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1. Bevezetés

Sulyosabb égési trauma a kiltakard sériilése mellett az egész szervezetet
érint6 patofiziologiain valtozasokat és folyamatokat indithat el. A stressz és a fajdalom
hatasara aktivaloddo anyagcsere folyamatok, neurohormonadlis véltozasok, a
hypermetabolizmus révén katabolikus anyagcsere 4&llapotot eredményeznek. Az
immunrendszer aktivalédasaval nagy mennyiségi gyulladasos mediator szabadul fel. A
SIRS beinditasédsban a proinflammatorikus citokinek kulcsszerepet jatszanak. Ez
tobbszervi funkcios zavarhoz, illetve elégtelenséghez vezetd életveszélyes allapotot
eredményezhet, amely mar komoly kihivast jelentd, specialis intenziv ellatast igényel.
jellegzetes képet mutat és fontos szerepet jatszik a gyulladasos valasz beinditasaban
és kialakulasaban égést kovetden. Jelenleg tobb szaz specifikus CD marker ismert.
Szereplk van az immunfolyamatokban, a sejtkapcsolatokban és a szdveti
differencialédasban is. A CD11a, CD11b, CD18 és CD49d adhéziés molekulak, melyek
szerepe kiemelkedd a leukocitdk kapcsoléodasaban és toborzasaban. A CD14 a
monocitak és a makrofagok felszinéhez kétott felismerd molekula. Csak kevés human
adat all rendelkezésre az irodalomban a CD markerekkel kapcsolatban égést kovetéen.

A citokinek és ndvekedési faktorok szignifikansan befolyasoljak a MMP és a
TIMP expresszidjat, valamint megvaltoztatiagk az MMP-TIMP rendszer egyensulyat
kozvetlenil a sérulés utani idészakban. Napjainkban ez az enzimrendszer a
biomarkerek uj osztalyat képviseli és kildonb6z6 expresszidos mintazattal kdzrejatszik
tobb koros allapot kialakulasaban. Sulyos égési sériiltek esetén nem allnak
rendelekezésre adatok az MMP-TIMP rendszer idébeli valtozasarol kozvetleniil az égést
kovetd korai id6szakban, tovabba még nem vizsgaltak a tulélék és a meghaltak kozti
kilénbséget.

Az égésbetegség soran felszaporodd ROS-ok karositdo hatasa leginkabb a
tobbszorésen telitetlen zsirsavakban gazdag sejtmembran destrukcidval, a
lipidperoxidacio soran érvényesil. A lipidperoxidacidos végtermékek kimutathatok az
égés altal érintett szdvetekben, és az ©6démafolyadékban is. A szabadgyodkok
felszaporodasa az égésbetegség korai fazisara jellemzé jelentés 6démaképzédéssel
parhuzamosan megfigyelhetd. Az égési sérilés kapcsan kialakuld kérélettani zavarok
részben az OS kovetkezményei, a termel6dé ROS a létfontossagu strukturak, beleértve

a lipidek, az aminosavak, a fehérjék, a sejtek és a mitokondriumok nukleinsavjainak



karosodasat okozzak, valamint a gyulladasos sejtaktivacido és endotél diszfunkcio
kozvetitéjeként szolgalnak.

A p-Tyr fiziologias koéralmények kdzott dominansan a vesében képzédik, Phe-
bdl enzimatikus médon a PAH révén. A reaktiv oxigén és nitrogén gy6kok abnormalis
aminoav temel6déshez vezethetnek. A hidroxil gydkok tulprodukciodja révén a Phe p-Tyr,
m-Tyr és o-Tyr-na alakul. A m-Tyr és az o-Tyr kizardlag szabadgyokok hatasara
képzddik, ezért az OS j6 markere. Fontos annak ismerete, hogy a p-Tyr enzimatikus
szintézise legalabb 100-szor kifejezettebb, mint a szabadgyokds reakcid. A kiilonb6zd
Tyr izoformakat és azok vesében valo viselkedését égés kapcsan eddig nem mérték, igy
ismereteink szerint nincsenek adatok a Tyr izoformak kinetikajarol égett betegek
esetében.

Az égési trauma utan kozvetlenll kialakuld immunszupressziv allapot
jelentésen fokozza a betegek infekcidra valé hajlamat. A korai antiinflammatorikus
tulsuly a gyakoribb szepszis és magasabb mortalitasi rata miatt rossz prognoézist jelez.
Az égés leggyakoribb sz6v6dménye és a betegek vezetd halaloka a szepszis, ami az Uj
szemlélet alapjan a szervezet valasza az infekcidra. Az égési sérilés kdvetkeztében
kialakul6 SIRS és a szepszis soran lezajld6 molekularis valtozasok és azok
kovetkezményei hasonléak, melyeket a sérilés &ltal okozott damage associated
molecular pattern (DAMP) és a korokozok altal okozott pathogen associated molecular
pattern (PAMP) jellemez. Egett beteg esetében a szepszis klinikai diagnézisanak
kritériumait az ,American Consensus Conference” hatarozta meg.

A szepszis soran kialakuld akut vesekarosodas az egyik leggyakrabban
jelentkezd szovédmény, amelynek hatterében a ROS is jelentds szerepet jatszik. A
gyulladas és a szoveti hypoxia indukalhatia a ROS termel6dését kritikus allapotu
betegekben, mig atalaban a ROS befolyasolhatja a parenchymas vesekarosodast
mikrovaszkularis és funkcionalis elvaltozasokat okozva. Szamos tanulmany foglalkozott
az aminosavak szintjének valtozasaval szepszis kapcsan. A szepszis soran
megfigyelhetd katabolikus anyagcsere kovetkeztében a legtobb aminosav szintje
csOkken, azonban az aromas és az elagazo lancu aminosavak esetében ez kiilonb6z6
mérték{. A jelen vizsgalat szempontjabdl fontos, hogy a Phe és a Tyr szérum szintjének

viszont jelentds ndvekedését irtak le szeptikus betegekben is.



2. Célkittizések

2.1 A CD markerek vizsgalata égésbetegségben

Célunk a CD markerek, expresszidjanak és prognosztikai szerepének

vizsgalata volt a keringd fehérvérsejteken az égési sérllés kezdeti szakaszaban.

e Jellemezni kivantuk a CD markerek kinetikajat az égés korai szakaszaban.

o Eltérést kerestink a CD markerek keringd fehérvérsejteken torténé
expressziéjaban a kontroll csoporthoz képest.

e Ossze kivantuk hasonlitani a CD markerek expressziojat tulélékben és

meghaltakban.

2.2 Az MMP-9 és TIMP-1 vizsgalata égésbetegségben

Vizsgalatunk célja az volt, hogy fontos és hianyz6 adatokat kapjunk az MMP-
TIMP rendszer égési sérilés soran lezajlo valtozasairdl és esetleges prognosztikai

szerepérodl.

e Célul thztuk ki a MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracidjanak, valamint az
MMP-9/TIMP-1 aranynak a vizsgalatat az égésbetegség okozta SIRS korai
fazisaban.

o Osszefiiggést probaltunk keresni a MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentracio,
valamint az MMP-9/TIMP-1 arany és a TBSA kdzott.

e Szignifikans valtozast probaltunk keresni az MMP-9 és a TIMP-1 plazma
koncentracio és MMP-9/TIMP-1 arany vizsgalatakor egészséges onkéntesekhez
képest.

e Vizsgalni kivantuk az MMP-9, a TIMP-1 szérumszintjében, illetve az MMP-

9/TIMP-1 aranyaban jelentkezé kildnbségeket a tulélé és elhunyt betegek kozott.



2.3 A tirozin izoformak vizsgdlata égésbetegségben

Célunk volt a kilonbdzé Tyr izoformak id6beni valtozasanak, prognosztikai
jelentéségének és a vesében torténd viselkedésének vizsgalata az égésbetegség korai

stadiumaban.

e Célul tiztik ki a szérum és a vizelet p-, m- és o-Tyr értékek valtozasanak
vizsgalatat.

e Ossze kivantuk hasonlitani a szérum p-, m- és o-Tyr értékeket egészséges
kontrollokkal.

o Ossze kivantuk hasonlitani a vizelet p-, m- és o-Tyr EX értékét egészséges
kontrollokkal.

o AKkulonb6z6 Tyr izoformak vesében torténd viselkedésének leirasahoz kiszamoltuk
a Tyr-ok FE-jét és 6sszehasonlitottuk egészséges kontrollokkal.

o Osszefiiggést kivantunk keresni az infekcids markerek és a Tyr izoforméak kdzott.

o Korrelaciot kivantunk keresni a Tyr izoformak és a klinikai paraméterek kdzott.

o Keresni kivantuk tovabba a kiilénb6z6 Tyr izoformak prognosztikai szerepét.

2,4 A tirozin izoformak vizsqgdlata szepszisben

Miutan az égés legsulyosabb szovédménye a szepszis, célul tiztik ki a kilonb6zé
tirozin izoformak idébeni valtozasanak és a vesében torténd viselkedésének a leirasat

szeptikus betegekben is.

e Vizsgalni kivantuk a szérum és a vizelet p-, m- és o-Tyr értékek valtozasat
szeptikus betegeken az ITO-s felvételt kovetden.

o Ossze kivantuk hasonlitani a szérum és a vizelet p-, m- és o-Tyr értékeket egy
egészséges kontroll csoporttal.

o A kilonbdzd Tyr izoformak vesében torténd viselkedésének leirasahoz ki kivantuk
szamolni a Tyr-ok FE-jét. Vizsgalni kivantuk ennek idébeni valtozasat.

o Osszefiiggést terveztiink keresni a Tyr izoformak és az infekcids markerek kdzott.

o Keresni kivantuk a kiilonb6z8 Tyr izoformak prognosztikai szerepét.



3. Beteganyag és modszerek

3.1 Vizsgalataink kutatasetikai hattere

Vizsgalataink protokolljat a 2003-as, majd a 2008-as Helsinki Nyilatkozat etikai
iranyelveivel 6sszhangban terveztik és a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis
Kutatasetikai Bizottsaga altal engedélyezett protokollnak megfeleléen a méréseket
harom kiilénb6z6 idépontban végeztik. (2484/2005, 2913/2007, 4282/2011, 4422/2012,
4422/2012). A betegeket, vagy azok akadalyoztatdsa esetén a legkozelebbi
hozzatartozojukat részletesen tajékoztattuk a tanulmany menetérdl, ezt kévetben irasos

beleegyezésiket adtak.

3.2. Beteganyagq

Vizsgalatainkat a betegek felvételét kdvetd 5, illetve 6 napon keresztiil végeztik, mivel
ez az intervallum a korabbi tanulmanyaink alapjan elég széles idéablakot nyithat a
gyulladasos folyamatok és az oxidativ stressz valaszok felszalld és leszall6 fazisainak
detektalasahoz. A minimalis betegszamot korabbi tanulmanyaink alapjan hataroztuk

meg.

3.2.1 Az égett betegcsoportokban tortént vizsgalatok

Az égés kapcsan kiilénb6z6 idépontokban az alabbi vizsgalatokat végeztiik:
CD markerek vizsgalata (n=35), MMP-9 és TIMP-1 vizsgalata (n=31), tirozin izoformak
vizsgalata (n=15). A prospektiv leiré tanulmanyainkba az alabbi kritériumok alapjan
bevont betegeinket a kimenetel szerint két alcsoportra, tulélékre és meghaltakra osztottuk.
Kontroll csoportként a CD markerek vizsgalatakor 18 f6, az MMP-TIMP rendszer
vizsgalatakor 10 f6, a tirozin izoformak vizsgalatakor 15 f6 egészséges Onkéntes
szerepelt. A kontroll csoportok korban és nemben nem mutattak kildnbséget az adott
betegcsoportokhoz képest.

-Bevalasztasi kritériumok az égett betegeknél:

e az égett testfellilet nagysaga (TBSA) nagyobb volt a teljes testfellilet 15%-anal

e abeteg az égési sérlilést kdvetd elsé 3 draban felvételre kerllt osztalyunkra



-Kizarasi kritériumok az égett betegeknél:

e adramutés

18 év alatti kor

extrém nagy kiterjedési égési sérilés (TBSA> 80%)

a mar felvételkor észlelt bakterialis infekcio

ismert tumoros betegség

az immunvalaszt befolyasolé dokumentalt kezelés, illetve immunszuprimalt allapot

a felvétel el6tt kronikus vese vagy bal kamra elégtelenség

3.2.2. A szeptikus betegcsoportban tortént vizsgalatok

A szepszis diagnézisanak felallitasahoz a tanulmany készitésekor még érvényben Iévé
szepszis 2. nemzetkdzi konszenzus iranyelveit kdvettik és tdbb allapotsulyossagi
pontrendszert (SAPS 1l, APACHE Il, SOFA, MODS) is kiszamoltunk. A tanulmanyba
bevont betegeinket (n=20) két alcsoportra, tulélékre és nem tulélékre osztottuk.

-Bevalasztasi kritériumok a szeptikus betegeknél :

a felvételkor észlelt sulyos szepszis vagy szeptikus sokk

pozitiv mikrobioldgiai leoltasi eredmény felvételkor
-Kizarasi kritériumok a szeptikus betegeknél:

18 év alatti életkor
ismert tumoros betegség
az immunvalaszt befolyasolé dokumentalt kezelés, illetve immunszuprimalt allapot

oliguria felvételkor

3.3. Mérési moédszerek

3.3.1 A mintavétel mdédja és gyakorisaga

A kontroll csoportok egészséges Onkéntesekbdl alltak, akiktél 6sszesen egy
alkalommal vettiink vérmintat. A betegeinktdl a vérmintakat az ellatasukhoz is sziikséges
artérias kantlbél fajdalommentesen vettik. Felvételkor, majd a vizsgalati id6szak alatt a
reggeli vérvétellel parhuzamosan, égett betegek esetében a mintavételekre minden
esetben a fajdalmas beavatkozasok el6tt keriilt sor. A Tyr-ok vizsgalata esetében a
vizeletet 24 6ran at gydjtéttik mind az égett, mind a szeptikus, mind a kontroll

csoportban. Megmértiik mind a szérum, mind a gy(jtott vizelet kreatinin szintjét is. Az
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eredmények strandardizalasa céljabdl a vizeletben vizsgalt vegyiiletek eredményeit a

vizelet kreatininre korrigaltuk és kiszamoltuk ezek frakcionalt exkrécidjat (FE) is.

3.3.2. A CD markerek mérési médszere

Avérmintakat 4°C alatti h6mérsékleten 6 6ran belll szallitottuk a PTE Sebészeti
Oktaté és Kutatd Intézetébe. Aramlasi citometriat hasznaltunk a leukocitak felszini
adhéziés molekuladi (CD11a, CD11b, CD18, CD49d), az LPS receptor (CD14) és a
leukocita aktivacios marker (CD97) expresszidjanak analiziséhez. 200 pyl EDTA-val
antikoagulalt teljes vért 10 pl egér anti-human monoklonalis antitesttel (CD11a, CD11b,
CD18, CD49d, CD14, és CD97 (BD Pharmingen; San Diego, CA)) jel6ltink 15 percig,
szobah&mérsékleten, s6tét helyen. A vordsvérsejteket 12 percig hemolizaltuk (BD FACS
Lysing Solution), majd centrifugalast kovetéen a fehérvérsejteket foszfat pufferrel
kétszer mostuk és Cellfix oldattal fixaltuk. A nem specifikus antitest koétédés
kimutatasahoz izotipus kontrollokat hasznaltunk. Az aramlasi citometrias mérést FACS
Calibur (Becton Dickinson, USA) miiszerrel végeztik és a kapott eredményeket
Cellquest szoftverrel analizaltuk. Az abrakon az atlagos fluoreszcencia értékeket
arbitralis egységekben jeldltik. A mérések a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos

Orvostudomanyi Karanak Biofizikai Intézetében torténtek.

3.3.3 Az MMP-9 és a TIMP-1 mérési médszere

A heparinnal antikoagulalt vérmintabol a 4 °C-on alacsony fordulatszamon
torténd centrifugalas utan az izolalt plazmat -80 °C-on taroltuk. Az MMP-9 és TIMP-1
plazmakoncentraci6 meghatarozasa ELISA (quantitative sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay) modszerrel tortént a gyartd utasitasai szerint (R&D Systems Inc.,
Minneapolis, MN, USA). Az MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentraciokat ng/ml
egységben hataroztuk meg standard MMP-9 és TIMP-1 gorbékkel 6sszevetve,
spektrofotométer (Multiskan Ascent ,microplate” fotométer, Tipus: 354; Thermo Electron
Corporation, Waltham, MA, USA) segitségével 450 nanométeren mért fényelnyelés
alapjan. A mérések a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak

Sebészeti Oktatd és Kutato Intézetében torténtek.



3.3.4 A tirozin izoformak mérési médszere

A centrifugdlas utan nyert szérumot és a vizelet mintakat -80 °C-on taroltuk. Az
500 pl szérumhoz illetve vizelethez triklér-ecetsavat (TCA; 125 ul) adtunk és a mintakat
30 percig jégen inkubaltuk. A precipitatumot centrifugalassal szeparaltuk, a fellliszot
injektalas el6tt fecskenddszirével (0,2 pm) (Millipore, Billerica, MA, USA) szirtik. A
szérum és vizelet p-, m-, o-Tyr és Phe szinteket reverz fazisu-HPLC mddszerrel
(Shimadzu USA Manufacturing INC, Canby, OR, USA) (C1s szilika oszlop, 250x4 mm),
fluoreszcens eljarassal (Aex=275 nm; Aem=305 nm tirozinok esetén, Aex=258 nm;
Aem=288 nm fenilalanin esetén) hataroztuk meg, ahogy ezt mar munkacsoportunk
korabban leirta. A vizeletmintdk esetén hasonlé eljarast alkalmaztunk. Az egyes
aminosavak koncentracidjat kulsé standardok hasznalataval hataroztuk meg. A Tyr
izoformak mérése a a Pécsi Tudomanyegyetem Il.sz. Belgydgyaszati Klinia és

Nephroldgia Centrum laboratériumaban tértént.

3.3.5 A gyulladadsos és vesefunkcios markerek mérése

A prokalcitonin (PCT), a C-reaktiv protein (CRP), a szérum kreatinin és a vizelet
kreatinin mérése az égett betegek napi rutin laboratériumi monitorozasanak része volt
és Laboratériumi Medicina Intézetében tortént. Az 6rankénti atlagos noradrenalin igényt

minden egyes napon kiszamitottuk.

3.4 Statisztikai moédszerek

A statisztikai szamitasokhoz az SPSS statisztikai szoftver 20.0 verzéjat (IBM
Corporation, USA) hasznaltuk. Az eloszlas vizsgalatahoz Kolmogorov-Smirnov teszttet
alkalmaztunk. A csoportok kozti kildnbséget Mann-Whitney U tesztet hataroztuk meg.
A csoporton beliili valtozasok leirasahoz Kruskal-Wallis tesztet, a tendencia vizsgalathoz
Jonckheere-Terpstra tesztet hasznaltunk. A korrelacidkat Spearman teszttel vizsgaltuk.
A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak. Adatainkat, mivel nem mutattak normal
eloszlast, median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum

formajaban abrazoltuk.



4. Eredmények

4.1 A CD markerek valtozdasa égésbetegségben
4.1.1 A CD markerek kinetikdja
A granulocita CD11a, CD49d és CD97 expresszidja a felvételkor mért

értékekhez képest szignifikdnsan magasabb volt 7.a, 7.c és 7.d abran lathaté napokon,
hasonléan a limfocita CD97 és a monocita CD49d-hez (3.a, 4.a abra), szignifikansan
emelkedd tendenciat mutatottak. A monocita CD14 expresszidja (4.c dbra) a felvételkor
mért értékekhez viszonyitva szignifikdnsan csokkent értékeket mutatott az abran lathatéd

napokon szignifikdnsan cstkkend tendencia mellett.

4.1.2 A CD markerek szérumszintjének valtozasa a kontroll csoporthoz képest

A granulocita CD11a (1.a abra), CD18 (1.b abra) expresszidja az égettekben
szignifikansan alacsonyabb volt az abrakon lathaté napokon, hasonléan a limfocita
CD11a (2.a abra), CD11b (2.b abra), CD18 (2.c abra), CD49d (2.d abra), és CD97 (9.a
abra), a monocita CD11a (3.b abra), CD11b (3.c abra) és CD18 (3.d abra), CD49d (4.a
abra), CD97 (4.b abra) és a monocita CD14 (4.c abra) expresszidjahoz. A granulocita
CD49d (1.c abra) expresszidja szignifikansan magasabb volt a vizsgalt idészak végén.
A granulocita CD97 (1.d abra) expresszidja szignifikdnsan alacsonyabb volt égettekben
az els6 két napon, mig szignifikdnsan magasabb értéket lattunk az 5. és a 6. napon a
kontrollhoz képest.
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1. abra. A granulocita CD11a (a), CD18 (b), CD49d (c) és a CD97 (d) expresszidja a kontroll és az égett csoportokban. Az
adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum forméajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll
csoportot, a sotét oszlopok az égetteket jelzik. A #" szimbélummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kozétti szignifikans kiilonbséget jeldltiik (#
p<0,05; ## p<0,01; ##H p<0,001). Az égett csoporton beliil a szignifikans kiilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltik (* p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001).
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2. abra. A limfocita CD11a (a), CD11b (b), CD18 (c) és a CD49d (d) expresszidja a kontroll és az égett csoportokban.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll
csoportot, a sétét oszlopok az é jelzik. A ,#” szimb6 az égett betegcsoport és a kontroll csoport kézétti szignifikans killdnbséget jeloltik (#
p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett csoporton beliil a szignifikans kiilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik
(* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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3. abra. A limfocita CD97 (a), a monocita CD11a (b), a CD11b (c) és a CD18 (d) expresszidja a kontroll és az égett
csoportokban. Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban &brazoltuk. A fehér oszlop az
egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#” szimbolummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kozotti szignifikans
kiilonbséget jeldltiik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett csoporton belill a szignifikans kiilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltiik (*

p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4. abra. A monocita CD49d (a), a CD97 (b) és a CD14 (c) expresszidja a kontroll és az égett csoportokban. Az adatokat median
és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét
oszlopok az égetteket jelzik. A ,#” szimbolummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kézétti szignifikans kiilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01;
### p<0,001). Az égett csoporton beliil a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeléltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.1.3 A CD markerek szérumszintje a tulélé és nem tulélé égett betegekben

A granulocita CD11a (5.a abra), a limfocita CD11a (5.b abra), CD11b (5.c abra),
CD18 (5.d abra) és a monocita CD97 (5.e abra) expresszidja szignifikansan magasabb
volt a tulélékben a meghaltakhoz képest az abran lathatdé napokon.
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5. abra. A granulocita CD11a (a), a limfocita CD11a (b), CD11b (c), CD18 (d) és a monocita CD97 (e) expresszidja a tulélé
és a nem tulélé égett betegekben. Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A fehér oszlopok a tulélGket, a sotét oszlopok a nem tuléléket jelzik. Az égett csoporton beliil a tulélék és a nem tulélék kozétti szignifikans kilonbséget
csillaggal jeléltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.2 Az MMP-9 és a TIMP-1 valtozdsa égésbetegségben
4.2.1 Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 ardny kinetikdja
Az MMP-9 szignifikansan csékkend tendenciat mutatott, az 1. naphoz képest

szignifikansan alacsonyabb volt a 6.a abran lathaté napokon, hasonléan az MMP-
9/TIMP-1 aranyhoz (6.c abra). A TIMP-1 értéke szignifikdnsan emelekedett, az 1.
naphoz képest szignifikdnsan magasabb volt a 6.b abran latott napokon.

4.2.2 Az MMP-9 és a TIMP-1 szérumszintjének valtozasa a kontroll csoporthoz

viszonyitva
Az MMP-9 szintje a kontroll csoporthoz viszonyitva felvételkor és a 2. napon

szignifikansan magasabb, a 4.-6. napon szignifikdnsan alacsonyabb volt égettekben (6.a
abra). A TIMP-1 esetében felvételkor nem talaltunk szignifikans kilonbséget, de
szignifikansan magasabb volt égettekben a 6.b abran lathatd napokon. Az MMP-9/TIMP-
1 arany felvételkor szignifikdnsan magasabb volt égettekben, de szignifikansan

alacsonyabb a 6.c abran lathaté napokon.

4.2.3 Az MMP-9, a TIMP-1 és MMP-9/ TIMP-1 ardany ésszefiiggése az égés
kiterjedésével

Az MMP-9 (6.d abra) és az MMP-9/TIMP-1 felvételkor gyenge pozitiv
szignifikans korrelaciét mutatott a TBSA-val. A TIMP-1 nem mutatott korrelaciot az égés

kiterjedtségével.
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6. abra. A szérum MMP-9 (a), a TIMP-1 (b) és az MMP-9/TIMP-1 aranya (c) a kontroll és az égett csoportokban és az MMP-9
korrelacioja az égett testfeliilettel (d). Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum form&jéban
abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#” szimbélummal az égett betegcsoport és a kontroll
csoport kozétti szignifikans kiilonbséget jeloltiik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett csoporton belil a szignifikans kiilénbséget az 1. naphoz képest
csillaggal jeléltiik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.2.4 Az MMP-9 és a TIMP-1 szérumszintje a tulélé és nem tulélé éqgett
betegekben
A tuléldk és a meghaltak kézoétt az MMP-9 és az MMP-9/TIMP-1 arany

értékekeiben nem volt szignifikans kilonbség (7.a és 7.c abra). A TIMP-1 a meghaltak

és a tulélék kozott eltérd tendenciat mutatott a 4. naptdl, értéke az 5. és a 6. napon
szignifikdnsan magasabb volt a meghaltak csoportjaban (7.b abra).
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7. abra: A szérum MMP-9 (a), a TIMP-1 (b) és az MMP-9/TIMP-1 aranya (c) a tulélé és a nem tulél6 égett betegekben.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlopok a tuléléket, a sotét
oszlopok a nem tulélSket jelzik. Az égett csoporton bellil a tulélék és a nem tuléldk kozétti szignifikans kilonbséget csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; ***

p<0,001).
4.3 A tirozin izoformak valtozdasa égésbetegségben

4.3.1 A tirozin izoformadk kinetikdja égésbetegségben

A szérum p-Tyr szignifikansan csokkend tendenciat mutatott, az 1. naphoz
viszonyitva értéke szignifikansan alacsonyabb volt a 8.a abran lathaté napokon. A
szérum m-Tyr nem szignifikdnsan, mig a szérum o-Tyr szignifikansan emelkedd
tendenciat mutatott. Az 1. naphoz képest szignifikansan magasabb értékeket mutattak
a 8.b és a 8.c abran lathaté napokon. A szérum Phe tekintetében sem szignifikans

tendenciat, sem szignifikans kilénbséget nem talaltunk (8.d &bra).

4.3.2 A tirozin izoformak valtozdsa égettekben a kontroll csoporthoz képest

Felvételkor a tirozin izoformak a kontroll csoporthoz képest nem mutattak
szignifikdns kulénbséget, de a szérum p-Tyr értékek szignifikdnsan alacsonyabbak

voltak a 8.a dbran lathatdé napokon. A szérum m-Tyr és o-Tyr esetében szignifikansan
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emelkedett értékek voltak mérheték a 8.b és 8.c abran lathaté napokon. A szérum Phe

szintje a 2. napon volt szignifikansan magasabb a kontroll csoporthoz képest (8.d abra).
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8. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b), az o-Tyr (c) és a Phe (d) szérumszintje az égett csoportban. Az adatokat median és interkvartilis
tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a sétét oszlopok az égetteket
jelzik. A #" szimbdlummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kdzétti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ##H# p<0,001). Az égett
csoporton belll a szignifikans kilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltiik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.3.3 A tirozin izoformak exkrécidjanak valtozdsa égésbetegségben

A vizelet EXp-Tyr szignifikansan emelkedd tendenciat mutatott. Szignifikansan
emelkedett értékeket talaltunk mind az 1. naphoz viszonyitva, mind a kontroll csoporthoz
képest a 9.a abran lathatdé napokon. A FEm-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat és
a felvételkor mért értékhez képest sem talaltunk szignifikans kilénbséget, de a kontroll
csoporthoz képest szignifikansan magasabb értékeket talaltunk az 5. napon (9.b abra).
Az EXo-Tyr sem szignifikans tendenciat, sem szignifikans kilénbséget nem mutatott (9.c

abra).

4.3.4 A tirozin izoformak frakcionalt exkrécidjanak valtozasa égésbetegségben

A FEp-Tyr szignifikdnsan emelked6 tendenciat mutatott, Szignifikansan
emelkedett értékeket mértiink mind az 1. naphoz viszonyitva, mind a kontroll csoporthoz
képest a 10.a abran lathaté napokon. A FEm-Tyr sem szignifikans tendenciat, sem
szignifikdns kulénbséget nem mutatott (10.b &bra). Az FEo-Tyr nem mutat szignifikans
tendenciat, az 1. naphoz viszonyitva sem talaltunk szignifikans kilonbséget, de az
eredmények szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoporthoz képest 10.c abran
lathaté napokon.
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9. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b) és az o-Tyr (c) exkrécidjanak valtozasa az égett csoportban. Az adatokat median és interkvartilis
tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum forméajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket
jelzik. A ,#” szimbolummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kozétti szignifikans kiilonbséget jeldltiik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett

csoporton bellil a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltiik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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10.abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b) és az o-Tyr (c) frakcionalt exkrécidjanak valtozasa az égett csoportban. Az adatokat median és
interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok
az égetteket jelzik. A ,#" szimbdlummal az égett betegcsoport és a kontroll csoport kézotti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; #it#
p<0,001). Az égett csoporton beliil a szignifikans kiilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltiik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.3.5 A tirozin izoformak szérumszintje a tlélé és nem tulél6 égett betegekben

A szérum p-Tyr a tulélé betegekben mindvégig magasabb volt, de ez csak
felvételkor volt szignifikans (11.a abra). A szérum m-Tyr (11.b &bra) és az o-Tyr rtékek
végig alacsonyabbak voltak a tulélékben, de ez a kllénbség csak az o-Tyr esetében volt
szignifikans a 11. c. abran lathaté napokon. A szérum Phe szintjében (11. d abra), a

tirozin izoformak EX-jaban és FE-jaban szignifikans eltérést nem tapasztaltunk.
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11. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b), az o-Tyr (c) és a Phe (d) szérumszintje a tulél6 és a nem tulél6é égett betegekben.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlopok a tuléléket, a sotét
oszlopok a nem tulélSket jelzik. Az égett csoporton beliil a tulélék és a nem taléldk kozétti szignifikans kiilénbséget csillaggal jeldltiik (* p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001).

4.4.1 A tirozin izoformak kinetikdja szeptikus betegekben

A p-Tyr szignifikansan emelkedd tendenciat mutatott, az 1. naphoz viszonyitva
szignifikdnsan emelkedett értékeket mértiink a 19.a abran lathaté napokon. A szérum
m-Tyr (12.b abra), o-Tyr (12.c abra ) és Phe (12.d abra ) esetében sem szignifikans

tendenciat, sem szignifikans kilénbséget az 1. naphoz viszonyitva nem talaltunk.

17



4.4.2 A tirozin izoformak szérumszintjének valtozdsa szeptikus betegekben a
kontroll csoporthoz viszonyitva

A szérum p-Tyr szintje a kontroll csoporthoz képest felvételkor és a 2. napon
szignifikansan alacsonyabb volt, az 5. napra ez a kiillénbség eltiint (12.a abra). A szérum
m-Tyr szignifikdnsan magasabb volt a szeptikus csoportban a 12.b abran lathaté
napokon, mig a szérum o-Tyr esetében nem talaltunk szignifikans valtozast (12.c abra).
A szérum Phe szintje a kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb volt a

vizsgalat teljes ideje alatt (12.d abra).
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12. bra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b), az orto-Tyr (c) és a Phe (d) szérumszintje a szeptikus csoportban. Az adatokat median és
interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok
a szeptikus betegeket jelzik. A ,#” szimbélummal a szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kézétti szignifikans kilonbséget jeldltiik (# p<0,05; ##
p<0,01; ##H# p<0,001). A szeptikus csoporton belill a szignifikans kiilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.4.3 A tirozin izoformak exkrécidjanak valtozasa szeptikus betegekben

A vizelet EXp-Tyr szignifikdnsan emelkedd tendenciat mutatott. Szignifikansan
emelkedett értékeket talaltunk mind az 1. naphoz viszonyitva, mind a kontroll csoporthoz
képest a 13.a abran latott napokon. A EXm-Tyr szignifikdnsan csokkend tendenciat
mutatott. Az 1. naphoz viszonyitva szignifikansan alacsonyabb értékeket, mig a kontroll
csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb értékeket mértink 13.b abran latott
napokon. Az EXo-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat. Az 1. naphoz képest
szignifikdnsan csdkkent értéket, a kontroll csoporthoz képest szignifikansan magasabb
értékeket mértiink a 13.c abran lathatoé napokon.
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interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok
a szeptikus betegeket jelzik. A #" szimbdlummal a szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kozétti szignifikans kiilonbséget jeldltik (# p<0,05; ##
p<0,01; ##H# p<0,001). A szeptikus csoporton beliil a szignifikans kiilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltiik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.4.4 A tirozin izoformak frakcionalt exkrécidjanak valtozasa szeptikus

betegekben
A FEp-Tyr szignifikans tendenciat nem mutatott, de az 1. naphoz képest a 4.

napon, a kontroll csoporthoz képest a vizsgalat telijes ideje alatt szignifikansan
magasabb értéke volt mérheté (14. a abra). A FEm-Tyr szignifikansan csokkend
tendenciat mutatott. Az 1. naphoz képest az 5. napon mértink szignifikansan
alacsonyabb értéket. A kontrollhoz képest szignifikansan magasabb értékeket talaltunk
a 14. b abran lathaté napokon. Az FEo-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat és az 1.
naphoz képest sem talaltunk szignifikans kulénbséget, de a kontroll csoporthoz képest
az értéke szignifikansan magasabbak volt a vizsgalat teljes ideje alatt (14. ¢ abra).

4.4.5 A tirozin izoformak és klinikai paraméterek ésszehasonlitisa a tulélé és a

nem tulélé szeptikus betegekben

A tulélé és a nem tuléld csoportok 6sszehasonlitasakor szignifikans
kildnbségeket tapasztaltunk a vizelet kivalasztas mennyiségében felvételkor, valamint
az FEm-Tyr szintjében az 1. és a 2. napon (15. abra). Az egyéb vizsgalt paramétereket
illetéen nem talaltunk szignifikans kilonbséget a tulélék és a nem tuléldk kozott.
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Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum forméajaban abrazoltuk. A fehér oszlop az egészséges kontroll
csoportot, a s6tét oszlopok a szeptikus betegeket jelzik. A ,#’ szimbélummal a szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kozétti szignifikans kiilonbséget
jeloltiik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). A szeptikus csoporton beliil a szignifikans kiilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltik (* p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001).
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15. abra. Az FEm-Tyr szeptikus betegeknél a tlél6 és a nem tulélé csoportokban. Az adatokat median és
interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A sétét oszlopok a nem tuléléket, a fehér oszlopok a tulélket
jelzik. A szeptikus csoporton beliil a tulélék és a nem tulélék kozotti szignifikans kilénbséget csillaggal jeldltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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5. Osszegzés

Vizsgélatunkban gyulladasos és OS paramétereket vizsgaltunk égési traumat
kovetéen, valamint szeptikus betegekben, mely allapot az égés leggyakoribb
szév8dménye és az égést kovetd halalozas vezet6 oka. A korabbi irodalmi adatokkal
egyértelmlien alatamasztva kimutattuk, hogy az égésbetegséget jelentés gyulladasos
valasz és OS kiséri. A gyulladasos markerek kozul a fehérvérsejtek CD marker
expresszidjat vizsgaltuk, melyek a gyulladasos reakciofolyamatban és a sejtek
kitapadasaban jatszanak szerepet. Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy megfeleld
gyulladésos valaszreakcio szukséges a tuléléshez. Ezt mutatja az a tény, hogy égett
betegekben a felszini marker expresszioé cstkkent a kontroll csoporthoz képest, illetve
bizonyos markerek esetében ez a csdkkenés a meghalt betegekben kifejezettebb volt.
Eredményeink 6sszecsengenek kutatdcsoportunk korabbi vizsgalataval, miszerint a
tulzott antinflammatorikus reakcié (fokozott IL 10 szint) a rossz kimenetel jelzdje lehet.

Az MMP-TIMP rendszer szerepet jatszik a sebgydgyulasban és a szoveti
remodellingben. Ezt tdmasztja ala az MMP-9, illetve az MMP-9/TIMP-1 arany és az égés
kiterjedése kozott megfigyelt korrelacio. Emellett jelen ismereteink szerint az MMP/TIMP
rendszer szerepet jatszik a gyulladasos folyamatok modulaciojaban, masrészt a
gyulladas soran felszabadulé citokinek befolyasolni képesek e vegylletek termelédését.
Ennek megfeleléen vizsgalatunk soran mind az MMP-9, mind a TIMP-1 emelkedett volt,
ez az emelkedés a gatld vegyllet esetében kifejezettebb volt, ami az MMP-9/TIMP-1
arany szignifikans csokkenésében mutatkozott meg vizsgalatunk késéi szakaszaban.
Vizsgalatunk soran a meghaltakban magasabb gatlé TIMP-1 szinteket talaltunk, amely
a megfelel gyulladasos valasz tulélésben jatszott fontos szerepét hizza ala.

A harmadik vizsgalatunk a szervezetben normalisan is képz6dé p-Tyr és az OS
hatadsara képz6d6 m-Tyr és az o-Tyr valtozasat vizsgalta égett, illetve szeptikus
betegekben. Mind a két betegcsoportban a p-Tyr szint csdkkent volt, aminek hatterében
a PAH enzim kofaktoranak OS altal torténé karosodasa allhat, igazolva e két
kérfolyamatban fennalld OS-t. E feltételezéstinket tAmasztotta ala a m-Tyr és az o-Tyr
szérum szintjének emelkedése. Normal koriilmények kdzott a vese a p-Tyr szinte teljes
visszaszivasara torekszik. E funkcié romlasat mutatja a FEp-tyr emelkedése. Ennek oka
a vese szubklinikus karosodasa lehet, hisz normal kreatinin szinttel biré betegeknél is
megfigyelhetd volt. A vesekarosodasaért a gyulladas, az OS, és a hipovolémia tehetd
feleléssé. Vizsgalatunk hianyossaga, hogy egyidejlleg a glomerulalis, illetve tubularis

karosodas szenzitiv markereit nem vizsgaltuk. E hidnyossagunkat egy jelenleg folyd
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vizsgalat keretében kivanjuk pétolni. Elsé eredményeink e tedriat tamogatjak. Az OS
hatasara termel8dé tirozin izoformak fokozott FE-ja a vesében torténd szintézisre utal,

mely szintén alatamasztja az OS szerepét.

6. Tézisek

e Elséként irtuk le granulocitéak, limfocitdk és monocitdk CD11, CD18, CD49d és
CD97 kinetikajat human beteganyagon égést kdvetéen. A granulocita CD11a, a
limfocita CD11a, és CD11b, valamint a CD18 és a monocita CD97 expresszidja

szignifikdnsan alacsonyabb volt a meghalt égett betegekben.

e Gyenge, de szignifikans pozitiv korrelacié volt kimutathaté az égett testfeliilet

kiterjedése és az MMP-9 szintje kz6tt.

e A TIMP-1 szint szinifikdnsan magasabb értéket mutatott a meghalt égett

betegekben.

o Elséként vizsgaltuk a kildénbdzd tirozin izoformak kinetikajat égett és szeptikus
betegekben. Mind égett, mind szeptikus betegekben a szérum p-Tyr csdkkent volt,
azonban a betegség eltérd kinetikajanak megfeleléen égésben csokkend,

szepszisben ndvekvd tendencia volt megfigyelhetd.
e  Egett betegekben mind a m-Tyr, mind az o-Tyr szérumszintje emelkedett volt.
e  Szeptikus betegekben csak a m-Tyr mutatott szignifikans emelkedést.
e A FEp-Tyr emelkedett a kontrollokhoz képest mind a két csoportban.

e Szeptikus betegekben a FEm-Tyr magasabb és az FEo-Tyr emelkedett volt a
kontroll csoporthoz képest, égett betegekben csak az FEo-Tyr volt emelkedett.

e Egett betegekben a szérum p-Tyr szignifikdnsan alacsonyabb volt felvételkor az

elhunytakban, mig az o-Tyr szignifikdnsan magasabb volt.

e Szeptikus betegek esetében a meghaltakban a vizelet FEm-Tyr szignifikansan

magasabb volt.
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8. Koszonetnyilvanitas

Kdszénetet szeretnék mondani elsé helyen csaldadomnak, akik megértéssel
fogadtak, hogy szabadidémet aldoztam fel a dolgozat megirasahoz és elviselték az ezzel
jaro kellemetlenségeket.

Kdsz6nom Prof. Dr. Miseta Attilanak, hogy csatlakozhattam doktori iskolajahoz, valamint
hogy a Labormedicina Intézet tdmogatasa révén a laborvizsgalatok elvégzéséhez
minden szakmai segitséget megadott.

Kulén szeretném készdnetemet kifejezni témavezetémnek dr. Csontos Csabanak, akire
mindig szamithattam a témavalasztastdl kezdve a cikkek megirasakor és a dolgozat
elkészitése soran egyarant. Segitségével megtapasztalhattam a tudomanyos kutatas
rejtelmeit és nehézségeit, melyben emberileg és szakmailag maximalisan mellettem allt,
hatartalan tiirelemmel segitette munkamat. Oszténzése és tamogatasa nélkil nem
jutottam volna el idaig.

K&sz6ndm munkahelyi vezetémnek, Prof. Dr. Bogar Lajosnak, hogy a lehet6séget adott
a tudomanyos munkamhoz és tamogatott céljaim elérésében.

Szintén halaval tartozom Prof. Dr. Wittmann Istvannak és kollégainak aldozatos
munkajaért a kutatdsokhoz kapcsolédé mérések elvégzésében, valamint a kdzds
publikaciok megirasaban nyujtott szakmai iranymutatasért. Kilén koszéném dr. Molnar
Gergbnek és dr. Kun Szilardnak a munkam sikeréért felaldozott idejiiket és a kdzds
munka soran az egyutt gondolkodas 6romét.

Kdszondm dr. Lantos Janosnak a CD markerek mérésében és a publikacidk
megirasaban, valamint Tothné Fajtik Csillanak a mintak feldolgozasaban nyujtott
segitségét.

Kdszonet illeti minden kutatdtarsamat, kulénésen dr. Nagy Balintnak és dr. Kovacs
Patricianak tartozom kdszonettel k6z0s publikacioink létrejottéhez nyujtott tamogatasért
és dr. Loibl Csabanak a mintavételekben és a betegek kezelésében nyujtott segitségért.
Hasonléan kdszondm Horvath Lillanak a szakmai angol nyelvi segitségét, tirelmét és
kitart6 munkajat.

E dolgozat nem készllhetett volna el Zrinyi Zita segitsége nélkul, aki dr. Katai Emesével
karéltve szabadidejét is felaldozva barmikor rendelkezésre allt mind a mintagydjtéskor,
mind a mérések elvégzésekor, valamint gondoskodott mintak megfeleld tarolasarol.
Segitségemre volt a labormetodikak megértésében és megirasaban is.

Szeretném kifejezni kdszénetemet azon kollegaimnak, akik a mintavételekben és a
betegek kezelésében segitséget nyujtottak. Végul, de nem utolsé sorban készdnetet
szeretnék mondani az AITIl Intenziv Osztalyanak és az Egésplasztikai Osztaly
névéreinek az aldozatos munkajukért, a betegek apoladsdban, valamint a mintak
levételében nyujtott segitségiikért. Kdszonettel tartozom azon betegeknek is, akik
beleegyezésikkel hozzajarultak vizsgalataink elvégzéséhez.
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