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1. Bevezetés

A szisztémas gyulladasos valaszreakcié (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) a
szepszis és szeptikus sokk, valamint a szepszis indukalta tobbszervi elégtelenség (Multi Organ
Failure, MOF) tovabbra is vezet6 haldlokként szerepel az intenziv osztdlyokon kezelt, kritikus
allapotu betegek kozott. Az elmult évek humadn és allatkisérletes kutatasi adatainak elemzése, a
kapott eredmények klinikai alkalmazasa és a bevezetett standardizalt terdpidanak koszonhetben
(Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and
septic shock 2008-2012) a szepszis mortalitasa nagy fokban csokkent. A szeptikus sokk sordn
kialakult MOF patogenezise még a mai napig sem teljes egészében tisztdzott. A mikrocirkulacids
elégtelenség, szoveti és sejtszint(i hipoperfuzid, a hipoxia és az aciddzis okozta mitokondrialis
diszfunkcid, adenozin trifoszfat (ATP) deplécid sulyos energetikai zavar kialakuldsahoz vezet,
mely a szervezet miikodését egységesen befolyasolja, és integritdsanak megbomlasat
eredményezi.

A mindennapi klinikai ellatasban a szeptikus betegek allapotanak, a terdpia nyomon
kovetésének és hatékonysaganak ellen6rzése céljabol a CRP és PCT molekulak rutinszer(
mérésére és nyomon kovetésére kerll sor. Egyéb mas molekuldak (citokinek és adhézids
molekulak) is fontos szerepet toltenek be a szepszis kialakuldasaban és koérélettanaban. Az
interleukin 6 (IL-6) és 8 (IL-8) szintén fontos markerek a progresszido megitélése szempontjabol.
A CD40 ligand (sCD40L), a szoveti plazminogén aktivator (tPA), a monocita kemotaktikus
protein-1 (MCP-1), a plazma oldékony P-szelektin (sP-selectin) és a vaszkularis sejt adhézids
(VCAM-1) molekuldak plazma szintjének valtozdsa ugyancsak szoros osszefiiggést mutat az
allapot progressziéjaval SIRS és szeptikus folyamatokban.

A szomatosztatin 14, illetve 28 aminosavbdl all6 ciklikus peptid, megtalalhaté a
kapszaicin-érzékeny érz6-idegvégzddéseben, valamint a kozponti és a periférias
idegrendszerben (neuromoduldtor szerepe van), a gasztrointesztinalis traktus neuroendokrin
sejtjeiben, gyulladdsos sejtekben egyarant. Az iziletekben az aktivalt szinovidlis sejtek és az
immunsejtek szintén szekretalnak szomatosztatint. Korabbi tanulmdanyokban, allatkisérletes
modellben, kilénbozé fajdalom korképekben kimutattdk fajdalom-, szisztémas gyulladas-
csokkentd és antinociceptiv hatdsat egyaradnt. Az 5 féle szomatosztatin receptor (ssty.s) szdmos

lehet6séget rejt a szomatosztatin hatasa tekintetében. A fajdalomcsillapitd és gyulladas-



csokkentd hatds az sst; és ssty receptorokhoz kothetd. A stabil szelektiv ssty agonistdk Uj
terdpids lehetGséget nyujthatnak a gyulladascsokkentésben és a fajdalomcsillapitasban.

Az idegrendszer - az endokrin- és immun-rendszerrel egylittesen - sokrétl fizioldgiai és
patofizioldgiai folyamat iranyitdsaban jatszik kozponti szerepet. Neuro-immun, neuro-endokrin
kapcsolatok és szabalyozdsok kulcsszerepet jatszanak a homeosztdzis fenntartasban, a
gyulladdsos, nociceptiv és a sebgydgyulds folyamataiban. A neuropeptidek a periférian
elhelyezkedd szenzoros idegvégz6désekbdl szabadulnak fel kiilonb6z6 stimulusok hatdsara (pl.
szoveti sériilésekb6l ered6 gyulladasos és gyulladds ellenes, valamint nociceptiv és
antinociceptiv hatdsokra). A periférids eredetl kapszaicin szenzitiv szenzoros neuronok
stimuldcidja proinflammatérikus neuropeptid mediatorok felszabaduldsdhoz vezet. Az igy
kialakult lokalis, efferens véalaszreakciét neurogén gyulladasnak hivjuk, mely substance-P (SP),
neurokinin A (NKA) és CGRP molekuldk altal szabalyozott folyamatok eredménye. A tlid6szovet
és az izliletek kiilondsen nagyszamban innervaltak nociceptiv mielinhively nélkili C rostokkal és
vékony A-delta rostokkal. A pro-inflammatdrikus medidtorokon kivil, szomatosztatin is
felszabadul ugyanazon érz6-idegvégzédések vezikulumaibdl (a neuro-endokrin, gyulladdsos és
immunsejtekbél) szamos egyéb mediator hatasara. A periférias érz6idegrendszerben a SOM
megtalalhatd a szenzoros és szimpatikus érzGidegekben, gatldlag hat a gyulladasos
folyamatokra és azok neuronjaira. A SOM egyrészt az érz6-idegvégz6dések prejunkcionalis
receptorain hat, melyekbdl pro-inflammatérikus neuropeptidek szabadulnak fel (szenzoros
efferens funkcid), masrészt posztjunkcionalisan gatld hatast is kifejt. Az igy kialakult hatds
csokkenti a vazodilatacioét, valamint el6segiti az immunsejtek és gyulladasos sejtek funkcidjat.
Bizonyitott, hogy a SOM a szisztémas keringésen keresztll a szervezet tavolabbi pontjain is
kifejti hatdsat: anti-inflammatorikus és anti-nociceptiv folyamatokat reguldl. A SOM plazma
szint emelkedése elmaradt reziniferatoxin (RTX) el6kezelés hatdsdra a kapszaicin érzékeny
szenzoros rostok kiirtasat kovetSéen. Exogén szomatosztatin alkalmazasa jelentds plazma
fehérje extravazacié csokkenést eredményezett patkany modellben, csékkentette a szepszis
sulyossagat, javitotta a tulélést. Laparaszkdpos kolecisztektomia és koldoksérv mitétek soran
mérsékelt, de szignifikans SOM plazmaszint emelkedést tapasztaltak korabbi vizsgalatokban.
Mivel az emberi iziletek és a tid6 is gazdagon tartalmaz peptiderg nociceptiv rostokat, ezért
megvizsgaltuk, hogy kilonb6zé ortopédiai (totalis csipd protézis, unikondilaris és totalis térd
protézis), valamint mellkasi m(itétek (torakotdmia: TX és video asszisztalt torakoszképia: VATS)

3



hogyan befolyasoljdk a human plazma SOM szintjének valtozasat a beavatkozas ideje alatt.
Mivel a SOM protektiv szerepére mar korabbrél léteznek irodalmi ismeretek, ezért
vizsgalatainkat  kiterjesztettilk  szeptikus  betegekre is.  Tovabba allatkisérletes
gyulladdsos/szeptikus modellben vizsgaltuk a SOM plazma és szoveti szintjének véltozasat,

protektiv szerepét, valamint a tulélésre iranyuld kihatasat.

2. Vizsgalataink célkitlizései

1. A szomatosztatin plazma-koncentracié vizsgdlata fajdalommal és gyulladassal jaré
klinikai allapotokban: m(itéti beavatkozasok (térd és csipé iziileti, valamint mellkasi
m(itétek) sordn és intenziv osztdlyon kezelt, szeptikus betegek eseteiben.

2. Intenziv osztdlyon kezelt betegek szeptikus dallapotanak nyomonkovetése, a
szomatosztatin plazma-koncentracidk napi szinten torténé ismételt mérése a szisztémas
gyulladasos, szeptikus allapot soran. Ezzel parhuzamosan a gyulladaskelt6 citokinek,
adhéziés molekulak plazma szint valtozasainak vizsgélata (CRP, PCT, IL-6, IL-8, sCD40,
MCP-1, tPA, sVCAM-1, sP-szelektin) a szeptikus allapot igazoldsara.

3. A szomatosztatin altal kozvetitett ellenreguldciés mechanizmust kivantuk bizonyitani. A
human vizsgalati eredményeink korélettani hatterének alaposabb vizsgalatara és
értékelésére (a klinikai eredményeinkbdl kiindulva) szisztémds gyulladdsos reakcid
patkdnymodelljében (coecal ligation and puncture: CLP) vizsgaltuk:

- aszomatosztatin felszabadulasat, eredetét

- funkcionalis jelent&ségét, tulélésre kifejtett hatdsat

3. Mddszerek és eredmények
3.1. Klinikai vizsgalatok

3.1.1. Anyag és mddszerek

Vizsgalatainkba Osszesen 48 (mlitott: 37, szeptikus: 11, atlag életkor: 62.75 év, ffi: 20, n6: 28),
valamint 20 egészséges Onkéntest (atlag életkor: 46.4 év, ffi: 8, n6: 12) vontunk be, 4 héten
keresztil. Elektiv m(tott: 37 (atlag életkor: 59.9 év), szeptikus: 11 beteg (atlag életkor: 65.6 év).

(1. tablazat)



Osszes betegszam (n) | Mlitét tipusa | Részletes betegszam (n)

Mitott: 37 | TX: 11
VATS: 6
Totdlis csip6: 10
Totdlis térd: 5

Unikondilaris térd: | 5

Szeptikus: 11

Egészséges onkéntes: 20

1. tablazat: A vizsgdlatba bevont betegek szdmszer(i megoszldsa (n= 48+20)
A mintavételezési id6szakban 11 beteg (ffi: 6, n6: 5) torakotomiat (TX), 6 beteg (ffi: 4, nG: 2)
vided asszisztalt torakoszkdpiat (VATS), 10 beteg (ffi: 4, n6: 6) totalis csipGprotézist, 5 beteg (ffi:
0, nG: 5) totdlis térdprotézist, tovabbi 5 beteg (ffi: 1, n6: 4) unikondilaris térd protézist kovetben
keriilt be a vizsgalatba. A szeptikus csoportban 11 f6 (ffi: 5, n6: 6), intenziv osztalyon kezelt
szeptikus beteget vizsgaltunk, a Surviving Sepsis Campaign (SSC): , International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock, 2008” kritériumai és javaslatai alapjan. A
szeptikus kategdridba torténd bevalasztasi feltételek megfeleltek az American College of Chest
Physician / Society of Critical Care Medicine konszenzus konferencia alapjan elfogadott
elveknek. Husz egészséges Onkéntes vérmintdjat hasznaltuk kontrollként 12 6rds éhezési

periodust kovetben.

3.1.1.1. Szeptikus betegekben mért paraméterek

A kapott eredményeink alapjan alaposabb vizsgalatokat végeztiink az intenziv osztalyon fekvé
és kezelt szeptikus betegek eseteiben (2. tablazat), egyéb szeptikus paraméterekre
vonatkozdlag is. A mintavétel és feldolgozas a kés6bbiekben ismertetett mddszerrel tortént. A
mérési eredmények alatdmasztottak a szeptikus allapot nemcsak klinikai, de biokémiai tényét

is.



Szeptikus allapot, MOF Betegszam (n)
Gyomor / vékonybél perforacio, hashartya gyulladas 2
Hasnyalmirigy gyulladas 3
Varratelégtelenség (Gastrektdmia, Dixon mitétet 3
kovetben)

Tudé6gyulladas 3

2. tablazat: A szeptikus dllapot eredete, oka az intenziv osztdlyos felvétel sordn (n=11)
A szomatosztatin plazma szintjének meghatarozasaval parhuzamosan elvégeztik a: CRP, PCT,
IL-6 és IL-8 méréseket is. a szeptikus allapot laboratoriumi koérilményeinek nyomonkovetése
céljabal, tovabba a szepszis kérélettani folyamataiban szintén szerepet jatszé és meghatarozd
egyéb molekulak (CD40, tPA, MCP-1, P-szelektin és VCAM-1) vizsgdlatat is elvégeztiik. A szepszis
progresszidjanak kovetkezményeként kialakult tobbszervi elégtelenség (MOF) egyik
komponense a légzési elégtelenség, mely a szepszis okozta tud6karosodas (ALI/ARDS)
kovetkezménye. A folyamat nyomon kovetésére és sulyossaganak megitélésére a Horowitz

score-t (kvécienst) hasznaltuk.

3.1.1.2. Alkalmazott gyogyszerek

Minden beteg inj. midazolam (0.07 mg/kg, i.m.) és inj. atropin (0.01 mg/kg, i.m.)
premedikdcidban részesilt. A narkdzis indukcié inj. propofol (1%, 1.5-2.5 mg/kg, i.v.) és inj.
fentanyl (1.5 pg/kg, i.v.) alkalmazasdaval tortént. A betegeket intubaltunk és Iélegeztettliink a
mUtét ideje alatt. lzomrelaxacio céljabdl inj. atracurium (0.5 mg/kg, i.v.) adasaban részesiiltek,
tovabba 10 mg/20 perc fenntarté ddzisban i.v.-an a teljes relaxacid és az idedlis miitéti
feltételek biztositasa érdekében. Oxigén és nitrogénoxidul 1:2, valamint sevoflurane (1.6 -2 %
v/v) alkalmazasara kerilt sor a narkdzis fenntartasa soran. Fajdalomcsillapitds céljabal inj.
morphin (1%, 1-2 mg, i.v.) addsat alkalmaztuk a protézis és VATS m(itéti beavatkozasok, EDA-t
(Bupivacaine 0.25%, 20 ml + Fentanyl 200 pg + NaCl 0.9%, 28 ml, 0-10 ml/dra) a torakotomiak
eseteiben. Az altatas végén a rezidualis izomrelaxacié hatasat inj. neostigmin (2.5 mg, i.v.) és

inj. atropin (0.5 mg i.v.) adasdval antagonizaltuk. A szeptikus betegek tobbsége intubdlva és
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lélegeztetve volt, propofol (1%, i.v.) és morphin (1%, i.v., 1-4 ml/dra) injekcidkat adtunk
szedacid céljabol. Valamennyi beteget a Surviving Sepsis Campaign (SSC) ,International

Guidelines for management of severe sepsis and septic shock, 2008”. ajanlasai szerint kezeltlnk.

3.1.1.3. Vérvétel és a szomatosztatin-szerli immunreaktivitas meghatarozasa

A torakotdmidk esetében 3 alkalommal, 10 ml vért vettiink: mutét el6tt, a bér incizid
pillanataban és a b6r zarasat kovetben. A protézis mitétek esetében egy negyedik mintavétel is
tortént, az izileti felszinek képzését kovetGen. Szeptikus betegek esetében az osztalyra
felvételkor és minden reggel 8.00 drakor, négy egymast kdvet6 napon. A gasztro-intesztindlis
SOM-felszabadulds kivédése céljabdl valamennyi beteget éheztetettik, a szeptikus betegek
kizardlag csak parenteralis taplalasban részesiiltek. A 10 ml vérminta levétele EDTA-t és 200 uL
aprotinint (peptidaz inhibitort) tartalmazott ,Vacutainer” cs6be valdsult meg, majd rogton jégre
keriilt. Ezzel a SOM enzimatikus lebontasat akadalyoztuk meg. A centrifugdlas 5 percig:
1000/perc, majd 10 percig: 4000/perc fordulatokon tértént. A plazmat -20 C° fokon
lefagyasztottuk a RIA feldolgozas idejéig, melyet a PTE/AOK/Farmakoldgiai és Farmakoterapiai
Intézetben, laboratériumi korilmények kozott dolgoztunk fel. A mérés szenzitivitdsa 0.2
fmol/ml, inter-assay koefficiens 9.2%, az intra-assay variacio 6.2%. ,C terminalis”
szomatosztatin 14-et alkalmaztunk a bemérés soran, mely mind a 14 és 28 aminosav tartalmu
szomatosztatin mérésére egyarant alkalmas. A peptid extrakcié alkohol hozzaadasaval tortént.
Precipitacio és centrifugalds (2000 /perc, 10 percig, 4 C°) utan a szaritast folyékony nitrogén
alatt végeztiik (-70 C°) és a minta Ujbdli felolddsra keriilt a RIA mérés elStt. Az extrakcid soran a
peptid visszanyerési aranya 79.8 % volt. A CRP, PCT (CRPL3 kitt, részecske erdsitett
immunturbidimetria mddszer, COBAS C702 gépen és elektrokemilumineszencias immunoassay
modszer, COBAS E411 gépen, ROCHE Magyarorszag Kft., Budapest, Magyarorszag), és egyéb
markerek mérésére (,FlowCytomix Multiplex, Human Cardivascular 7plex, BMS711FF” kitt,
Bender MedSystems, Bécs, Ausztria) a PTE/AOK Kézponti Klinikai Intézet laboratériumaban, és

az Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézetben keriilt sor.

3.1.1.4. Statisztikai analizis

Az eredmények datlag + 4atlag standard hibaja (SEM) formadjaban keriltek feltlintetésre. Az

adatokat egészséges onkéntesek mintdjaval hasonlitottuk dssze egyutas ANOVA és Dunnett,
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illetve Bonferroni féle poszt teszt haszndlatdval. A szignifikancia szintet p<0.05 értékben

allapitottuk meg.

3.2 Allatkisérletes vizsgalatok szisztémas gyulladasos reakcié patkanymodellben
3.2.1. Anyag és modszerek
3.2.1.1. Reziniferatoxin (RTX)

A reziniferatoxin (Cs7H4009) egy természetes kapszaicin analég. Nagy dézisu kapszaicinnel, vagy
RTX-szel torténé el6kezelés hatdsdra az érz6-idegvégzGdések a kémiai ingerekkel szemben
érzéketlenné valnak, de a fizikai ingerekre tovdbbra is jol reagdlnak az igy kivaltott szenzoros
neuron-blokkolds (deszenzibilizacié) a peptiderg érzé-idegvégzédés tartds funkcidvesztéséhez
vezet. A szomatosztatin eredetének vizsgalata céljabdl az allatok egyik csoportja s.c. RTX

el6kezelésben részesilt.

3.2.1.2. ,,Coecal ligation és puncture” (CLP) allat kisérletes mddszer

A CLP modellben Wistar tipusu patkanyokat alkalmaztunk (atlag suly: 280 + 11.2 g, atlag
életkor: 9 + 0.9 hét, him + néstény). Az allatokat uretan narkdzisban altattuk (1200 mg/kg, i.m.),
10 patkanyt alkalmaztunk csoportonként, 6sszesen 3 csoportban (minden csoportban
almtott). A hipoxia és az ezzel jard kovetkezmények elkerllése céljdbdl valamennyi dallaton
tracheosztomiat végeztink. A hipotermia megel6zése végett mindvégig azonos 37 C°

testh6mérsékletet biztositottunk.

1. El6kezeletlen csoport (intakt csoport)
2. Reziniferatoxinnal el6kezelt csoport (RTX csoport)
3. Ciklé6-szomatosztatin csoport (C-SOM csoport)

A szomatosztatin eredetének vizsgalata céljabdl az allatok 2. csoportja s.c. RTX el6kezelésben
részesult (30, 70, 100 pg/kg/nap) 2 héttel a mitét el6tt 3 egymast kévetS napon keresztil (a
napi dozist 2 részre osztva, felét délel6tt, felét délutan). Az allatok 3. csoportjdban ciklé-
szomatosztatint (C-SOM, nem-szelektiv sst receptor antagonista) injektdltunk dranként 20
ug/kg doézisban i.p.-n adva mind az 5 féle szomatosztatin receptor blokkolasa céljabdl. A

kisérletet 6 6ran keresztlil végeztik. Megmértilk a plazma és a tid&szovet szomatosztatin



koncentraciot, a tidében a gyulladdsos sejt aktivitast jelz6 mieloperoxidazt, vizsgaltuk a

mortalitasi/tulélési mutatdkat.

3.2.1.3. Vérvétel és mintafeldolgozas

A mtéteket kovetGen 6 drdval a szivbdl vért vettiink és lecentrifugdltuk, a kimetszett tlid6t
folyékony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk és feldolgozasig -70 C°-on taroltuk. A plazma és
a tid6 SOM-LI-t RIA-val az emberi plazmak esetében leirt mddszerrel mértiik, a tidé-
homogenizdtum mieloperoxiddz (MPO) aktivitasat spektrofotometrids modszerrel hataroztuk
meg. A szovetmintdkat tomegmérést kovetéen homogenizaltuk 4 ml 20 mM kalium-foszfat
pufferben (pH:7.4). A homogenizdtum centrifugdlasidt kovetéen (4C°, 10000g/10 perc) a
feliluszot a RIA mérésekhez eltavolitottuk. A pellet-et 4 ml 0.5% hexadecyl-trimethyl-
ammonium-bromidot tartalmazé 50 mM kalium-foszfat pufferben (pH:6.0) reszuszpendaltuk,
majd Ujbdl lecentrifugdltuk. A spektrofotometridas mérést a szupernatansbdl végeztik H,0,-
3,3°,5,5 —tetramethyl-benzidin (TMB/H,0;) szubsztrat alkalmazdsaval. A reakciét 96-lyuku
lemezzel végeztilk szobahémérsékleten. Az optikai denzitast (OD) 620 nm-en, 0 és 5 perc
idGintervallumokban spektrofotometriagsan mértik. A reakcid sebességet AOD/perc
segitségével hataroztuk meg a gorbe meredeksége alapjan, majd human standard MPO

preparatumbdl készilt kalibracids gorbe alkalmazasaval értékeltiik.

3.2.1.4. Statisztikai analizis

Az el6z6ekhez hasonldéan végeztik, a statisztikai elemzésre egyutas ANOVA-t kovet6en
Bonferroni féle poszt tesztet hasznaltunk. A mortalitdst Gehan-Breslow-Willcoxon féle tulélési

gorbék segitségével értékeltik. A szignifikancia szintet p<0.05 értékben allapitottuk meg.



3.3. Eredmények
3.3.1. Eredmények human mintakban

3.3.1.1. A plazma SOM-LI valtozasa torakalis miitétek soran
A preoperativ SOM szint 12 6ra éhezést kovetSen (7.83+1.41 — 11.95+1.49 fmol/ml), nem
mutatott szignifikans kilonbséget a kilonb6z6 csoportok kozott. A VATS és torakotdmia (TX)

csoportokban a SOM szignifikdnsan emelkedett volt (85-88%-al) a mellkas zarasakor a mdtét

AGA A 1 Miitét elétt
vegen (1/3 abra)' *k Il Mellireg megnyitasat kévetéen
26 Melliireg zarasat kovetéen
244 3 draval a mitét utan
224
20
18 *
16
Plazma SOM-LI 14]
12
(fmol/ml) 10]
8
64
4]
2]
G L J
VATS X

1/a. abra: A plazma SOM-szerii immunreaktivitdsdnak (SOM-LI) vdltozdsa a mellkasi miitétek sordn.
VATS (n=6) és TX (n=11). Az oszlopok: dtlag+SEM, *p<0.05, **p<0.01 dsszehasonlitva a preoperativ
adatokkal (ANOVA és Dunnett féle poszt teszt).

3.3.1.2. A plazma SOM-LI valtozasa ortopédiai miitétek soran

Az ortopédiai csip6 mlitétek esetében a plazma SOM szint valtozdsok 40%, 66% és 80%
emelkedést mutattak a bérmetszést, az izlleti felszin formdciét és a mltét befejezését
kovetSen. Ezzel ellentétben a totalis és unikondilaris térd m(itétek eseteiben a plazma SOM

szint nem valtozott, mivel mindkét m(itéti esetben a beavatkozas vértelenség alkalmazasa alatt

tortént (1/b. abra). om *% E E}/Igrt?rt]ce}lz?gt kdvetden
*% Izleti felszinképzést kdvetden
22] % 3 draval a matét utan
20] * ;
18]
16]
14]
12]
10]
Plazma SOM-LI e
(fmol/ml) 67

24

TEP csipé TEP térd UNICOND térd
1/b. abra: A plazma SOM-LI szint vdltozdsa ortopédiai miitétek sordn. Totdlis csipé (n=10) és térd (n=5),
valamint unikondildris (n=5) térdmiitétek eseteiben. Az oszlopok: dtlag+SEM, *p<0.05, **p<0.01
Osszehasonlitva a preoperativ adatokkal (ANOVA és Dunnett féle poszt teszt).
10



3.3.1.3. A plazma SOM-LI valtozasa szeptikus betegekben

A plazma SOM szint egészséges Onkéntesekben 9.49+0.42 fmol/ml volt, hasonléan a
preoperativ értékekhez. Az intenziv osztdlyra felvételre keriilt szeptikus betegek plazma SOM
koncentraciéi haromszoros emelkedést mutattak. Ez a tendencia mindvégig stabilan
megmaradt a 4 napos utankovetés ideje alatt is, a betegek kizadrdlag csak parenterilis

taplalasban részesiiltek (2. abra).

Szepszis [ Egészséges dnkéntesek
50 P o 1"nap
2. nap
451 3. nap
E=4. nap
401
351 **
301 % >k BV
251 T T
Plazma SOM-LI 207
(fmol/ml) 19]
10
5

0
2. abra: A plazma SOM-LI szint vdltozdsa szeptikus betegekben (n=11) és egészségesekben (n=20). Az

oszlopok: dtlag+SEM, **p<0.01 Gsszehasonlitva az egészséges betegek eredményeivel. (ANOVA és
Dunnett féle poszt teszt).

3.3.1.4. Szepszis markerek valtozasa

Mind a CRP és mind a PCT kiemelked6en magas plazma értékeket mutatott a felvétel
pillanatdban és mindvégig a vizsgalat tovabbi 3 napja alatt. Plazma szintjeik magasabbak, mint
egészségesekben, azonban csokkend tendencidt kovetnek a kezelés megkezdése és

hatékonysaga fliggvényében a vizsgalt idészakban (3. abra).

[] Egészséges onkéntesek

Il Szeptikus betegek 807 *%
400 ok 701 Kok
Kk ** = 997
= 300 £ ol
E £ 50
) = 404 *
3 200 * =
o O 301
12
G 100 i & 50 i *
101
0~ 1 2 3 4 0 -
Napok 1 2 3 4
P Napok

3. dbra: A plazma CRP és PCT szint vdltozdsa egészségesekben (n=16) és szeptikus betegekben (n=11).
Az oszlopok: dtlag+SEM, *p<0.05, **p<0.001 6sszehasonlitva az egészséges betegek eredményeivel
(ANOVA és Bonferroni féle poszt teszt). (Az egészséges énkéntesekben mért értékek alacsony volta miatt
nem ldthatoak.)
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Az elvégzett IL-6 és IL-8 mérések esetén a paraméterek plazma szintje kezdetben hasonldan
emelkedett volt (1. és 2. nap). Méréseink a tovabbi eredmények tekintetében azonban
csokkend értékeket mutatnak a 3. naptdl kévetSen. Szignifikans kiilonbséget az adatok nagy
szérdsa miatt csak az IL-8 esetében tapasztaltunk. Az egészséges onkéntesek plazmajiban az IL-

6 és IL-8 koncentraciok a kimutathatdsagi hatarérték alatt voltak (4. abra).

*%
8000~ 400
7000-
~ 6000 = 300 1 *
£ 50001 =y *
g 40004 =) 200 A *
© 30004 ﬁ
= 20001 ﬁ = 100
10004
0 o 0 l
1 2 3 4 1 2 3 4
Napok Napok

4. abra: A plazma IL-6 és IL-8 szint vdltozdsa szeptikus betegekben (n=11). Az oszlopok: dtlag+SEM,
*p<0.05, **p<0.001 (ANOVA és Bonferroni féle poszt teszt). (Az egészséges 6nkéntesekben mért értékek
alacsony voltuk miatt nem Idthatdak.)

A CD40 ligand plazma szintje 2. napon szignifikdns emelkedést mutat, de nagy interindividualis
valtozast kovet. A tPA plazma szintje az egyéb mds gyulladasos citokinekhez hasonldan (IL-8,
MCP-1) megemelkedik szeptikus betegekben a felvétel 1. napjan, majd csokkend tendenciat
kovet a kés6bbiekben. Az MCP-1 plazma szintje kiugréoan magas a felvétel kezdetétdl, majd a 4.
napra lecsokken, feltételezhetéen a hatékony terdpia eredményeként (a tPA plazmaszint
alakuldsdhoz hasonldan). Az sP-szelektin plazma szintje az 1. naptdl szignifikdns csokkenést
mutat az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva és relative stabil maradt azt kévetéen. Az
sVCAM-1 plazma szintje kezdetben szignifikdinsan megemelkedik az egészséges kontroll
csoporthoz viszonyitva - sP-szelektin molekuldval ellentétben -, majd plazma szintje csokkenést

kovet a 3. naptdl. Az sVCAM-1 egészséges onkéntesekben a detektdlasi hatdr alatt volt (5. abra).
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5. abra: A plazma sCD40L, tPA, MCP-1, sVCAM-1, sP-selectin szint vdltozdsa egészségesekben
(n=16) és szeptikus betegekben (n=11). Az oszlopok: dtlag+SEM, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs.
egészséges oOnkéntes. (ANOVA és Bonferroni féle poszt teszt). (Az sVCAM-1 egészséges
O6nkéntesekben a detektdldsi hatdr alatt volt.)



3.3.1.5. Horowitz score valtozasa szeptikus allapotokban

A tlid6kdarosodas tekintetében valamennyi betegnél a vizsgdlat 1-4. napja alatt a légzési
elégtelenség fokozddott. A Horowitz score csokkenése az abran jél lathaté, mely a MOF

progresszidjanak a jele. (6. abra).

Horowitz score: p,0,/ FiO,

o egészséges tuidbben (életkor fliggvényében): 350-450
e acute lung injury (ALI): 200 - 300
e acute respiratory distress syndrome (ARDS): <200
5007 [ ] Healthy Volunteers

g 4004 %, Bl Septic Patients

(&)

» 3004 *

=

S 2004 * * .

- 11

0
1 2 3 4
Napok

6. abra: A Horowitz score vdltozdsa szeptikus betegekben (n=11). Az oszlopok: dtlag+SEM, *p<0.05 vs.
egészséges énkéntes (ANOVA és Dunnett féle poszt teszt).

Az allapotjavulast kovetéen, az elbocsdjtds napjan a betegek klinikai allapota kissé
megemelkedett szivfrekvencidban, légzésszamban, altaldnos gyengeségben (izomszovet
veszteség miatt) depresszidban és letargidban nyilvanult meg. Vazopresszor, inotrép igényik
nem volt. A vesefunkcids értékek javultak, minimalis azotémia volt megfigyelhetd, kielégit6
oradiurézis fenntartdsa mellett. Spontan légzés mellett SatO, meghaladta a 90% értéket (FiO,:
21%). A klinikai tlinetek és mért paraméterek plazmaszintjei kozotti korreldcidt (tekintettel az
alacsony betegszamra) nem végeztik el, ennek érdekében a kés6bbiekben a betegszam

novelésére van szikség.

14



3.3.2. Eredmények allatkisérletes mintakban
3.3.2.1. A plazma SOM-LI valtozasa patkany CLP modellben

Az el6kezeletlen csoportban, a SIRS reakcié (6 éraval a CLP m(itétet kovet6en) a szomatosztatin
plazma-szintjének szignifikans - kb. kétszeres - emelkedését eredményezte az operaltakban az
intakt csoportokhoz viszonyitva. Az RTX-elGkezelt, deszenzibilizalt patkdnyok csoportjaban az
operaltakban kisebb SOM-LI szint emelkedést tapasztaltunk, mint a nem-el6kezelt csoportban.
Az el6kezeletlen CLP csoporttal dsszehasonlitva az emelkedés szignifikdnsan kisebb mértékd
volt az intakthoz képest. Bar az intakt csoportokban is alacsonyabb volt a plazma SOM-LI RTX-

deszenzitizacié utan, ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans (7. abra).

80~ [ Intakt
€ .
= * Il Operilt
€ 604
S
_
< 40- +
o)
0
[ -
g 20
N
©
o9
Nem el6kezelt RTX-el6kezelt

7. abra: A plazma szomatosztatin szint (SOM) vdltozdsa nem elékezelt és RTX el6kezelt patkdnyokban
(n=10/csoport) CLP szeptikus dllatmodell alkalmazdsa sordn (intakt és operdltak/csoport). Az oszlopok:
Gtlag+SEM, *p<0.05, vs. adott csoportbeli intakt kontroll, *'p<0.01, vs. nem el6kezelt operdlt (ANOVA és
Bonferroni féle poszt teszt).

3.3.2.2. A tiidészovet SOM-LI valtozasa patkany CLP modellben

A SOM-LI a tiudé-homogenizatumokban a plazmdkhoz hasonléan 6 érdaval a CLP miitétet
kovetSen szignifikdns emelkedést mutatott az intakt, nem operalt patkdanyok tiidémintdihoz
viszonyitva a nem-el6kezelt csoportban. Az RTX el6kezelés utdn, a SIRS hatdsara SOM-LI
emelkedés egydltalan nem jott létre, a mdtét utan a tid6 szomatosztatin-koncentracidja az

intakt allatokéhoz hasonld értéket mutatott (8. abra).
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8. abra: A tiidészévet szomatosztatin (SOM) szint vdltozdsa nem el6kezelt és RTX el6kezelt
patkdnyokban (n=10/csoport) CLP modell alkalmazdsa sordn (intakt és operdltak/csoport). Oszlopok
atlag+SEM, *p<0.05 (ANOVA és Bonferroni féle poszt teszt).

3.3.2.3. A tiidészovet MPO aktivitas-valtozasa patkany CLP modellben

A neutrofil granulocitdk és makrofagok aktivitdsara utalé MPO aktivitds (SIRS soran)
szignifikansan, kb. 40%-kal megemelkedett - az operdciét kdvet6en 6 déraval - az elGkezeletlen
csoport tid6-homogenizatumaiban az ép szovetekben mért értékekhez képest.

Erdekes, hogy RTX el6kezelést kdvetSen mind az dloperalt intakt, mind a SIRS csoportokban a
tudé MPO mennyisége szignifikdnsan magasabb, csaknem kétszerese volt az ép, nem gyulladt
el6kezeletlen patkanyok szovetmintdihoz viszonyitva. A deszenzibilizalt csoportban a CLP az
alapbdl magasabb MPO aktivitdst mar nem emelte tovabb. A C-SOM csoportban mért intakt
tidé MPO értékek hasonléak voltak, mint a nem el6kezelt csoportban, 6 o6raval a CLP-t

kovetden azonban szignifikdnsan nagyobb mértékben megemelkedett (9. dbra).

2000 [ Intakt
—_— * .
= - - x N Operali
3
2‘! 3000 *
o
‘O
g
o
£ 2000 T
1)
;‘! — —
2
x
® 1000
o
a
=

0

Nem eldkezelt RTX-elékezelt C-SOM elékezelt

9. abra: A tid6 mieloperoxiddz (MPO) aktivitdsa nem el6kezelt, RTX el6kezelt és C-SOM elbkezelt
patkdnyokban (n=10/csoport) CLP modell alkalmazdsa sordn (intakt és operdltak/csoport). Az oszlopok:
Gtlag+SEM, *p<0.05, vs. azonos csoportbeli intakt, *p<0.05, *'p<0.01, vs. nem el6kezelt megfelels csoport
(ANOVA és Bonferroni féle poszt teszt).
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3.3.2.4. A mortalitas alakulasa kezeletlen, RTX-el6kezelt és C-SOM kezelt
csoportokban

Az allatok tobbsége a nem el6kezelt csoportban tulélte a CLP utdni 6 6érds periddust. Az RTX
csoportban (a kapszaicin érzékeny receptorok deszenzibilitasat kovetSen) az allatok 40%-a
elpusztult az 1. draban és tovabbi 20%-a a 2. éraban, mely szignifikdnsan nagyobb mortalitast
mutat a nem el6kezelt csoporthoz képest. A C-SOM csoportban (a kisérlet 6 drdja alatt
oranként, i.p.-an adott ciklé-szomatosztatin) a tulélés tekintetében csokkenté tendencia

mutatkozott a nem el6kezelt csoporthoz viszonyitva, de ez nem volt szignifikdns (10. dbra).

1104

100 : - |
904 : :
804 1 : ......... .
= i : * .
_E 70 1 == nem elékezelt
. .
S 60d @@= 0memmm—— . M eeesarssssssssssasaasaannnd .1. C-SOM elékezelt
& 50- !
o 1
= 40- L e L == RTX el6kezelt
l_ 304
204
104
0 T T T T T )
0 1 2 3 4 5 6 7

m{tét utani idétartam (6rék)

10. abra: A mortalitds (tulélés) alakuldsa nem el6kezelt, RTX elékezelt és cikl6-szomatosztatin (C-SOM)
kezelt patkdnyokban / 6 éra, (n=10/csoport), CLP modell alkalmazdsa sordn. *p<0.05 (Gehan-Breslow-
Wilcoxon teszt).

4. Megbeszélés és kovetkeztetések

4.1. A szomatosztatin plazma-koncentracioé valtozasa miitéti beavatkozasok
soran

A mellkasi m(itétek soran kimutattuk a plazma SOM szint emelkedését. Mindkét tipusu mitéti
beavatkozas soran szignifikans, kb. 85-88%-0s plazma koncentracio emelkedés volt
megfigyelhet6. A megemelkedett plazma SOM szint feltehet6leg az anti-inflammatérikus és
fajdalomcsillapitd szisztémas ellen-regulalé reakcid része lehet. A kisebb széveti roncsolassal és
fajdalommal jaré VATS mditétek eseteiben a plazma SOM emelkedés bar magasabb, de nem
szignifikans valtozast mutat, mint a torakotdmidval m(itétt csoportban. Ennek lehetséges
magyardzata, hogy a két csoportban mas fajdalomcsillapitasi mddszert alkalmaztunk. A TX
csoportban preemptiv: epiduralis analgéziat, mig a VATS csoportban inj. Morphin 1% i.v.
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adagolasa tortént. Az opioidokrol ismert, hogy csokkentik a szenzoros neuropeptidek
felszabadulasat az érzGideg-végz6désekbdl, mely valdszinlileg befolydsolhatta a mérési
eredményeinket.

Az ortopédiai csipémiitéti beavatkozdsok soran (totdlis csips) a plazma SOM a torakotémids
m(itétekben tapasztaltakhoz hasonlé mértékben (80%) emelkedett, azonban mar a bérmetszést
kovetben szignifikdnsan megemelkedett és az is maradt mindvégig a mitét ideje alatt. A
csipbprotézis operdcid a leger6sebb fajdalommal jard beavatkozasok kozé tartozik és az
iziletben a szomatosztatint tartalmazo nociceptiv C és A-delta rostok aktivaciéja a mitét idején
folyamatosan fennmaradhatott. Ezzel ellentétben a térdml(itétek eseteiben (total és
unikondilaris protézis) a periféridan vett vérben a plazma SOM koncentracié nem valtozott. Ezek
a muatétek minden alkalommal vértelenségben zajlottak és igy a lokdlisan felszabaduld
szomatosztatin nem kerilhetett be a szisztémas keringésbe a vértelenség miatt a m(itét ideje
alatt. A szoveti sériilések és roncsolds (mind a TX / VATS és izuleti m(itétek eseteiben is)
aktivaljak a peptiderg szenzoros idegvégzddéseket. A nagyobb mérték(i plazma SOM emelkedés

okaként a nagyobb szdveti roncsolassal és fajdalommal jaré mutéti trauma lehet felel6s.

4.2. A szomatosztatin és egyéb markerek plazma-koncentracié valtozasa
szepszisben, valamint allatkisérletes CLP modellben

A szeptikus human mintdk eseteiben, kozvetlen a felvételkor és az azt kovetéd napokban a
plazma SOM szintje 2-3 szoros emelkedést mutatott, mely a fennallé elérehaladott szisztémas
gyulladasos folyamattal, szeptikus allapottal magyarazhaté. A szenzoros szomatosztatin-
kozvetitett endogén anti-nociceptiv és anti-inflammatorikus (fajdalom- és gyulladasgatld)
»szenzokrin” rendszer m(ikodése és hatdsa allatkisérletes modellekben bebizonyosodott, ezért
feltételezhet6, hogy hasonlé mechanizmus jatszhat szerepet humadan patofizioldgiai
korilmények kozott is. A szeptikus betegek plazmajabdl elvégzett gyulladdsos markerek és
citokin molekulak mérési eredményei —a CRP, PCT és IL-6, IL-8 - aldatamasztjak a betegek
biokémiai tekintetben is fennalld sulyos szisztémas gyulladasos, szeptikus allapotat. A kialakult
légzési elégtelenség mutatdja a Horowitz score a vizsgalt idészak alatt mindvégig igazolta a
tudbékarosodast. A gyulladasos allapot miatti endothelidlis diszfunkcid, az intravaszkularis
koagulacié zavara szintén meghatdrozé6 faktorok a progresszid tekintetében. A

proinflammatérikus citokinek, valamint a gyulladasos folyamatban résztvevé egyéb molekulak
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aktivaljdk a koagulacids rendszert. A szoveti faktorok - az IL-6 expresszidjat kdvetben - a
mononuklearis és endothel sejtekbdl felszabadulva eltoljak a fizioldgias egyensulyt. A VCAM-1
szintje kezdett6l emelkedett, plazma szintje a szeptikus folyamat 3. napjara csokkenést mutat,
mely az endothelidlis diszfunkcid mérsékl6désére utal. Az sP-szelektin szintje mindvégig
szignifikdnsan csokkent maradt. A folyamatosan alacsony sP-szelektin plazma szint nem
valtozott a megemelkedett SOM-hez hasonléan. Szeptikus allapotok tekintetében ez az elsé
olyan adat, mely csokkené értékeket mutat (a magyardzathoz még tovabbi vizsgalatokra van
sziikség). Az MCP-1 molekuldhoz hasonldéan, a tPA kezdeti megemelkedett szintje csdkkenést
mutat a vizsgalat 4. napjara, mely arra utal, hogy az alvadasi rendszer addigra normalizalédik.
IL-6 és IL-8 sejt infiltraciot és akkumuldciot serkentd tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az IL-8
tekintetében alacsonyabb értékeket mértiink, mint az IL-6 esetében, azonban plazma szintje
szignifikdnsan emelkedettebb a vizsgalt id6szakban (1.-4 nap), ami hasonlé eredményeket
mutatott kordbban elvégzett vizsgalatok szeptikus eseteivel. Bar az IL-6 plazma szintje
emelkedést mutatott, de ez a nagy inter-individudlis kilonbség miatt nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak. Az sCD40L plazma szintje szignifikdnsan emelkedett a 2. napra,
amely azt jelzi, hogy a TCT aktivacié nem a legkoraibb valtozas SIRS-ben, a kés6bbi csokkenése a
megfelel6 és sikeres intenziv terapias hatasnak tudhatdé be. Az MCP-1 molekula esetén
hasonléan a kordbbi kutatdsi eredményekhez, plazma szintje emelkedett volt SIRS és szeptikus
esetekben, azonban a 4. napra lecsokkent (nagyon érzékenyen korreldlt a klinikai képpel, a
betegek allapotanak javuldsaval).

Kordbbi human és allatkisérletes modellekben bebizonyosodott, hogy a SOM anti-
inflammatorikus és fajdalomcsillapité hatdsa az sst; és sst; receptorokon keresztiil, azok
aktivalodasa révén valdsul meg. A COS-7 sejtek dltal expresszalt sst, receptorok specifikusan
megkotik a SOM-14-et és feltételezhetbleg ez az a komplex, ami specifikus kulcsszerepet jatszik,
mint endogén anti-inflammatdrikus mediator.

Allatkisérletes adatok alapjan feltételezhets, hogy a SOM a szenzoros érzé-idegvégzédésekbd|
felszabadulva és a szisztémas keringésbe jutva gyulladasgatlé és analgetikus hatdsokat valt ki.
Eredményeink mind a human vizsgalatok soran, mind a patkdanymodellben jelent6s plazma
SOM emelkedést mutattak, mely valdszinlileg egy fontos, érz6idegek altal kozvetitett endogén
ellenreguldciés mechanizmus része. Az allatkisérletes modellben a kapszaicin érz6-
idegvégzidések miikodésképtelenné tételét (RTX-deszenzibilizacid) kovetéen a plazma SOM-
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szint emelkedés nem jott létre. Ezzel parhuzamosan azonban az MPO aktivitas szignifikdnsan
megemelkedett és a haldlozas fokozdodott. A C-SOM nem-szelektiv SOM receptor antagonista.
Az allatkisérletes modellben C-SOM-t i.p. adagolva szignifikansan emelte a tidé MPO
koncentracidjat. A nem szignifikdns tulélési tendencia a gyenge és nem szelektiv sst receptor
antagonista hatasaval magyarazhato.

Eredményeink alapjan megallapithaté a szomatosztatin szenzoros érz6-idegvégz6désekbdl
torténd felszabaduldsa és protektiv szerepe a szisztémas gyulladdsos folyamatok soran.
Vizsgalataink szolgaltatjak az elsé human és allatkisérletes adatokat, melyek bizonyitjak, hogy a
szomatosztatin a peptiderg érz6ideg-végz6désbél szabadul fel, és a keringésbe bejutva egy
endogén protektiv mechanizmust indit be, mely a mortalitds csokkenését eredményezi

szisztémas gyulladasos, szeptikus allapotokban.

5. Tézisek

1. A plazma szomatosztatin szintje szignifikdnsan megemelkedik mellkasi mdtétek
(torakotomia/VATS), valamint ortopédiai mlitétek (total csip6- és térdprotézis,
unikondilaris térdprotézis) alatt és utan egyarant.

2. A szomatosztatin lokalisan szabadul fel az érzé-idegvégzédések vezikulumaibol. A
felszabadulas helyérdl bekerilt a szisztémds keringésbe.

3. A mért szomatosztatin-koncentracié valtozast befolyasolja a beavatkozas jellege, a
szoveti roncsolédds foka, valamint az intraoperativ alkalmazott fajdalomcsillapitdsi
maodszer tipusa.

4. Klinikai és dallatkisérletes eredményeink egyértelmlen igazoltdk, hogy szisztémas
gyulladdsos reakcidban, szeptikus allapotban a plazma szomatosztatin koncentracidja
szignifikdnsan megemelkedik.

5. CLP patkdnymodelliinkben bizonyitottuk, hogy a szisztémas gyulladds soran a
szomatosztatin az aktivalt érz6-idegvégz6désekbdl szabadul fel és onnan jut a
keringésbe. A szenzoros eredet(i szomatosztatin csokkenti a mortalitast és a gyulladasos
reakciot.

6. Eredményeink alapjan kijelentjik, hogy a fajdalom stimuldci6 és a gyulladasos
valaszreakcié kapcsan az érz6-idegvégz6désekbdl felszabaduld szomatosztatin endogén

fajdalom és gyulladds csokkentd hatasokkal bir.
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6. Szakmai el6zmények

Az értekezés alapjaul szolgdlé eredeti kzlemények
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57. IF.: 2.522 (2012)
Az értekezés témajaba kozvetleniil nem illeszkedd egyéb kozlemények
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2013;30:181.
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Surgery 2010;94:76-7.
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Anesztezioldgia és Intenziv Therdpia, 2009;39/3.:195-97.

21



Lantos J, Csontos C, Muhl D, Suté B, Foldi V, Rézman B, Wéber Gy, R6th E. Comparative
study of oxidative stress parameters in critically ill patients. Acta Biologica Szegediensis
2009;53:5.

Lantos J, Csontos C, Miihl D, Siité B, Foldi V, Bogar L, Roth E, Wéber Gy. Changes in
leukocyte activation markers during the treatment of critically ill patients. Clinical
Hemorheology and Microcirculation 2009;4:219-20.

Sinay L, Kirthy M, Horvath S, Araté E, Shafiei M, Lantos J, Ferencz S, Bator A, Balatonyi
B, Verzar Z, Sit6 B, Kollar L, Wéber G, Roth E, Jancsé G. Ischemic postconditioning
reduces peroxide formation, cytokine expression and leukocyte activation in reperfusion
injury after abdominal aortic surgery in rat model. Clinical Hemorheology, 2008;40:133-
42.

Kaszaki J, Boda D, Suto B, Rostas A, Nagy A, Rokolya S, Boros M. Effects of colloid
resuscitation on the sublingual microcirculation during experimental hemorrhagic shock.
Shock (philadelphia): injury inflammation and sepsis: laboratory and clinical, approaches

2008;29:194.

Poszterek listdja — nemzetkozi és hazai konferenciakon

1.

Impact of acute lung injury and COPD on production of dimethylarginines (T. Molnar, B.
Suto, B. Biri, L. Nagy, S. Keki, I. Ruzsics, poster, ESA, Barcelona, Spanyolorszag, 2013)
Methylarginine metabolism is different in acute and chronic hypoxia (T. Molnar, B. Suto,
B. Biri, L. Nagy, S. Keki, I. Ruzsics, poster, ERS, Barcelona, Spanyolorszag, 2013)

A nyitott has kezelésének egy alternativaja (Dan Livia, Stité Balazs, Tanczos Krisztian,
Kelemen Dezs6, Bogar Lajos, poszter, Magyar Anesztezioldgus és Intenziv Tdrsasag
Kongresszusa, Siéfok, 2011)

Kolloid volumen terdpiak keringési hatasai kisérletes szepszisben (Erces D., Siit6 B. et al,
poszter, Magyar Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasag Kongresszusa, Eger, 2010)

Intenziv osztdlyunkon kezelt HIN1 fert6zott betegek (Bardonicsek Zs., Loibl Cs., Vargan
V., Németh T., Suté B., poszter, Magyar Anesztezioldogus és Intenziv Tarsasag

Kongresszusa, Eger, 2010)
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6. Changes in leukocyte activation markers during the treatment of critically ill patients
(Lantos J., Suto B. et al, poszter, 15" Conference of the European Society for Clinical
Hemorheology and Microcirculation (ESCHM), Svajc, 2009)

7. Albuminpdtlds hatasa az oxidativ stressz markerekre hypalbuminaemids, akut
tlidG6sérilésben szenvedd betegekben (Sutd B., Leiner T., Mikor A., et al poszter, Magyar
Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasdg Kongresszusa, Balatonflired, 2009)

8. Véna juguldris kanuldlast kovetden kialakult motoros afazia (Loibl Cs., Siité B., Molnar
T., poszter esettanulmany, Magyar Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasag Kongresszusa,
Balatonfiired, 2009)

9. Kolloid volumen reszuszcitacid hatdsa a sublingudlis és intesztinalis mikrokeringésre
kisérletes vérzéses sokkban (Human albumin, HAES, Dextran) (Suté B., Kaszaki J.,
Rokolya Sz. et al, poszter, Magyar Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasag Kongresszusa,
Balatonfiired, 2008)

10. Human rekombinans “Protein C” (hRPC) audit szepszisben (Siité B., poszter, Magyar
Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasag Kongresszusa, Balatonflired, 2008)

11. Intenziv terdpias osztalyunkon elvégzett perkutdn tracheostomidk auditja (Suté B.,
Vargadn V., Leiner T. et al, poszter, Magyar Aneszteziolégus és Intenziv Tarsasag
Kongresszusa, Balatonfiired, 2008)

12. Intratekalis opioidok alkalmazasa ortopédiai m(itéti beavatkozasok soran (Siité B., Loibl
Cs., poszter, Magyar Aneszteziolégus és Intenziv Tarsasag Kongresszusa, Debrecen,

2007)
El6adasok listaja — nemzetkozi és hazai konferenciakon

1. Az arginin metilacids Utvonal és a hipoxia tipusa kozotti kapcsolat (Molnar T., Johnsen
B.T., Siité B., Kéki S., Biri B., Ruzsics |., Magyar Aneszteziolégus és Intenziv Tarsasag
Kongresszusa, Siéfok, 2013)

2. Oxidativ stressz paraméterek valtozasa klinikai kérképekben — az antioxidans terdpia
hatékonysaga. (Lantos Janos, Csontos Csaba, Mihl Diana, Siité Balazs, Foldi Viktor,
Rézmdan Barbara, Drenkovics Livia, Fariborz Bagheri, Weber Gyorgy, R6th Erzsébet.)
Magyar Farmakoldgiai, Anatémus, Mikrocirkulacids és Elettani (FAME) tarsasagok 2011.
évi kdozos tudomanyos konferencija. Pécs, Magyar Elettani Tarsasag. Pécs: p. 190.
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3. Monitorozds szepszisben és szeptikus sokkban (Siité B., el6adds, Magyar
Aneszteziolégus és Intenziv Tarsasadg Kongresszusa, Eger, 2010)

4. Haemodinamikai instabilitds szepszisben (Siit6 B., el6adds, Pécsi Tudomanyegyetem,
Pécs, 2010)

5. Inotrop és vazopresszor terdpia szeptikus sokkban (Siité B., el6adas, Magyar
Anesztezioldgus és Intenziv Tarsasdg Kongresszusa, Balatonflired, 2009)

6. Hozzdatartozdék az intenziv osztalyon (Suté B., elGadas, Magyar Anesztezioldgus és
Intenziv Tarsasag Kongresszusa, Balatonfiired, 2008)

7. Polytrauma patofiziolégidja (Siité B., el6adds, Magyar Anesztezioldgus és Intenziv
Tarsasag Kongresszusa, Siéfok, 2008)

8. Toxikoldgiai esetek el6forduldsa az intenziv osztalyon (Sité B., el6adds Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs, 2007)

9. Role of PTC in sepsis (Sutd B., el6adas, Nemzeti Intenzives Kongresszus, Széfia, Bulgaria,
2007)

10. Monitoring of Systemic Inflammatory Response Syndrome (Siité6 B., el6adas, Nemzeti
Intenzives Kongresszus, Szofia, Bulgaria, 2007)

11. Hozzatartozok szerv transzplantacidban torténd ,részvétele” (Siité B., el6adas, Magyar
Transzplantacios Tarsasdg Kongresszusa, Balatonboglar, 1999)

12. Improving safety standards of anaesthesia and intensive care in Hungary, based on the
results of a nationwide survey-project for the future (Safrankd A., Siité B. et al, Fiatal
Anesztezioldgusok Kongresszusa, Kecskemét, 1997)

13. The value of the non-invasive hemodynamic monitoring in the development and the
progress of septic state during follow up (Csontos Cs., Klara F., Siité B. et al, World

Congress of Anaesthesiologists, Bécs, Ausztria, 1996)

Egyéb tevékenységek — egyetemi el6adasok, auditok

1. Respiratory emergencies (Siité B., el6adds, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2013)
2. Renal and obstetrical emergencies (Siit6 B., el6adds, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs,
2013)

3. Gastrointestinal emergencies (Sut6 B., el6adas, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2013)
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4. Urogenital emergencies (Siit6 B., el6adas, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2013)

5. Disaster Medicine (Sutd B., el6adas, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2013)

6. Audit to assess impact of MET (Medical emergency team) calls on anaesthetic provision
to the emergency theatre list (Siit6 B., Whiston Hospital, Prescot, Anglia, 2012)

7. Thyreotoxicosis az intenziv osztalyon (Siité B. et al, el6adas, Pécsi Tudomanyegyetem,
Pécs, 2008)

8. Ismeretlen eredetl szepszis?! (Sutd B., el6adas, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2008)

9. Cholangioszepszis, intrahepatikus  abscesszus  (Suté B., el6adas, Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs, 2007)

10. Audit of patients receiving intrathecal diamorphine for knee & hip joint replacement
(satd B., Southport DGH, Department of Anaesthesia, Southport, Anglia, 2004)

11. Audit to measure the safety standards in anaesthesia and intensive therapy (Siit6 B. et

al, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 1997)
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Capitals of Culture, Liverpool, Anglia, 2008, Liverpool: p. 175-82.
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Internationalising the curriculum: a utopia or a must have in higher health care education
in Hungary? Az utdpia ezer arca: Tanulmdanyok, Pécs: Pécsi Tudomanyegyetem
Bolcsészettudomanyi Kar Neveléstudomanyi Intézet, 2010, p. 255-62., (ISBN:978-963-642-
321-6)
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