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Eficienta dexametazonei administrata in doze mici in
prevenirea sindromului inflamator sistemic in chirurgia
cardiaca

Utilizarea bypassului cardiopulmonar presupune expune-
rea sangelui la suprafata neendotelizatd a circuitului extra-
corporeal, putdnd declansa un raspuns inflamator sistemic,
care influenteazd evolutia postoperatorie a pacientilor si
creste mortalitatea.

Scopul lucrérii noastre este studierea eficientei efectului
antiinflamator al dexametazonei in interventiile chirurgi-
cale cardiace efectuate in bypass cardiopulmonar.

Material si metode. Am efectuat un studiu clinic randomizatla
Clinica de Chirurgie Cardiovasculara Targu-Mures. Am inclus
in studiu 121 pacienti operati pe cord deschis, 46 pacienti in
grupa de control (nu au primit dexametazona), 45 pacienti au
primit 0,3 mg/kg dexametazond postinductie, 30 pacienti au
primit in postinductie si postoperator in primele trei zile. Am
analizat intensitatea sindromului inflamator (temperatura cor-
poreald, numarul de leucocite) in functie de durata bypass-ului
cardiopulmonar si cantitatea de dexametazona, am urmadrit
nivelul glicemiei i aparitia unor acuze gastrice.

Rezultate. Intensitatea sindromului inflamator a fost mai
mica la pacientii care au primit dexametazona, la fel si inci-
denta disfunctiilor de organe (32,6% in grupa de control vs
11,11% la cei cu o singurd dozd si 20% la cei care au primit
dexametazona intra-si postoperator), mortalitatea a fost de
doua ori mai mare in grupa de control. Glicemia a fost de
1,5 ori mai mare in grupele de studiu fatd de grupa de con-
trol, acuze gastrice nu a semnalat nici un pacient.
Concluzii. Dozele mici de dexametazond au efect favorabil in
scaderea sindromului inflamator sistemic i a evolutiei posto-
peratorii, incidenta reactiilor adverse ale glucocorticoizilor a
fost mai micd decét cele raportate in literatura de specialitate.

Cuvinte cheie: bypass cardiopulmar, sindrom inflamator
sistemic, dexametazona.
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The effect of low dose dexamethasone on systemic
inflammatory response syndrome developed after
cardiac surgery

The use of cardiopulmonary bypass involves exposing blood
to the artificial surface of the extracorporeal circuit, which can
trigger a systemic inflammatory response that influences post-
operative outcome of the patients and increases mortality.
The aim of our work is to study the effectiveness of anti-
inflammatory effect of dexamethasone in cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass.

Materials and methods. We conducted a randomized
clinical trial at Cardiovascular Surgery Targu Mures. We
included 121 patients who undergo open heart surgery,
46 patients were in the control group (not receiving dexa-
methasone), 45 patients received 0,3 mg/kg dexamethasone
postinduction, 30 patients received postinduction and in
the first three postoperative days. We analyzed the inten-
sity of inflammatory syndrome (temperature, leukocyte
count) in function of cardiopulmonary bypass time and the
amount of dexamethasone, we followed also the serum glu-
cose level and gastric complaints.

Results. The intensity of the inflammatory response syndrome
was lower in patients who had received dexamethasone, as well
as the incidence of organ dysfunction (32.6% in control group
vs. 11.11% in single dose and 20% in those who had received
dexamethasone intra-and postoperative), mortality was twice
as high in the control group. Blood glucose was 1,5 times
higher in the study group compared to the control group, gas-
tric complaints were not reported in any patient.
Conclusions. Low doses of dexamethasone had a favorable
effect in reducing systemic inflammatory response syndrome
and the incidence of postoperative adverse reaction of gluco-
corticoids were lower than those reported in the literature.

Keywords: cardiopulmonary bypass, systemic inflammatory
response, dexamethasone.
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A szivsebészeti mdtétek legnagyobb része cardio-
pulmonalis bypass (CPB) alkalmazasat koveteli meg. A
sziv-tiid6 pumpa napjainkban mar rutinszeri haszna-
lata a megkérddjelezhetetlen elényok mellett azonban
a szervezetben bonyolult és részben maig tisztazatlan
mechanizmust élettani folyamatok sorat inditja be,
melyek egyes szervek, szervrendszerek vagy a szervezet
egészének killonbozd fokd karosodasahoz vezethetnek.
Fiziolégias koriilmények kozott a vér alakos elemei és
proteinjei az ereket bélelé endotheliummal érintkeznek,
ahol az endothel sejtek komplex protektiv funkcidja
megakadalyozza a gyulladasos és véralvadasi folyamatok
aktivalodasat. Az extrakorporalis keringés soran viszont
a vér alkotéelemei kolcsonhatdsba keriilnek részben
a sziv-tidé motor muanyag csoveinek és tartalyainak
feltiletével. A testidegen felszinekkel torténé kontaktus
a szervezet egészét érinté védekezé immunfolyamatot
indit el [3, 5, 13]. Ehhez tarsul a CPB alkalmazasaval
szlikségszertien egyiitt jaro szervi/ szoveti hipoperfuzié
(az oxigénsziikséglet és a rendelkezésre all6 oxigénkinalat
egyensulyanak felboruldsa a nem idealis perctérfogat és
vérnyomas miatt) és az azt kovetd reperfuzio, mely sordn
a keringésbdl dtmenetileg kirekesztett sziv keringése visz-
szaall. A mutét soran elszenvedett mechanikai stimulusok
és a beavatkozas kovetkeztében fellép6 endotoxaemia is
kiilonb6z6 utakon, de azonos iranyban hatva szintén a
szervezet védekez$ folyamatait hozzak mukodésbe [1, 8,
12, 26]. A humordlis és cellularis folyamatok aktivalodasa
klinikailag is manifesztdlddé tiinetcsoport, a szisztémas
gyulladdsos valasz-szindroma (Systemic Inflammatory
Response Syndrome; SIRS) megjelenését eredményezheti.
A SIRS altal leggyakrabban érintett szervek a sziv, tiid6
és a vese, melyek karosodasa nagymértékben felelGssé
tehetd a korai posztoperativ morbiditas-mortalitds nove-
kedéséért [9, 15, 16, 25]. A SIRS Osszetett klinikai képét az
érintett szerv vagy szervek mérhet6 funkcidzavarai ural-
jak. Ilyenek a korai posztoperativ szakban a vérnyomas
és a szisztémas vaszkuldris ellenallas (SVR), a pulmonalis
vaszkularis rezisztencia (PVR), illetve a tid6 compliance
csokkenése és a vér oxigenizacidjanak romldsa, valamint a
vizeletelvalasztas akut zavara [2, 10, 23, 24].

Célkitiizés
A szivmitétek sordn aktivalodé gyulladdsos reakcio

csokkentésére 1 milligramm/kilogramm dexametazont
javasolnak az irodalmi adatok [4]. Ezen mennyiséggel
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jelentdsen csokkenthetd a SIRS és a posztoperativ szovod-
mények szdma és sulyossaga, viszont jelentkezhetnek a
dexametazon mellékhatdsai, a magas vércukorszint, gyo-
morpanaszok. Célkitlizésiink volt megvizsgalni a kisebb
adagban alkalmazott dexametazon gyulladascsokkentd
hatdsat és ezen adag mellékhatasainak gyakorisagit.

Anyag és modszer
Prospektiv  klinikai randomizalt vizsgalatot végez-
tink a Marosvésarhelyi Sziv- és Ersebészeti Klinikan
a Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem
Etikai Bizottsaganak jovdhagydsa utan. 121 programdlt,
nyitott szivmiitéten atesett beteget vizsgaltunk, a betege-
ket 3 csoportra osztottuk: 46 beteg tartozik a kontroll-cso-
portba, 6k nem kaptak dexametazont, 45 beteg (1. tanul-
manyi csoport) részesiilt csak posztindukcioban adott
dexametazon profilaxisban (0,3 mg/kg), és 30 beteg (2.
tanulmadnyi csoport) kapott 0,3 mg/kg dexametazont koz-
vetleniil a mitét el6tt, valamint az els6 két posztoperativ
nap csokkené adagban (mitét napjan 0,3 mg/kg, 1.
posztoperativ nap 0,2 mg/kg és a 2. posztoperativ nap 0,1
mg/kg-t, a harmadik nap leallitottuk a gyulladascsokkentd
kezelést). Kizartuk a tanulmanybol mindazon betegeket,
akiknél a korel6zményben diabetes mellitus szerepelt vagy
kronikus kortikoszteroid kezelést kaptak. Vizsgaltuk a
szisztémas gyulladdsos reakcio intenzitasat a miokardialis
ischemia, cardiopulmondlis bypass hossza fiiggvényében,
valamint kovettitk a m{itét utani vércukorszintet, gyomor-
panaszok és egyéb szovédmények megjelenését. A szisz-
témas gyulladdsos valaszreakcié diagnosztizalasdhoz az
alabbi kritériumokbdl legaldbb kettd jelen kell legyen: 1.
testhémérséklet > 38 C° vagy < 36 C°, 2. pulzusszam > 90/
perc, 3. légzésszdm > 24/perc (vagy a paCO, 32 Hgmm
alatt), 4. fehérvérsejtszam > 12 000 leukocita/mm? vagy
< 4 000 leukocita/mm?, vagy 10%-nal tobb éretlen alak
a kenetben [14]. Dolgozatunkban a testhémérséklet és a
fehérvérsejtszam alapjan allitottuk fel a diagnozist, mivel
szivmitétek utdn a szivfrekvenciat befolyasolhatjak az
inotropikumok, és a légzésszamot sem kovethetjiik, mert
a betegeket mesterségesen lélegeztetik az els6 24-48 ora-
ban. A betegek adatait Excel tablazatba vezettiik be, és a
Graph Pad Prism 5 program segitségével dolgoztuk fel. A
kapott értékeket + SD-val adtuk meg. A csoportok kozotti
korreldcié megallapitasdhoz t teszt-et hasznaltunk, szigni-
fikans eltérésnek tekintettiik ha p < 0,05.
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Eredmények

A csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség, ami
az életkort és mutéti id6ket illeti (1. tablazat). A leggyak-
rabban végzett mitét a billentyticsere (43 betegnél) és a
coronaria revaszkularizacié (39 beteg esetén) volt, ezen-
kiviil 39 esetben mas tipusu miitétet végeztek (coronaria
revaszkularizacié + billentylcsere, billentyticsere + aorta
ascendens csere, pitvari szeptumdefektus zarasa).

1.tablazat A kontroll- és tanulmanyi csoportokba tartozé
paciensek nembeli eloszlasa, atlagéletkora és a m(itéti idok.

Jellemzdk kontroll 1. csoport 2.csoport p
csoport

Betegszdm 46 45 30

Nem (né/férfi)  10/36  17/28 10/20

Atlagéletkor 60,33 + 58,62+ 58,87 + 0,7070
9,506 11,9 10,17

Miokardialis 65,93+ 61,24+ 74,33 + 0,2181

ischemia 29,73 30,94 35,6

id6tartama

Cardiopulmonalis 103,5+ 99,58 + 114,1 + 0,2968

bypass idétartama 37,27 33,27 51,05

A kontroll-csoportban 3 betegnél talaltunk a posztoperativ
id6szakban kifejezett szisztémas gyulladasos valaszre-
akcidt, az 1. tanulmanyi csoportban 2 betegnél 1épett fel,
mig a 2. tanulmanyi csoportban egy paciensnél fordult
elé. A gyulladasos folyamatok intenzitasa alacsonyabb volt
a dexametazont kapott betegeknél, amit a miitét napjan
jelentkez6 alcsonyabb teshémérséklettel tudunk bizonyitani
(1.dbra), igy nem teljesiilnek a szisztémas gyulladasos reakci-
6hoz sziikséges kritériumok. Erdekes, hogy a dexametazon
csoportokban az atlag testhémérséklet magasabb volt a
miitét utani 1. és 2. nap. Elemeztiik a cardiopulmonélis
bypass hossza és a szisztémas gyulladas megjelenése kozotti
Osszefliggést az egyes csoportokban. A gyulladasos valasz-
reakcio hosszabb extrakorporalis keringés utdn jelentkezett
a dexametazont kapott betegeknél (p < 0,0001) (2. abra). A
gyulladas okozta szerviszovédmények gyakrabban fordultak
el6 a kontroll-csoportban (32,6% kontroll-csoport vs 11,11%
1. tanulmanyi csoport vs 20% 2. tanulmanyi csoport), amit
az erdsebb gyulladasos reakcidval magyarazhatunk (3.abra).
A mortalitas is nagyobb volt a kontroll-csoportban (4,3%
vs 0 az 1. csoportban, illetve 0,33% a 2. csoportban). Ami
a dexametazon gyakori mellékhatasait illeti, megfigyeltiik,
hogy a vércukorszint a tanulmanyi csoportokban 1,5-szor
volt magasabb, mint a kontroll-csoportban (4. abra), gyo-
morpanasz egy betegnél sem fordult el6.

Testh6mérséklet valtozasa csoportonként
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1.abra Az atlag testhémérséklet az els6é posztoperativ napokban.
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4.abra A vércukorszint véltozasa a posztoperativ id6szakban.
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Megbeszélés

A hosszu évtizedek o6ta intenziven folyo, kiterjedt kuta-
tasok ellenére a nyitott szivmutéteknél fél évszazada
alkalmazott cardiopulmonaris bypass technika mellékha-
tasaként fellépé szisztémads gyulladdsos vélasz-szindréma
(SIRS) cellularis és molekularis alapjai napjainkban sem
kellden tisztazottak.

Szamos kozlemény tdmasztja ald a gyulladasos
folyamatokban felszabadulé cytokineknek a lokalis és
szisztémas gyulladdsokban, ezen beliil is a szepszis-
ben és az akut tiidékdrosodasban betoltott jelentdsé-
gét, mas tanulmanyok szivmiitétek soran mutattak ki
a pro-inflammatorikus cytokinek plazmaszintjének
novekedését a kiséré szisztémas gyulladasos valasz
megjelenésekor [7, 19]. A gyulladdsos valaszreakcio
viszont a sebészeti beavatkozds dltal okozott stresszel és
szOvetszéteséssel is Osszefliggésben van, tehdt a reakcio
kivaltasaban nemcsak az extrakorporalis keringésnek
van szerepe [6, 22]. A gyulladasos mediatorok éltal elin-
ditott folyamatok befolyasoljak a szervek mukodését,
diszfunkciot, elégtelenséget okozhatnak. A tanulma-
nyok ezen valaszreakciok felkutatdsa és megértése felé
iranyulnak [18].

A gyulladasos valaszreakcid csokkentésére a vezetd
szivsebészeteken 1 mg/kg dexametazont alkalmaznak,
amit a beteg kozvetleniil a mitét megkezdése elStt kap.
A vilagirodalom adatai alapjan ezen adag hatékonyan
csokkenti a posztoperativ gyulladasos folyamatot, viszont
gyakori a hiperglikémia [11, 17] és a gyomorpanaszok
tarsulasa, kisebb aranyban (0,6%) el6fordulhat gyomor-
vérzés is [11].

Tanulmanyunkban a joval kisebb adagban adott
dexametazon bar nem gatolta meg teljesen a gyulladasos
valaszreakcio megjelenését, csokkentette annak intenzi-
tasat és ennek kovetkeztében a gyulladas okozta szervi
sz6védmények szamat is.

A glukokortikoidok alkalmazasdnak kovetkezmé-
nye egész sor szisztémas mellékhatas kialakulasa, ezek
koziil a hiperglikémia és a gyomorpanaszok mar koran
jelentkeznek, ezért a posztoperativ idészakban koény-
nyebben kovethet6k. A nem megfelelen kezelt és
hosszt ideig fennalld hiperglikémia mttét utan elése-
githeti fertézések kialakulasat, tehat ronthatja a beteg
prognozisat. A perioperatorikus stressz természetesen
szintén megemelheti a vércukorszintet, ez tanulma-
nyunk hatranya, de feltételeztiik, hogy a miitéti stressz
minden péaciensnél egyforman erds volt, mivel minden

esetben a behatolds sternotomian keresztiil tortént, és
a miitéteket cardiopulmonalis bypass-ban végezték.
Tanulmanyunkban a vércukorszint emelkedése nyilvan-
valé volt azon betegeknél, akik dexametazont kaptak,
viszont nem talaltunk jelentds eltérést a dexametazon
Osszadagja és a hiperglikémia kozott.

A gyomornyalkahdrtya-sériilés okozta gyomorpa-
naszok és gyomorvérzés viszonylag gyakori szovédmé-
nye a kortikoszteroidokkal torténd kezelésnek [11], de
tanulmanyunkban ilyen panaszok nem fordultak el,
valoszintleg a kis dozisok és a rovid idétartamu kezelés
miatt [20, 21].

Kovetkeztetés

A kisadagt dexametazon profilaktikus adasa kedvezd
hatassal van a szisztémas gyulladdsos reakcidra, kedve-
z6en befolyasolja a posztoperativ kimenetelt, viszont a
szteroidok altal okozott szovédmények incidencidja ala-
csonyabb volt a szakirodalmi adatokhoz viszonyitva.
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