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1. Bevezetés

Nemzetkozi viszonylatban évente tobb szdzezer, Magyarorszagon tbb mint 5000 beteg
halalat majelégtelenség okozza. Napjainkban a végstadiumba jutott majelégtelen beteg
szamara az egyediili kezelési megoldas a majtranszplantacio.

A maéjatiiltetés utani eredmények javuld tendenciat mutatnak, amit a Kaplan-Meier
gorbe isalatamaszt, amely szerint az atlagos 5 éves tlélés 70-75 % koriili. Egyre tobb
beteg szamara jelent életmentd kezelést, mikdzben az indikacios kor egyre
valtozatosabb. Megndvekedett a transzfuzidmentes méjtranszplantacidk szdma is,
amelyben kiemelkedd szerepet toltott be az j mikrosebészeti modszerek megjelenése
mellett a modern altatés és a hemosztezioldgia is. El6térbe keriilt a hemosztazis sejtalapu
és egyensulyok elvén mikddé megkozelitése, kiboviltek a betegagy melletti
monitorozasi lehetéségek, valamint n6tt a rendelkezésre all6 véralvadasi
faktorkészitmények alkalmazasa, amellyel lehetové valt a differencidltabb terapias
beavatkozas is.

A majtranszplantacioé soran kialakuld jelentds vérveszteség oka lehet sebészeti vérzés
vagy mikrovaszkularis koagulopatia. A sebészi vérzés hatterében korabbi hasi miitétek
miatti sszendvések és a portalis hipertenziobol adodd vaszkularis tényezok allnak,
amelyek a hemosztazis-tartalékoktol fiiggden diffuz vérzés kialakuldsahoz is
vezethetnek.

A vérkészitménymentes majatiiltetés kevésbé invaziv eljarasnak mondhatd, amely
elésegiti az apolasi napok szamanak csokkenését, tovabba nem alakul ki transzfizioval
kapcsolatos komplikacio, ezaltal vélhetden kevesebb szervspecifikus kezelés és apolasi
tevékenység sziikséges. Azonban a szoros monitorozas, a tudatossag, éberség, valamint
a komplex terapias és apolasi beavatkozasok kulcsfontossaga még ezen esetekben sem
vitathato.

Dolgozatom f§ célja az volt, megvizsgalni a perioperativ alvadasi faktorszintek és azok
térfogati tartalékainak kinetikajat. Valamint feltdrni, hogy a hemosztazis

menedzsmentben  bekovetkezett  innovativ  fejlédés  kovetkeztében — milyen
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szemlélet/paradigmavaltas sziikséges a humaneréforras elosztasban és az ellatasi,

apolasi tevékenységek kapcsan majtranszplantalt betegeknél.

2. Célkitiizés

Kutatasunk célja volt elemezni a vérkészitménymentes majtranszplantacion atesett
betegek perioperativ koagulacios faktorkinetikajat. Valamint célunk volt megvizsgalni
az alvadasi faktorspecifikus vérveszteség alapjan kiszamolt térfogati tartalékokat a
Child-Pugh score tiikrében is. A perioperativ hemosztazist befolyasolo tényez6k
minimalizdldsa érdekében a vizsgalatot vér- és faktorkészitmény mentes
majtranszplantacioknal tartottuk érdemesnek elvégezni.

Tovabba célkitlizésiink volt feltarni a perioperativ apoléi munkaterhelést egy
majtranszplantaltakra adaptalt score rendszer segitségével, és validalni a munkaidot és
az apold/beteg aranyt a klinikai gyakorlattal 6sszhangban. Vizsgaltuk mely apoloi

tevékenységek sziikségesek szervspecifikus megkozelitésben az elsé 48 oraban.

2.1. Kutatas 1. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika vizsgalata

Az elmuilt idészakban szamos vérmentes majtranszplantaciéo adatait tették kozzé,
azonban e kézlemények nem vizsgaltak a perioperativ alvadasi faktorszintek valtozasait

és a tartalékok elkeriilhetetlen cs6kkenésének mértékét.
Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a véralvadasi faktorszintek, majatiiltetések soran jelentésen
lecsokkennek, amely a fibrinogén szint tekintetében minimum 1 g/l-es csdkkenést,
a ll, V, VII, X, XIII alvadasi faktor tekintetében tobb mint 50%-o0s veszteséget
jelent.

- Feltételezziik, hogy a majgraft koagulacios faktor szintézise az Osszes vizsgalt
faktor szempontjabol 48 oran beliil helyreallitja az intraoperativ veszteségeket, igy

a faktorkinetika egy ,,pipa” alakjaval jellemezhetd.



2.2 Kutatas II. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok meghatarozasa

A megengedhet6 vérveszteség elvét évtizedek Ota hasznaljak a hemoglobin hatarértékek
meghatarozasara az anémias hypoxia szempontjabol. Felmeriil, hogy ha ezt az elvet az
alvadasi faktorok esetében alkalmazzuk, akkor térfogatban is meghatarozhato az a
vérmennyiség, amelynek elvesztése soran koagulopatias, diffiz vérzés kialakulasa

varhato.
Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a transzplantacio perioperativ idészakaban, az iranyelvekben
meghatarozott kritikus alvadasi faktorszinteknek megfelelden kiszamolt térfogati
tartalékok dinamikus kovetése kiegésziti a hemosztazis konvencionalis és
viszkoelasztikus monitorozasat.

- Feltételezziik, hogy a faktorspecifikus hemosztazis tartalékok alapjan
megbecsiilhetd a vér- és faktormentes transzplanticiok valdsziniisége és
konnyebben tervezheté a perioperativ célvezérelt, individudlis hemosztazis

kezelés.

2.3. Kutatas III. fazis. Perioperativ apol6i munkaterhelés és tevékenységek

vizsgalata

Majtranszplantaltak perioperativ ellatdsa soran komplex terdpids és apolasi
beavatkozasok sziikségesek, amelyeknek kiemelkedd részét képezi a szoros

multimodalis monitorozas, valamint a szervspecifikus szupportiv terapia.
Hipotézisek:

- Feltételezziik, hogy a vérkészitménymentes majatiiltetés kevesebb apoloi
munkaterheléssel jar, tekintettel hogy nem torténik vérkészitmények alkalmazasa,
tovabba nem alakul ki transzfuzioval kapcsolatos komplikacio, ezaltal vélhetéen
kevesebb szervspecifikus kezelés és apolasi tevékenység sziikséges.

- Feltételezziik, a vérkészitménymentes majatiiltetés hatassal van az apold/beteg

aranyra a majtranszplantacio korai perioperativ idészakaban.
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3. Médszerek

3.1. Kutatas 1. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika vizsgalata
3.1.1. Betegek és modszer

2015-2018 kozott a Transzplantacios és Sebészeti Klinikan prospektiv adatfeldolgozast
végeztiink vérkészitménymentes majatiiltetéseket illetden. Els6 1épésként Massicotte
prediktiv nomogramjai segitségével azonositottuk, vizsgalati csoportunk azon
recipienseit, akiknél a majatiiltetés varhatoan kevesebb vérveszteséggel fog jarni.
Masodik 1épésként az anonimitas biztositasa érdekében a betegek nevét kodoltuk, és az
adatokat prospektiv modon gytjtottiik a dokumentaciobol. A vizsgalati idészak alatt a
175 vérkészitménymentes majtranszplantaciobol 59 beteget tudtunk bevonni a
kutatasba, akiknél nem volt sziikség alvadasi faktor potlasra sem a posztoperativ 48.

oraig. Kizarasi kritérium volt a 18 év alatti életkor, illetve az akut majelégtelenség.

A majtranszplantaciok véna cava szegmens/cross-clamp technikaval, veno-venozus
bypass nélkiil torténtek a graftot atlagosan 200-300 ml vérrel atmosva. A betegek az
intézményi protokollnak megfelelden azonos anesztézidban részesiiltek. Az invaziv
eszk6zok (artérias kaniilok, harmas lumenii centralis kaniil és periférias kaniilok, Foley
katéter, valamint dupla lumenti Salem szonda) behelyezése intraoperativ koriilmények
kozott, narkdzisban tortént. A tapasztalt miitéti hattér garantdlta, hogy a teljes
vérveszteséget minden vizsgalt esetben minimalizaljak, vérmentd hasznalat hianyaban.
A posztoperativ iddszakban az 6sszes majatiiltetettet az intenziv osztalyon standardizalt
protokoll alapjan kezeltiik. Vizsgaltuk a betegek demografiai adatait, a transzplantacid
specifikus sulyossagi pontszamokat, hideg és meleg ischaemias id6t. A szupportiv
terapias igény mellett a szervi diszfunkcio mértékét és morbiditasi mutatokat, és az
intenziv osztalyos és a korhazi napok szamat, tovabba a perioperativ szovodményeket

¢és a tulélést is rogzitettiik.



A betegek hemodinamikai megfigyelését transzpulmonalis termodilucids technikaval
(PiICCO2 monitor, Gettinge/Pulsion Medical System) végeztik. A megbecsiilt
intraoperativ vérveszteséget az eltavolitott majbol szarmazd vérveszteségbdl, a graft
prezervacids oldatanak sajat vérrel torténd kioblitésébdl szarmazd veszteségébdl és az
elkeriilhetetlen sebészeti vérveszteség (sebészeti szivorendszerrel 6sszegylijtott vér és
az atitatott torlok szama) alapjan szamitottuk ki. Az intraoperativ folyadékegyensulyt a
beadott krisztalloid- és kolloid oldatok, valamint a szimolt vérveszteség, vizeletiirités és
a megbecsiilt perspiracio insensibilis (2 ml/kg/ora) kiilonbsége alapjan hataroztuk meg.
Normovolémia esetén a graft reperfuzidja utan az ischaemias reperfiizidés hipotoniat
vazopresszorral kezeltiik. A toleralhatd hipovolémia/vasoplegia fenntartasa érdekében
azonban esetenként folyadékpotlast és vazoaktiv gyogyszert egyiittesen is alkalmaztunk,
igy a kezelést a beteg pillanatnyi hemosztazisahoz és hemodinamikai allapotahoz
igazitottuk. A mutét utdn a posztoperativ “nulla” folyadék egyenleget céloztuk meg,
szorosan kovetve az 6rankénti veszteségeket és a folyadékbevitelt. Hipokalcémia esetén
a kalciumpotlast az intézményi protokollnak megfelelden folyamatos infiizios pumpan
at, illetve igény szerint bolusban adagoltuk. A graft vérdramlasat Doppler

ultrahangvizsgalattal minden nap radiologus ellendrizte.

A vizsgalt alvadasi faktorok (F I, II, V, VII, X, XIII, antithrombin III) 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. A laboratoriumi
vizsgalatokat elére meghatarozott idopontokban végeztiikk: majtranszplanticié elott
(T1), mitét végén (T2), majd 12 oraval (T3), 24 oraval (T4) és 48 oraval (T5) a
majatiiltetés utdn. A thrombelasztografias (TEG) vizsgalatokhoz a Haemonetics® TEG
5000 Thrombelastograph Hemostasis Analyzer System analizatort hasznaltunk,
standard kaolin probaval a transzplantacio eldtt (T1) és utan (T2). A TEG paraméterek
koziil a kdvetkezoket rogzitettiik: reakcididdé (R), maximalis amplitidd (MA), vérrdg
fibrinolizis 60 perc alatt (Ly60).



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 betegek hagyomanyos alvadasi faktorszintjei (F I, 11, V, VII, X, XIII,
antithrombin III) alapjan elemeztiik a térfogatalapi faktorspecifikus hemosztazis

tartalékokat.

A térfogatalapu faktorspecifikus vérveszteségeket és a hemosztazis-Ossztartalékokat
Gross metodussal és trigonometrikus képlet segitségével hataroztuk meg, kiindulasi és
“koagulopatids” trigger szintek alapjan. A hemosztazis-tartalékokat Child-Pugh
osztalyozas szerint is 0sszehasonlitottuk. A hagyomanyos laboratoriumi vizsgalatok és
a faktorspecifikus térfogati tartalékok kiszdmitasa a majtranszplantacio el6tt (T1), végén
(T2), 12-24-48 6raval utana (T3-T4-T5) tortént. A viszkoelasztikus tesztek eredményeit

majtranszplantacié elott (T1) és végén (T2) rogzitettiik.
Az alvadasi faktorspecifikus megengedhet6 vérveszteség médszertana

Az alvadasi faktorspecifikus megengedhetd vérveszteséget 6t idopontban (T1-T5) a
Gross matematikai képlet alapjan szamoltuk ki, a mért laboratériumi paraméterek
aktualis szintje és a koagulopatias triggerszintek (FI: 1g/l, FII-V-VII-X: 30%, FXIII:
60%, Thrombocyta: 30 G/I, AT IlI: 40%, Hematokrit: 27%, Kalcium 2,0 mmol/L)
segitségével, amit milliliterben fejeztiik ki:

Vértérfogat * 2 * (Aktualis labor érték — Trigger szint)
(Aktualis labor érték + Trigger szint)

Megengedhetd vérveszteség =

A faktorspecifikus megengedhetd vérveszteségeket egyiittesen térfogatalapu
hemosztazis-Ossztartaléknak (HT) neveztiik el és sugar diagram segitségével abrazoltuk.
A sugardiagram gorbe alatti teriiletét a tiz faktor altal alkotott tiz kiilonb6z6 haromszog
teriiletének Osszegébdl kaptuk meg és L2-ben fejeztiik ki. Az egyes haromszdgek
teriiletét trigonometrikus teriiletképlet alapjan szamitottuk, ahol ,,a” és ,,b” az adott

haromszoget képez6 egymassal szomszédos faktorok értéke.



3.3. Kutatas IIL fazis. Apoléi munkaterhelés és tevékenységek vizsgalata
3.3.1. Betegek és modszer

A hazéankban is egyre névekvé szamu vér nélkiili majatiiltetés G technikak alkalmazasan

alapul, amely magaval vonja az apolasi tevékenységek valtozasat is.

Az 1j kihivasokkal szembesiilve, a kutatas II. fazisaban leir6 dokumentum elemzés
révén célunk volt felmérni a vérmentes majatiiltetés perioperativ apolasi tevékenységeit,

tovabba meghatarozni az apoldoi munkaidoét és az apolo beteg aranyt.

A betegek terapias, diagnosztikus, monitorizalasi és apolasi igényének felmérése, és az
apoloi munkaterhelés mérése az 1970-es évektdl az ezredforduldig jelentsen fejlodott.
Irodalomkutatassal kerestiik azt a score rendszert, amely alkalmas lehet e specialis

betegcsoport vizsgalatara.

A TISS-28 score validalt és vilagszerte hasznalt pontrendszer az apoloéi munkaidd és
apold beteg aranyanak meghatarozasara. A King's College Korhaz kutatocsoportja
2000-ben a TISS-28-at korszeriisitette 138 apoldi tevékenységre, ezaltal adaptalta
majatiiltetett betegekre (,,King's-TISS”), azonban nem validalta az 4poléi munkaidé és
apold beteg arany meghatarozasara. A kutatas I-1I. fazisaban részletezett vér- és
faktorkészitményt nem igénylé 59 majtranszplantalt betegek apolasi 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” score Gsszes valtozdjat, apolasi
tevékenységeit silyozva. A betegek ellatdsa soran megtortént valamennyi beavatkozas,
apolasi tevékenység regisztralasra keriilt a tablazatban.

Az apold munkaidé meghatarozasa TISS-28 és ,,King’s-TISS” score alapjan regisztralt
elvégzett tevékenységek aranyositdsaval, valamint a TISS-28 és a ,King’s-TISS”
pontok &sszehasonlitdsdhoz regresszios képletet (¥ =a+ b *x) és Pearson-féle
korrelaciot hasznaltuk statisztikus segitségével.

Az apold beteg aranyara dsszpontositva a tevékenységek aranyat hasonlitottuk dssze a

TISS-28 ¢és a ,,King’s-TISS” kozott. Az 59 betegnél az elére meghatarozott ot
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idépontban (T1: aneszteziologiai asszisztensi feladatok), ITO-ra érkezéskor (T2:
intenziv apoloi feladatok) és 12 -24-48 6raval az OLTx utan (T3-4-5: intenziv apoloi
A célkitlizés szerint a ,King's-TISS” pontszam 138 4poldoi tevékenységét
szervrendszerekre  (1égzOrendszer-, Kkeringési rendszer-, vese-, idegrendszer-,
homeosztdzis-, hemosztazis-, immunologia szupportiv terapidja) és apolasi
beavatkozasokra (alapapolas, monitorozas, invaziv tevékenységek) csoportositottuk, és

azok perioperativ (T1-T5) valtozasait vizsgaltuk.
Statisztikai analizis

Az eredmények értékeléseckor az atlagot, a standard deviaciot (SD) és a
normalitasat a Shapiro-Wilk teszt alkalmazasaval ellendriztiik. Amennyiben az adatok
nem normalis eloszlastiak 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
Osszehasonlitisra. Pearson chi-square tesztet (y2) vagy Fisher Exact tesztet

alkalmaztunk a kategorikus adatok halmazaira.

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

szoftvercsomagot hasznaltuk.
Etikai engedély és kutatasi azonosito:

Tanulmanyunk megfelelt a Helsinki Deklaracio kritériumainak, igy a Semmelweis
Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaga jovahagyta (SE-TUKEB:149/2016) tovabba a
ClinicalTrials.gov-ban is bejegyzésre keriilt (NCT03555383).



4. Eredmények

4.1. Kutatas L. fazis. Perioperativ véralvadasi faktorkinetika eredményei

Vizsgalatunkban a majatiiltetés leggyakoribb indikaciéi primer szklerotizald
kolangitisz, hepatitis C-virusfert6zés ¢és autoimmun hepatitis volt. A betegek
kozépkortak voltak, mérsékelt talsulyra jellemzé BMI-vel, alacsony MELD
pontszamokkal és valtozd Child- Pugh score értékkel, a median intenziv osztalyos
tartozkodasi id6 4 nap IQR:2, a medidn korhazi tartdézkodasi id6 15 nap IQR:6 volt. A
Massicotte prediktiv nomogramjai alapjan 2 egységnél nagyobb transzfuzi6 igény 2%-
os eséllyel volt varhato, valamint 36%-os volt a tobb mint 900 ml-es intraoperativ vérzés
rizikdja. Az intraoperativ vérveszteség 1174 + 490 ml volt, amelyet majkivételbdl
szarmaz6 vérveszteség, a graft sajat vérrel torténd Oblitése (graft méret) és az
elkeriilhetetlen sebészi vérzés (miitéti elszivas) alapjan becsiiltink meg. A teljes
intraoperativ folyadékegyenleg 611 + 896 ml (Cl: 377-844) volt. A kutatési protokollnak
megfelelden az intraoperativ vérzés kompenzalasara egyik betegnél sem volt sziikség
vOrdsvérsejt szuszpenzidra, friss fagyasztott plazmara, thrombocytara vagy véralvadasi

faktor (fibrinogén, prothrombin komplex) potlasra.

A transzplantacié végére szignifikans faktorszint csokkenést figyeltiink meg az Osszes
vizsgalt faktor (F I, 11, V, VII, X, XIII) tekintetében: a fibrinogén 1,2 g/l-el a tobbi
koagulécios faktorszint 26-40%-al csokkent (T1-T2, P <0,001). A miitét utan, a korai
graft mikodéssel parhuzamosan leghamarabb a fibrinogén szint emelkedett 0,9 g / 1-rel,
és az elsd 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 elsd 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
% -os novekedéssel (T3-T5, P <0,001). Ezzel szemben a XIII faktor szintje a vizsgalati

periddusban mindvégig alacsony maradt. (1. abra)
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KOAGULACIOS FAKTOR KINETIKA
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1. abra: Véralvadasi faktor kinetika vérkészitménymentes majtranszplantaciék
soran

A méréseket a majatiiltetés el6tt (T1), az LT vége (T2) és a transzplantacié utan 12-24-
48 oraval (T3-T4-TS) végeztik. (N = 59) Az adatokat kozépértékként, median és
interqvartilis tartomanyként mutatjuk be. Intraoperativ: FI-1I-V-VII-X-XIII csokkent
T1-T2, P <0,01; Posztoperativ: FI ndvekedés a T2-T4, P <0,01, FII-V-VII-X novekedés
a T3-TS5, P <0,01, csokken az FXIII T3-T5, P <0,05. (Az atlagos kiilonbség szignifikans,
ha ** P <0,01; ESLD: végstadiumi majbetegség (endstage liver disease), FI: | faktor;
FllI: 11 faktor; FV: V faktor; FVII: VII faktor; FX: X faktor; FXIII.: XI1I faktor.)

A thrombocyta szam 36 betegnél 36 + 43 G / L-el (Cl: 21-51) novekedett a
majtranszplantacid végére (p = 0,04), az Osszes beteget vizsgalva viszont 3,3 = 53 G/
L-es (CI: -10-17) valtozas volt megfigyelhet6 (T1-T2, P = 0,62).

A thromboelasztografids vizsgalatokon a véralvadasi idé minimalis novekedése, a
rogkinetika, a vérrog-amplitido enyhe csokkenése volt megfigyelhetd, azonban minden

paraméter a normal tartomanyban maradt OLTx (T1-T2) végén is.
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A hemodinamikai paraméterek tekintetében az intraoperativ centralis vénds nyomas
(CVP) 6 +2,9 Hgmm (CI: 5,2-6,7) volt, a szivindex 3,4 + 1,3 1/ perc / m2 volt (CI: 2,9-
3,8), az intrathoracalis vérvolumen-index (ITBI) 785 + 139 ml / m2 (CIL: 746-824)
értékei kohort csoportunk relativ normovolemidjat mutattak. A hepatektomia és az
anhepatikus fazisaban mért szivindex 3,4 £ 1,3 L / perc / m2 (CI: 2,9-3,8), az artérias
k6zépnyomas (MAP) 93 + 12 Hgmm (Cl: 90-97) volt. A graft reperfizio utan a CVP és
a szivfunkcios index novekedni kezdett, de szignifikans eltérést csak a mitét végén
figyeltink meg (T1-T2: ACVP 2,4 + 4,6 Hgmm, AMAP: 4,3 £+ 13 Hgmm, a szivindex
valtozasa: 1,2 = 1,3). L / perc / m2). Az optimalis perfiziés nyomas (MAP)
fenntartasdhoz atlagosan 0,15 + 0,13 pg / kg / perc noradrenalin (NA) csticsddzisra volt
sziikség. A posztoperativ idészakban tovabbra is relativ normovolemiat, normalis t51t6
nyomasokat és jo perfizidos nyomast talaltunk, valamint a szivindex is jelentdsen
emelkedett. A vazopresszor tadmogatast a vizsgalt betegeknél le lehetett allitani a
transzplantaciot kovetd 24 oOran beliil, kivéve hét esetben, amikor a vazopresszor
terapiara 48 ora elteltével is sziikség volt. Vizsgalatunkban a beiiltetett graftok
mindségét illetéen a donor rizikd index 1,5 + 0,3 (CL: 1,4-15) volt. A sebészi
szovoédményeket attekintve megallapithatjuk, hogy az els¢ 48 oraban nem tortént

reoperacio. A vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeink 93%-a 5 év utan is ¢él.

4.2. Kutatas II. fazis. Perioperativ hemosztazis tartalékok eredményei

A vérkészitménymentes 59 majtranszplantalt betegnél a Gross metodus alapjan
meghatarozott térfogatalapi preoperativ hemosztazis-tartalékok koziil a thrombocyta, az
V-X -VII faktor és a fibrinogén a teljes keringé vértérfogathoz viszonyitva 75%-nal
nagyobb tartalékot mutatott. A keringé vértérfogat 50%-nal nagyobb tartalékkal a II-
XIII faktorok, az AT III és a hematokrit rendelkezett. Az alvadasspecifikus tartalékok
szignifikansan csokkentek a majtranszplantacio végére. A kiindulasi értékek felére
csokkent a prothrombinase (V-X) és a hematokrit. A vértérfogat 1/3-anak megfeleld
tartalékcsokkenést talaltunk a VII faktor, fibrinogén és az AT III esetében, 25%-0s

csokkenést tapasztaltunk a prothrombin és XIII faktor esetében.
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A thrombocyta alaptl tartalékok viszont nem valtoztak az OLTx végére. A térfogatalapt
hemosztazis-tartalékok a majatiiltetés utan kovették a faktorszinteket. A fibrinogén
tartaléka 24 dra alatt rendez8dott (p < 0,001). A 11-V-VII-X faktorok tartalékai lassabban
emelkedtek és az els6 48 ora (T3-TS) alatt csak megkozelitették a kiindulasi értékeket
(p < 0,001). A gdrbe alatti teriiletbél kiszdmitott hemosztazis-ossztartalék 58 + 40 L2
r6l, 61%-kal csokkent a miitét végére (T1-T2; p < 0,001), ezt kdvetden ndvekedett, és a
posztoperativ masodik napra (T5) elérte a kiindulasi érték 88%-at. (2. abra)
Faktorspecifikus Hemosztazis Tartalékok

Hematokrit Hematokrit

Kalcium X Kalcium FXm

ATIIL Fibrinogén ATIIL B Fibrinogén

Prothrombin v Prothrombin FV
:: [
VIl Thrombocyta ™ —X
. - FVII Thrombocyta
X 0-48 éra B 2
= P
Hematokrit
. Hematokrit
Kalcium FXin
Kalcium FXIl
ATIIL | Y Fibrinogén ~
AT } N Fibrinogén
Prothrombin ) Hematokrit
/ ) Prothrombin FV
Sl ) <alcium FXill
FVIl Thrombocyta T /
X ATIIL [ TN Fibrinogén L Theombacyta
FX
Prothrombin \ /W
n=59 Vil T hromboeyta

FX

2. abra: Térfogatalapu faktorspecifikus hemosztazis-tartalékok

A mérések Ot elére meghatarozott idében, a majtranszplantacio elétt (T1), végén (T2), 12-24-48
oraval utana (T3-T4-T5) torténtek vérkészitménymentes majtranszplantalt betegeknél. (N=59) A
faktorspecifikus megengedhetd vérveszteségek atlagértékeit a sugar diagram szemlélteti. A
legkisebb tartalékot a sugar kozepe jelzi (0 ml), majd a sugar radiuszan kifelé haladva
paraméterenként piros jelzéssel az aktualis, zold jelzéssel a preoperativ kiindulasi térfogat lathatd
milliliterben kifejezve. A sugardiagram gorbe alatti teriilete jelzi a térfogatalapi hemosztazis-
Ossztartalékot (L2) Roviditések: AT III: antithrombin III, Htk: hematokrit, F I: (fibrinogén) faktor
I, F 11: (prothrombin) Faktor Il, F V: faktor V, F VII: faktor VII, F X: faktor X, F XIII. faktor XIII,

OLTx: majatiiltetés (orthotopic liver transplantation)
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A portalis hipertenzié sulyossaga szerint vizsgalva, a kiindulasi &ssztartalék a Child-
Pugh A csoporthoz viszonyitva a dekompenzalt Child-Pugh B csoportnal 36%-kal és
Child-Pugh C csoportnal 41%-kal alacsonyabb értékek voltak megfigyelheték. A
posztoperativ masodik napra azonban az alvadas specifikus tartalékok kozotti kiilonbség

mar nem volt szignifikans.
4.3. Kutatas II1. fazis. Apol6i munkaterhelés és tevékenységek eredményei

Az apoloi munkaterhelés vizsgalatanal az 59 vérkészitménymentes majtranszplantalt
betegnél a TISS-28 pontok az elsé nap 50%-kal majd napi > 10% -kal csdkkentek
szemben a ,King's-TISS” pontokkal, amelyek naponta egyenletesen > 20% -kal
csokkentek (T1-T2, T2-T5 p = 0,001). A vizsgalati idészakban (T1-T5) erés korrelaciot
(r =0,666, r2 = 0,44, p < 0,001) figyeltink meg a TISS-28 és a ,,King’s-TISS”
pontszamok kozott. 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).
A regresszios egyenlet eredménye, valamint a tevékenységek aranyositasa alapjan a két
score rendszer kozel 30% -kal kiilonbozik egymastol. Ezen eredmények alapjan, ha
minden TISS-28 pont 10,6 perc munkaidét jelent, akkor egy ,,King-TISS” pont 7,4 perc
munkaidének felel meg. Gyakorlati szempontbol ez azt jelenti, hogy egy apol6 a 12 6ras
miiszak soran maximum 97 ,,King's-TISS” pontnak megfeleld munkat képes egyediil
elvégezni. (1. tablazat)

1. tablazat: ,,King’s-TISS” score értékek, az apoloi munkaterhelés idétartama és

az apold/beteg arany

“Kings-TISS” score és munkaterhelés
OLTx alatt ITO 12h 24h 48h p érték
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5) [ T1-T2 [ T2-T5
Median 105 100 85 79 73
i TR (IQR) IQR:0 IQR: 12 IQR: 9 IQR: 9 IQR:6
Kinsisgliss 10443 5 1007 868 7347
pont Mean . . . + i p< p<
(sD) (C1:104- (Cl:98- (Cl:84- (C1:77-80) @71- | oot | ooo1
105) 102) 89) : 74) : :
Munkaterhelés lg'ii 12,30,9 10,4+0,9 9,7+ 90,8 - -
12 6rds (6ra) (Crz.- (Cl:11- (C:10- 0,6 (CL:9-  (CI:84- Opoﬁl opoﬁl
miiszakban 1'2 3)' 12) 10,5) 9,5) 8,8) ! !
Apolé/beteg 21 15:1 1:1 11 1:1-1:15
arany
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Az apolasi beavatkozasok kinetikaja szervspecifikus csoportositasban heterogenitast
mutatott, egyes tevékenységek gyakorisaga jelentdsen lecsokkent vagy el is tiint, masok
(a monitorozas, az alapapolas, a metabolikus, a hemosztatikus és az immunrendszerrel
Osszefliggd apolasi beavatkozasok) azonban valtozatlanok maradtak a vizsgalt iddszak

alatt. (3.abra)

Légzdrendszer Légzdrendszer
3% Immunrendszer ) Immunrendszer
Invazivitas Invazivitas
- i Vese 1% 67% Vese
Alapapolés | g Alapapolas 25%
3% 0% Idegrendszer 1% % Idegrendszer

15% . z
Monitorozas

Monitorozds sax .

| 17% Hemosztazis e o  Hemosztazis

9% 9%
Keringés Metabolikus Keringés Metabolikus
Légzdrendszer tevékenység o
Immunrendszer 1 Légzbrendszer
I ik % 0 csoport 14% Immunrendszer
nvazivitas . o5
% 7% Vese 0-48 dra Invazivitds o~
Vese
Alapépolés e o 25%
1% o |degrendszer Alapépolés Idegrendszer
care 31%
" " 15% 47
Monitorozas six . Hemosztazis itorozas six s
Py 7% Légzorendszer e7%  Hemosztazis
-y " 16%_om Immunrendszer S
Keringés Metabolikus P Keringés  Metabolikus
Invazivitds 4, 7% Vese
Y 0%
Alapépolds y 2
1% 0% |degrendszer
: " it 3. 51% / 15% Z.:
Maximum ,King’s-TISS” pontok Monitorozas £ et Hemosztazis
0%
King’s-TISS” pontok OLTx alatt (median;
e i | J Keringés  Metabolikus n=59

. Aktualis ,King’s-TISS” pontok (median)

3. abra: A ,,King's-TISS” score kinetikaja szervspecifikus és apolasi tevékenységek
szerinti csoportositasban vérkészitménymentes majatiiltetés soran és az elsé 48

oraban.

,Nightingale rose” diagram és oszlopdiagram szervspecifikus €s apolasi tevékenységek szerinti
csoportositasban szemlélteti a ,,King's-TISS” score atlag és median értékeinek kinetikajat, valamint
a maximalis pontokhoz viszonyitva az elért pontszdmok szézalékos aranyat. Roviditések: 1TO:

intenziv terapias osztaly, OLTx: Majtranszplantacio (Orthotopic liver transplant)
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5. Kovetkeztetések

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

elvégzett tevékenységeket szervspecifikus megkozelitésben.

A bemutatott felméréseink alapjan az alabbi kdvetkeztetések vonhatoak le, figyelembe

véve a célkitlizés soran felsorolt hipotéziseinket is:

1. A perioperativ alvadasi faktorszintek valtozasait és a hemosztazis tartalékok
elkeriilhetetlen csokkenésének mértékét elséként vizsgalva elmondhatd, hogy
»idedlis” majatiiltetés soran a mitét végéig atlagosan 1,2 g / l-rel csokken a
fibrinogén szintje és az egy¢b véralvadasi faktor szintek (FII, V, VII, X) 30-40%-
kal redukalodnak.

2. Haa betegek preoperativ kiindulasi fibrinogén szintje meghaladja a 2,2 g/1-t, nincs
sulyos portalis hipertonia, semmiféle miitéti komplikacié6 nem véarhato, és ha a
pozitiv  folyadékegyenleg  elkeriilhetd,  sikeres  vérkészitmény-mentes
transzplantacid végezheto.

3. A graft szintézise az akut fazis reakcio részeként részlegesen helyreallitja a
koagulacios faktor szinteket. A preoperativ szintet els6ként mar miitét utani elsé
napon a fibrinogén éri el, mig a tobbi vizsgalt véralvadasi faktorszint (FIL, V, VII,
X) csupan a masodik napra kozelitik azt meg. Igy a koagulacios faktorszintek
kinetikaja “pipa jel” formajat kovetik vérkészitménymentes majtranszplantacid
soran.

4. A viszkoelasztikus vizsgalatok az alvadasi faktor szintek kinetikajat 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- és

faktormentes transzplantaciok valdsziniisége.
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10.

11.

A hemosztazis térfogatalapu megkozelitése dinamikusan jelzi a hemosztazis
aktualis tartalékat faktoronként, és segiti a kezelést a beteg egyéni igényeire
adaptalni.

A hemosztazis térfogati tartalékok ismerete segitséget nyujt - akar a posztoperativ
szakban is - a kezel6 személyzetnek a iatrogén hemodilucid elkeriilésében, azaltal
hogy ml-ben fejezi ki a leggyengébb lancszem tartalékat.

A hemosztazis nem szokvanyos, térfogatalapu megkozelitése tovabba lehet6vé
teszi a nagyobb vérzési kockazatu sebészeti beavatkozasok vérmentességét.

A majtranszplantacié korai posztoperativ id8szaka relevans hemosztatikus
zavarokat von maga utan mindaddig, amig a graft a véralvadasi faktor termelés altal
nem stabilizalja a hemosztazis egyenstlyt. Amikor véralvadasi faktorok tartaléka a
legalacsonyabb, akkor a "legsériilékenyebb" a hemosztazis egyenstlya, ebben az
id@szakban van sziikség a legtobb apolasi beavatkozasra, kiilonds tekintettel a
hemosztazis szoros kontrolljara.

A ,King's-TISS” score jol szemlélteti az apolasi beavatkozasokat, és egyidében az
apoldi munkaterhelés és ez altal a betegségsulyossag indikatora is. Azonban nem
kelléen specifikus a hemosztazis jellegli beavatkozasokra, ugymint
viszkoelasztikus vizsgalatok és a véralvadasi faktor koncentratum alkalmazasa, igy
a score rendszer minimalis modositasa sziikséges az 0j kihivasoknak vald
megfelelés érdekében.

A pontrendszer elséként elvégzett validilisa alapjan elmondhatd, hogy egy
,King's-TISS” pont 7,4 perc munkaidnek felel meg. Igy a majatiiltetés alatt az
optimalis apold/beteg arany 2:1, az intenziv osztalyon a kdzvetlen posztoperativ
szakban pedig el6szor 1,5:1, majd a 36-48. oOraig még szovodménymentes

esetekben is 1:1 marad.
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