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Bevetetés 1.

A nyelocsodaganat a kilencedik leggyakoribb elvaltozas a tumorok
kOzott™

» Oschner és DeBakey 1940-ben 191 beteg nyeldcsd reszekcidja soran
72%-0s halalozasrol szamolt be

» Napjainkban az uj matéti eljarasok, az intenziv terapia fejlodésevel ez a
szam korulbelul 10-12%-ra csokkent

*Lerut T., Coosemans W., Deckerg G., Leyn P., et al.Cancer of the = esophagus and gastro-esophageal
junction:potentially curative therapies.Surg Oncol (2001) Nov;10 (3):113-22.

**Hagry O., Coosemans W., Decker G. et al.Effects of preoperative chemoradiotherapy on postsurgical
morbidity and mortality in cT3-4+cM+lymph cancer of the oesophagus and gastroesophagealjunction.Eur J
Cardiothorac Surg, (2003) 24(2):179-86; discussion 186.



Bevezetés 2.

Franz Torek (1861-1938)

1913-ban, New Yorkban, mellkasi feltarasbdl tavolitotta el a nyel6cs6
kozepsd harmadan elhelyezked6 daganatot



Célkitlzesek

1. A taplaltsagi allapot vizsgalatai el6re jelzik-e a posztoperativ morbiditast és
mortalitast?

2. A muitétet kovetd gyulladasos valasz mediatorai, a C-reaktiv protein (CRP),
Prokalcitonin (PCT) valamint a mikroalbuminuria (M:Cr) hasznalhatéak-e mint a
morbiditas és mortalitas prediktorai?

3. A mellkas megnyitasaval jaré transztorakalis (TT) muatét valoban fokozott
posztoperaiv kockazatot jelent-e transzhiatalis (TH) behatolassal szemben?

4. Nyel6csbé daganatok esetén alkalmazott kemo-radio terapia befolyasolja-e a
posztoperativ szovédmeények kialakulasat, valamint a matétet kovetd gyulladasos
valaszt?

5. Az exogén antioxidans terapia, az N-acetilcisztein kezelés hatasa barzsing
reszekciot kovetd gyulladasos reakcidra, szervfunkciokra a korai posztoperativ
szakban

6. A preventiv glutamin hatasanak vizsgalata a mutétet kovetdé gyulladasos
valaszra, és a posztoperativ szovédmeényekre



1. A preoperativ taplaltsagi allapot €s a posztoperativ morbiditas
és mortalitas 6sszefliggésenek vizsgalata
Bevezetés.

* A tumor miatti sebészeti beavatkozasok kronikus ehezéssel jarnak,
melynek kozvetlen 6sszefuggéseének bizonyitasa a szovédményekre nem
egyeértelma

Az alultaplaltsag a sebgyogyulas zavarahoz, a csokkent
immunvalaszhoz, karosodott vazizom funkcibhoz a mdtét utani
szovédmeények emelkedéséhez vezethet*

 Nyel6cs6 daganatos betegeket Osszehasonlitva egyéeb gasztro-
intesztinalis tumoros betegekkel, a malnutricio el6fordulasa egy klinikai
tanulmany szerint 79%-kal magasabb**

*Kyle UG., Unger P., Mensi N., Genton L., Pichard C.:Nutrition status in patients younger and older than
60 years at hospital admission: a controlled population study in 995 subjects. Nutrition (2002) 18:463-9.

**Larrea J., Vega S., Martinez, et al.The nutritional status and immunological situation of cancer
patients.Nutr Hosp (1992) 178-184



1.1. Tanulmany célja, beteganyag €s modszerek

A betegek taplaltsagi allapotanak felmérése, az Espen* valamint, az
MNA pontrendszer*™®, és a leggyakrabban hasznalt biokémiai
parameéterek hasznalataval

 Vizsgalatunkba 34 tumor miatti nyelocsé eltavolitason atesett beteget
vontunk be

* A betegeket 2 csoportra osztottuk, elhalalozottak (I. csop.), sulyos
szovbédmeényeket kovetben gyogyultak (Il. csop.)

* Prospektiv, leird klinikai tanulmany

*J. Kondrup,S.P., Allisin M., Elia B., Vellas M., Plauth:ESPEN Guideliens for Nutrition Screening 2002
Clinical Nutrition (2003) 22(4):415-421.

**Vellas B., Guigoz Y., Garry P. et al.The Mini Nutritional Assesment (MNA) and its use in grading the
nutritional state of elderly patients. Nutrition (1999) 05: 116-122.



1.2. Eredmeények

Az ESPEN és az MNA altal javasolt taplaltsagi anamnézis alapjan
a betegek morbiditasa és mortalitasa kozott 6sszefuggeés
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median,
interkvartilis tartomany értékeit tlntettuk fel. A két csoport k6zotti kilonbséget minden
eszlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel ellendriztik



1.4. Eredmények

A taplaltsagi allapot biokémiai markerei és a posztoperativ
mortalitas 0sszefuggese

Tulélok Elhalalozottak p
n=27 n=7
BMI 23,00+4,37 20,00+£3,29 0,53
Fehérje (g/l) 60,5+8,10 63,60+6,15 0,90
Abumin (g/l) 34,60+ 4,16 32,40+3,59 0,42
0,20+0,07 0,19+0,08 0,90
0,03+0,01 0,02+0,01 0,44
Limfocita (%) 15,10£8,29 17,30+5,37 0,42
Koleszterin (mmol/l) 4,30+1,02 3,77+1,07 0,34
Transzferrin (g/l) 1,89+0,39 1,9+0,37 0,90
Transzferrin szaturacio % 22,449 32 26,7+11.14 0,34

Az adatokat mint kozépérték és standard deviacié tuntetlk fel




1.5. Eredmeények

A taplaltsagi allapot biokeémiai markerei €s a posztoperativ
szovédmeények 0sszefliggése

Sulyos szovédmény | Sulyos szovodmeény | p
nélkul gyogyultak | kovetéoen gyoégyultak
n=24 n=10
BMI 21,015,2 22,5+3,6 0,53
Fehérje (g/l) 56,80+ 6,95 66,35t5,75 0,68
Albumin (g/l) 34,30+1,66 35,70+4,37 0,77
0,14+0,02 0,19+0,08 0,52
0,03+0,01 0,03+0,01 0,50
Limfocita (%) 16,30%4,33 14,416,5 0,37
Koleszterin (mmol/l) 3,75 +1,03 4 .66+0,68 0,38
Transzferrin (g/l) 1,78+0,45 1,73+0,44 0,53
Transzferrin szaturacio 18,90+1,64 11,60+8,82 0,89

(%)

Az adatokat mint kozépérték és standard deviacié tuntettik fel




1.6. Konkluzid

A nyelocsO daganatos betegek preoperativ taplaltsagi
allapotanak felmérése, jelen vizsgalataink alapjan nem mutatott
osszefluggéest a posztoperativ morbiditassal és mortalitassal
kapcsolatban.



2. Prokalcitonin és PaO,/FiO, arany, mint a mortalitas prediktorai a
nyeldcsomutetek korai posztoperativ szakaban

Bevezetés

» A szepszis valamint a tobbszerv elégtelenség (MOF) napjainkban is
az intenziv terapia legnagyobb kihivasai kozeé tartozik

» Az infekciora, illetve a gyulladasra valaszul kialakulé akutfazis reakcio
soran mediatorok széles spektruma szabadul fel*

 E betegcsoportnal vizsgaltuk a gyulladasos markerek és a klinikai
parameéterek alakulasat a korai posztoperativ szakban

*Meisner M., Tschaikowsky K., Hutzler A., Schick C.,Schuttler J.:Postoperative plasma
concentrations of procalcitonin after different types of surgery. Intensive Care Med (1998)
24, 680.684



2.1. Tanulmanyunk célja, beteg anyag és modszerek

« Tanulmanyunkba 79 beteget beteget vontunk be

« A mortalitas elorejelzésére felhasznalhatd paraméterek a PCT, CRP,
volt, melyet meghataroztunk ITO-ra valo érkezéskor (t0), majd a 24, 48,
72, oraban (t,4,t,g,t75)

* M:Cr-t az anesztézia bevezetesekor (t)), az ITO-ra valo erkezeskor
(t;), ezutan a 6, 24, 48, 72, 6raban (tg, t,,, t4s, t75) végeztuk

« A szervfunkciot Marshall és mtsai alapjan kidolgozott pontrendszer
(MODS) alapjan vizsgaltuk™ az els6 harom posztoperativ napon (t;,t ,, t;)

« Statiszikai analizist Mann-Whitney-U teszttel és Khi2-probaval valamint
a mortalitasra vonatkozoan a  Receiver Operating Charachteristic
(ROC) gorbéket alkalmaztunk

*Marshall JC., Cook DJ., Christou NV., Bernard GR., et al.Multiple organ dysfunction score: a
reliable descriptor of a complex clinical outcome.Crit Care Med (1995), 23:1638-1652



2.2. Eredmeények

A betegek adatai € MODS pontszamai

Talélsk Elhunytak P
(n=67) (n=12)
Eletkor (év) 57 (49-67) 67 (52-75) NS
Nem (Férfi/NG) 55/12 10/2 NS
Miitét ideje (perc) 255 (180-390) 290 (191-315) NS
Apache |l 3 (2-6) 4 (2-7) NS
Intenziv osztalyon 3(3-4) 16 (13-20) <0,001.
eltoltott ido
(nap)
t1 mops) 2 (0-3) 3(3-4) 0,001
t, mops) 1(1-3) 4 (3-4) 0,001
t3 vobs) 2 (0-3) 4 (3-5) 0,001

Adatainkat mint median és interkvartilis tintetttik fel.




2.3. Légzési parameéterek valtozasa (PaO,/FiO,
arany) a tulelé és nem-tulélé csoportban
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Az adatokat mint box-plot formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median,
interkvartilis tartomany értékeit tuntettuk fel a két csoport kozaotti kulonbséget minden észlelési
pontnal Mann-Whitney U-teszttel ellendriztuk.



2.5. A mortalitasra vonatkozo ROC gorbek, PaO,/FiO,, TCT, es MODS

esetén
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2.6. A PaO,/Fi0, a trombocita szam, MODS szam és a PCT szenzivitas és specificitas
pozitiv-negativ prediktiv értékei kulonbozd cut-off pontoknal, a mortalitasra nézve

Szenzivitas Specificitas PPV NPV
Pa0,/FiO2
t,:220 75 70 33 94
t ,:260 92 57 29 97
t,: 300 100 43 30 100
Trombocita (g/l)
t,:140 55 80 32 90
t,:170 75 54 29 94
t,:180 83 50 24 95
MODS (pont)
i 92 48 24 97
t,:2 83 75 34 96
.3 42 84 33 88
PCT (ng/ml)
t,:0,5 92 9 16 100
t,:2,8 83 50 26 94
t,:4,4 67 71 32 93




2.7. Konkluzio

A biokémiai parametereknél nem talaltunk klinikailag relevans
osszefuggeéseket

« Eredmeényeink alapjan azok a betegek, akiknél az elso
posztoperativ napon a PaO./FiO, arany kevesebb, mint 260,
sokkal szigorubb monitorizalast es agresszivabb terapiat
igényelnek

Szakmany T., Marton S., Molnar Zs.:Procalcitonin és PaO,/FiO, arany, mint a mortalitas prediktorai
a nyel6csémtétek korai posztoperativ szakaban. Magyar Sebészet. 2002. 55:16-23.

Szakmany T., Molnar Zs., Marton S., Toth |., Készegi T.:Gyulladasos markerek és klinikai
paraméterek el6rejelz6 szerepenek vizsgalata nagy hasi mitétek utan. Focus Medicinae. 2002.

4:14-21.



3. Transztorakalis és a transzhiatalis behatolassal vegzett nyel6cso-
reszekcios mitetek hatasanak vizsgalata a korai posztoperativ szakban

Bevezetés

« Nem bizonyitott, hogy a TT vagy TH ket mutéetek kozul, melyik jar
magasabb szovodméenyekkel a posztoperativ idoszakban

* Irodalmi adatok szerint a mellkas megnyitasaval jaro muatetek utan
szignifikansan magasabb a légzési komplikaciok szama egyeéb
operaciokhoz képest®.

. "Bolton JS., Sardi A,, Bowen JC., Ellis JK.: Transhiatal and transthoracic
esophagectomy: a comparative study.J Surg Oncol. 51 (1992), 249-53.



3.1. Tanulmanyunk celja és jellege

TT és a TH mutet osszehasonlitasa a posztoperativ
szovodmenyekre, a biokémiai paraméterekre, az els6 harom
posztoperativ napon.

Prospektiv, leiré klinikai tanulmany

A Dbetegseg Kklinikai progresszidjat a MODS pontrendszerrel
kovettuk

Meghataroztuk az PCT, CRP, a TNF-q, IL-6 szintet a m{tét el6tt (tp)
kozvetlenul az operacioé utan (t;), a masodik (t;), harmadik (t,) és a
hetedik napon (t;)

Mikroalbuminuriat mertik az anesztézia bevezetésekor (t)), az ITO-
ra valo érkezéskor (t,), majd az azt kovet6 6, 24, 48, 72-ik oraban

(t6,24,48,72)'



3.2. Eredmények. A betegek adatai és MODS pontszamai

Transztorakalis Transzhiatalis p
(TT) n=22 (TH) n=28
Kor: (év) 54 (41-73) 60 (43-76) NS
Nem: 16/8 22/6 NS
(férfi/no)
Mitéti ido: 300 (180-720) 240 (121-420) 0,019
(perc)
Tulélé/nem 31/6 42/10 NS
tulélo:
SAPS Il. 18 (7-30) 16 (7-39) NS
ITO felvétel 2 (1-3) 2 (1-3) NS
MODS
1. Nap mMoDs 2 (1-3) 1(1-3) NS
2. Nap mMoDs 2 (1-3) 1(1-3) NS
3. Nap moDps 2(1-4) 3 (0-3) NS

Adatainkat mint median és interkvartilis tuntetttuk fel.




3.3. A szervfunkciok értekei (MODS) a két csoportban

Ty T, T, T;

Keringés TH csoport 2,5 (1-29,3) 5,8 (1-11,75) 6,99 (1-11,79 7,99 81-19,75
(P*CVP/MAP) 7,39 (1-14,43) 5,66 (1-11,63) 7,45 811,76) 2,51 (7-25,2)

TT csoport 0,18 0,69 0,18 0,15

p
Légzés TH csoport 362 (182-516) 248 (108-457) 180(50-503) 217 (49-990)
(PaO,/FiO,) TT csoport 262 (116-586) 252 (68-610) 242 (58-520) 283 (135-427)

p 0,43 0,97 0,98 0,74
Vese TH csoport 70 (47-149) 73 (53-131) 75 (47-1989 61 (43-98)
(szérum TT csoport 64 (44-79) 65 (44-104) 59 (35-89) 56 (44-889

kreatinin) p 0,33 0,49 0,47 0,26

Ma3j TH csoport 14,2 (5,4-38) 13,5 (7-35) 10 (5,8-75) 13 (5-82)
(szérum bilirubin) | TT csoport 14,2 (7-6,45) 13,4 (7-23) 10 (4,2-9,2) 14 (7-46)

p 0,44 0,65 0,55 0,59
Vérképzo TH csoport 182 (99-233) 175 (94-71) 188 (16-191 168 (80-184)

rendszer TT csoport 182 (62-990) 180 (68-183) 180 (180-184) 178 (80-223)

(Trombocitaszam) | p 0,43 0,23 0,16 0,45
(ezer)
Neurolégiai TH csoport 15 (13-15) 15 (14-15) 15 (14-15) 15 (3-15)
(GCS) TT csoport 15 (14-15) 15 (14-15) 15 (14-15) 15 (14-15)

p 0,82 0,75 0,83 0,88




3.4. APCT és M:Cr szint valtozasa a két betegcsoport kozott
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis tartomany
értékeit tintettik fel. A két csoport k6zotti kildnbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel
ellendriztuk.



3.5. TNF-a es az |IL-6 valtozasa a ket betegcsoport kozott
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis tartomany értékeit
tuntettik fel. A két csoport kdzotti kilonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel ellenériztik



3.6. Konkluzio

* A mitétet kdvetd M:Cr, és az IL-6 szint kivételével, nem talaltunk a
gyuladasos markerekben kulonbseget

A mellkas megnyitasaval jaro nagyobb mdatéti megterhelés karos
hatasa sem a klinikai, sem a biokémiai paraméterek alapjan nem
volt igazolhato

A hasonl6 posztoperativ mortalitas és morbiditas alapjan ugy tlnik,
hogy mindkét mitéttipus egyforma rizikoju beavatkozas

S. Marton, T. Szakmany, A. Papp, L. Cseke, P.O. Horvath:Does thoracotomy compared to
transhiatal resection alter the early postoperative course of oesophagectomy? Diseases of
oesophagus. Volume18. Number 3. 2005.



4. A preoperativ kemo-radio terapia hatasa a posztoperativ
morbiditasra, mortalitasra és a mutétet koveto gyulladasos
valaszra

tanulmany hosszabb tulélést igazolt*

A kemo-radio terapiaban részesulnek, hatasara szamos Kklinikai

« A kemoterapia mellékhatasai: immunszupresszio, csontvelo-

depresszio, leukopénia, trombocitopénia, kardio- €s nefrotoxicitas

« A sugarkezelés szovodményei: ozofagitisz, nyelési nehézseég,

reflux, sulyvesztées

* A kemo-radioterapiarol a hosszu tavu tulélésre szamos klinikai
tanulmany keszult, de a posztoperativ morbiditasra és mortalitasra

kifejtett hatasarol keves kozlemeény jelent **

*Walsh TN., Grennell M., Mansoor S., Kelly A.:Neoadjuvant treatment of advanced stage esophageal
adenocarcinoma increases survival.Diseases of Esophagus (2002)15:121-4.

**David C., Rice., Arlene M., Correra, Ara A. Vaporciyan et al.Preoperative chemoradiotherapy prior to

esophagectomy in elderly patinets not associated with increased morbidity.Ann Thorac Surg (2005)
79:391-7.

A. Papp, L.Cseke, R.S. Maarton Farkas, G. Pavlovics, Chemo-radiotherapy in locally advenced
squamous cell oesophegeal cancer — are upper third tumours more responsive? Pathology &
Oncology Research. [Epub ahead of print).



4.1. Tanulmany celja, beteganyag és modszerek

A kemo-radio terapia hatasanak vizsgalata a posztoperativ
szovodmeényekre, valamint a gyulladasos valaszra

Prospektiv, leird klinikai tanulmany

A betegeket két csoportra osztottuk, az elsd csoport tagjai a mitetet
megel6zéen kemo-radio terapiaban részesultek (. csoport), mig a
masik csoport tagjain el6kezelés nélkul végeztek operaciot (ll. csoport)

Az |. csoport tagjai a Calvert-séma szerint az elsé nap carboplatin
kaptak, emellett az otodik napig S5-fluorouracilt 600 mg/m2 és 20
mg/m2 Ca-folinatot

A kemoterapia mellett a betegek kulsO besugarzasban részesultek
(250 cGy) naponta, hetente 5 alkalommal, 36 Gy 0sszdodzisig



4.2. Jelen tanulmany célja, beteganyag es modszerek

Vizsgalatunkba 67 beteget vettunk be

Meghataroztuk muatét elbtt (t,), utana (t,), a masodik (t;), harmadik
(t,) a hetedik (t;) napon az albumln osszfeherje, prealbumin,
retinolkotéfehérje, transzferrin és Ilmfoc:lta CRP, IL-6, IL-8, és a
TNF-a, PCTszintet

A szervelegtelensegre a MODS pontrendszert alkalmaztuk negy
naplg (t15t25t35t4)
A nefrotoxicitas |gazolasa céljabol meghataroztuk a M:.Cr, a mutet

elott (t,), utan (t)), a hatodik (t;), a huszonnegyedlk (t,4), a
negyvennyolcadlk t,g) valamint a 72 oraban (t;,)

A statisztikai analizist y2-probaval eés Mann-Whitney-U teszt
alkalmazasaval vegeztuk



4.3. A betegek adatai

l. csoport Il. csoport p
n=23 n=44
Kor (év) 54 (43-76) 60 (41-75) 0,18
Nem (Férfi/NG) 15/8 30/14 0,96
Magassag (cm) 173 (164-176) | 172 (160-180) 0,86
Testtomeg (kg) 63 (58-85) 68 (45-98) 0,87
Testtomeg index 23 (20-28) 23,5 (17-33) 0,49
Miitét ideje (perc) 300 (120-720) | 240 (150-650) 0,14
SAPS 2 (felvételkor) 14,5 (7-25) 15,5 (7-39) 0,72
ITO tartézkodas (nap) 2 (2-13) 4,5 (2-27) 0,47
Koérhazi tartézkodas | 21 (15-30) 20 (13-129) 0,71
(nap)
Tulélés (T/NT) 19/4 35/9 0,73




4.4. A betegek MODS pontszamai

CVS |. csoport 59 (1,31-14,52) | 6,3 (1,44-12,32) | 7,08 (1,3-12,23) | 5 (1,3-25,22)
(HR*CVP/ | Il. csoport 3,24 (2,15-29,33) | 5,67 (1,2-15,74) | 7,2 (1,1-21) 8,2 (1,5-
MAP) P 0,36 0,63 0,83 19,95)

0,27

Légzés |. csoport 232 (72-566) 281 (68-416) 270 (80-503) 263 (114-399)

(PaO,/FiO, Il. csoport 210 (72-578) 260 (180-610) 192 (50-520) 242 (49-590)
arany) P 0,18 0,23 0,15 0,59

Vese |. csoport 64 (44-85) 64 (41-135) 58 (38-98) 57 (41-98)

(kreatinin) II. csoport 75 (44-109) 79 (50-162) 75 (37-113) 63 (43-132)

P 0,62 0,39 0,42 0,25

Ma3j |. csoport 18 (18-46) 16 (9-25) 13 (4-50) 13 (5-29)

(bilirubin) Il. csoport 12 (3-38) 11 (7-37) 10 (5-72) 10 (5-82)

P 0,08 0,52 0,44 0,99

Vérképzo l. csoport 182 (62-192) 157 (68-183) 127 (65-185) 130 (80-138)
rendszer | Il. csoport 166 (75-2339 165 (97-241) 200 (107-291) 194 (64-148)

(trombocita) P 0,98 0,55 0,77 0,72

Neurologiai |. csoport 15 (13-15) 15 (14-15) 15 (11-15) 15 (14-15)

(GCS) Il. csoport 15 (12-15) 15 (13-15) 15 (3-15) 15 (3-15)

P 0,92 0,97 0,51 0,86
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4.5. Az 0sszfehérje, aloumin, RBP és prealbumin valtozasa a
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis
tartomany értékeit tuntettuk fel. A két csoport kozaotti kulonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney
U-teszttel ellendriztuk.
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4.6. APCT (mg/ml) és CRP (mg/ml) és M:Cr valtozasa a két

csoportban
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis
tartomany értékeit tuntettuk fel. A két csoport kozotti kulonbséget minden észlelési pontnal Mann-
Whitney U-teszttel ellendriztik



4.7. TNF-a (ng/ml) és az IL-6 (pg/ml) valtozasai a két

csoportban
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis
tartomany értékeit tlintettik fel. A két csoport kdzotti kildonbséget minden észlelési pontnal Mann-
Whitney U-teszttel ellendriztuk



4.8. Kovetkeztetések

A preoperativ kemo-radio terapia nem befolyasolta a kozvetlen
posztoperativ szovédmenyeket

A betegek taplaltsagi allapotat felmérd vizsgalataink muotét eldtt
minden pontban magasabbak voltak az |. csoportnal, bar
statisztikailag igazolhato kulonbséget csak az Osszfehérje szintnél
talaltunk

Valoszinl, hogy a betegek tumoranak nagysaga a kemo-radio
terapia hatasara csokkent, ezaltal a taplalékfelvételUk javult

A mutétet kovetdé gyulladasos valasz nem mutatta a kemo-radio
terapia immunszupressziv mellékhatasait



5. Profilaktikus N-acetilcisztein kezelés hatasa a posztoperativ szerv-
diszfunkcidra és gyulladasos markerek szintjére tumor miatt végzett nyel6csé
eltavolitast kovet6en.

Bevezetés 1.

« A MOF kialakulasaban fontos szerepet tulajdonitanak az oxigén

szabadgyokoknek, illetve a szervezet oxidans-antioxidans
egyensuly felborulasanak™

* Az irodalom felvetette, hogy az endogén antioxidansokéhoz hasonlé
hatas erhet6 el exogén gyokcsapdak alkalmazasaval

« Ezek kozult talan legtobbet vizsgalt vegyulet a NAC.

*Repine J. E., Parsons P. E.: Oxidant-antioxidant balance in endotoxin-induced
oxidative injury and tolerance to oxidative injury.In: Brigham K. L.:Endotoxin and the

Lungs (1994) New York, Marcel Dekker, 207-227.



5.2. Beteganyag es modszer

Vizsgalatunkba 93 nyelocso eltavolitason atesett beteget vettunk
be

Blokk randomizaciot kovetéen a betegek egyik csoportja 150
mg/ttkg—intravénas bolust injekciot kovetdéen 12 mg/kg/h NAC-t
kaptak (NAC csoport) a mitét ideje alatt, mig a masik csoport
(Kontroll csoport) ugyanezen mennyiségi placebot

A szervfunkciokat a MODS score segitségével vizsgaltuk

Tanulmanyunk jellege:Prospektv, randomizalt, kettésvak klinikai
tanulmany



5.3. Eredmeények

Table 2. The course of the MODS in NAC and placebo treated patients

MODS NAC Placebo p
(n=47) (n=46)

to 2(1-3) 1(1-3) 0.457

t; 1 (0-3) 1(0-2) 0.269

& 1 (2-3) 2(1-3) 0.864

ts 2 (1-3) 2(1-3) 0.770




5.4. Konkluzio

« Tanulmanyunkban a profilaktikusan alkalmazott NAC-kezelés
nem volt hatassal a posztoperativ szervfunkciora

*Szignifikansan alacsonyabb CRP szinteket mértink azonban a
t24 és t48 idépontokban az NAC csoport betegeinél [t24: median:
84,5 interquartilis tartomany: (62,48-120,25) vs. 118 (86-137)
mg/l; p=0,020; t48: 136 (103-232) vs. 195 (154,5-252) mg/
p=0,013, NAC vs. placebo

‘A NAC rutinszerl alkalmazasat nyelocs6 miuteteknel nem
tamasztjak ala*

Szakmany T., Marton S., Molnar Z.:Lack of effect of prophylactic N-acetylcysteine on postoperative
organ dysfunction following major abdominal tumour surgery. A randomized, placebo controlled,
double-blinded clinical trial. Anaesth Int Care. 2003. Jun:31(3):267-71.



6. Glutamin szupplementacié hatasa nyelocséreszekalt
betegeknél.

Bevezetés

A glutamin legfontosabb tulajdonsaga szovetek  koOzOtti
nitrogénszallitas biztositasa, ezaltal a szervezet fehérje-
szintézisének szabalyozasa

Zhu-Ming Jiang és mtsai 2004-ben egy metaanalizist vegeztek.
Vizsgalatuk alapjan sebeészeti beteganyagon a glutamindipeptidek
hatasara a posztoperativ fertbzéses szovddmények szamanak
csokkeneseét, a korhazi kezelési ido roviduléset, emellett a kezelési
koltségek redukcidjat talaltak™

*Zhu-Ming Jiang, Huan Jiang, Peter Furst:The impact of glutamine
dipeptides on out-come of surgical patients: systemic review of randomized
controlled trials from Europe and Asia.Clinical Nutrition Supplements (2004)
1, 17-23.



6.1 A tanulmany celja, jellege, beteganyag e€s modszer

* Az exogeén preventiv, glutamin hatasanak vizsgalta
» Prospektiv, randomizalt, klinikai tanulmany

A Regionalis Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasa utan a betegeket
boritékos blokk randomizaciot kovetden két csoportra osztottuk.

A Glutamin csoport tagjai (Gl. csop.) a matét el6tt harom napig, majd az
operaciot kovetben hét napig 0,5 g/ttkg glutamint (Dipeptiven, Fresenius)
kaptak 6 ora alatt folyamatos infuzié formajaban, mig a Kontroll csoport
(K.csop.) betegei placebat.

« Az operacio alatt behelyezett jejunosztoman keresztul a muitétet
kovetben rehidral6 sooldatot kaptak 10 ml/6ra mennyiségben.

*Az elsé napon 15 kcal/ttkg, a masodik napon 20 kcal/ttkg, a harmadik
napon 25 kcal/ttkg, a negyedik naptdl kezdve a peroralis taplalasig 30
kcal/ttkg enteralis oldatot kaptak



6.2. Tanulmany célja és jellege, beteganyag és modszer

Betegeinknél meghataroztuk az operacio el6tt (t;), utan (t,), a az
els6 (t;), a masodik (t,) és a hetedik napon (t;) az osszfehérje,
albumin, prealbumin, RBP, transzferrin, transzferrinszaturacio, CRP,
PCT, limfocita, IL-6, IL -8, TNF-a, szintjét

A betegek klinikai progresszidjat, a MODS pontrendszerrel figyeltuk
A statisztikai analizist y2-probaval és Mann-Whitney-U teszttel
végeztuk.



6.3. A betegek adatai

Glutamin csoport Kontroll csoport p
n=15 n=20
Kor:(év) 56 (48-64) 58 (44-75) NS
Nem: (férfi/nd) 8/5 12/8 NS
Matéti ido: 310 (150-360) 330 (180-420) NS
(perc)

Magassag (cm) 174 (160-176) 173 (165-180) NS
Testsuly (kg) 63 (45-95) 68 (44-98) NS
BMI 23,5 (17-33) 23 (18-33) NS
Tulélé/nem tulélo: 12/3 15/5 NS
SAPS Il 16 (7-42) 17 (7-35) NS




6.4 A szérum Osszfehérje, albumin, prealbumin és RBP
valtozasai
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis tartomany értékeit
tuntettlk fel. A két csoport kozotti kilonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel ellendriztuk.



6.6. Az IL6, IL8, CRP, PCT valtozasa a ket csoportban
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Az adatokat ,box-plot” formajaban abrazoltuk. Abrankon a minimum-maximum, median, interkvartilis tartomany
ertékeit tuntettlk fel. A két csoport kozotti kulonbséget minden észlelési pontnal Mann-Whitney U-teszttel
ellendriztuk



6.7. Kovetkeztetések

A glutamin nem befolyasolta a betegek morbiditasat, mortalitasat, a
mutetet koveto gyulladasos valaszt.

Oka ismeretlen, elképzelhetd, hogy a glutamin enteralis taplalassal
kiegészitve elveszti hatékonysagat, esetleg a szervezet, mint
energiaforrast elégeti

Lehetséges, hogy a glutamin adasanak idejet, illetve dozisat az
irodalom altal ajanlottal szemben emelni kell, esetleg 24 Ooras
folyamatos infuzido formajaban, ennek bizonyitasara tovabbi
vizsgalatok szukségesek

S. Marton, S. Ghosh, A. Papp, L. Bogar, T. Koszeqi, V. Juhasz, L. Cseke, P. Horvath OP.:
Effect of glutamine in patients with esophagus resection. Diseases of oesophagus. [Epub
ahead of print).



Eredmények 0sszefoglalasa

1. A nyel6csO daganatos betegek preoperativ taplaltsagi allapotanak
felmérése nem mutatott semmilyen 0sszefluggést a posztoperativ
morbiditassal és mortalitassal kapcsolatban

2. Azok a betegek, akiknél a matet utani els6 napon a PaO,/FiO, arany
alacsonyabb mint 260 Hgmm, sokkal szigorubb mengigye est és
agresszivebb terapiat igényelnek.

3. A mellkas megnyitasaval jar6 mutet karos hatasa sem a klinikai, sem
a biokémiai paraméterek alapjan nem volt igazolhatoé betegeinknél.

4. A kemo-radioterapia nem befolyasolta a posztoperativ morbiditast,
szervfunkciot.

5. A profilaktikus NAC alkalmazasa nem befolyasolta a matéet utani
szovodmeények el6fordulasat €s a gyulladasos valaszt

6. A preventiv glutamin adasanak nincs hatasa a mdutétet koveto
morbiditasra es mortalitasra, ezert rutinszerl adasa tanulmanyunk
alapjan nem indokolt.



Koszonetnyilvanitas

Oszinte készonettel, tartozom, akik a dolgozatom |étrejbttében segitették:

Elsésorban SZULEIMNEK, akik tanulasom és hivatasom elinditasaban, mindig mellettem alltak és
tanulmanyaimat tamogatasuk, 6sztonzésuk nélkul nem tudtam volna befejezni.

Kulon koszonet felesegemnek Beanak és fiamnak Zsombornak, akik nélkulozésem ezen a munka
alatt turelemmel viselték.

Intézetvezetdimnek, Prof. Tekeres Miklosnak és Prof. Bogar Lajosnak, akik szakmai segitségukkel,
emberségukkel mindig rendelkezezésemre alltak, hasznos tanacsokkal segitettek.

dr. Molnar Zsoltnak, és dr. Batai Istvannak, akik munkamra mindig 6sztonoztek, és felettébb
hasznos szakmai tanacsokkal lattak el.

Prof. Horvath Ors Péternek, dr. Cseke Laszlonak, dr. Papp Andrasnak, dr. Varga Gabornak, a két
Intézet peldaértekl egyuttmikodéseért.

Koszonom dr. Készegi Tamasnak, hogy folyamatosan hasznos tanacsokkal latott el és segitett a
laboratoriumi munkaban.

Munkamban nagy segitségemre volt dr. Juhasz Vera, dr. Toth lldiké és dr. Szakmany Tamas dr.
Bobby Gost dr.

Végul, de nem utolsésorban, koszonettel tartozom, a PTE Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias
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laborasszisztenseknek, kulonos tekintettel Orosz Ibolyara, akiknek odaaddé munkaja nélkul a
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