alvadasi faktor tartalékot, akkor a leggyengébb lancszem elve alapjan
specifikusan, idOben beavatkozhat diagnosztikusan, terdpidsan, majd a terdpia
eredményességét konvencionalisan vagy viszkoelasztikus modszerrel Gjra ellendrizheti.
Ezaltal hipotézisiink igaznak mondhato, mely szerint az alvadasi faktor specifikus
térfogati tartalékok kiegészitik a konvencionalis teszteket.

Az intraoperativ vérzés, konzumpcid, minimalis dilucié6 okozta fibrinogén és egyéb
faktorszint csokkenés szignifikansan, lényegében felére csokkentette az alvadasi
faktorspecifikus vérveszteségi térfogatokat vizsgalatunkban, és bar egyes faktorszintek
megkozelitették a koagulopatias hemosztazis tartalék térfogati értékeit, azokat nem

haladtak meg. [120]
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fgy az a hipotézisiink is igazolodott, mely szerint ,,térfogatalapti” hemosztézis tartalékok

alapjan megbecsiilhetd a vér- és faktormentes transzplantaciok valosziniisége.

Az alvadasi faktorok ,térfogatalapi” megkozelitése jelezte a legkisebb tartalékkal
rendelkezé alvadasi faktorokat milliliterben kifejezve, a majatiiltetés utani korai
idészakban is, ezért a transzplantici6 wutdni folyadékterapia tervezésében ¢és
kivitelezésében is segitséget nyuqjtott a kezeld személyzetnek. Praktikusan, ha
hemodinamikai alapon az aktualis tartalékndl nagyobb volumen intravazalis bevitelére
van sziikség, akkor az a specifikus koagulacios faktor parhuzamos poétlasaval kell, hogy
torténjen a dilacids koagulopatia elkeriilése végett, novelve a betegbiztonsagot. [136]
fgy ez a hipotézisiink is igazolodott, miszerint faktorspecifikus hemosztazis tartalékok
alapjan konnyebben tervezhetd a perioperativ célvezérelt, individudlis hemosztazis
kezelés.

A portalis hipertenzio stulyossagat is koveté Child-Pugh osztalyozas alapjan a betegek
fele vaszkularisan dekompenzalt volt, az 59-bdl 10 beteg sulyosan. A térfogatalapti
hemosztazis megkdozelités a Child-Pugh klasszifikacio alapjan osztalyozva, dinamikusan
érzékeltette az alacsonyabb kiindulasi faktorszintek veszélyét a portéalis hipertenzio
jelenlétében is. Ezt igazolja, hogy a kiindulasi 6ssztartalék a dekompenzalt Child-Pugh B
csoportnal 36%-kal és Child-Pugh C csoportnal 41%-kal alacsonyabb értékeket mutatott
a Child-Pugh A csoporthoz viszonyitva. Azonban jo graft funkciora utalt, hogy a
posztoperativ masodik napra a csoportok tartalékai kozotti kiillonbségek mar nem voltak

szamottevoek. [120]
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5.3. Perioperativ apoloi tevékenységek ¢és munkaterhelés vizsgalatanak

megbeszélése

A vérnélkiilli majatiiltetés kevésbé invaziv eljarasnak mondhatd, amely eldsegiti a
rovidebb miitéti id6t és intenziv osztalyos tartozkodast. Ezekben az esetekben minden
bizonnyal nem alakul ki transzfuzidéval kapcsolatos komplikacio, mint példaul akut
tiidokarosodas (TRALI), keringéstulterhelés (TACO), ¢s immunmodulacié (TRIM),
ezaltal vélhetden kevesebb szervspecifikus kezelés és apoldsi tevékenység sziikséges.
[26, 27] Azonban a szoros monitorozas, a tudatossag, éberség, valamint a komplex
terapids és apolasi beavatkozasok kulcsfontossdga még vérmentes majtranszplantaciok
kapcsan sem vitathato.

Az eredeti TISS pontrendszer 1974-6ta szamos valtozason és korszeriisitésen ment
keresztiil. Az egyszerusitett TISS-28 1-5 pont kozott stlyozza a beavatkozasokat az
intenzitasuktol fiiggden. Ez a pontozasi rendszer validalt az intenziv ellatdsban az apolok
munkaterhelésére, a munkaidére és apolo-beteg aranyra. Egy TISS-28 pont 10,6 perc
apolasi tevékenységnek felel meg 6 Oras miiszakhoz viszonyitva. Ezt a pontozasi
rendszert széles korben elfogadtak és alkalmaztak, és mai napig alkalmazzak kiilonb6z6
intenziv osztalyokon kritikus allapota betegek osztdlyozasara és az apoldi munkaerd
indikatoraként. [95, 105, 107, 112, 114] A King's College Korhaz altal a majatiiltetettekre
adaptalt TISS-28 (,,King’s-TISS) lehet6vé teszi 138 tevékenység osztalyozasan keresztiil
az intenziv osztalyos apoldsi munkaterhelés meghatarozasat, az 1-4-es pontszam alapjan
csoportositva a majatiiltetés teriiletén. Ismereteink alapjan azonban a vérmentes
majtranszplantaciok perioperativ tevékenységeit eddig még nem vizsgaltdk a ,,King’s-
TISS” metodikaval. A King’s College munkatarsai az 4&poldsi beavatkozasokat
meghatarozott eljarasok szerint csoportositottak szupportiv terapia (4 pont), gyogyszeres
kezelés (3 pont), diagnosztika (2 pont), monitorozas, invaziv eljarasok (1 pont), de soha
nem validaltak az apoléi munkaiddre, valamint az apolo beteg aranyara sem.

A majtranszplantacio perioperativ tevékenységeit ismerve érthetd, hogy a ,,King’s-TISS”
pontrendszer validacio soran a 12 6ras miiszakra meghatarozott 7,4 perc/pont munkaidd,
szemben az eredeti TISS-28 modellben 6 6ras miiszakra meghatarozott 10,6 perc/ponttal.
Gyakorlati szempontbol ez azt jelenti, hogy miutan a beteg elhagyta a miit6t, a kdzvetlen
posztoperativ apolds kezdetén az idéfaktor miatt minimum egy 6ran keresztiil két apolora

van sziikség a multimodalis monitorozas megkezdésére, a POCT tesztek elvégzésére és a
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gyogyszeres terdpia minél korabbi elinditasara. Ezt kovetéen szévédménymentes
esetekben altalaban egy apold elegendd. [126]

Kutatdsunk ezen fazisaban a perioperativ apoloi tevékenységeket €s munkaterhelést
vizsgaltuk vérkészitménymentes majtranszplantaltaknal a ,,King's-TISS” pontrendszer
segitségével. A betegek kozépkortak voltak, mérsékelt tulsulyra jellemzé BMI-vel,
alacsony MELD pontszamokkal és valtozé Child- Pugh klasszifikacio értékkel, a median
intenziv osztalyos tartdzkodasi id6 4 nap, a median korhazi tartozkodasi idé 15 nap volt.
Adataink csak részben hasonlithatéak 6ssze az eredeti Foxton vizsgalati adatokkal, mert
ugyan a 402 vizsgalt betegeik koziil 87 esetben a MELD pontszam 11 alatt volt, mint a
mi vizsgalati csoportunkban, azonban a vizsgalati id6tartamuk hosszabb volt mint 48 6ra.
[119] Mindezek ellenére, ha a 87 beteg adatait 6sszehasonlitjuk a sajat eredményeinkkel,
akkor a négy napi TISS-pontszamuk median értéke 52 pont volt szemben a
vizsgalatunkba bevont 59 betegiink két napi TISS-pontszamanak median értékével, ami
84 pont volt.

A mgjatiiltetés sordn az anesztezioldgiai asszisztensi tevékenységeket eddig még nem
vizsgaltak pontozasi rendszerekkel. Az anesztéziahoz kapcsolodo ,,King’s-TISS” és a
TISS-28 pontrendszer értékek kozotti korrelacido nem volt szignifikans, azonban a
,King’s-TISS” pontrendszer elemei a klinikai gyakorlathoz képest relevansnak
mondhatéak. Az intraoperativ "King’s-TISS" pontszamok magasabbak voltak a
posztoperativ id0szakhoz viszonyitva (T1: 104 vs. T2-T5: 100-84 pont), ami
magyarazhato a protokoll szerinti invaziv beavatkozasokkal (centralis vénas és arteria
radialis, illetve arteria femoralis (PiCCO) kaniil, valamint 2 vastag periférias vénas kaniil,
gyomorszonda és holyagkatéter). [24]

Tanulmanyunkban regisztralt magasabb ,,King’s-TISS” pont érték hatterében az allhat,
hogy a "King's-TISS" pontrendszer a direkt apolasi tevékenységeken kiviil tartalmaz
indirekt tevékenységeket is, mint példaul a "hozzatartozokkal valo kommunikacio" és a
"viziteken" vald részvételt, valamint az alapapolas tevékenységei is részletesebbek a

TISS-28-hoz viszonyitva.
Az optimalis apolo/beteg arany meghatarozasa kiemelkedéen fontos, mivel a nem

megfeleld apoloi létszam megnovekedett munkaterhelést jelent, amely kedvezétlen

betegbiztonsagi eredményekkel tarsul, ami leginkabb a korhazi halalozasban mutatkozik
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meg. [137] Az apoloi munkaterhelés meghatarozasa soran, tekintettel arra, hogy minden
,,King's-TISS” pont megegyezik a 12 o6rds miszakban 7,4 perc munkaidével, igy
atlagosan 12,3-9 6ranyi munkat kellett az apoldknak elvégezni az elsé 48 oraban.

gy a majatiiltetés alatt az optimalis asszisztens/beteg arany 2:1, az intenziv osztalyon a
kozvetlen posztoperativ szakban pedig elészor 1,5:1, majd a 36-48. ordig még
szovoédménymentes esetekben is 1:1 marad az apold/beteg arany. Padilha és munkatarsai
is hasonld megallapitasra jutottak tanulmanyuk sordn, miszerint a majatiiltetés utan az
idealis apolo/beteg arany 1:1. [108]

A betegek allapotanak javulasaval parhuzamosan a ,,King’s-TISS” pontszamok és az
apoloi munkaterhelés is szignifikansan csokkent az els6 48 ora alatt. Ez a Kinetika
azonban nem informativ arrdl, hogy mely apoldi tevékenységek vagy szervspecifikus
beavatkozasok alltak a posztoperativ 48. 6ranal regisztralt 73 + 7 pontérték hatterében.
Tanulmanyunk egyik célja volt megvalaszolni ezt a kérdést.

Az utdbbi évtizedekben az orvosi és az apolasi tevékenységek is jelentds valtozason
mentek keresztiil, amelyek manapsag foként az akut betegségek diagnosztizalasara és
kezelésére Osszpontositanak. Azonban az alapapolasi tevékenységek, a betegek alapvetd
sziikségleteinek kielégitése nélkiilozhetetlen tényez6 a beteg gydgyulasaban, amelyet
manapsag az intenziv terapids beavatkozasokkal dsszehasonlitva gyakran alabecsiilnek.
[138-140]

Az alapépolasi tevékenységek fontossdgat vizsgalatunk is aldtdmasztja, mivel az
atcsoportositott ,,King’s-TISS” szerint e tevékenységek pontszamai valtozatlanok
maradtak az OLTX utan 48 draval is. Ez magyarazhat6 azzal, hogy a majatiiltetett betegek
onellato képessége folyamatosan korlatozott a korai miitét utani idészakban. [141]

Az alapéapolasi tevékenységekkel szemben az invazivitds, a monitorozas, a 1égzérendszer
¢és a keringési rendszer apolasi tevékenységei jelentdsen csokkentek a masodik mitét
utani nap végére. Amelynek hatterében az allt, hogy a betegeket 12 6ran beliil extubaltuk,
a centralis kaniil és a Foley katéter kivételével az 0sszes invaziv eszkozt a 48. oraig
eltavolitottuk, valamint a keringéstamogatast is leallt 48 6ran beliil.

A vese tdmogatasahoz kapcsolodo tevékenységek dsszefiiggésben vannak az etioldgiaval
és a perioperativ vesediszfunkci6 stilyossagaval. A majtranszplantacio el6tt a recipiensek
5-50%- anal alakul ki vesediszfunkciod, azonban vizsgalatunkban csupan 3 betegnek volt

hepatorenalis szindroma a korelézményben. Az akut vesekarosodas (AKI) miatti
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posztoperativ vesepotlo kezelés altalaban az esetek 8—17%-aban sziikséges, azonban
vérkészitménymentes majtranszplantaltjaink koziil Gsszesen 24-en szenvedtek enyhe
AKI-ban, amit diuretikum adasaval eredményesen lehetett kezelni. [92, 142]

Az idegrendszert tamogatdé apolasi tevékenységek Osszefiiggnek a hepatikus
enkefalopatia preoperativ stulyossagaval, amely altalaban a cirrhotikus betegek 30-85%-
anal fordul el6. A neurologiai specifikus apoldi tevékenységek foként az anesztéziabol
valo ébredésre, valamint a metabolikus zavarok vagy a kalcineurin-inhibitorok
mellékhatasai koré 6sszpontosultak. [143, 144]

Vizsgalatunkban a betegek 37%-anal volt regisztralva a korelézményben hepatikus
enkefalopatia és pszichiatriai zavar. MUtét utani zavartsag, agitacio, illetve téveszmék a
betegek 10%-anal jelentkeztek, igy a ,,King’s-TISS” szerint a két neuroldgiai specifikus
beavatkozasra, az ,,enkefalopatia kezelésére” és az ,,izgatott betegek gondozasara” volt
sziikség.

Az metabolikus zavarokkal kapcsolatos perioperativ szovédmények eléfordulasat nagy
mértékben befolydsolja a recipiens preoperativ allapota, valamint a miitéti siker és az
anesztezioldgiai menedzsment.

A vérkészitmény mentesség, a vérzéses szovodmény hianya, a hemosztazis stabilabb
egyensulya, ¢és a harmadik térbe torténd minimalis folyadékvesztés miatt vizsgalati
csoportunkban a metabolikus rendszert tamogatd apolasi tevékenységek foként a
parenteralis, enteralis taplalason és az elektrolit- és folyadékpotlason alapultak.

A majtranszplantacié utani posztoperativ vérzés 7-15%-ban all Osszefliggésben a
recipiens koagulacios profiljaval. Mig az OLTx utani vérzés 50%-at a multban sebészi
uton kontrollaltak, a koagulopatia hatékonyabb kezelése miatt manapsag ez az arany 10—
15%-ra csokkent. [142, 145]

A hemosztazis tdmogatd apoldi tevékenység a vérkészitménymentesség €s a vérzéses
szovodmény hidnyaban, csupan az antikoagulaciobol allt. A véralvadasgatlas kezdetben
intravénas antitrombin 1l pétlasbol és heparin infuziobol allt, majd a masodik
posztoperativ. naptdl frakcionalt alacsony molekulastlya heparinnal (LMWH)
kombindlva tortént.

Az immunszuppresszié hatékony felépitése és beallitasa 1étfontossagi a majgraft
kilokédésének megakadalyozasaban. Mindemellett a fert6zés a legnagyobb kockazati

tényez6 a majatiiltetés utan. A transzplantalt betegeket gyakrabban veszitjiik el infekcio
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miatt, mint rejekcioban. Immunszupprimalt betegeknél az egyébként banalis fert6zo
betegségek is nagyon veszélyesek lehetnek. [142, 146] Az immunoldgiai specifikus
apolasi tevékenységek mindvégig valtozatlanok maradtak a vizsgalati iddszakban,
betegeinknél nem fordult el6 posztoperativ fertézés vagy kilokédés. Az Osszes beteg
standardizalt immunszuppressziv kezelést kapott és az invazivitas fenntartasaig a betegek
92% -a részesiilt profilaktikus jelleggel antibiotikum terapiaban.

Hipotézisiink  szerint  vérkészitménymentes majatiiltetés kapcsan  kevesebb
szervspecifikus &polési tevékenység szilikséges, igaznak bizonyult, ezaltal kevesebb
apoloi munkaterheléssel is jar. Azonban az a hipotézisiink, hogy a vérkészitménymentes
majatiiltetés hatassal van az apold/beteg ardnyra a majtranszplantacio korai perioperativ
idészakdban csak részben igazolddott, mivel a szoros obszervacid, valamint az
alapapolasi tevékenységek sziikségessége kovetkeztében az 4apold/beteg ardny a

posztoperativ 36. oraig is 1:1 maradt. [126]
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6. Kovetkeztetések

A dolgozatomban leirt klinikai vizsgalatok soran elemeztem a vérkészitménymentes
majtranszplantacion atesett betegek perioperativ koagulacidés faktorkinetikajat, a
faktorspecifikus térfogati tartalékok valtozasat, valamint az 4pol6éi munkaterhelést és az

elvégzett tevékenységeket szervspecifikus megkozelitésben.

A bemutatott vizsgalataink alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatdéak le és j

megallapitasok fogalmazhatoak meg:

1. A perioperativ alvadasi faktorszintek valtozasait és a hemosztazis tartalékok
elkeriilhetetlen csokkenésének mértekét elsoként vizsgalva elmondhatd, hogy
»idealis” majatiiltetés soran a miitét végéig atlagosan 1,2 g/l-rel csokken a fibrinogén
szintje és az egyéb véralvadasi faktor szintek (FII, V, VII, X) 30-40%-Kkal
redukalodnak.

2. Ha a betegek preoperativ kiindulasi fibrinogén szintje meghaladja a 2,2 g/I-t, nincs
sulyos portalis hipertonia, semmiféle miitéti komplikacié nem varhato, €s ha a pozitiv
folyadékegyenleg elkeriilhetd, sikeres vérkészitmény-mentes transzplantacio
végezheto.

3. A graft szintézise az akut fazis reakcid részeként részlegesen helyreallitia a
koagulacids faktor szinteket. A preoperativ szintet els6ként mar miitét utani elsd
napon a fibrinogén éri el, mig a tobbi vizsgalt véralvadasi faktorszint (FII, V, VII, X)
csupan a masodik napra kozelitik azt meg.

4. A viszkoelasztikus vizsgalatok az alvadési faktor szintek kinetikdjat kiegészitve
koagulopatia mentes rognagysagot jeleztek, amely a vérlemezkék kompenzatorikus
szerepére utalnak.

5. A preoperativ hemosztazis tartalékok alapjan megtervezhetd az intraoperativ
célvezérelt, individualis hemosztazis kezelés, valamint megbecsiilhetd a vér- ¢€s
faktormentes transzplantaciok valosziniisége.

6. A hemosztazis térfogatalapti megkozelitése dinamikusan jelzi a hemosztazis aktualis

tartalékat faktoronként, €s segiti a kezelést a beteg egyéni igényeire adaptalni.
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A hemosztazis térfogati tartalékok ismerete segitséget nyujt — akdr a posztoperativ
szakban is — a kezel6 személyzetnek a iatrogén hemodilucio elkeriilésében, azaltal
hogy milliliterben fejezi ki a leggyengébb lancszem tartalékat.

A hemosztazis nem szokvanyos, térfogatalapi megkozelitése tovabba lehetové teszi
a nagyobb vérzési kockazatu sebészeti beavatkozasok vérmentességét.

A méjtranszplantacio korai posztoperativ idoszaka relevans hemosztatikus zavarokat
von maga utan mindaddig, amig a graft a véralvadasi faktor termelés altal nem
stabilizdlja a hemosztazis egyensulyt. Amikor véralvadasi faktorok tartaléka a
legalacsonyabb, akkor a "legsériilékenyebb" a hemosztdzis egyensulya, ebben az
idoszakban van sziikség a legtobb dpolasi beavatkozdsra, kiilonos tekintettel a
hemosztazis szoros kontrolljara.

A, King's-TISS” pontrendszer jol szemlélteti az apolasi beavatkozasokat, és
egyidében az apoldi munkaterhelés és ez altal a betegségstlyossag indikatora is. A
,,King's-TISS” 6sszpontszama atlagosan 30%-kal csokkent a 48. 6rara.

A pontrendszer elséként elvégzett validaldsa alapjan elmondhato, hogy egy ,,King's-
TISS” pont 7,4 perc munkaidének felel meg. fgy a majatiiltetés alatt az optimalis
apolo/beteg ardny 2:1, az intenziv osztalyon a kozvetlen posztoperativ szakban pedig
eldszor 1,5:1, majd a 36-48. oraig még szovodménymentes esetekben is 1:1 marad.
Az optimdlis 4pold beteg arany biztositdsaval megOrizhetdek a hemosztazis
tartalékok, a miitéi vérmentesség.

Mindemellett megjegyzendd, hogy a célvezérelt, individualis hemosztazis kezelés, a
,,King's-TISS” score-ban nem szerepld beavatkozasokat is jelent (POCT hemosztazis
tesztek, alvadasi faktorpotlas vagy akar a térfogati tartalékok dinamikus kovetése).
Az uj szemlélethez elengedhetetlen az ellatasi és apolasi tevékenységek adaptalodasa,
amely magéaval vonja az 4polas fejlesztését, igymint a hemosztazis specifikus

pontrendszerek, algoritmusok, protokollok, tananyagok jévobeni kidolgozasat.
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7. Osszefoglalas

A végstadiumba jutott majelégtelen beteg szdmara egyediill a sikeres majatiiltetés
jelenthet gydgyulast. A transzfizidmentes majtranszplantaciok szamanak novekedésében
kiemelkedd szerepet toltott be az j mikrosebészeti modszerek megjelenése mellett a
modern altatds és hemoszteziologia is. Majtatiiltetés sordn a hemosztazis harom
modszerrel kovethetd: a hagyomanyos alvadasi faktorszintekkel és a viszkoelasztikus
tesztekkel, valamint nem szokvanyosan megkdzelitve, az alvadasi faktorspecifikus
vérveszteségek dinamikus kovetésével.

Massicotte prediktiv nomogramjait alkalmazva, illetve annak tudataban, hogy még
»idealis” majatiiltetés soran is lecsokken a fibrinogén szint 1,2 g/l-rel, a FII-V-VII-X
faktor szintek 30-40%-kal, a hemosztazis-Ossztartalék pedig 60%-kal, a preoperativ
faktorszintekkel Osszevetve, felismerhetd a vérmentesség lehetdsége. A mitét elotti
szintet tanulmanyunkban elséként, a fibrinogén érte el mar a miitét utani elsé napon, mig
a tobbi vizsgalt véralvadasi faktorszintek csupan a masodik napra kozelitették azt meg,
melyek Kinetikéja “pipa jel” formajat kovették.

A hemosztazis térfogatalapti megkozelitése segiti a kezelést a beteg egyéni igényeire
adaptalni azaltal, hogy a ,,leggyengébb lancszemet” mutatja meg a rendszerben, igy a
gyengébben induld graftra is jobban felhivja a figyelmet. A hemosztazis individualis
kovetése soran, a harom metodikat parhuzamosan alkalmazva, valosziniileg sikeres
vérkészitménymentes majatiiltetés valdosulhat meg, amelynek fontossagara a 93%-0s 5
éves mortalitasi eredményeink is ravilagitanak. A korai posztoperativ iddszak relevans
hemosztatikus zavarokat von maga utan mindaddig, amig a majgraft nem stabilizalja a
hemosztazis egyensulyt. Amikor a tartalékok a legalacsonyabbak, akkor a
"legsériilékenyebb" az egyensuly, igy ekkor sziikséges a legtobb apolasi beavatkozas,
kiilonos tekintettel a hemosztazis szoros kontrolljara. A méjtranszplantéaltakra adaptalt és
altalunk munkaterhelésre validalt ,,King's-TISS” pontrendszer alapjan, majatiiltetés alatt
az optimalis apolo/beteg arany 2:1, a kdzvetlen posztoperativ szakban pedig elszor 1,5:1,
majd a 36-48. oraig még szovédménymentes esetekben is 1:1. A szakirodalmat attekintve
els6ként validaltunk apolasi pontrendszert a majtranszplantacio teriiletén, amely segiti a
human er6forrast individualisan megtervezni, ¢s akar alkalmazhat6 Iehetne az

Eurotransplant tobbi méjtranszplantacids centrumaban is.

105



DOI:10.14753/SE.2021.2473

8. Summary

The only therapeutic option for a patient with an end-stage liver disease is liver
transplantation. Modern anaesthesia and haemostaseology, along with the emerging,
novel microsurgical techniques play pivotal role in the increase of the number blood
product free liver transplants. Haemostatsis can be monitored by three different
methodologies: traditional measurements of clotting factor levels, utilizing viscoelastic
tests, and with a non-traditional approach, dynamic follow-up of clotting factor specific
blood losses. Applying predictive nomograms of Massicotte and keeping in mind that
even during ,,ideal” liver transplantation levels of fibrin decreases by 1.2 g/L, factors II,
V, VII, X by 30-40% and haemostasis reserve by 60% compared with preoperative factor
levels, possibility of transfusion free transplant might be predicted. Initially fibrinogen
reached the preoperative level in our study on the first day after liver transplantation,
while other clotting factor levels reached those of preoperative values only on the second
postoperative day with a kinetic of a “tick mark” shape.

Volume based approach of haemostasis helps to adapt treatment to individual patient
needs by revealing the ,,weakest link” in the system, therefore draws attention to the less
optimally launchig graft. Applying these three methodologies during the individual
follow-up of heamostasis, a successful blood product free transplant can be achieved
revealing an important fact that 5 year survival in blood product free liver transplant is
93%. Early postoperative period is associated with haemostatic derangements until the
liver graft is not stabilizing the balance of haemostasis. This balance is most vulnerable
when reserves are most depleted, that is why most nursing activities are required at this
stage focusing on the close control of haemostasis.

Based on the ,,King’s TISS” score adopted to liver transplant patients and validated to
workload by our team, the optimal nurse/patient ratio is 2:1 during the procedure, 1.5:1
in the early postoperative period and remains 1:1 even in complication free cases for 36-
48 hours. We are the first to poessess a validated nursing score in the field of liver
transplantation, that helps in the individual planning of human resources and might as

well be applied in other centres of Eurotransplant.
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11. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt halasan koszondm témavezetdmnek, Dr. Fazakas Janos PhD egyetemi
docens urnak azt, hogy elinditott a kutatdoi és oktatdi palyan, onzetlenil atadta
tapasztalatait, szakmai tudasat. Halaval tartozom a sokévi segitségért és biztatasért, és
azért, hogy mindvégig toretleniil hitt bennem, és akire példaképként nézhetek fel.
Ko6szondm Dr. Mészaros Juditnak 1, aki sajnos mar nincs kozottiink, hogy 6sztonzott
mind a kutat6i és az oktatoi palyan valo elindulasban.

Halas koszonet illeti Dr. Dinya Elek professzor urat a statisztikai szamitasok terén
nyujtott tanitdsaért és nélkiilozhetetlen segitségéért.

Koszonetemet fejezem ki a kutatdomunkam sordn nyujtott tdmogatasaért Dr. Mathé
Zoltan professzor urnak, és Dr. Kébori Laszlé professzor urnak a Transzplanticios
Klinika vezetdinek.

Koszonettel és halaval tartozom a Semmelweis Egyetem Transzplanticios és Sebészeti
Klinika, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Osztalyan és a Klinikan dolgozo minden
Munkatarsamnak, amiért munkamban legjobb tuddsuk szerint onzetleniil segitettek.
Kiilon koszonom Tihanyi Editnek a donor adatok kigytijtésében nyujtott segitségét.
Koszonettel tartozom Dr. Smudla Aniko PhD egyetemi adjunktus asszonynak, akihez
mindig bizalommal fordulhattam kérdéseimmel. Koszonom a Magyar Transzplantacios
Tarsasagnak a szakmai timogatast €s elismerést.

Koszonettel tartozom Sziileimnek, akik felneveltek, elinditottak az életben, de mar sajnos
6k sem lehetnek kozottink. Koszonet illeti Gyermekeiemet a rengeteg szeretetért és
tirelemért. Koszondm Férjemnek a szeretetet és a kutatds sordn nyujtott
nélkiilozhetetlen segitséget, amit a hemosztazis tartalékok kiszamitasanak gyakorlati
alkalmazasat megkonnyité excel makrd elkészitésében és a képletek kiszamitasanak
automatizalasaban nyujtott.

Végiil, de nem utolso sorban halas kdszonettel tartozom baratndmnek, Puskasné Téth

Ibolyanak az elmult években nyujtott Onzetlen segitségéért és tdimogatasaért.
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Mellékletek

1. melléklet: Ujracsoportositott ,,King’s-T1SS” pontrendszer

Az ujracsoportositott ,,King's-TISS” pontrendszer I.

Alapipolas tevékenységei Pontok

Hason fektetés

Intravénas gyogyszeradagolas tervezetten

Intravénas gyogyszeradas akutan, bolusban

Mesterséges hypothermia/hiités

Antidekubitor matrac

Vizitek

Rutin kotéscsere

Tobbszoros kotéscsere

Donorgondozas

Ortopédiai rogzités

Transzport elhalasztasa

Ellatas megtagadasa

Mesterséges hyperthermia/melegités

Hazabocsatas

Kiterjedt sebek kezelése

Vakuum asszisztalt sebkezelés

Sztoma kezelés

Gyomormosas (gyomortartalom véres)

Beontés

Forgatas

Agyban fiirdetés

Izolacio

Hozzatartozokkal valé kommunikacio

Tobbszoros agynemiicsere >3/nap

Transzport klinikan beliil

Masik intézménybe torténd athelyezés

Transzport ITO-n beliil

Elhunyt beteg ellatasa

P (PP PP PP P RPN NN IN NN (NN ININININDNDNIND W WD

Trachea toalett (rogzités cserével)
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Az ujracsoportositott ,,King's-TISS” pontrendszer II.

Invaziv beavatkozasok

Pontok

Nazo-vagy orotrachealis intubacio

Nazogasztrikus szonda levezetése

Mellkasi drain behelyezés/eltavolitas

Mellkas drainage

Intrakranialis kaniil behelyezés

Lumbalis kaniil

Siirgds miitét

Mellkas csapolas (drain)

Lumbal punkcid

Hascsapolas

Tracheostoma behelyezés (ITO)

Holyagkatéter behelyezés

Periférias kaniilok behelyezése

PiCCO kaniil behelyezés

Artérias katéter behelyezés

3 és 4 lumen centralis kaniil behelyezés

Jugularis externa behelyezés

Pulmonalis artérias kantil (Swan-Ganz) behelyezés

1 lumenii centralis kaniil behelyezés

Swan Ganz katéter behelyezés

High flow (dializalo) kaniil behelyezés

Hickmann kaniil behelyezés

periférias kaniilok behelyezés

Swan Ganz katéter apolas

PiCCO kaniil apolas

Artérias katéter apolas

3 és 4 lument centralis kaniil apolas

1 lumenti centralis kantil 4polas

High flow (dializalo) kaniil apolas

Hickmann/tesio kaniil apolas

Jugularis externa apolas

Mellkas nyités

RlRrlRr|RrRrRPRIPRPRPIRPIPIRPPIP|IRPIRPP|IP|IRRPRPIMdIMdIIVIV W WD
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Az ujracsoportositott ,,King's-TISS” pontrendszer I11.

Monitorozas

Pontok

Intrakranialis nyomas mérés

Cerebralis funkcié monitorozasa (EEG)

Rtg vizsgalat

Specialis laboratoriumi vizsgalat (toxikologia)

Ultrahang vizsgalat

Endoscopia/bronchoscopia (ITO-n)

Diagnosztikai vizsgalatok: Angiografia

Diagnosztikai vizsgalatok: egyéb

Hemodinamikai monitorozas (PiCCO, Swan-Ganz)

ECHO az ITO-n

Diagnosztikai vizsgalatok: CT

Diagnosztikai vizsgalatok: MRI

Endoscopia/bronchoscopia (ITO-n kiviil)

Orankénti obszervacio

Pulzoximetria

EKG monitorizalas

Pontos be-kivitel (6raegyenleg)

Vizeletvizsgalat (laboratoriumi)

Rutin vérvétel (laboratoriumi)

Gyakori vérvétel (laboratoriumi)

Diagnosztikai vizsgalatok alatti segédkezés

Orankénti neurolégiai statusz (Glasgow Coma Scale)

RPlRrlRrlRrlRr R, (NN INMIOINNININONINN [w|w
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Az ujracsoportositott ,,King's-TISS” pontrendszer IV.

Keringési rendszer timogatasa

Pontok

1 vazoaktiv szer infuzidja

Antiarritmia gyogyszeres kezelése

Terlipressin

Vesedozisi dopamin

>2 vazoaktiv szer infuzidja (inotropok)

Akut digitalizalas (48 oran beliil)

Intraarterialis infuzié (FLOLAN)

Pitressin infuzio

Nem reanimaland6 bete (DNR)

Ujraélesztés/defibrillacio

Kardioverzio

Pacemaker

Standby pacemaker

Intraaortikus ballonpumpa (in situ)

N NN N ININDINWWW MWW W w

Légzorendszer tamogatas tevékenységei

o
o
=)
—
o
~

Kontrollalt 1élegeztetés

Folyamatos pozitiv nyomasu lélegeztetés (+ PEEP)

Spontan lélegeztetés (CPAP) intubalt betegnél

Noninvaziv pozitiv nyomast (NIV) 1élegeztetés

Oxigén terapia arc maszk/orr- vagy tracheostomias kaniilon at

Extubalas, dekantilalas

Vak intratrachealis leszivas

Mellkasi fizioterapia gyogytornasszal

Oldal szétvalasztott 1¢legeztetés

Intermittal6d (IMV) vagy asszisztalt 1élegeztetés

Bifazisos (BIPAP) lélegeztetés

Nitrogén oxid inhalalas

Isofluran/Sevoflurane inhalalas

Gyogyszer porlasztas

Fizioterapia (ITO é&pol6 altal)

L E S R A N R LR E R R E LR E LN LN E LN E LR

Vese timogatas tevékenységei

Pontok

Diuretikum agyoedema, vagy csokkent 6radiurézis miatt

Extrakorporalis kezelések (Folyamatos veno-vendzus hemofiltraci6é - CVVH)

Hoélyagkatéter atoblitése

Holyag atmosas, irrigalas

Idegrendszer timogatas tevékenységei

Pontok

Gorcsoldas, enkefalopatia kezelés

Zavart/agitalt beteg ellatasa

Korlatozas (pl. agyracs, kikotés)

Epiduralis/spinalis analgézia

Betegkontrollalt (PCA) analgézia

Koponya rogzités

W W Wk (W w
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Az ujracsoportositott ,,King's-TISS” pontrendszer V.

Metabolikus rendszer tamogatas tevékenységei Pontok
Teljes parenteralis taplalas 4
Enteralis taplalas 4
Iv. nyomelem potlas (P04, MgSO,, Ca™) 4
Folyadékvesztés célzott potlasa (Krisztalloid potlas) 4
Metabolikus acidozis /alkaldzis korrekcioja 4
Kalium infuzié centrélis kaniilbe adagolva 4
Hemosztazis timogatas tevékenységei Pontok
,ZAktiv” iv. antikoagulacio 3
,,Kronikus” sc. antikoagulacid 3
Thlnyomasos transzfiizioé (1E<20perc) 3
Thrombocyta transzfiizio 3
>5E vérkészitmény adas 3
Thrombolitikus terapia (Streptokindz) 3
Varix tamponalas 2
Immunrendszer timogatisa Pontok
Antibiotikum 3
Immunszuppresszid 3
Plazmaferezis (egy€b vértisztito eljarasok) 3

Osszesen: 138 tevékenység

Osszpontszam: 314

Foxton és munkatarsai tanulmanya alapjan leforditva Forras:
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