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Bevezetés

A folyadék tultoltés (fluid overload, FO) egy
komplex, multifaktoridlis klinikai ,.entitds”, egyszerre
terapids mellékhatds, szovédmény ¢és rizikofaktor,
melynek  fontossagdt ugyan mar felismerte a
szakirodalom, azonban nem csak etiologiaja,
diagnosztikdja, és terapidja jelent izgalmas, és egyeldre
megoldatlan kérdést, de még konkrét meghatarozasaban
sincs konszenzus a vele foglalkozok kozott.

A folyadék tultdltés kritikus allapota betegekben
gyakran fordul elé, minden valdszinliség szerint nem
csupan az AKI, endothel diszfunkci6, vagy a folyadék
reszuszcitacid varhatd kovetkezményeként célszerii
értékelnlink, hanem a kedvezdtlen kimenetelek egyik
onalldan is fontos kozvetitdjeként. A folyadékterapia a
kritikus allapotu betegek ellatasanak egyik alappillére;
fontos eszkoziink a perctérfogat, szisztémds vérnyomas
homeosztazisdnak fenntartésara. A megfeleld
folyadékterapia alkalmazdsdban elengedhetetlen a
fennalld patofizioldgia ismerete, a folyadék statusz
felmérése, a bevitt oldatok helyes kivalasztasa, valamint

a szoveti perfizio fenntartésa.
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A szivmitéten atesett gyermekek perioperativ
ellatasat veégzo szakemberek szamara a
folyadékegyensuly szoros monitorizadlasdnak fontossaga
nem ujkeleti. A betegek gyogyuldsaban és a fontos
klinikai dontések meghozataldban (pl. dializis, extubacid)
alapvetd fontossagli a folyadékbevitel és leadas allando
feligyelete, az egyensuly ,,optimalizalasanak™ szinte
megszallott hajszoldsa sokszor megmutatkozik az
intenziv osztalyos felvételkor ¢és 4atadasokkor. Bar a
gyermek intenziv osztadlyokon a folyadékok szoros
feliigyelete szervesen hozzétartozik a terapiahoz, keveset
tudunk a folyadék tultoltés etiologidjarol és a kapcsolodo
szovédményeirdl. Az intravaszkularis volumenstatusz és
a renalis perfiizid meghatarozasanak bizonytalansaga és a
relevans elérendd célértékek hidnya mindennap klinikai
kérdések elé allitjak a stlyos allapoti beteggekel
foglalkozokat.

Célkitiizések
A jelen dolgozatban bemutatott vizsgalatban célunk a
perioperativ.  FO  el6forduldsanak, mennyiségének,

rizikofaktorainak, €s a posztoperativ szovodményekkel
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valo kapcsolatdnak meghatarozasa volt. Vizsgalatunk

céljai a kovetkezok voltak:

Az FO etiologiai hatterének vizsgalataként
meghatarozzuk eléforduldsanak gyakorisagat ¢és
mértékét.

Az FO megjelenésének ¢és a demografiai
tényezoknek, betegcsoportok kozotti
kapcsolatoknak a feltarasa.

Az FO megjelenésének mint rizikofaktornak
milyen befolydsa van a gyermek szivmiitéteket
kovetd szovédmények kialakuldsara?

Az FO mint szovOdmény diagnosztikajanak és
korai  felismerésének  eldsegitése, igy a
rizikofaktorainak és a létrejottéhez hozzéjarulod
perioperativ valtozok feltarasa.

Az AKI megjelenésének vizsgalata
korcsoportonként, illetve annak Osszefliggése a
FO-val, amelyhez a késébbiekben alkalmazando,
jelen betegcsoportban leginkdbb  hasznalhat6

besorolasi rendszer azonositasa is sziikséges volt



Modszerek

Prospektiv. modon  gyujtétt,  konszekutiv
adatbazisunkban szivmutéten atesett gyermekek (<18 év)
szerepelnek, akiket 2004. 01. 01. és 2008. 12. 31. kozott
operaltak meg a Gottsegen Gyorgy Orszagos
Kardiolégiai Intézet (GOKI) Gyermeksziv Kozpontjanak
Csecsemo- és Gyermekszivsebészeti részlegén, tovabbi
gondozasuk pedig az intézmény Csecsemd- és
Gyermekszivsebészeti Intenziv Osztalyan tortént. A
betegek adatait az Etikai Bizottsag eldzetes engedélyével
vettik fel, vizsgalatunk engedélyszama: TUKEB
189/2008. A vizsgalaton vald részvételhez nem volt
sziikség a sziilok irasbeli hozzajarulasara. Azon betegek
esetében, akik a fenti iddszak alatti hospitalizacidjuk
soran tobb operacion is atestek, kizardlag az elsé
mitétjiik adatait hasznaltuk fel. Az altalunk kigyljtott
adatok a betegek 4ltal a GOKI Csecsemd- ¢és
Gyermekszivsebészeti Intenziv Osztalyan eltoltott 1d6
soran dokumentalasra kertilt laborértékekbol,
korlapokbol, a  mitéti leirasbol, az  altatasi
jegyz6konyvbol,  valamint az  intézetb6l  vald

elbocsajtaskor megirt zarojelentésekbdl szarmaznak.



Mortalitas alatt a korhdzi haldlozast értettiik. A
pulmonalis elégtelenség meghatarozasakor csak a nem
vaszkuldris €s nem szeptikus eredetli oxigenizacids
korallapotokat (pneumothorax, chylothorax, atelektdzia,
rekeszbénulas) vettiik figyelembe. Stulyos infekcionak a
vazopresszor adagolast igényld, folyadékadasra refrakter
szeptikus allapot megjelenését, a mély mellkasi
sebfertdzés jelenlétét vagy a pozitiv hemokultira
elofordulasat tekintettiik. A vesepotld kezelést (RRT)
peritonealis-, vagy hemodializis jelentette, mely
iranyulhatott a metabolikus vagy elektrolithdztartas
felboruldsanak, az ascites megjelenésének, vagy a talzott
mennyiségben  bevitt  folyadék  eliminacidjanak
rendezésére. Az elhuzodo gépi lélegeztetést (PMV) a 72
oranal hosszabb ideig respiratoron 1év0 betegek esetén
mondtuk Ki.

A gyermekszivsebészeti szakirodalomban a
betegség sulyossaganak megitélésére rutinszeriien
hasznalt vazoaktiv inotrép score-t (VIS) jelen
kutatasunkban is alkalmaztuk: dopamin (pg/tskg/min) +
dobutamin (pg/tskg/min) + 100 x adrenalin (pug/tskg/min)
+ 100 X noradrenalin (pg/tskg/min) + 10 x milrinon

(ng/tskg/min) + 10000 x vazopresszin (E/kg/min).



Az alacsony perctérfogat szindroma (LCOS)
meghatdrozasara az altalanos hasznalt klinikai jeleken
kiviil (tachycardia, hepatomegdalia, szivmegallas) a két
egymast kovetd artérias vérgazanalizisben mérhetd
bazistobblet -4 mmol/l alatti vagy a laktatszint 2 mmol/I
feletti értékét, a vizeletkivalasztas (UO) 1 ml/kg/h alatti
szintjét, a VIS 20 feletti értékét, valamint a mechanikai

keringéstamogatas elinditasat hasznaltuk.

Az AKI meghatirozasara vilagszerte szamos
modszert alkalmaznak, jelen kutatdsban a gyermekek
esetén alkalmazott pRIFLE (pediatric Risk, Injury,
Failure, Loss, End stage renal disease), AKIN (Acute
Kidney Injury Network) és KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) rendszereket hasonlitottuk
0ssze egymassal €s hataroztuk meg kapcsolatukat a FO-
val. Mindharom kategorizalasi rendszer a szérum
kreatinin, illetve a becsiilt kreatinin clearance értékek
alapjan jelzi a fennallo6 AKI-t.

A folyadékegyensuly meghatarozasara a betegek
Osszes folyadékbevitelét,- és vesztését regisztraltuk a
perioperativ iddszak 72 orajaban. Ez magaban foglalta a
bevitt krisztalloid és kolloid oldatok mellett, a
parenteralis €és szajon at torténd taplalassal bejutatott
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folyadékokat, illetve a transzfuziot. Ebbdl levonasra
keriilt az Osszes draineken, mellkasi csdoveken, a
székletként és vizeletként elveszitett folyadékmennyiség,
valamint a vérvételhez tarsuld és aktivként megjelend
vérzés is. A betegek napi folyadékegyensuly adatait
felhasznélva a napi folyadéktultoltést a kdvetkezdképpen
szamoltuk ki:

Folyadéktultoltés (%) =
Teljes folyadékbevitel (1)-Teljes folyadékvesztés (1)

x100

Testtomeg (kg)

A Dbetegek testtomegének a korhazi felvételkor,
vagy az intenziv osztadlyon mért legfrissebb testtomeget
vettliik. A kumulativ folyadéktaltoltés (cFO) szdmolasa a
posztoperativ id6szakban addig elért napi FO-k
Osszegeként tortént:

A vizeletelvalasztas mennyiségének
meghatdrozasa az oradiurézis adatok alapjan, szamolasa
ml/kg/h szerint tortént. A becsiilt CCl kiszdmitasahoz a

Schwartz-formulat alkalmaztuk:

k X testmagassag (kg)

L (mlmin/1 2y _
eCCl (ml/min/1,73m*) plazma kreatinin (mg/ml)

Az adatok Osszegzése céljabol leird statisztikat
alkalmaztunk, azokat eldszor eloszlas szerint elemeztiik.

A kigyljtott  adatokat kategorikus és  folytonos

8



valtozoként kezeltiikk, elobbieket gyakorisdggal ¢és
szazalékos értékkel, utobbiakat parametrikus esetben
atlaggal és standard devidcioval (SD), nonparametrikus
esetben mediannal (med) ¢és 25%-75%  kozotti
interkvartilis tartomannyal (IQR) tiintettiik fel. A hianyos
adatokkal bir6 betegeket — kiilonos tekintettel a kiindulasi
valtozokra ¢és a klinikai eredményekre — kizartuk a
vizsgalatunkbol.  Folyamatos  valtozok esetén a
szOvodményekkel rendelkezd és azoktol mentes betegek
Osszehasonlitasara Mann-Whitney U-probalt
alkalmaztunk. A folyadék taltoltés rizikdjat a halalozasra,
alacsony perctérfogat szindromdra és elhtzodo gépi
I¢legeztetésre tobbvaltozos logisztikus regresszioval
hataroztuk meg. A folyadéktultltés, mint folyamatos
valtozd rizikofaktorainak  meghatdrozdsara linearis
regressziot  alkalmaztunk. A talélési  adatok
vizualizacidjara Kaplan-Meier log-rank paronkénti
Osszehasonlitast  alkalmaztunk. Receiver operating
characteristic (ROC) elemzéssel és az area under curve
(AUC) szamolasaval allapitottuk meg, hogy a pRIFLE,
AKIN, KDIGO besorolas kiilonb6zd életkorban milyen
mértékben képes a mortalitasi és dializisre vald hajlam

becslésére.



Eredmények

Az 1520 vizsgalt betegb6l 90 meghalt, 370
betegnél (25,4%) alakult ki LCOS és 102 beteg (6,7%)
szorult RRT alkalmazasara. 22 beteg (1,3%) halt meg a
mitét napjan, 21 beteg (1,3%) az elsd, 6 beteg (0,4%)
pedig a masodik napon hunyt el, ezaltal a az Osszes
halalozas 54%-a a vizsgalt periddus alatt tortént. A miitét
napjan dializisre szorul6 betegek magasabb intraoperativ
folyadékegyensullyal rendelkeztek (ml/kg, 20.3425.3 vs
24.16+41.1; p = 0.004). 121 beteg (7,3%) érte el a
KDIGO I-es; 29 beteg (1,7%) a ll-es, és 114 beteg
(6,8%) érte el a KDIGO Ill-as szintjét. Azok koziil a 153
beteg koziil, akiknek a cFO-ja 5%-nal magasabb volt a
masodik posztoperativ nap végén 30-an (20%) voltak
ujsziilottek, 35-en (23%) estek at akut vagy siirgetd
mitéten, 20-nak (13%) univentricularis vitiuma volt, 9
beteg (6%) esett at artérias switch, 10 beteg (7%)
modositott Blalock-Taussig shunt és 10 beteg (7%)
Norwood-miitéten.

A posztoperativ id0szak masodik napjanak végén
1367 betegnek (89,9%) volt 5%-nal alacsonyabb; 120
betegnek (7,8%) volt 5% ¢s 10% kozotti, és 33 betegnek
(2,1%) volt 10% feletti cFO-ja. Az 5%-nal nagyobb cFO-
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val rendelkez6 betegek fiatalabbak voltak, alacsonyabb
testsullyal rendelkeztek, komplexebb mitéteken estek at,
nagyobb volt koriikben a cianotikus vitiumok ardnya,
hosszabb CPB és aortalefogasi idékkel.

A szovodménymentes betegekhez képest a RRT-
re szoruld betegeknek magasabb intraoperativ, a miitét
napjan ¢és az elsé posztoperativ napon, illetve
alacsonyabb masodik  posztoperativ napon mért
folyadékegyenstlyuk €s cFO-juk volt. A
szovodménymentes betegekhez képest a posztoperativ
LCOS-ban szenvedd betegeknek magasabb intraoperativ,
a mitét napjan, illetve alacsonyabb madsodik
posztoperativ napon mért folyadékegyensulyuk és cFO-
juk volt. A szovédménymentes betegekhez képest a
hosszu 1élegeztetésre szoruld betegeknek magasabb
folyadékegyensulyuk és cFO-juk volt a miitét napjan.

A szovédménymentes betegeknél az
elhunytaknak a mtét napjan, és az els0 posztoperativ
napon is alacsonyabb volt a mért UO. A posztoperativ
LCOS-ban szenvedd betegeknek magasabb UO-ja volt az
elsd és masodik posztoperativ napon. A dializisre szorulo
betegeknek mindharom posztoperativ napon alacsonyabb

volt a mért UO. A KDIGO beosztas alapjan a II-es és I11-
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as stadiumot eléré betegeknek mind az elsd, mind a
masodik posztoperativ napon alacsonyabb volt a mért
UO. A hosszu l¢élegeztetésre szoruld betegeknek a miitét
napjan alacsonyabb, mig az els6 ¢és masodik
posztoperativ napon magasabb volt a mért UO.

A komplikaciomen tes betegekhez képest az
elhunytaknak magasabb folyadékegyensulyaik és cFO-
juk volt a miitét napjan és az elsd posztoperativ napon

A zavard valtozokra torténd illesztés utan a miitét
napjan mért cFO filiggetlen valtozdja maradt a
halalozasnak, a cFO minden egyes szazalékaval a
haldlozas bekovetkeztének esélye 14 %-os emelkedést
mutatott. A haldlozas legfébb prediktoraként az LCOS
eléfordulasa 14-szeresére novelte a halal
bekovetkeztének esélyét. A korhazban elhunyt betegek
koziil a masodik posztoperativ nap végén az 5% cFO-t el
nem €érd betegek atlagos tulélési ideje 67,7 nap volt (95%
Cl, 62,1-73,4), mig az 5% ¢és 10% kozotti cFO-t elérd
betegeknek 39,9 nap (95% CI, 35,6-44,3; p=0,03), az
5%-ot meghalado cFO-t elérd betegeknek pedig 35,6 nap
volt (95% ClI, 23,2-48,1; p<0,001).

A zavaro valtozokra torténd illesztés utan a miitét

napjan mért cFO fliggetlen prediktora maradt az alacsony
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perctérfogat szindroma kialakuldsanak; a cFO minden
egyes szazalékaval a LCOS bekdvetkeztének esélye
21%-o0s emelkedést mutatott. Az alacsony perctérfogat
szindroma megjelenésének legfobb prediktora, a dializis
alkalmazasa 5-szordsére novelte eléfordulasanak esélyét.

A zavard valtozokra torténd illesztés utdn a
masodik posztoperativ napon mért cFO fliggetlen
prediktora volt a 72 orandl hosszabb gépi 1¢legeztetés
eléfordulasanak; a cFO minden egyes szazalékaval a
bekovetkeztének esélye 1,2%-0s emelkedést mutatott. A
hosszantartd 1élegeztetés legfobb prediktoraként az
alacsony perctérfogat szindréma megjelenése tobb, mint
7-szeresére novelte el6fordulasanak esélyét.

A teljes beteganyagot vizsgalva mortalitas €s a
pRIFLE Failure kategoriaja (OR: 13,6, 95% CI: 7-26,3,
p< 0,001), az AKIN I1I. fokozata (OR: 38,3, 95% CI:
20,6-70,9, p< 0,001) ¢és a KDIGO III. fokozata (OR:

18,8, 95% CI: 9,6-36,6, p< 0,001) kodzott talaltunk
Osszefiiggést. ROC analizist kovetden a mortalités
elérejelzését illetden az Osszes korcsoportban a gorbe
alatti teriilet a pRIFLE rendszer esetén 0,78, az AKIN ¢és
a KDIGO esetén pedig 0,81 volt. A korcsoportok szerinti

mortalitast vizsgalva az jsziilottek esetében az AKIN, a
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csecsemoket tekintve a pRIFLE, az egy évnél idésebb
gyermekeket nézve pedig a KDIGO bizonyult a
legmegbizhatobbnak. Az RRT sziikségességét az ROC
analizis alapjan legjobb aranyban a pRIFLE rendszer
jelezte elére. Az AKIN ¢és a KDIGO rendszerek a
dializalt betegeket automatikusan a harmadik kategdriaba
sorolja, igy az Osszehasonlitasokat elvégeztiik e feltétel
nélkiil, és azt talaltuk, hogy kisebb prediktivitassal birtak,
mint a pRIFLE.

A pRIFLE osztalyozas alapjan a kozepes
sulyossagii (Injury) AKI betegek szignifikansan tobb
folyadékot kaptak a miitét alatt. A normalis
vesemiikddésli betegekhez képest mindhdrom sulyossagi
fokozatot elérd gyermekeknek szignifikdnsan magasabb
volt volt a miitét napjan mért folyadékegyensulya. Az
enyhe és a sulyos fokozatli veseelégtelenség kritériumat
kimeritd betegek esetében a masodik posztoperativ napon
mért folyadékegyensuly szignifikansan alacsonyabb volt
a vesekarosodas jeleit nem mutaté betegekhez képest,
ami a felesleges folyadék eliminacidjanak
elégtelenségére utal. Mindharom pRIFLE kategoriat
elérd betegek magasabb kumulativ folyadék taltoltéssel

rendelkeztek a mutét napjan a kielégitd vesefunkcioju
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gyermekekhez képest. A masodik posztoperativ napon,
bar az enyhe ¢és stlyos foku veseelégtelenség kritériumat
kimerité betegekben alacsonyabb volt a taltoltés mértéke,
eredményeink  alapjdn a  felesleges  folyadék
elimindciojanak kinetikaja igy sem érte el megfeleld
mértéket. A vizeletelvalasztds mértéke a varakozasoknak
megfeleléen a mitét napjan az enyhe és kozepes
vesekarosoddst mutatd  betegekben  szignifikdnsan
alacsonyabb volt.

A vizsgalt periddus (72 ora) végén Osszesitett
cFO 5%-ot meghaladd mértéke, mint klinikailag
korabban tobbszor alkalmazott végpont eldforduldsat
vizsgalva a magasabb testsuly, mint protektiv prediktor
szerepelt a végsé modellben, mig a vizsgalt periddusban
mért legmagasabb SCr szint és vazoaktiv inotrop score
(VIS), a miitét napjan elvesztett vérmennyiség ¢s a LCOS
eléfordulasa, mint fliggetlen tényezdk — utdbbi fennallasa
esetén tObb, mint haromszorosara — novelték az 5%-nal
nagyobb cFO bekovetkeztének esélyét.

A vizsgalt periddus végén dsszesitett cFO linearis
regresszioval vizsgdlt rizikotényezoit koziil fiiggetlen
prediktorok voltak: a preoperativ inotrop gyogyszerek

alkalmazasa, a magasabb intraoperativ VVT felhasznalas,
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a magasabb vérvesztés a miitét napjan, a legmagasabb
VIS, a legmagasabb SCr szint, a késleltetett mellkaszaras
eléfordulasa, a LCOS megjelenése ¢és az RRT

sziikségessége.

Kovetkeztetések

Vizsgalatunk eredményei alapjan a szivmiitéten
atesett gyermekek esetén a posztoperativ
szovodményektol mentes betegekhez képest az elhunytak
magasabb folyadékegyenleggel rendelkezdtek a miitét
napjan ¢és az elsd posztoperativ napon. Tobbvaltozos
analizist kovetden a miitét napjan mért folyadék tultoltés
fliggetlen prediktora volt a haldlozasnak.

A vesepotlo kezelésre szoruld betegek magasabb
intra, -és posztoperativ folyadékegyensullyal, ¢és
mindhdrom posztoperativ napon alacsonyabb atlagos
oradiurézissel rendelkeztek.

A miitét napjan mért folyadék taltoltés fliggetlen
prediktora volt az alacsony perctérfogat szindroma
kialakulasénak.

A masodik posztoperativ napon mért folyadék
taltoltés fiiggetlen prediktora volt az elhuz6do gépi

1¢legeztetés igényének.
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A masodik posztoperativ nap végén mért 5%-nal
magasabb kumulativ folyadék taltoltés rizikofaktorainak
vizsgalatakor fiiggetlen pozitiv prediktorként
azonositottuk a  vizsgalati periodus alatt mért
legmagasabb szérum kreatinin szintet, a miitét napjan
mért vérvesztést, a magas inotrop igényt €s az alacsony
perctérfogat szindroma megjelenését, a magasabb
preoperativ testsuly protektiv tényezdnek mutatkozott.

A  masodik posztoperativ nap végén mért
folyadék tultoltés, mint folyamatos valtozé vizsgalatakor
annak rizikofaktoraként azonositottuk a preoperativ
inotrop alkalmazast, az intraoperativ vOrosvértest
adagolast, a miitét napjdn mért vérvesztést, a magas
inotrop igényt, a legmagasabb szérum kreatinin-Szintet, a
halasztott mellkaszarast, az alacsony perctérfogat
szindroma megjelenését ¢és a vesepotlo kezelés
szlikségességét.

A posztoperativ vesekarosodas diagnosztikajara
hasznalt kategorizalasi rendszerek korcsoportonkénti
Osszehasonlitdsa soran mind a kreatinin-clearance-et
hasznalé6 pRIFLE, mind a szérum kreatinin szintet
hasznaldo AKIN, ¢s a kettdé kombinéciojabol allo KDIGO

rendszer jO szenzitivitast mutatott a mortalitas
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elorejelzésére. A gyermekekre egyediil validalt pRIFLE

rendszer a csecsemdk esetén megbizhatobb volt, mint a

szérum-kreatinin szint valtozasan alapuld rendszerek, és

jobban alkalmazhaté volt a dializis sziikségességének

elOrevetitésére.
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