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1. Bevezetés

1.1. Az égésbetegséq

1.1.1 Az égésbeteqséq patofiziolbgiaja

Az égés kovetkeztében létrejovd szoveti karosodas létrejohet direkt
héhatas, elektromos trauma, kémiai karosodas és sugarzas kovetkeztében.
Enyhe esetben nyom nélkul gyégyuld elvaltozasokat okoz. Sulyosabb égési
trauma a kultakaro sérulése mellett az egész szervezetet érint6 valtozasokat és
folyamatokat indithat el. Az égés sulyossagat befolyasold két legfontosabb
tényez6 az égés mélysége (mely fugg a behatasi id6tél és a hémérséklettdl),
valamint annak kiterjedése.

A bér, a bér alatti szOvetek, az izomzat és a mélyebb szervek sérulései
mellett a szajureg, a nyel6cso és a légutak is karososdhatnak, jelentésen rontva
ezzel a kimenetelt. Ezt a beteg kora, kisérd betegségei, komplikald tényezok, a
sérllés korulményei, valamint az ellatas szinvonala befolyasolhatja. Felnéttek
esetében az égeés kiterjedtségének meghatarozasa legegyszeriibben a Wallace-
féle 9-es szabaly alapjan torténhet (1. abra). Gyermekeknél a fej és a torzs
aranyanak valtozasa miatt korcsoportonként valtozé szamitasok alapjan lehet a
kiterjedést megbecstlni példaul Lund-Browder tablazat (1. tablazat), vagy a
Carvajal-séma (1. abra) szerint. Kis kiterjedésli égések jo kozelitési
megitélésénél hasznos tudnunk, hogy a beteg nyitott tenyerét a testfelszine 1%-
anak tekinthetjuk. A kiterjedés gyors megitéléseére létezik modern komputeres
alkalmazas is (SAGE: surface area graphic evaluation), mely a helyszini ellatas
kapcsan is hasznos lehet a minél el6bb megkezdett folyadékterapia kapcsan. Az
€gés kiterjedése mellett fontos az égés sulyossaganak és varhatoé progndézisanak
a gyors megitélése. Az ABA ajanlasa alapjan kis, kzépsulyos és nagy egéseket
kaldnboztetunk meg. A Iégutak égése akar a kultakard sérulése nélkul jelentheti
a legsulyosabb kategdriaba valo besorolast, mig kisebb kiterjedésl sérulés is a
sulyosabb kategériaba sorolandd egyes kitlintetett testtajak (arc, kezek, labak,
genitalidk) égésekor, vagy ha nagy kockazatu betegeket (csecsemék, idds

koruak, anyagcserebetegek) érint, illetve ha egyéb traumaval tarsul a sértlés.
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1.abra. Az égés kiterjedésének megitélése testtajak szerint egyes életkorokban (Carvajal
és Wallace alapjan) (Wallace AB, Esposure treetment of burns. Lancet. 1951; 1. 501-4.)

l ; 0-1 1—4 5-9 10-15 felnott
Kor (év)

testfelszin %
fej 19 17 13 10 7
nyak 2 2 2 2 2
torzs eldl 13 13 13 13 13
térzs hatul 13 13 13 13 13
glutealis régioé 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
gattajék 1 1 1 1 1
kar 4 4 4 4 4
alkar 3 3 3 3 3
kéz 2.5 2,5 2,5 2,5 2.5
comb 2,5 6.5 8,5 8,5 9.5
labszar 5 5 5,5 6 T4
lab 3.5 3,5 3.5 3.5 3.5

1. tablazat. A Lund-Browder séma alapjan a sériilés kiterjedésének meghatarozasa.
(Lund CC, Browder NC. The estimation of areas of burn. Surgery, Gynecology and Obstetrics. 1944; 79:352-358.)

Az égés progndzisanak meghatarozasara tobb pontrendszert is
kidolgoztak. A mindennapi gyakorlatban a Baux-féle mortalitasi index az égett
felszin %-anak és az életkornak az 0sszegét jelenti. 75 alatt a prognozis jo, 75-
90 kozott kétes, 90 felett rossz, 100 feletti értéknél a fatalis kimenetel valoszind.
Ennek modositott valtozata roviditett égés sulyossagi index, az ABSI (2.
tablazat). Kiszamitasa: 20 évenként 1 pont (maximum 5), az égett testfelllet
minden 10%-aként 1 pont (maximum 10), Iéguti égés esetén 1 pont, mély égés
esetén 1 pont, néknél 1 pont. Természetesen a tarsbetegségek, valamint a I1éguti
€ges is tovabb rontjak a prognozist.
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ABSI pont

eletveszély

talélési valosziniiséeg %

2-3 nagyon csekely 99
45 kozepes 93
6—7 kézepesen sllyos 80—90
8-9 szamottevd 50—70
10—11 sulyos 20—40

11—13

maximalis
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2. tablazat. A roviditett égési sulyossagi index (ABSI) altal meghatarozott prognoézis.
(Tobiasen J, Hiebert JM,Edlich RF. The abbreviated burn severity index. Annals of Emergensy Medicine. 1982; (11)
5:260-262.)

Ha sérllés kiterjedésében meghaladja a 20% feletti értéket egymast
potencialisan sulyosbitd, a szervezet egészét érintd patofizioldgiai valtozasok
indulnak el és égésbetegség kialakulasahoz vezetnek. Ez tébbszervi funkcios
zavarhoz, illetve elégtelenséghez vezetd életveszélyes allapot, amely mar
komoly kihivast jelentd, specialis intenziv ellatast igényel.

Az égéstrauma alkalmaval a stressz és a fajdalom hatasara aktivalédik a
szimpatikus idegrendszer, emiatt fokozédik a glikoneogenezis, valamint a
majban a glikogenolizis. A csokkent inzulin szekrécié mellett né a periférian az
inzulin rezisztencia is. Ezen neurohormonalis valtozasok hipermetabolizmus
révén katabolikus anyagcsere allapotot eredményeznek [1].

A limfocitak altal termelt citokinek, valamint a monocitak, a makrofagok és
a keratocitak szintje emelkedik trauma és e€gés utan [2, 3, 4]. Az immunrendszer
aktivalodasaval nagy mennyiségl gyulladasos mediator szabadul fel. A
beinditasasban a

szisztémas  gyulladasos

proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) kulcsszerepet

valaszreakcid  (SIRS)

jatszanak. A citokinek kozul az IL-6 emelkedett szintje j6l korrelal az égési sérulés
sulyossagaval és a tuléléssel, igy prognosztikai jelentésége is van [5, 6], viszont
nem jelzi a masodlagos infekciot [7]. Az IL-8 szérumszintje gyors emelkedést
mutat a sérllést kovetben és irodalmi adatok szerint korreldl az ARDS

kialakulasanak lehetéségével [8].
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A SIRS soran aktivalédik a komplementrendszer, a kallikrein-kinin
rendszer, a véralvadasi folyamatok, és fokozodik az akut fazis fehérjék szintézise
is. Ezen folyamatok vazodilataciot és az érpermeabilitas fokozédasat okozzak a
hisztamin, a szerotonin, a bradikinin, a prosztaglandinok, a leukotriének, a
proinflammatorikus citokinek és a szabadgydkok révén, igy sulyos tobbszervi

elégtelenség (MOF) kialakulasahoz vezethetnek (2. abra).
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2, abra. A sz6vetkarosodas hatasai.

(APS: antigén prezentald sejt; TH: Thelper sejt; KAIVS: kompenzatérikus antiinflammatorikus valasz szindroma; SIRS:
szisztémas gyulladasos vélasz szindroma; Ag: antigén; TNF-a: tumor nekrozis faktor-a; IL: interleukin). (M.Keel:
Pathophysiology of polytrauma)

A makrofagok és a leukocitak aktivalédasaval, és az erek falahoz valo
kitapadasakor a NADPH dependens oxidaz enzim hatasara szuperoxid anionok
termelédnek. A szuperoxid dizmutaz enzim hatasara képz6d6 H202 és egyéb
reaktiv oxigéngyokok szerepet jatszanak a lipidperoxidaciés folyamatok, a
membrankarosodas, a nekrdzis é€s az apoptozis kialakulasaban [9]. A
gyulladasos reakciok soran jellemzéen fokozodik a nitrogén monoxid szintetaz
enzim aktivitasa, igy az emelkedett nitrogén monoxid termel6dés is felel6s a
vazodilatacioért és az érpermeabilitds fokozddasaért, és igy az albumin
kilépéséért is az intersticialis térbe. A szabadgyokok, az arachidonsav és
metabolitjai a korai 6démaképzddés folyamataban jatszanak szerepet [10] (3.

abra).
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3. abra. A szabadgyokok és nitrogén-monoxid hatasa az érpermeabilitasra és az endotél
sejtre.
(INOS: indukalhat6 nitrogén-monoxid-szintetaz, SOD: szuperoxid-dizmutaz; HOCI: hipokldrsav; ON-: peroxinitrit;
OH™: hidroxil-gy6k; O,™: szuperoxid-gyok; eNOS: endotélhez kététt nitrogén-monoxid-szintetaz), (M.Keel:
Pathophysiology of polytrauma)

Az érpermeabilitas fokozodasaval folyadék- és fehérjevesztés jon létre,
ezaltal a 20%-ot meghaladd égés soran jelentés generalizalt 6démaképzédés és
hipovolémia alakulhat ki. A hipovolémia és az 6déma a mar karosodott szovetek
tovabbi iszkémiajahoz vezet, ezzel is sulyosbitva az égési sérulést. Az
O0démaképzédés folyamata a mély és a fellletes égés esetén kulonbozik.
FelUletes égés esetén a bdr keringése és a nyirokkeringés még megtartott, az
0démaképzédés a kapillaris membran ateresztéképességének fokozodasaval
magyarazhaté. A gyorsan kialakul6 06déma napok alatt felszivodik a
nyirokkeringés lévén [11, 12]. Mély égés esetén mind a bér keringése, mind a
nyirokkeringés karosodik. Az intersticialis tér strukturajaban fontos szerepet
jatszé hialuronsav fragmentalodik, az intersticium ozmotikus nyomasa ezaltal
novekszik, a karosodott nyirokkeringés miatt pedig az 6déma felszivdodasa is
sokkal lassubb [13].

Az iszkémia és reperfuzid jelensége is fontos szerepet jatszik ezen
karosodasok felléptében. Az iszkémias peribdusban a hipovolémia
kovetkeztében ATP deplécié jon létre, mely az ATP dependens folyamatok
zavarahoz és tovabbi membran, illetve DNS karosodashoz vezet. A keringés
helyreallasakor a xantin oxidaz enzim a keletkezett hipoxantint 2 lépésben
ureava oxidalja, de e folyamat soran ekkor is szuperoxid gyokok keletkeznek (4.

abra).
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4. abra. Az iszkémias és reperfizios karosodas létrejotte és kovetkezményei.
(OH": hidroxil-gydk; Oz szuperoxid-gyok), (M.Keel: Pathophysiology of polytrauma)

Az inflammatorikus rendszer aktivacidjaval parhuzamosan a szervezet
egyensulyi allapotra torekszik, ezért fokozdédik az antiinflammatorikus citokinek
(IL-4, IL-10, IL-13) szintézise is. Ezt a kompenzatérikus folyamatot
antiinflammatorikus valaszszindrémanak nevezzik. Korabbi vizsgalatunk alapjan
az IL-10 a gyulladasos valasz gatlasaban jatszik szerepet. Egéstraumat kdvetéen
magasabb szérumszintje korrelal a szepszis kialakulasanak lehetéségével [14,
15] és a halalozassal. Ha az egyensuly ebbe az iranyba eltolodik, a csokkend
immunglobulin-szintézis (down-regulacié) mellett a szervezet immunszuprimalt
allapotba kerul [16, 17, 18], fokozva az infekciokra és szeptikus szovédményekre
valé hajlamot.

A hipovolémia esetén a szimpatikus idegrendszer aktivaciéjaval
juxtaglomerularis rendszeren at a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
aktivalédik, né az ADH szint is, melynek folyadék visszatartas a kovetkezménye.
A vesében kialakul6 vazokonstrikcié a GFR csokkenését eredményezi. Az égés
soran felszabadulé hemoglobin és mioglobin precipitatumok a vesében tubularis
karosodast okoznak, igy a vese akut mikodési zavara alakulhat ki.

A gasztrointesztinalis traktusban kialakul6 vazokonstrikcio hatterében a
fokozott Tx-A2 felszabaduladsa all [19], igy a mezenteridlis erek csdkkent
keringése miatt karosodott bél barrier fokozott baktérium- és endotoxin
transzlokaciohoz vezet [20]. A bélbolyhok mikodésének, valamint a bél barrier
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funkciojanak megbrzése céljabol a megfelelé6 mikrokeringés biztositasa mellett

kiemelkedden fontos a betegek miel6bb megkezdett enteralis taplalasa.

1.1.2 Az égésbeteqséq kezelése

Az égésbetegség korai terapiajaban kiemelt fontossagu az adekvat
folyadékpotlas, melynek célja a preload csokkenés okozta CO csokkenés
rendezése révén az oxigen igény és a kinalat egyensulyanak megtartasa. Az
égett betegek esetében ez tdbbnyire Ringer-laktat infuziét jelent az elsé 24
oraban. Az elégtelen folyadékbevitel MOF-hez vezethet. A folyadéktultoltés az
intersticialis 6démakeépzédés fokozasa mellett noveli a kompartment szindroma
és az ARDS kialakulasanak esélyét, noveli a lélegeztetett napok szamat, a
korhazi tartézkodas idejét. A sémak alapjan térténd folyadékpotlasra a Parkland-
formula hasznalatos leggyakrabban, melyrél mar bebizonyosodott, hogy sokszor
alulbecsuli a szUkséges folyadékigenyt [21-25]. Az égési traumat kovetben a
betegek sérllésre adott valaszreakcidja, valamint a betegek folyadékigénye is
jelentésen kilénbdzhet, melyet szamos faktor is befolyasolhat. A mély égés, a
magas BMI, a léguti sérulés, a gépi Iélegeztetés igénye, az elektromos égés, a
késve megkezdett folyadékpotlas mind folyadékigényt ndveld tényezék [26, 27].
Ebbdl kovetkez6en a folyadékterapia megtervezésénél egy optimalizalt,
individualis folyadékterapiara van szikség. Az ABA szerint a folyadéktoltottség
szoros korrelaciot mutat a vese perfuzioval [27], azonban egyrészt allatkisérletek
soran ilyen 6sszefliggést nem talaltak [28], masrészt a célnak tekintett 0,5 ml/kg/h
diurézis mellett laktat acidozis alakulhat ki a nem megfelel6 szoveti oxigenizacio
jeleként [29]. Tovabba hamisan megemelkedhet egyes gydgyszerek hatasara is,
igy nem jelent megbizhaté tampontot a folyadékpétlas tekintetében [30]. A CVP
nem Kkorrelal a keringé folyadék mennyiségével, igy nem alkalmas a
folyadékterapia vezetésére, inkabb az intraabdominalis kompartment szindréma

felismerésében segithet [31].

Az oxigén kereslet és kinalat egyensulyanak felborulasat tobb médon is
vizsgalhatjuk. A hemodinamikai paraméterek kozul az ITBVI-t, mint egyik adekvat
folyadékterapia monitorozasara alkalmas és megbizhaté paramétert Holm és
munkatarsai vizsgaltak el6szor égett betegekben [32]. Az ScvO2 szintén alkalmas
égett betegeknél a folyadékpotlas vezetésére, szeptikus betegek korai céliranyos

kezeléséhez [33] hasonldan az ScvO2 65% feletti célérték elérése javasolt [34].
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Mivel a hipovolémia az 6démaképzédés kdvetkezménye, logikusnak tlnik
az utobbi csOkkentése. Az erre szolgald kezelési lehet6ségek kapcsan
allatkisérletes modellekben tortént vizsgalat allopurinollal [35, 36], illetve egyéb
antioxidans vegyuletekkel. Az el6kezelés jelentGsen csokkentette az égést
kovetd ddémat. A C-vitamin alkalmazasa 66 mg/kg/h dozisban 6 éraval az égést
kovetben jelentdésen csOkkentette az égési 6démaképzddést [37]. Human
vizsgalatokban égést kovetben csokkent C- és A-vitamin, valamint szelén szintet
talaltak az emelkedett lipidperoxidacids végtermékek mellett [38]. A nagy dézisu
aszkorbinsav alkalmazasa csdkkenti a folyadékigényt, az 6démat és a légzési
elégtelenség sulyossagat [39]. Jelen ismereteink szerint a C-vitamin, valamint az
E vitamin adagolasa hasznos a sulyosan égett betegek szamara, de eddig nem
szuletett konszenzus a dozist illetéen. Az utdbbi években a szelén antioxidans

szerepét vizsgald tanulmanyok nem igazoltak javulast a tulélésben [40].

A betegek korhazi felvételét kovetéen a nekrektomiat mielébb el kell
végezni az infekcid megel6zése céljabdl. A szbvetek kimetszése és a graft
kezelés megkezdése 72 éran belll ajanlott. Egy alkalommal 30%-nal toébb égett
szOvet eltavolitdsa nem javasolt, a matéteket 3-4 naponként lehet ismételni a a
beteg teherbird képességének fluggvényeben. A léguti, illetve arc terlletén tortént
sérulés, valamint a tartds gépi lélegeztetés gyanujakor a tracheosztomia
elvégzese indokolt, még az elsé bérpdtlast megel6zben, melyet késdbb a
fokozott 6démaképzbdés és a koagulopatia meghiusithat. Léguti égés gyanujakor
(arcégés, korom a garatban, mellkas RTG), karboxi-hemoglobin szint mérése és
bronchoszkdpias vizsgalat szlikséges. Mivel a respiracié fokozza az égési traumat
szenvedett betegek folyadékigényét, a gépi lélegeztetés a korai fazisban lehetbleg
kerulend6. Az enteralis taplalast a seérulést kovetbn a beteg allapotanak
fugvényében minél el6bb meg kell kezdeni az aktualis nemzetkdzi iranyelveknek
megfeleléen (SCCM/A.S.P.E.N.) [41]. A betegek fajdalmat opiat adagolasaval
kell csokkenteni. Béta blokkold6 adasaval jelentésen csokkenthetdé az

egésbetegséget kisérd hipermetabolizmus [42].
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1.2. A szepszis, mint az éqés leqqyakoribb komplikacioja

Az égés leggyakoribb szovédménye és a betegek vezet6 halaloka a
szepszis, ami az Uj szemlélet alapjan a szervezet valasza az infekcidra.
Patofiziologiaja sokban hasonlit az égésnél leirtakra. Az égési sérulés
kovetkeztében kialakulé SIRS és a szepszis soran lezajlé molekularis valtozasok
és azok kovetkezményei hasonloak, melyeket a sérulés altal okozott damage
associated molecular pattern (DAMP) és a korokozok altal okozott pathogen
associated molecular pattern (PAMP) jellemez.

A DAMP-ok citoplazmabdl, illetve sérult sejtekb6l vagy extracellularis
molekulakbol szarmaznak [43]. Fontos szerepet jatszanak a gyulladasos valasz
€s a regeneracioés folyamatok stimulalasaban is. A DAMP-ok kdzé tartoznak a
hésokkfehérjék, a purin metabolitjai (ATP, adenozin, hugysav) és a nagy
mobilitasu 1. csoportba tartozé proteinek (HMGB1) [44-46].

A PAMP-ok kulonb6zd, mikroorganizmusokbdl szarmazé extrinszik
molekulak [43]. Ezeknek a molekulaknak a prototipusai lipopoliszacharidok
(LPS), bakterialis flaggelinek, peptidoglikanok és egyéb nukleinsav valtozatok. A
DAMP-hoz hasonléan szintén részt vesznek a proinflammatorikus reakciok
aktivalasaban, mely tobbszervi mikodészavarhoz és tobbszervi elégtelenséghez
vezet. A PAMP aktivalasaban nem az LPS jatszik donté szerepet. Allatkisérletek
nagy részében a szisztémas gyulladast LPS adasa utan vizsgaltak, ami
klasszikus értelemben inkabb SIRS-nek, mint szepszisnek felel meg. A szepszist
ragcsalékban legelterjedtebben a cokalis ligatura és punkcid mddszerével
hoznak létre. Az ilyen modon kialakult szisztémas gyulladas soran a LPS szint
alacsony maradt, érthetéen a LPS-antitest adasa nem javitotta a szeptikus
betegek progndzisat [47].

A szepszis és a szeptikus korfolyamathoz kapcsolédd fogalmak
definiciojat 1991-ben az amerikai konszenzus konferencia (American College of
Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine) [48] hatarozta meg.
Ennek megfeleléen az infekcid kapcsan a mikroorganizmusok (baktérium, virus,
gomba parazita stb.) jelenlétérdl beszéllink, az erre utalo klinikai jelek, illetve az
ezt bizonyité mikrobiologiai eredmények alapjan. A SIRS a koroki tényezdktdl
fuggetlenul, tehat infekcid nélkdl is kialakulé gyulladasos folyamat, mely akkor

allapithaté meg, ha az alabbi kritériumok kdzul legalabb ketté teljesul.
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A testhémeérséklet >38 °C vagy <36 °C, a szivfrekvencia >90/perc, a légzésszam
>20/perc vagy a PaCO2 <32 Hgmm, a fehérvérsejtszam >12000/ul vagy <4000/pl
vagy >10% éretlen sejtalak. Késdbb, 2001-ben a masodik nemzetkozi
konszenzus konferencian megerdésitették a szepszis és a SIRS definiciojat.
Ennek megfeleléen szepszisrél a SIRS és a beteg tlinetei alapjan feltételezett,
vagy mikrobiologiai eredményekkel bizonyitott infekcid egyuttes jelenléte esetén
beszéltink [49]. A szepszis mikrobioldgiai igazolasa gyakran tobb id6t vesz
igénybe, mely a diagnoézis felallitasahoz tul hosszu egy kritikus allapotu beteg
esetében. Ezért fontos kihangsulyozni a mindennapi klinikai gyakorlat soran a
klinikai jelek és tunetek jelentéségét, mely alapjan az infekcié és a szepszis
diagnodzisanak alapos gyanuja feltételezhetd. Ezt alatdmaszthatjak a fizikalis
vizsgalat, a laborleletek és a képalkotd vizsgalatok eredményei is. A Korai
felismerés és igy a minél elébb megkezdett antibiotikus kezelés és intenziv
osztalyos ellatas a kimenetel legfontosabb tényezéje [49].

A szepszis és a szervfunkcid elégtelenség sulyossaganak, valamint a
kimenetelének a megitélésére szamos pontrendszer létezik. Ezek kozul az utdbbi
idében leggyakrabban hasznalt a ,Multiple Organ Dysfunction Score” (MODS) és
a ,Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA) [50, 51].

2016-ban egy ujabb konszenzus készilt szepszis-3 néven, mely
jelentésen médositotta az eddigi fogalmakat [52]. A SIRS kritériumok nem voltak
megfeleléek a kritikus allapotu, sulyosabb betegek kisziiréséhez. A SOFA
pontrendszer hasznalataval a SIRS-hez képest inkabb a tdbbszervi elégtelenség
vizsgalata kerul el6térbe. A ma hasznalt definicid szerint a szepszis a szervezet
infekciora adott valaszreakciojanak zavara és az ennek okan kialakuld életet
veszélyeztetd szervi diszfunkcioval jard allapot. Az Uj definicié jobban elkuloniti
a lazzal, fehérvérsejt emelkedéssel, kis tachycardiaval jaré egyszeri fert6zést a
szervelégtelenség komplikacidjaval jard sulyosabb infekciotol, amely valéban
mar magasabb mortalitassal jar. Ha az infekcid mellett a betegnek nem volt
ismert szervi elégtelensége, akkor 2 pont feletti SOFA pontérték esetén
beszélunk szeptikus allapotrol. A mar korabban kialakult szervelégtelenség
esetében a szepszis diagndzisahoz a korabbi SOFA 2 pontos akut emelkedése
szukséges. Ebben az esetben a haldlozas kockazata 10%-kal emelkedik meg. A
szepszis diagnodzisanak gyors feldllitasahoz a SOFA pontrendszernek egy

egyszerUsitett valtozata a ,,quick Sequential Organ Failure Assessment” (QSOFA)
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[53] hasznalhatd, melynek értékeléséhez az infekcid jelenléte mellett az
emelkedett l[égzésszamot (>22/perc), a tudatzavart (GCS<13) és a hipotenziét
(szisztolés veérnyomas <100 Hgmm) kell figyelembe venni. A szepszis
diagnodzisanak kimondasahoz az infekcid jelenléte mellett ezen 3 kritérium kozul
2-nek kell teljesulni.

Szeptikus sokkrol akkor beszélhetliink, ha a folyadék reszuszcitacié
ellenére a szdveti perfuzio rendezéséhez vazopresszorra van szukseg és a laktat
>2 mmol/l. A szeptikus sokk allapotahoz gyakran tarsul MOF, mely a kimenetel
szempontjabdl sulyos szovédmeénynek tekintendd.

Sulyos szepszis fogalma korabban a szepszis talajan kialakult
szervdiszfunkciot jelentett a szerveket érint6 perfuziés zavar miatt. A szepszis-3
konszenzus ezt eltdrolte. Ezen dolgozatban ismertetett vizsgalatok esetében a
korabbi fogalmakat és szepszis definiciét hasznaltuk, mivel ezen tanulmanyok
elvégzésekor, a betegek vizsgalatokba torténé bevalasztasakor és az
eredmények lekdzlésekor a korabbi konszenzus definicidi voltak még a

kovetendok.

1.2.1 A szepszis éqgésbeteqgségben

Az égésbetegség legsulyosabb szovédménye a szepszis. Ennek korai
felismerését megnehezitik a betegnél a zajlé SIRS kapcsan fennallo
inflammatorikus folyamatok, tovabba az égéstrauma kovetkeztében létrejovo
hipermetabolizmus, mely magasabb maghémérséklet kialakulasaval jar. Egett
beteg esetében a szepszis klinikai diagnozisanak kritériumait az ,American
Consensus Conference” hatarozta meg [54]. E definicid a korabbi szepszis
fogalmahoz hasonlit, annyi kulonbséggel, hogy az egyes paraméterek értékeit
eltolta. igy a szepszis kialakulasanak jelei a kovetkezdk: testhémérséklet >39 °C
vagy <36,5 °C, szivfrekvencia >110/perc, légzési frekvencia >25/perc,
lélegeztetett beteg percventillacidja >12 I/perc, trombocita szam <100 G/,
kezelés nélkdl a vércukor szint >11 mmol/l, vagy az intravénas inzulin igény >7
U/6ra, vagy az inzulin igény 25%-0s emelkedése 24 6ran belll. Intolerancia az
enterdlis taplalassal szemben és befolyasolhatatlan hasmenés. Fontos
klldnbség a korabban hasznalt szepszis kritériumokhoz képest, hogy a beteget
mindig a korabbi énmagahoz kell hasonlitani, ami megkdzelitéleg megfelel a

szepszis-3 definiconal a SOFA emelkedésének.
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Tovabbi segitséget nyujthat a vérbdl és a feltételezett infekcid forrasok
helyérdl torténd mintavétel pozitivitasa, de mint azt mar korabban emlitettik ez
tul lassu, hisz az empirikus széles spektrumu antibiotikus kezelést a szepszis
diagnozisat kovetd egy oran belul meg kell kezdeni.

Bognar és munkatarsai a extravaszkularis tudéviz szerepét vizsgaltak
egett betegekben. Vizsgalatuk soran azt talaltak, hogy az EVLWI emelkedése a
klinikai diagndzisnal egy nappal korabban jelzi a szepszis kialakulasat, illetve utal
a prognozisra is [55]. Tobb tanulmany vizsgalta a PCT szerepét égett betegek
szepszisében. Az el6bb idézett cikkhez hasonldéan a legtobb tanulmanyban azt
talaltak, hogy a klinikai képpel parhuzamosan segit a szepszis felismerésében
és az antibiotikum terapia hatékonysaganak megitélésében [56, 57]. Ezzel
szemben Paratz és munkatarsai nem talaltak jo prediktornak a PCT-t, viszont
tanulmanyukban a B tipusu natriuretikus peptid, az SVI és az SVRI valtozas jo
szenzitivitassal és specificitassal jelezte a fellépd szepszist égett betegekben
[58].

1.2.2 A szepszis kezelése

A szeptikus és szeptikus sokkos betegek intenziv osztalyos kezelése az utdbbi
évtizedek szakmai fejl6dése ellenére tovabbra is nagy kihivast jelent. Nem csak
az égett betegek, hanem valamennyi szeptikus beteg esetében az antibiotikus
€s a Kkiterjesztett szervtamogaté kezelések minél el6bbi megkezdéséhez
kiemelked6en fontos a korai felismerés. A diagndzis igazolasahoz a
mikrobiolégiai eredmények hosszu id6t, akar napokat is igénybe vehetnek a
kinikai jelek megjelenését kovetbéen. Szamos kutatas célja volt a minél
szenzitivebb és specifikusabb, a szepszist a SIRS-t6l jol elkulonité biomarker
keresése, mely a klinikus szamara jol tukrdzheti az allapot sulyossagat is. A mai
ismereteink szerint a klinikai gyakorlatban a PCT szenzitivebb és diagnosztikus
értékl koraibb markere a bakteridlis fert6zés sulyossaganak, mint a CRP.
Megoszlanak a vélemények arrél, hogy milyen PCT érték felett lehet a szepszist
sulyosnak tekinteni, és inkabb a PCT kinetika kdvetése adhat-e képet az allapot
sulyossagrol.

A sulyos szepszis és a szeptikus sokk kezelésének iranyelveit tobb
szakmai szervezet is részletesen megfogalmazta. (Surviving Sepsis Campaign,

SSC) (European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), Society of Critical
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Care Medicine (SCCM)). A korai gyors folyadékpoétlas (30 mil/kg) javasolt
krisztalloid oldatokkal. Az azonnal megkezdett oxigénterapia soran a hipoxia
csokkentésének és a gazcsere javitasanak céljabol az invaziv vagy noninvaziv
légzéstamogatas korai megkezdése szukséges. A mikrobilogiai mintavételek (két
par hemokulturas palack, tlinetek fliggvényében tracheavaladék, vizelet,
sebvaladék, intravaszkularis kanulvég stb.) utan a gyanujelek megjelenését
kovetd egy oran belll széles spektrumu antibiotikum adagolasanak megkezdése
elsddleges fontossagu. A kezdeti empirikus kezelés hatékonysagat 48 6ra mulva
ertékelni kell, valamint a terapia a mikrobiologiai rezisztencia eredményeknek
megfeleléen mddositandd. Ennek fontos részét képezi a deeszkalacid, mely
fontos a multirezisztens torzsek kialakulasanak megel6zésében is. A szeptikus
allapot hatterében allé gyulladasos folyamat diagnosztizalasahoz szikséges
képalkoté vizsgalatokat, és az eredmények figgvényében a szepszisforras
matéti feltarasat és szanalasat a beteg stabilizalasat kovetéen el kell végezni.
Kanul okozta szepszis esetén, azt azonnal el kell tavolitani és az uj kanult mas
punkciés helyen kell bevezetni, az ScvO2 mérésének igénye miatt a véna
subclavia és a véna jugularis kerul el6térbe. Fontos az artérias kanul behelyezése
is, egyrészt a pontos vérnyomasmeréshez, a hemodinamikai instabilitas gyors
észleléséhez, masrészt a gyakran szikséges vérgaz analizis fajdalommmentes
elvégzéséhez is. Centralis kanul hianyaban két nagy lumen periférias kanul (14-
16 G) behelyezése javasolt. Ha a megfelelé folyadék toltottség mellett sem
rendezhet6 a hipotenzié (MAP<65 Hgmm), akkor vazopresszor adasa javasolt. A
kortikoszteroid adas rutinszerllen nem indokolt szepszisben, de folyadékpotlasra és
katekolamin adagolasara sem reagald szeptikus sokk esetében 200 mg/24 o6ra
hidrokortizon folyamatos adagolasa javasolt. A szepszis korai fazisaban transzfuzio
kapcsan a hemoglobin 90-100 g/l [59], a szepszis késbbbi fazisaban 55 év alatti és
APACHE Il <20 pontszammal értékelheté betegek esetében 70 g/l végpont
kovetend6 [60]. A 1égzési elégtelenség kapcsan sziukseges geépi lélegeztetés korai
megkezdése mellett a tuddprotektiv. modalitasok valasztasa javasolt. A
folyadékterapia tekintetében egyre tdobb vizsgalat hangsulyozza a folyadékra
adott valaszkészség meghatarozasat (fluid challange, passziv labemelési teszt,
echocardiografia) és az individualis folyadékbevitel jelentéségét. A betegek
miel6bb megkezdett taplalasara lehet6ség szerint az enteralis utat kell elényben

részesiteni a teljes parenteralis taplalassal szemben. A szoros glikéz kontroll
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elengedhetetlen a normoglikémias allapot céljabdl, kulondésen a taplalas
megkezdését kovetd idészakban, illetve a szteroid kezelés kapcsan [61]. A
szovodmeényként is gyakran kialakuld veseelégtelenségben a koran megkezdett
vesepotld kezelések kozul a folyamatos CVVHD modalitas javasolt. Egyrészt
mert kisebb a hemodinamikai megingast okoz6 hatasa, masrészt ezaltal kisebb
a késdbb felmerllé krénikus hemodializis igény esélye [62]. A beteg allapota
miatt néha szukségessé valo szedacio és izomrelaxacio fenntartasa csak a
lehetd legrovidebb ideig és csak indokolt esetben javasolt. Az ehhez szikséges
szedacios szint meghatarozasahoz tobb pontrendszer is elérhetd, mint példaul a
Richmond Agitation Sedation Score (RASS) [63], vagy a Riker Sedation Agitation
Scale (RSAS) [64]. Az eddigiek mellett a trombdzis profilaxis, valamint a stressz
fekély kialakulasanak gyogyszeres prevencidja is a terapia fontos része. A
szepszis részletes kezelésével kapcsolatban utalunk nemzetk6zi SSC altal vazolt
Ujabb iranyelvekre és ajanlasokra. A vizsgalatunkba bevont szeptikus betegek
részletes kezelési stratégigjat a késbbbiekben, a mdbdszerek fejezetben

ismertetjuk.

1.3 A CD markerek

A egyes sejtpopulaciok elkulonitését a kulonbozé funkcidju (sejtfelszini)

molekulak expresszios mintazata teszi lehetévé, melyet egységes CD (,cluster
of differentiation”) + szam (a leiras id6épontjatol fliggben) nevezéktan segiti.
Ennek megfeleléen jelenleg tobb szaz specifikus CD marker ismert. Szerepuk
van az immunfolyamatokban, a sejtkapcsolatokban és a szoveti
differencialédasban is. A CD11a, CD11b, CD18 és CD49d adhézios molekulak,
melyek szerepe kiemelkedé a leukocitak kapcsolodasaban és toborzasaban. A
beta2 integrinek (CD11a, CD11b és CD18) mar jol tanulmanyozott molekulak
égeési trauma utan [65-68], de a CD49d (a VLA-4 receptor alpha 4 alegysége)
szerepe - mely, mint adhéziés molekula a limfocitak és a monocitak toborzasaban
szintén részt vesz -, még nem teljesen ismert égés kapcsan.

A CD14 LPS receptor. A membranhoz koétott CD14 (mCD14) az
intracellularis jelatvitelben és a sejtes immunvalasz aktivalasaban jatszik
szerepet. Képes a LPS megkdtésére a Toll-like receptor 4 aktivalasaval. A LPS
kotédése a leukocitak és a sejt kozvetitette immunvalasz aktivalédasat

eredményezi és proinflammatorikus citokinek termel6déséhez vezet (TNF-q, IL-
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1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-10, TGF-B) [69-71]. A CD14 a monocitak és a makrofagok
felszinéhez kotott felismerd molekula, a gyulladasos reakcié soran levalik a
sejtmemranrdl és szolubilissé valik (sCD14). A plazma proteaz aktivitas ebbdl
létrehoz egy subtipust (sCD14-ST), ez a presepsin. Tanulmanyok igazoltak, hogy
a szérumszintje jelentés emelkedést mutat sulyos infekcid esetén, igy a
szepszisnek is igéretes diagnosztikus markere lehet. Egyes eredmények azt
jelezték, hogy az sCD14 jobb marker mint a mindennapi rutinban leggyakrabban
hasznalt konvencionalis markerek (CRP, PCT), tovabba kulonbséget mutat a
SIRS, szepszis és sulyos szepszis kdzott is, vagyis nem csak a fertézést, de
annak sulyossagat is jelzi [72-74]. Az ujabb adatok szerint azonban a preszepszin
sem értelmezhetd, mint optimalis differencialdiagnosztikai marker [75].

A CD97 az adhéziés csalad tagja, a G proteinhez kapcsolodé receptor
[76], melynek 3 kuloénb6zd izoformaja van [77]. Mint leukocita aktivalé marker,
leginkabb a hemopoetikus sejtek felszinén aktivalddik, részt vesz a neutrofil
sejtek migracidjaban [78, 79]. Szerepét még nem vizsgaltak égettekben, de
semlegesitése csOkkentette az arthritis kialakulasat egerekben [80] és
fontossagat bizonyitottak kardiopulmonalis bypasshoz kapcsolédd immunvalasz
soran is. Coronaria bypass mitéten atesett betegek esetében Gasz és
munkatarsai a CD97 korai csOkkent expresszidjat talaltak a granulocitakon és a
monocitakon, majd egy intenziv ndvekedést, mely maximumat a mitétet kovetd
2. és 3. napon érte el [81].

A CD18 expresszidt sem vizsgaltak égés soran. Jelentésen fokozott
expresszio volt igazolhato a polimorfonuklealis neutrofil granulocitdkon, valamint

a limfocitakon intraartikularis vérzés utan az izuleti folyadékban [68].

1.3.1 A CD markerek szerepe égésbeteqgségben

ey

valtozasa jellegzetes képet mutat és fontos szerepet jatszik a gyulladasos valasz
beinditdsaban és kialakulasaban égést kovetéen [82]. Az égési trauma utan
kozvetlendl kialakuld immunszupressziv allapot jelentésen fokozza a betegek
infekciora val6 hajlamat. A korai antiinflammatorikus tulsuly a gyakoribb szepszis
€s magasabb mortalitasi rata miatt rossz prognozist jelez [83]. Az égési traumat
kovetd immunszupresszid [84], - melynek hatterében az immunvalaszért felelés

gének és a sejt kdzvetitette immunvalasz aktivitasanak csokkenése all -, fokozza
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a sériltek infekciora valé fogékonysagat [85]. Korabbi tanulmanyunk [83]
ramutatott az égési sérllést kovetd tulzott antiinflammatorikus folyamatok
jelentéségére a szepszis kialakulasaban és az emelkedett mortalitas
vonatkozasaban. Hasonléan Injeyan és munkatarsai is azt talaltak, hogy az
immunszupressziv allapot égést kdvetben fokozza a betegek fogékonysagat a
szepszis és a tobbszervi elégtelenség kialakulasara [86]. A sejt kozvetitett
immunvalasz csokkenése fontos faktora az égést kovetd morbiditas és mortalitas
emelkedésének [87].

Csak kevés human adat all rendelkezésre az irodalomban a CD11 és a
CD18 markerekkel kapcsolatban égést kdvetéen. Allatkisérletes modellekben a
szOvetekhez kotott fehérvérsejteket vizsgaltak, nem a kering6é fehérvérsejteket.
Uj-zélandi egereket kezeltek CD18 elleni antitestekkel. A kezelt &llatok jobb
szOveti tulélést és szoveti keringést mutattak [65]. Egési sériilés
patkanymodelljében CD11 és CD18 elleni antitestekkel valé kezeléssel a szdveti
keringés fenntarthato volt a neutrofil sejtek szdveti migraciéjanak blokkolasaval
[67]. Rodeberg és munkatarsai a granulocitakat vizsgalva nem talalt kilonbséget
a CD11b és a CD18 expressziojaban a vizsgalat masodik hetében [66], és égett
betegekbdl nyert granulocitak alacsonyabb CD11b és CD18 expressziot mutattak
lipopoliszacharid stimulalas utan.

A CD49d és a CD97 vizsgalatardl égés kapcsan nincs human adat. Az
irodalomban ellentmondasos adatok vannak a CD14 expresszié valtozasanak
tekintetében égést kdvetéen. Steinlasser és munkatarsai korabbi tanulmanyaban
emelkedett CD14 expressziot talaltak égett bérben. Megallapitottak, hogy e
fokozott expressziot nem mutaté betegek fogékonyabba valtak az infekciéra és
a szepszis kialakulasara [69]. Ellentétben ezen eredményekkel Fang és
munkatarsai patkany égési modellben ugy talaltak, hogy a CD14 fokozott
jelenléte lehet a felelés az endotoxin okozta toébbszervi elégtelenségért. Egy
kés6bbi tanulmanyukban emelkedett szOveti endotoxin szintet és magasabb
CD14 mRNS expressziot talaltak a majban, a Iépben és a tidében égési sérulést
kovetben. A legmagasabb értékeket a majban talaltak, a csucsérték a 12. 6raban
volt [88].
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1.4 Az MMP-TIMP rendszer

A matrix mettaloproteinaz és a széveti inhibitor fehérjéik kulcsfontossagu

szerepet jatszanak a sebgyogyulasi és a szoveti remodelling folyamatokban [89-
95]. Az MMP-k az ECM degradaciojaban szerepet jatszé fehérjebontd enzimek.
Szubsztratjaik révén zselatinazok (MMP-2, MMP-9), kollagenazok (MMP-1,
MMP-8, MMP-13), strdmabonték (MMP-3, MMP-10, MMP-11), elasztazok (MMP-
7, MMP-12), valamint membran tipusuak (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17,
MMP-24, MMP-25) [93]. Az ECM lebontasaban és ujjaépitésében fontosak, de
sejtfunkcidk szabalyozasaban is részt vesznek. Az ECM lebontasaban és
ujjaépitésében fontosak, de sejtfunkciok szabalyozasaban is részt vesznek. Az
ECM fehérjék szintézise, proliferacidja elengedhetetlen a sejtadhézid, a migracio,
a proliferacio és sejt differencialodas kialakulasaban a bdr gyogyulasa soran.
Ezen kival az MMP-k fontos szerepet jatszanak az angiogenezisben, a csont
Ujraépulésében, ateroszklerdzisban, apoptoézisban, tumor invazidban a
pericellularis proteolizis révén, valamint a metasztazisok kialakulasaban is utat
nyitva a tumorsejtek szamara az ECM felé. A matrix metalloproteazok Zn
dependens endoproteazok. Tébb mint 21 féle human MMP-t ismerink. Inaktiv
formaban szintetizalédnak, a propeptid rész Cys oldallanca kétédik a Zn-hez. Az
aktivacié soran ez a kotédés megsziinik, a propeptid rész levalik. Az MMP-k
aktivitdsat endogén szoveti inhibitorok szabalyozzak. A TIMP-ek reverzibilis
komplexet képezve a MMP-vel inaktivaljak azt. A TIMP 5N aminosava kotodik az
MMP-hez, ebben részleges specificitas is megfigyelhetd, igy példaul a TIMP-1
jobban kotédik az MMP-9-hez, mint egyéb MMP-hez.

A sérllést kdvetd sebgydgyulas soran a szdveti regeneracio alkalmaval
az ECM remodellacioja zajlik le sokféle sejtes és molekularis komponensek
bonyolult 0sszjatékaval. A szoveti sérulés soran degradalddott kollagén rostokat
az MMP-k (pl. MMP-2, MMP-9) lebontjak, helyet adva az uj kollagén rostok

kialakulasanak.

1.4.1 Az MMP-TIMP rendszer szerepe éqgésbeteqségben

A sulyos égés utan kozvetlenul kialakuld SIRS soran pro- és
antiinflammatorikus cytokinek szabadulnak fel [96, 97]. A citokinek és ndvekedési
faktorok szignifikansan befolyasoljak a MMP és a TIMP expressziojat [98],
valamint megvaltoztatjagk az MMP-TIMP rendszer egyensulyat kozvetlenul a
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sérulés utani idészakban. Az MMP-k képesek mddositani a gyulladasos valaszt,
valamint felelések a leukocitak migraciojaért és extravazaciojaért, elsésorban a
bazalmembran degradacidjaéert [99], de az ujabb kutatasok szerint 6ket, mint
jelzé proteazokat is figyelembe kell venni. A TIMP-ek a granulocitakat aktivaljak
és képesek megvédeni a leukocitakat az apoptdzistol [100].

Az MMP és TIMP rendszer szepszisben jatszott szerepérél tobb
kozlemény jelent meg [101-104]. A TIMP-1 prognosztikai jelentdségét mar
igazoltak és id6beli lefolyasat leirtak sulyos szeptikus betegekben [103,104].
Allatkisérletes modellekben igazolédott, hogy égés utan az MMP-9
enzimaktivitas szignifikansan emelkedett, és a bazalmembran karosodas
visszafordithaté volt az MMP-9 doxycyclinnel tortént gatlasaval [105]. Az MMP-9
dezintegralja a vér-agy gat endotél bazalmembranjat, az emelkedett
permeabilitas szerepet jatszhat a megfigyelt agyddéma kialakulasaban periférias
egési sérulés soran [106].

Human tanulmanyok az MMP-9 magasabb szintjét irtak le az 6déma
folyadékban a 4. napon [90]. Harom tanulmany metaanalizise soran négyszer
magasabb TIMP-1 plazma szintet talaltak égést kovetéen [107]. Kiterjedt
hipertrofias hegekkel gyogyult betegekben szignifikdnsan magasabb szérum
TIMP-1 szintet talaltak, mint mas betegekben. Nem volt szignifikans kulonbség
az MMP-9 mRNS-ének relativ expressziojaban a hegszovetben, illetve a keloidos
hegben, Osszehasonlitva a nem hegesedett bérszovettel [94]. Dasu és
munkatarsai a szérum MMP szinteket és azok szoveti inhibitorait vizsgaltak az
egest kovetd idészakban. Az MMP-9 szignifikans emelkedését észlelték a 21.
napon. A TIMP-1 szérumszintje szignifikdnsan emelkedett volt a 3. naptol [94,
108]. Mas tanulmanyokban az MMP-9 szérumszintje csak 3-14. nap kozott
mutatott szignifikdns emelkedést égést kdvetben, mig a szérum TIMP-1 égés
utan az 1. nap és a 6. hdénap kozott volt magasabb. A magasabb szisztémas
TIMP-1 koncentracio felelds lehet a kéros hegképzddés kialakulasaért [109].

Napjainkban ez az enzimrendszer a biomarkerek Uj osztalyat képviseli és
kilonb6z6 expresszids mintazattal kozrejatszik tobb  kdéros  allapot
kialakulasaban. Sulyos égési sériltek esetén nem allnak rendelekezésre adatok
az MMP-TIMP rendszer idébeli valtozasardl kdzvetlenul az égést kdvetd korai
idészakban, tovabba még nem vizsgaltak a tulélbk és a meghaltak kozti

kulonbséget.
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1.5 A szabadqyokbk élettani és korélettani szerepe

Szabadgyokdk a normalis aerob anyagcsere folyamatok soran is
folyamatosan képzédnek, létfontossaguak bizonyos enzimatikus és jelatviteli
folyamatok mikodéséhez. A szabadgyokok reakcioképessége hasznos a
védekezd immunspecifikus killer-mechanizmusokban is. A szervezetet ér6
inzultusra a leukocitdk ROS termelésével reagalnak [110-112] és a
szabadgyokok felhasznalasaval hipoklorsavat képzhetnek. Az oxigén eredeti
szabadgyokok ismert képvisel6i a szuperoxid anion (O2¢), perhidroxil gyok
(HO-*2), aktiv hidroxilgyok (*OH), hidroperoxil gyok (OH2¢"), triplet oxigén (Oz2e°),
lipidperoxil-gyok (LOO+) és még ide sorolhatdo a szinglet oxigén ('0O2) és a
hidrogén peroxid (H202) is. Az RNS-ek kdzul megemlitend6 a nitrogén-monoxid
szabadgyok (NO-), a nitrogén-dioxid (NOze), peroxinitrit (ONOQ-") és az alkil-
peroxinitrit (R-OONO). Az oxigén szabadgyok termelés fokozott beinditasaban a
NADPH-oxidaz enzim fontos szerepet jatszik. A patologias szabadgydkok
excessziv termel6dése esetén beszélhetlnk oxidativ robbanasrol.

A mitokondrialis elektrontranszport [113] rendszer utjan a citokrom oxidaz
enzim rendszerben az Oz kozvetlen redukcion atesve vizzé alakul. A nem
egészen tokéletes redukcio soran szuperoxid anion (Oz*) is keletkezik, melybdl
enzimatikusan H20:2 keletkezik, ebbdl tovabbi bomlas utjan OH- képzbédhet. A
keletkez6 szabadgyOkok a lipideket, a szénhidratokat, fehérjéket és
nukleinsavakat és mitokondriumok strukturait is karosithatjak. A lipidperoxidacio
soran keletkezd hidroperoxidok hatasara membran destrukcié alakul ki, mely
szOvetkarosodashoz vezet. A lipidperoxidacio kovetkeztében esszencialis
zsirsavhiany lép fel, ezaltal kadrosodik a membranok szerkezeti stukturaja és
funkcioja, mindez a sejtek nekrotikus pusztulasahoz vezet.

Szamos  betegség  patofiziolégiajaban  (iszkémias  reperfuzios
karosodasok, kardiovaszkularis kérképek, hipoxias allapotok, diabétesz,
hemorragias sokk, ateroszklerozis, hipertenzidé akut- és krénikus gyulladasok,
mérgezések, égés, UV- és radioaktiv sugarzas okozta karosodasok, tumoros
betegségek) igazoltak a szabadgyokok és az altaluk okozott OS szerepét [115-
118]. Egyrészt mint oki tényez6 jatszik szerepet, masrészt felelés lehet a kronikus
korallapotok progresszidjaért is. A szabadgyokok szerepét igazoltak kronikus C
hepatitiszben [119], pulmonalis embdliaban [120] és sebészi bevatkozas soran

is [121]. A politraumat, égési traumat kdvetd inflammatorikus valaszreakciéban
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is igazolt a szerepe [122]. A prooxidans és antioxidans rendszer egyensulyanak
felborulasa magyarazhaté egyrészt az oxigén szabadgyokok fokozott
termelédésével, masrészt az antioxidans védelmi rendszer kimerulésével [123].

A reaktiv oxigéngyokok direk mérése nehézkes és bonyolult. Az oxidativ
stressz soran termel6dd lipidperoxidaciéos markerek mennyiségének mérése,
vagy az antioxidansok csOkkenésének meérése hasznos lehet. A gyakran mért
lipidperoxidacios markerek a malondialdehid, az oxidalt foszfolipidek és az
oxidalt alacsony siriseégl lipoproteinek. Korabbi tanulmanyok alapjan az MPO
aktivitas jol tukrozi az oxidativ stresszt [124]. A szabad oxigén és nitrogén gyokok
abnormalis aminosav temel6déshez is vezethetnek. A p-Tyr dominansan a
veseében fiziologias korulmények kdzott is kepzbdik, Phe-bdl enzimatikus modon,
a PAH révén [125], valamint képz6dhet szabad hidroxil gyokok tulprodukcidja

kovetkeztében is.

1.5.1 A szabadqyokék szerepe égésbetegségben

Az égésbetegség soran felszaporoddé ROS-ok karositd hatasa leginkabb
a tobbszordsen telitetlen zsirsavakban gazdag sejtmembran destrukciéval, a
lipidperoxidacié soran érvényesul [126, 127]. Ezaltal a kulonb6zé membranhoz
kotott fehérjék funkcidi is karosodhatnak [128]. A lipidperoxidacios végtermékek
kimutathatok az égés altal érintett szOvetekben, az 6démafolyadékban is. A
szabadgyokok felszaporodasa az égésbetegség korai fazisara jellemzé jelentés
0démaképzédéssel  parhuzamosan  megfigyelheté  [129, 130]. Az
0démaképzédést egyrészt az magyarazza, hogy a membran destrukcié okan
fokozddik annak atereszt6képessége, masrészt a hialuronsav, a kollagén és az
IS matrix allomanyat alkot6 elemek karosodasa réveén [131] az IS megndvekedett
komplajensz és ozmotikus nyomasa is az €gési 6déma kialakulasahoz vezet.
Korabbi vizsgalatainkban megndvekedett MDA-szintet, MPO aktivitast, valamint
emelkedett ROS termelést mutattunk ki az égési traumat kdvetd 2. és 3. napon
a fehérvérsejtekben, tovabba az aktivaldédashoz szikséges idd is rovidebb volt
az égesi sérulést szenvedett betegekben [132, 133]. Pintaudi €s munkatarsai 10,
20, eés 40 szazalékosan megégett betegek esetében vizsgaltak a
lipidperoxidacios végtermékek és egyes antioxidansok szintjének valtozasat az
égeést kovetd els6 30 napban, és Osszefuggést talaltak néhany paraméter

esetében az égeés sulyossaga és az oxidativ stressz mértéke kozott [134].
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A ROS hatasainak ellensulyozasaban és kivédésében az antioxidans
rendszer fontos szerepet jatszik. Ennek ismert tagjai a szuperoxid dizmutaz, a
katalaz és a glutation reduktaz, glutation peroxidaz enzimek, melyek
szérumszintie megemelkedik a ROS miatti kadrosodasok utan és a fokozott
lipidperoxidacié soran [135]. A SOD az O2-t kevésbé toxikus H202-da alakitja, a
katalaz a H20:2 és a szerves peroxidok semlegesitését végzi. A SOD aktivitas a
SOD elhasznalodasa miatt csOkken égés utan [136,137]. A SOD derivatumok
adagolasa patkanykisérletes modellben csokkentette a lipidperoxidacios
végtermeékek szintjét a szérumban, a tuddében és a vesében az égésbetegség

korai szakaszaban [138].

1.5.2 A szabadqybkbk szerepe szepszisben

A szepszis altal kivaltott szervi diszfunkciét az oxidativ stressz okozta
mitokondrialis diszfunkcié és ezaltal az energiatermelés folyamatanak sejtszint(
karosodasa okozza [139, 140]. A mitokondridlis karosodas patogenezise a
szepszis kovetkeztében lezajlé komplex eseménysorozat eredménye, melyben
mind az RNS, mind a ROS kombinalva résztvesz a kulénb6zd gyulladasos
mediatorok felszabadulasaval. A mitokondrialis diszfunkciot szepszis kapcsan
allatmodellekben is vizsgaltak [141]. Vanhorebeek és munkatarsai a
mitokondriumok strukturalis karosodasat figyelték meg sulyos szepszisben
meghaltak majszévetében [142]. Ez a karosodas Osszefiggést mutatott a
mitokondrialis diszfunkcioval és az antioxidans rendszer kimerulésével, mely
utalt a szervelégtelenség sulyossagara és az esetleges kimenetelre [143].

Fiziolégias korulmények kozott az oxidativ és antioxidans folyamatok
kozott homeosztatikus egyensuly all fenn [144]. Az utobbi évek irodalmi adatai
jelentds bizonyitékkal szolgalnak szepszisben a redox egyensuly megbomlasara,
igazolva az oxidativ stressz jelentds szerepét, melyet az OS markerek
emelkedett értékei is jeleznek [145]. Ezt tamasztjak ala munkacsoportunk korabbi
vizsgalatdban mért emelkedett MDA és MPO értékek is a szepszis korai
fazisaban [146].

A lipidperoxidacios termékek koézul az F2-izoprosztan és az izofuran
magasabb szintjét mar leirtak szeptikus betegekben tdbbszervi elégtelenség
mellett [147]. Goode és kollégai szeptikus sokkban szenvedd betegeknél

vizsgalta az antioxidans rendszert. Ezekben a betegekben a retinol, a tokoferol,
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egészseges kontrollokhoz képest [148]. Borrelli és munkatarsai tobbszervi
elégtelenség miatt intenziv osztalyon kezelt betegeknél a C-vitamin
szignifikansan csokkent plazmaszintjét mérték a szervtamogato kezelést nem
igénylé betegekhez képest [149]. Galley és munkacsoportja szepszisben vagy
szeptikus sokkban szenvedé betegeknél a C-vitamin alacsonyabb, valamint a
lipidperoxidok emelkedettebb plazmaszintjét mérték [150, 151]. Mig egy masik
tanulmanyukban a szeptikus betegeknél emelkedett xantin-oxidaz aktivaciot és
a szabadgyokok magasabb koncentraciojat tapasztaltak az egészséges
onkéntesekhez viszonyitva [152].

Patkanykisérletes modellben a szepszis korai fazisaban a GSH szintézis
ndovekedése volt megfigyelhetd. Az OS nyilvanvaléan csdkkenti a plazma
antioxidans kapacitasat, amit a maj GSH szintjének kimerilése is jellemez. Az
oxidalt glutation enzimatikus uton, a glutation-reduktazzal alakulhat vissza
redukalt formava. Ez egy szelén tartalmu enzim, ezért a szelén SIRS utan leirt
csokkent szintje valoszinlleg szerepet jatszhat az antioxidans rendszer

A szepszis soran kialakulo akut vesekarosodas az egyik leggyakrabban
jelentkez6 szévédmeény, amelynek hatterében a szabadgyodkok is jelentds
szerepet jatszanak. Mind a ROS, mind az RNS résztvesznek a tubularis
karosodas mechanizmusaban, mely alapvetéen a mitokondriumok
diszfunkcidjaval magyarazhaté [154, 155]. A gyulladas és a szOveti hypoxia
indukalhatja a ROS termel6dését kritikus allapotu betegekben, mig atalaban a
ROS befolyasolhatja a parenchymas vesekarosodast mikrovaszkularis és
funkcionalis elvaltozasokat okozva [156]. A vesekarosodas folyamata soran a
SIRS kialakulasakor termel6dé citokinek aktivaljak a NADPH-oxidazt, az igy
képz6d6 ROS termékek mitokondridlis diszfunkciot [157], keringési
elégtelenséget és kapillaris keringési zavart, iszkémiat eredményezhetnek [158].
A gyulladas és a szOvet hypoxia szeptikus betegeknél kdzponti szerepet jatszhat
a ROS képzbédésében, mely a vese mikrovaszkularis és funkcionalis
szabalyozasat rontva kozvetlenul is a vese parenchyma karosodasahoz vezethet
[159, 160].
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1.6. A tirozinok

A p-Tyr fiziolégias koértlmények koézoétt dominansan a vesében képzédik,

Phe-bdl enzimatikus médon a PAH révén. A p-Tyr prekurzora a DOPA-nak, a
dopaminnak, az epinefrinnek és a norepinefrinnek is. A reaktiv oxigén és nitrogén
gyokok abnormalis aminoav temel6déshez vezethetnek. A hidroxil gyokok
tulprodukcidja révén a Phe p-Tyr, m-Tyr és o-Tyr-na alakul [161-163] (5. abra). A
m-Tyr és az o-Tyr kizarolag szabadgyokok hatasara képzédik, ezért az OS j6
markere. Tobb korabbi tanulmany igazolta a korrelacidjukat egyéb OS
markerekkel [164-166]. Fontos annak ismerete, hogy a p-Tyr enzimatikus

szintézise legalabb 100-szor kifejezettebb, mint a szabadgyodkds reakcio.

para-tirozin

(p-Tyr)
R R
OH meta-tirozin
> (m-Tyr)
R )
OH
OH
fenilalanin
(Phe) orto-tirozin

(o-Tyr)

R=CH,CH(NH,)CO,H

5. abra. A tirozin izomerek keletkezése.
A p-Tyr enzimatikus Uton képzddik féként, mig mind a harom izomer keletkezhet szabadgyokok hatasara.

Csak kevés Klinikai vizsgalat all rendelkezésre a szérum és a vizeletben
lévé Tyr izoformak viselkedésérdl kilénbdzé kéros  allapotokban.
Munkacsoportunk korabbi vizsgalataban alacsonyabb plazma p-Tyr szintet talalt
CKD-ben és az o-Tyr fokozott vizeletkivalasztasat mérték a diabéteszes, illetve
CKD-ben szenvedd betegeknél [167]. Egy masik tanulmanyban Toéth és
munkatarsai azt talaltdk, hogy az albuminuria (mind a teljes, mind a nem
immunreaktiv) j6 6sszefuggést mutat a vizelet o-Tyr/kreatinin arannyal iszkémias
stroke esetén [168]. Emellett Molnar és munkatarsai magasabb m-Tyr és o-Tyr
szintet talaltak kataraktas lencsék homogenizatumaban [169]. Tobb tanulmany

igazolta, hogy az emelkedett m-Tyr és o-Tyr szint jelzi a hidroxil gyokok indukalta
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szOvet karosodast és jol korrelal egyéb stressz markerekkel [170, 171]. Mikolas
és munkatarsai a m-Tyr és az o-Tyr szerepét igazoltak az eritropoetin

rezisztencia kialakulasa soran [172].

1.6.1 A tirozinok szerepe éqgésbeteqgségben

A szérum teljes Tyr szinjét mar korabban is vizsgaltak égeéstrauma
kapcsan és tudott, hogy az emelkedett szérum Phe/Tyr szintek 6sszefliggésben
vannak a csokkent tuléléssel [173]. Chang és munkatarsai égés utan vizsgaltak
az aminoavakat a szérumban és az eritrocitakban. A szérumban a Phe és a Tyr
szignifikansan magasabb szintjét talaltak, az eritrocytak esetében a Tyr valtozas
nem mutatott szignifikanciat. A Phe/Tyr arany negativ korrelaciojat irtak le a
szérum albumin értékekkel [174]. Cynober és munkatarsai a Phe és Tyr szintjét
vizsgaltak égett betegekben, tanulmanyuk soran mar felvételkor emelkedett Phe
szintet talaltak, mely érték az elhunytakban magasabb volt [175]. Hasonléan a
korabban citélt irodalmakhoz, Stinnett és munkatarsai a plazma fehérjeszintjének
csokkenését talalta égést kdvetben. A tobbi aminosavval ellentétben a Phe szint
szignifikansan emelkedett volt, és ez az emelkedés szoros 6sszefliggést mutatott
testsulyvesztéssel és a halalozassal. Kulonosen szoros Kkorrelacido volt
medgfigyelhet6, ha a Phe-t nem 6nmagaban, hanem a Phe/Tyr aranyt vizsgaltak
[176].

Az égési sérllés kapcsan kialakuld korélettani zavarok részben az OS
kovetkezményei, a termel6d6 ROS a létfontossagu strukturak, beleértve a
lipidek, az aminosavak, a fehérjék, a sejtek és a mitokondriumok
nukleinsavjainak karosodasat okozzak, valamint a gyulladasos sejtaktivacié és
endotél diszfunkcié kozvetitbjeként szolgalnak [177]. lzamis és munkatarsai
vizsgalata alapjan 40 %-ot meghalad6é égés esetén az ismert metabolikus
valtozasok mellett a kilénb6z6 foszforilacids és hidroxilaciés folyamatok is zavart
szenvednek [178]. Az égést kisérd OS soran keletkezd peroxinitrit is reakcidba
lép a Tyr-al [179]. AkUI6nb6z6 Tyr izoformakat és azok vesében valo viselkedését
€gés kapcsan eddig nem mérték, igy ismereteink szerint nincsenek adatok a Tyr
izoformak kinetikajarol égett betegek esetében.
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1.6.2 A tirozinok szerepe szepszisben

Szamos tanulmany foglalkozott az aminosavak szintjének valtozasaval
szepszis kapcsan. A szepszis soran megfigyelhetd katabolikus anyagcsere
kovetkeztében a legtdobb aminosav szintje a varakozasunknak megfelel6en
csOkken, azonban az aromas és az elagazo lancu aminosavak esetében ez
kldnb6z6 mértékd. A jelen vizsgalat szempontjabdl fontos, hogy a Phe és a Tyr
szérum szintjének viszont jelentés novekedését irtak le szeptikus betegekben is
[180]. Hasonldéan Vente és munkacsoportja az elagazé lancu és az aromas
aminosavak aranyat vizsgalva, a szepszis sulyossaganak novekedésével
csokkent Phe/Tyr arany emelkedését irtak le [181]. E vizsgalathoz hasonléan
Castillo és munkatarsai emelkedett plazma Phe/Tyr aranyt talaltak szepszisben
szenvedd betegeknél, ami a fokozott izomlebontast, vagy a csokkent Phe
felhasznalast, valamint a Phe csOkkent hepatikus metabolizacidjat jelezheti
[182].

Nachbauer és kutatécsoportja az aminosav tartalmu infuziés oldatok
szepszisben tortént vizsgalata soran ravilagitott a szepszis soran fellépd
katabolikus folyamatok szerepére, és a megfelelé taplalas jelentéségére a
proteolizis csokkentésében és az immunrendszer mikodésének fenntartasaban.
Ezen allatkisérletes modellben a plazma Phe szint jelentés ndvekedését talaltak
szepszisben, melyet a majkarosodas, és az ennek kovetkeztében fellépd
csOkkent Phe intrahepatikus metabolizmusaval magyaraztak. Ezzel
parhuzamosan csokkent plazma tirozin szinteket mértek [183].

Egy masik szintén allatkisérletes modellben Zhou és kollégai kimutattak,
hogy a megnodvekedett, bélbbl szarmazo norepinefrin felszabaduldsa fontos
szerepet jatszik a hepatocellularis diszfunkcidé kialakulasaban a szepszis korai
szakaszaban. Osszefliggést talaltak a megndvekedett norepinefrin és a tirozin-
hidroxilaz aktivitas kozott. Az intesztinalis tirozin-hidroxilaz fehérje szintje
szignifikansan nétt szeptikus allatmodellben, melyet a megndvekedett tirozin-
hidroxildz gén expresszio is jelzett. Ezen fehérje felelds lehet a bélbdl szarmazo
fokozott norepinefrin felszabadulasaért szepszisben [184].

A szeptikus enkefalopatia kialakulasaban kdzismert egyes neurotoxikus
anyagok, példaul ammonia vagy egyes aminosavak szerepe. Azonban Ebersoldt
€s munkatarsai szeptikus enkefalopatidban szenvedé betegek plazmajaban és a

cerebrospinalis folyadékaban a Tyr-ok, a triptofan és a Phe magasabb szintjét
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talaltdk, melynek hatterében a romlé neurotranszmitter szintézis, a fokozott
fehérjebontas és a csokkent majmikodés allhat [185].

Emellett a Tyr-ok szerepe felmerll a szepszis kapcsan eléfordul6 delirium
mint a delirium fliggetlen kockazati tényezéit vizsgalta szeptikus betegekben és
azt talalta, hogy a Tyr-ok és mas nem aromas aminosavak aranyanak magas
értéke a delirium kialakulasanak szempontjabdl fokozott kockazatot jelent. Ezt
magyarazhatja a Tyr metabolizmusa révén a dopamin és egyéb metabolitok
tulkinalata, melyek a vér-agy gaton atjutva részt vesznek a delirium
patogenezisében. A Phe esetében nem talaltak hasonld 6sszefliggést [186].

A szepszis soran gyakran kialakuld inzulin rezisztencia aranyos a
stresszvalasz sulyossagaval. A szepszis soran az inzulin indukalta a Tyr
foszforilacio és a kinaz aktivalasa karosodott, ami hibas glikéz receptort
eredményezhet. A szepszis altal okozott mechanizmus nem teljesen ismert, de

a TNF-a fokozottabb szintje kulcsfontossagu szerepet jatszhat [187].
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2. Célkitliizéseink

2.1 A CD markerek vizsqalata

Célunk a CD markerek, expresszidjanak és prognosztikai szerepének

vizsgalata volt a kering6 fehérvérsejteken az égési sérulés kezdeti szakaszaban.

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

o Eltérést kerestink a CD markerek keringé fehérvérsejteken torténd
expressziojaban a kontroll csoporthoz képest.

e Ossze kivantuk hasonlitani a CD markerek expresszidjat tulélékben és

meghaltakban.

2.2 Az MMP-9 és TIMP-1 vizsqgalata

Vizsgalatunk célja az volt, hogy fontos és hianyzo6 adatokat kapjunk az MMP-

TIMP rendszer égési seérulés soran lezajl6 valtozasairdl és esetleges

prognosztikai szerepérél.

o Célul tiztuk ki a MMP-9 és a TIMP-1 plazma koncentraciojanak, valamint
az MMP-9/TIMP-1 aranynak a vizsgalatat az égésbetegség okozta SIRS
korai fazisaban.

e Osszefliggést probaltunk keresni a MMP-9 és a TIMP-1 plazma
koncentracid, valamint az MMP-9/TIMP-1 arany és a TBSA kdzott.

e Szignifikans valtozast prébaltunk keresni az MMP-9 és a TIMP-1 plazma
koncentracié6 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 jelentkez6 kulonbségeket a tulélé és elhunyt betegek

kozott.
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2.3 A tirozin izoformak vizsgalata égésbetegségben

Célunk volt a kilénbdzd Tyr izoformak idébeni valtozasanak, prognosztikai

jelentéségének és a vesében tortén6é viselkedésének vizsgalata az

eégeésbetegség korai stadiumaban.

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

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

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

A kulonb6zd Tyr izoformak vesében torténd viselkedésének leirasahoz
kiszamoltuk a Tyr-ok FE-jét és 0Osszehasonlitottuk egészséges
kontrollokkal.

Osszefliggést kivantunk keresni az infekcios markerek és a Tyr izoformak
kozott.

Korrelaciot kivantunk keresni a Tyr izoformak és a klinikai paraméterek
kozott.

Keresni kivantuk tovabba a kilénb6zé Tyr izoformak prognosztikai

szerepét.

2.4 A tirozin izoformak vizsqalata szepszisben

Miutan az égés legsulyosabb szovédménye a szepszis, célul tlztik ki a

kUlonbozd tirozin izoformak idébeni valtozasanak és a vesében torténd

viselkedésének a leirasat szeptikus betegekben is.

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

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

A kildnbodz6 Tyr izoformak vesében torténd viselkedésének leirasahoz ki
kivantuk szamolni a Tyr-ok FE-jét. Vizsgalni kivantuk ennek idébeni
valtozasat.

Osszefliggést terveztiink keresni a Tyr izoformak és az infekcids
markerek kozott.

Keresni kivantuk a kilénb6zé Tyr izoformak prognosztikai szerepét.
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3. Beteganyag és modszerek

3.1 Vizsqalataink 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 kulénb6z6 idépontban végeztuk. A betegeket, vagy azok
akadalyoztatasa esetén a legkozelebbi hozzatartozéjukat részletesen
tajékoztattuk a tanulmany menetérél, ezt kovetben irasos beleegyezésuket
adtak.

Az egyes vizsgalatokhoz tartozé engedélyek szamai:
e CD markerek vizsgalata égésbetegségben: 2484/2005 és 2913/2007
e Az MMP-TIMP rendszer vizsgalata égésbetegségben: 4282/2011.
e A p-, m-és o-Tyr vizsgalata égésben: 4422/2012.
e A p-, m-és o-Tyr vizsgalata szepszisben: 4422/2012.

3.2 Beteganyaqg

Vizsgalatainkat a betegek felvételét kdvetd 5, illetve 6 napon keresztil
végeztuk, mivel ez az intervallum a korabbi tanulmanyaink alapjan
feltételezhetben elég széles id6ablakot nyithat a gyulladasos folyamatok és az
oxidativ stressz valaszok felszall6 és leszallo fazisainak detektalasahoz. [132,
133, 146]. A minimalis betegszamot korabbi tanulmanyaink alapjan hataroztuk

meg.

3.2.1 Az éqett beteqgcsoportban tortént vizsqalatok

A prospektiv leiré tanulmanyainkba 15 %-ot meghalado égést szenvedett,
intenziv ellatast igényl6 betegeket vontunk be, akik a sérulést kdvetd 3 6ran belll
felvételre kerlltek osztalyunkra. A tanulmanyba bevont betegeinket a kimenetel
szerint két alcsoportra, tulélékre és meghaltakra osztottuk. A vizsgalatokban
résztvevok demogréfiai, allapotsulyossagi és fébb felvételkori klinikai adatait a 3.,
a 4. és az 5. tdblazatban abrazoltuk. Kontroll csoportként a CD markerek vizsgalata

soran 18 f6, az MMP-TIMP rendszer vizsgalatakor 10 f6, a tirozin izoformak
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vizsgalatakor 15 f6 egészséges dnkéntes szerepelt. A kontroll csoportok korban
és nemben nem mutattak kulonbséget az adott betegcsoportokhoz képest.

3.2.1.1 Bevalasztasi kritériumok az éqgett beteqeknél

e az égett testfelllet nagysaga (TBSA) nagyobb volt a teljes testfellilet
15%-anal
e a beteg az égési sérllést kovetd elsé 3 oraban felvételre kerilt

osztalyunkra

3.2.1.2 Kizarasi kritériumok az éqett beteqeknél

e aramutés

e 18 év alatti kor

e extrém nagy kiterjedésl égési sérulés (TBSA> 80%)

e a mar felvételkor észlelt bakterialis infekcio

e ismert tumoros betegség

e az immunvalaszt befolyasold6 dokumentalt kezelés, illetve
immunszuprimalt allapot (példaul szteroid, citosztatikum, sugarkezelés
stb.)

o a felvétel elbtt kronikus vese vagy bal kamra elégtelenség

3.2.1.3 A betegek kezelése az éqési traumat kbvetben

A betegek kezelését egységes modon végeztik. A betegek folyadék
reszuszcitaciojahoz az elsé 24 6raban Ringer-laktat infuziét hasznaltunk, melyet
kés6ébb kolloid oldatokkal is kiegészitettink. Ehhez a central vénas oxigén
szaturacio 65% feletti célértékét [34] és a hemodinamikai paramétereket vettiink
figyelembe. Invaziv transzpulmonalis hemodinamikai monitorozast (PiCCO,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) kezdtink, ha a kezdeti
folyadékreszuszcitacids célértéket nem tudtuk 4 o6ran beldl elérni, vagy ha a
TBSA tdbb volt mint 40% [132, 188, 189]. A szdvetek kimetszése és a graft
kezelés 72 o6ran belil megkezd6édott. Egyszerre 20-30% égett szovetet
tavolitottunk el. A mitéteket 3-4 naponként ismételtik. Az elsé 24 6raban az
antioxidans kapacitas emelése céljabol nagy doézisban C-vitamint kaptak
betegeink. Az enteralis taplalast a seérulést kovetd els6 napon megkezdtik
hemodinamikai stabilitds esetén az aktualis nemzetkozi iranyelveknek

megfeleléen [41]. A tartdés gépi lélegeztetés gyanujakor a tracheosztomiat
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elvégeztik még az elsé bérpdtlast megel6zéen, hogy elkerlljlk a
koagulopatiabdl adodo szovédmeényeket. Léguti égés gyanujakor (arcégés, korom
a garatban, mellkas RTG) a karboxi-hemoglobin szintet is meghataroztuk, valamint
bronchoszkopiat végeztink. A betegek fajdalmat opiat adagolasaval
csokkentettlk. A stresszfekély kialakulasanak megakadalyozasara pantoprazolt
alkalmaztunk. Trombdzis profilaxis céljabdl alacsony molekulasulyu heparint
(enoxaparin vagy fraxiparin) kaptak a betegek. A betegek gépi lélegeztetésekor,
vagy az egyéb okbdl szukséges szedacidhoz propofolt hasznaltunk, melyet
alkalmanként dexmedetomidinnel egészitettink ki. A betegeink szedacios
szintjet a RASS segitségével hataroztuk meg. A betegek a vizsgalat alatt
immunvalaszt befolyasolé gyogyszeres kezelést nem kaptak. A betegeket
naponta kétszer megvizsgaltuk, infekcid gyanujakor a PCT mérése mellett
hemokultira mintavétel tortént az infekcid igazolasanak céljabol. Egett
betegeken a szepszis klinikai diagnézisat az ,American Consensus Conference”
[54] alapjan allitottuk fel. Legalabb két kritérium teljesilése esetén mikrobioldgiai
mintavétel tortént vérbél és a feltételezett infekcid forrasok helyérdl, valamint

azonnal antibiotikus kezelést inditottunk.

3.2.2. A szeptikus betegcsoportban tdrtént vizsqalatok

A szepszis diagndzisanak felallitasahoz a tanulmany készitésekor még
ervényben lévd szepszis 2. nemzetkozi konszenzus iranyelveit kovettuk [49] és
tobb allapotsulyossagi pontrendszert (SAPS Il, APACHE II, SOFA, MODS) is
kiszamoltunk. A betegeink demografiai, allapotsulyossagi és foébb klinikai
paramétereit a 6. tablazatban foglaltuk Ossze. Betegeinket két csoportra,

tulélékre és nem tulélékre osztottuk.

3.2.2.1 Bevalasztasi kritériumok a szeptikus beteqeknél

o a felvételkor észlelt sulyos szepszis vagy szeptikus sokk

e pozitiv mikrobioldgiai leoltasi eredmény felvételkor
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3.2.2.2 Kizarasi kritériumok a szeptikus betegeknél

e 18 év alatti életkor

e ismert tumoros betegseg

e az immunvalaszt befolyasol6 dokumentalt kezelés, Iilletve
immunszuprimalt allapot (példaul szteroid, citosztatikum, sugarkezelés
stb.)

e oliguria felvételkor

3.2.2.3 A betegek kezelése szepszis esetében

A betegek kezelését az aktualis nemzetkozi iranyelveknek megfeleléen
végeztuk [190]. A szOveti oxigénellatas biztositasa céljabol az oxigénterapia
mellett a folyadék reszuszcitaciéhoz krisztalloid és kolloid oldatokat hasznaltunk,
melynek adagolasahoz a centalis vénas oxigén szaturacié 65% feletti célértékét
és a hemodinamikai paramétereket vettuk alapul. Felvételt kdvetéen egy oran
belil megkezdtik a széles spektrumu antibiotikus terapiat, elséként
leggyakrabban karbapenemeket valasztottunk, melyet a klinikum fliggvényében
aminoglikozidokkal is kiegészitettink. A tovabbiakban az antibiotikus terapiat a
mikrobioldgiai eredményeknek megfeleléen folytattuk. Szeptikus sokk esetében
invaziv transzpulmonalis hemodinamikai monitorozast (PiCCO, Pulsion Medical
Systems, Munich, Germany) és vazopresszor tamogatast kezdtink. A
hemodinamikai stabilitas elérése utan a szeptikus goc felszamolasahoz a
szUukséges és lehetséges sebészi beavatkozasok megtorténtek. A hidrokortizon
folyamatos (napi 200 mg) adagolasa magas NA igény esetén tortént.
Normoglikémia fenntartasahoz csuszé skala szerint gyorshatasu inzulint
adagoltunk. Az individualis folyadékterapia és megfelel6 hemodinamikai
parameterek ellenére is kialakuld oliguria és veselégtelenség esetében
kacsdiuretikum adagolasat kezdtik. Ennek hatastalansaga esetében a
betegeket intermittadlé vagy folyamatos vesepotld kezelésben részesitettik. A
betegek fajdalmat opiat adagolasaval csokkentettlik, melyet szikség esetén
NSAID-dal egészitettiink ki. A betegek gépi lélegeztetésekor, vagy az egyéb
okbdl szikséges szedaciohoz propofolt hasznaltunk, melyet alkalmanként
dexmedetomidinnel egészitettiink ki. A betegeink szedacidés szintjét a RASS
segitségével hataroztuk meg. A betegeink taplalasat az aktualis nemzetkozi
iranyelvek  szerint  végeztik [41]. A  stresszfekély kialakulasanak
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megakadalyozasara pantoprazolt alkalmaztunk. Trombdzis profilaxis céljabodl

alacsony molekulasulyu heparint (enoxaparin vagy fraxiparin) kaptak a betegek.

3.3 Mérési modszerek.

3.3.1 A mintavétel modja és qyakorisaga

A kontroll csoportok egészseéges onkéntesekbdl alltak, akikt6l 6sszesen
egy alkalommal vettink vérmintat. A betegeinktdl a vérmintakat az ellatasukhoz
is szukséges artérias kanulbdl fajdalommentesen vettuk. Felvételkor, majd a
vizsgalati id6szak alatt a reggeli vérvétellel parhuzamosan, égett betegek esetében
a mintavételekre minden esetben a fajdalmas beavatkozasok elétt kerdlt sor.

A Tyr-ok vizsgalata esetében a vizeletet 24 éran at gyUjtottik mind az
égett, mind a szeptikus, mind a kontroll csoportban és feljegyeztik annak
mennyiségét. Megmeértik mind a szérum, mind a gyujtott vizelet kreatinin szintjét
is. Az eredmények strandardizalasa céljabol a vizeletben vizsgalt vegyuletek

eredményeit a vizelet kreatininre korrigaltuk és kiszamoltuk ezek FE-jat is.

3.3.2 Mérési technikak

3.3.2.1 A CD markerek mérési modszere

A vérmintakat 4°C alatti hémérsékleten 6 éran belul szallitottuk a PTE
Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézetébe. Aramlasi citometriat hasznaltunk a
leukocitak felszini adhéziés molekulai (CD11a, CD11b, CD18, CD49d), az LPS
receptor (CD14) és a leukocita aktivaciés marker (CD97) expressziojanak
analiziséhez. 200 ul EDTA-val antikoagulalt teljes vért 10 ul egér anti-human
monoklonalis antitesttel (CD11a, CD11b, CD18, CD49d, CD14, és CD97 (BD
Pharmingen; San Diego, CA)) jeldltunk 15 percig, szobahémérsékleten, sotét
helyen. A vorosvérsejteket 12 percig hemolizaltuk (BD FACS Lysing Solution),
majd centrifugalast kdvetéen a fehérvérsejteket foszfat pufferrel kétszer mostuk
és Cellfix oldattal fixaltuk. A nem specifikus antitest kétédés kimutatasahoz
izotipus kontrollokat hasznaltunk. Az aramlasi citometrias mérést FACS Calibur
(Becton Dickinson, USA) miszerrel végeztik és a kapott eredményeket
Cellquest szoftverrel analizaltuk. Az abrakon az atlagos fluoreszcencia értékeket
arbitralis egységekben jeldltiik. A mérések a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos

Orvostudomanyi Karanak Biofizikai Intézetében torténtek.

43



3.3.2.2 Az MMP-9 és a TIMP-1 mérési modszere

A heparinnal antikoagulalt vérmintabdl a 4 °C-on alacsony fordulatszamon

torténd centrifugalas utan az izolalt plazmat -80 °C-on taroltuk. Az MMP-9 és
TIMP-1 plazmakoncentracid meghatarozasa ELISA (quantitative sandwich
enzyme-linked immunosorbent assay) moddszerrel tortént a gyarté utasitasai
szerint (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA). Az MMP-9 és a TIMP-1
plazma koncentracidkat ng/ml egységben hataroztuk meg standard MMP-9 és TIMP-
1 gorbékkel 0sszevetve, 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 Oktaté és Kutatd Intézetében

torténtek.

3.3.2.3 A tirozin izoformak mérési modszere

A centrifugalas utan nyert szérumot és a vizelet mintakat -80 °C-on
taroltuk. Az 500 pl szérumhoz illetve vizelethez triklér-ecetsavat (TCA; 125 pl)
adtunk és a mintakat 30 percig jégen inkubaltuk. A precipitatumot
centrifugalassal szeparaltuk, a fellluszot injektalas elétt fecskendésziirdvel (0,2
pm) (Millipore, Billerica, MA, USA) szlrtlk. 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. [167].
A vizeletmintdk esetén hasonld eljarast alkalmaztunk. Az egyes aminosavak
koncentracidjat kulsé standardok hasznalataval hataroztuk meg (6. abra). A Tyr
izoformak mérése a a Pécsi Tudomanyegyetem ll.sz. Belgyogyaszati Klinia és

Nephroldgia Centrum laboratériumaban tortént.
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6.abra. A szérumban és a vizeletben mért tirozinok és a fenilalanin kromatogrammjai
a szeptikus és a kontroll csoportban standard gérbékhez viszonyitva.

(STD: a standard tirozinok és a fenilalanin kromatogrammija. p-Tyr: 9,375 pmol/l; m-Tyr:187,5 nmol/l; o-Tyr:187,5
nmol/l; Phe: 14,062 pmol/l. CONTR: a szérum tirozin és fenilalanin kromatogrammija a kontroll csoportban; SE:
szérum tirozin és fenilalanin értékek a szeptikus betegekben, SE-U: vizelet tirozin és fenilalanin értékek a
szeptikus betegekben, p-Tyr: para-tirozin; m-Tyr: meta-tirozin; o-Tyr: orto-tirozin; Phe, fenilalanin).

3.3.2.4 A gyulladasos 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 a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratériumi
Medicina Intézetében tortént. Az érankénti atlagos noradrenalin igényt minden

egyes napon kiszamitottuk.

3.4 Statisztikai modszerek

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

abrazoltuk.
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4. Eredmények

4.1 A CD markerek valtozasa égésbetegségben

Tanulmanyunkba 35 intenziv ellatast igényl6 beteget vontunk be, akiket
tulélok és a kezelés ellenére elhunytak csoportjara osztottunk. A meghaltak
csoportjaban a betegek szignifikdnsan id6sebbek voltak, a szeptikus esemény
szignifikansan tobb volt, raadasul az égés kiterjedése, a Baux-index és az ABSI
is szignifikdnsan magasabb volt ebben a csoportban. A betegek demogréfiai és

felvételkori klinikai adatait a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Osszes beteg Tulelék Nem tuléldk p
(n=35) (n=20) (n=15)

Kor 53(35-73) 42(31-62) 62(44-75) p<0,05
TBSA (%) 30(20-40) 32(25-45) 48(35-62) p<0,05
Mély égés (%) 20(11-30) 23(18-31) 32(26-41 p<0,05
Léguti égés (n) 26 14 12 NS
ABSI 5(4-6) 5(4-5) 6(5-7) p<0,01
BAUX-index 88(71-103) 75(48-93) 102(90-108) | p<0,001
szepszis (n) 18 7 11 p<0,05

3. tablazat. A CD markerek kapcsan vizsgalt égett betegek demografiai és klinikai adatai.
Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (TBSA: égett testfellilet; ABSI: Abbreviated Burn
Severity Index; NS: nem szignifikans).

4.1.1 A CD markerek kinetikaja égésbetegségben

A granulocita CD11a (7.a abra) szignifikansan emelked tendenciat
mutatott (p<0,001), és a felvétel napjan mért értékekhez képest expresszidja
szignifikansan magasabb értékeket mutatott a 4. (p<0,05), 5. (p<0,01) és a 6.
(p<0,05) napon. A granulocita CD49d (7.c abra) szignifikansan emelkedd
tendenciat mutatott (p<0,001), és a felvétel napjan mért értékekhez képest
expresszidja szignifikansan magasabb volt a 3.-6. (p<0,001) napon. A granulocita
CD97 (7.d abra) szignifikdansan emelkedd tendenciju (p<0,001), a felvétel
napjan meért értékekhez viszonyitva expresszidja szignifikansan emelkedett volt
a 3.-6. (p<0,001) napon. A limfocita CD97 (9.a abra) szignifikansan emelkedd
tendenciat mutatott (p<0,001), és a felvétel napjan mért értékekhez képest

expresszioja szignifikdnsan magasabb értékl volt a 4. (p<0,05), 5. (p<0,001) és
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a 6. (p<0,05) napon. A monocita CD49d (10.a abra) szignifikansan emelked6
tendenciat mutatott (p<0,05), és a felvételkor mért értékekhez képest értéke
szignifikansan magasabb volt a 3. (p<0,001), 4. (p<0,01), 5. (p<0,05) és a
6.(p<0,05) napon. A monocita CD14 tendencidja szignifikansan csokkend
(p<0,001), a felvételkor mért értékekhez viszonyitva az expresszidja
szignifikansan csokkent értékeket mutatott az 5. (p<0,05) és a 6. (p<0,01) napon
(10. abra).

4.1.2 A CD markerek szérumszintiének valtozasa égésbeteqgségben a kontroll

csoporthoz viszonyitva

Az égett betegek eredményeit 18 f6 egészséges, nemben és korban
illesztett kontrollhoz viszonyitottuk. A granulocita CD11a (7.a abra) expresszioja
az égett betegek csoportjaban szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollhoz
képest az 1. (p<0,05) és a 2. (p<0,05) napon, mig a CD11b expresszidja nem
mutatott szignifikans kuldnbséget a vizsgalat teljes ideje alatt (abran nem jelzett
eredmény). A granulocita CD18 (7.b 4&bra) expresszidja égettekben
szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollhoz viszonyitva az 1. (p<0,05) napon,
mig a granulocita CD49d (7.c abra) expresszidja szignifikansan magasabb volt
az égett csoportban a 3. (p<0,05), 4. (p<0,001), 5. (p<0,01) és a 6. (p<0,001)
napon. A granulocita CD97 (7.d abra) expresszidja szignifikdnsan alacsonyabb
volt az égettek esetében az 1. (p<0,001) és a 2. (p<0,01) napon, mig
szignifikansan magasabb értéket lattunk az égettekben az 5. (p<0,05) és a 6.

(p<0,01) napon a kontrollhoz képest.
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7. 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 formajaban abrazoltuk. A
fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#’ szimbdlummal az égett
betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kiilonbséget jeloltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belill a szignifikans kiloénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

A limfocita CD11a expresszidja (8.a abra) égettekben szignifikansan
alacsonyabb volt az 1. (p<0,05), 2. (p<0,01), 3. (p<0,05), 4. (p<0,05) és az 5.
(p<0,05) napon. A limfocita CD11b expresszioja (8.b abra) szignifikansan
alacsonyabb volt az égettekben a 2. (p<0,01), 3. (p<0,05) és a 4. (p<0,01) napon
a kontroll csoporthoz képest. A limfocita CD18 expresszidja (8.c abra)
szignifikansan alacsonyabb volt az égettekben a vizsgalat teljes ideje alatt 1.
(p<0,01), 2. (p<0,001), 3. (p<0,001), 4. (p<0,001), 5. (p<0,01) és 6. (p<0,05)
napon, hasonléan a limfocita CD49d értékeihez (8.d abra) az 1. (p<0,001), 2.

(p<0,001), 3. (p<0,001), 4. (p<0,001), 5. (p<0,01) és 6. (p<0,01) napon.
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8. 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 s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#’ szimbdlummal az égett
betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kiilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belill a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik
(* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

A limfocita CD97 expresszidja (9.a abra) szignifikansan alacsonyabb volt
az égett csoportban az 1. (p<0,05) napon. A monocita CD11a expresszidja (9.b
abra) szignifikansan alacsonyabb volt az égettekben a teljes vizsgalt id6szak alatt
az 1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 3. (p<0,001), 4. (p<0,001), 5. (p<0,001) és 6.
(p<0,001) napokon a kontroll csoporthoz képest. A monocita CD11b expresszio
(9.c abra) szignifikansan alacsonyabb volt az égett csoportban a 2. (p<0,05), 5.
(p<0,05) és a 6. (p<0,01) napon. A monocita CD18 expresszidja (9.d abra)
szignifikansan alacsonyabb volt az 1. (p<0,01), 2. (p<0,001), 3. (p<0,05), 4.

(p<0,01), 5. (p<0,001) és a 6. (p<0,001) napon.

49



* 1000 e s ® : * ®
T * i E:3 i 3 **
a ok b = % 2= = = =
800
r~ .
§ 407 é 6001
: § I
5 £
] e |
E 20 g 400
= £
200
- o 1
o
T T T T T T T T T T T T
1 2 3 a4 5 6 1 2 3 a4 5 6
napok d napok
C
i k] - il
T % :; - s x #
1t * 1400 n i3 * &« :x:é E
3000 =
1200 T
- © 1000-{
8 20001 S
o 2000 S soor
E
° [=]
£ S 600
g E
1000 400
- 200 1S 1
0 o]
1 2 3 a 5 6 1 2 ' a ' s
napok napok

9. 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 abrazoltuk. A
fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#’ szimbdlummal az égett
betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kiilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belill a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

A monocita CD49d expresszidja (10.a abra) szignifikansan alacsonyabb
volt az 1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 3. (p<0,05), 4. (p<0,05), 5. (p<0,01) és a 6.
(p<0,01) napon a kontroll csoporthoz viszonyitva. A monocita CD97 expresszidja
(10.b abra) szignifikansan alacsonyabb volt az égett csoportban az 1. (p<0,05)
és a 2. (p<0,01) napon. A monocita CD14 értékek (10.c abra) szignifikansan
alacsonyabbak voltak a kontrollhoz képest a 4. (p<0,05), 5. (p<0,001) és a 6.

(p<0,001) napon.
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10. 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 ,#’ szimbdlummal az égett
betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kiilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belill a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

monocita CD14

4.1.3 A CD markerek 6sszefliggése az éqés kiterjedésével

Szignifikans negativ 6sszefuggést talaltunk TBSA és a granulocita CD11a
(r=-0,259; p<0,001), a limfocita CD11a (r= -0,464; p<0,001), a limfocita CD11b
(r=-0,273; p<0,001), a limfocita CD18 (r=-0,393, p<0,001), a limfocita CD49d (r=
-0,301, p<0,001), a limfocita CD97 (r= -0,179; p<0,05), és monocita CD97(r= -
0,282; p<0,001) expresszid kozott.

4.1.4 A CD markerek szérumszintje a tulélé és nem tulélé éqett beteqgekben

A granulocita CD11a expresszidja (11.a abra) szignifikansan magasabb
volt a tulélékben a meghaltakhoz képest a 3. (p<0,05), 4. (p<0,05), 5. (p<0,05)
és a 6. (p<0,01) napon. A limfocita CD11a expresszio (11.b &bra) szignifikdnsan
magasabb volt a tulélékben a meghaltakhoz képest a 3. (p<0,05), 4. (p<0,05), 5.
(p<0,05) és a 6. (p<0,05) napon.
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A limfocita CD11b expresszid (11.c abra) szignifikdnsan magasabb volt a
tulélékben, mint a meghaltakban a 4. (p<0,01), 5. (p<0,05) és a 6. (p<0,01)
napon. A limfocita CD18 expresszio (11.d abra) a tulélékben szignifikansan
magasabb volt a 4. (p<0,05), 5. (p<0,05) és a 6. (p<0,05) napon a meghaltakhoz
viszonyitva. A monocita CD97 expresszio (11.e &bra) szignifikansan
emelkedettebb volt a tulélékben a 3. (p<0,05), 4. (p<0,01), 5. (p<0,01) és a 6.
(p<0,05) napon a meghaltakhoz képest.
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11. dbra. A granulocita CD11a (a), a limfocita CD11a (b), CD11b (c), CD18 (d) és a

monocita CD97 (e) expresszidja a tuléld és a nem tulélé 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 tuléléket jelzik. Az égett csoporton belil a tulélék és a nem talélék
kozotti szignifikans kiilonbséget csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.2 Az MMP-9 és TIMP-1 valtozasa égésbetegségben

A tanulmanyba 31 beteget vontunk be, kdzuluk 14 volt tuléld, 17 a kezelés
ellenére elhunyt. A demografiai adatokat és a felvételkori klinikai paramétereket
a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze. A nem tuléldk korban és az égés kiterjedésében
szignifikansan magasabb értéket mutattak, ennek megfeleléen az égés
sulyossagat mutaté Baux-index és ABSI is magasabb volt a meghaltak esetében.

A szeptikus komplikaciok is gyakrabban fordultak el6 a meghaltak kozott.

Osszes beteg Tulélsk Nem tulélék p
(n=31) (n=14) (n=17)
Kor 52 (37-72) 44 (30-16) 59 (49-74) p<0,01
TBSA (%) 30 (20-51) 24 (18-33) 40 (30-55) | p<0,001
Mély égés (%) 27 (18-35) 20 (15-25) 30 (27-40) NS
Léguti égés (n) 9 4 5 NS
ABSI 5(4-6) 4(3-5) 6(5-6) p<0,001
BAUX-index 83(71-101) 73(49-88) 97(82-117) | p<0,001
szepszis (n) 21 6 15 p<0,05

4.tablazat. Az MMP-9 és a TIMP-1 rendszer kapcsan kapcsan vizsgalt égett betegek
demogréfiai és klinikai adatai.
Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (TBSA: égett testfellilet; ABSI: Abbreviated Burn
Severity Index; NS: nem szignifikans).

4.2.1 Az MMP-9, a TIMP-1 és az MMP-9/TIMP-1 arany kinetikaja
égésbetegségben

Az MMP-9 értékek csdkkend tendenciat mutattak (p<0,001) a vizsgalat
teljes ideje alatt, ennek szintje a 2. (p<0,01), 3 (p<0,001), 4. (p<0,001), 5.
(p<0,001) és 6. (p<0,001) napon szignifikansan alacsonyabb volt a felvételkor

mért értékhez képest (12.a abra). A TIMP-1 szignifikansan emelkedé tendenciat
mutatott 2. naptdl (p<0,001) tanulmany végeéig, ennek értéke a felvételi értékekkel
O0sszehasonlitva szignifikdnsan magasabb volt a 2. (p<0,01), 3. (p<0,01), 4.
(p<0,001), 5. (p<0,001) és 6. (p<0,001) napon (12.b abra). Az MMP-9/TIMP-1
arany folyamatos csOkkenést mutatott a vizsgalt periddus alatt (p<0,001). Ennek
értéke a felvételi értékekkel 6sszehasonlitva az azt kdvet6 2.-6. (p<0,001) napon

szignifikansan alacsonyabb volt (12.c abra).
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4.2.2 Az MMP-9 és a TIMP-1 szérumszintiének valtozasa éqgésbeteqgségben a

kontroll csoporthoz viszonyitva
Az MMP-9 szintje felvételkor (p<0,001) és a 2.
szignifikansan magasabb, mig a 4. (p<0,01), 5. (p<0,05) és a 6. (p<0,05) napon

(p<0,05) napon

szignifikansan alacsonyabb volt égettekben a kontroll csoporthoz viszonyitva.
(12.a abra). A TIMP-1 tekintetében a felvételkor nem taldltunk szignifikans
kulonbséget az égett és a kontroll csoport k6zétt, de a 2.-6. (p<0,001) napon ez
szignifikansan magasabb volt égettekben (12.b abra). Az MMP-9/TIMP-1 arany
szignifikansan magasabb volt az égett csoportban a felvételkor (p<0,001) és
szignifikansan alacsonyabb a 3. (p<0,01), és a 4.-6. (p<0,001) napon, mint a

kontroll csoportban (12.c abra).

4.2.3 Az MMP-9, a TIMP-1 és MMP-9/ TIMP-1 arany 6sszefiiggése az éqés

kiteriedésével

Az MMP-9 felvételkor gyenge pozitiv szignifikans korrelaciot mutatott az
éges Kkiterjedtségével (r=0,468; p<0,01) (12.d abra). A TIMP-1 nem mutatott
korrelaciot az égés kiterjedtségével (nem abrazoltuk). Az MMP-9/TIMP-1 gyenge
pozitiv szignifikans korrelaciét mutat felvételkor a TBSA-val (r=0,395, p<0,05)

(nem abrazoltuk).
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12. 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 korrelacidja az égett testfeliilettel (d).
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 kdzotti szignifikans kilonbséget jeloltiik (# p<0,05; ## p<0,01; ##H# p<0,001). Az égett
csoporton belil a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* 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 éqett

betegekben
A tulélék és a meghaltak kozott az MMP-9 értékekben nem volt

szignifikans kulonbség (13.a abra). A TIMP-1 a meghaltak és a tulélék kozott
eltéré tendenciat mutatott a 4. naptdl, értéke az 5. és a 6. (p<0,05) napon
szignifikansan magasabb volt a meghaltak csoportjaban (13.b abra). Az MMP-
9/TIMP-1 aranyban nem volt szignifikans kulonbség a két csoport kozott (13.c

abra).
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13. abra: A szérum MMP-9 (a), a TIMP-1 (b) és az MMP-9/TIMP-1 aranya (c) a tulélé és a
nem tuléloé 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 tuléldket jelzik. Az égett csoporton beliil a tulélék és a nem talélék
kozotti szignifikans kiilonbséget csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.3 A tirozin izoformak valtozasa éqgésbetegségben

A prospektiv leird tanulmanyba bevont 15 intenziv ellatast igéenyld
betegbdl a mintavétel id6tartama alatt 12 beteg volt tuléld, két beteg a negyedik
napon, egy pedig az 5. napon halt meg. Egett betegek esetén a leggyakoribb és
életveszélyes komplikacio a szepszis. Ugyanakkor a korai szakban a vezet6
halalok a sziv (67 %), illetve légzési elégtelenség (33%) volt. Az ITO-s tartézkodas
alatt tovabbi 3 beteg halt meg szeptikus szovédmények miatt. A demografiai és
a felvételkori klinikai adatokat az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze. A nem tulélok
korban és az égés kiterjedésében (TBSA) magasabb értéket mutattak, a
kildnbség nem volt szignifikans a két csoport ko6zétt, a Baux-index viszont

szignifikansan magasabb volt a meghaltak esetében.

Osszes beteg Tulelék Nem tuléldk p
(n=15) (n=9) (n=6)
Kor 68(50-82) 66(50-78) 81(53-84) NS
TBSA (%) 25(20-35) 25(18-32) 33(25-48) NS
Mély égés (%) 20(15-30) 20(13-25) 23(20-35) NS
Léguti égés (n) 9 5 4 NS
ABSI 7(5-8) 6(5-8) 8(7-10) NS
BAUX-index 99(83-107) 75(69-96) 105(99-109) | p<0,05
szepszis (n) 6 3 3 NS

5. tablazat. A tirozinok kapcsan vizsgalt égett betegek demografiai és klinikai adatai.
Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (TBSA: égett testfellilet; ABSI: Abbreviated Burn

Severity Index; NS: nem szignifikans).

4.3.1 A tirozin izoformak kinetikaja égésbetegségben

A p-Tyr szignifikdnsan csokkend tendenciat mutatott (p<0,05). A
felvételkor meért értékekhez képest szignifikdnsan alacsonyabb értékeket
mértunk a 2. (p<0,001), 3. (p<0,001), 4. (p<0,01) és az 5. (p<0,001) napon (14.a
abra). A szérum m-Tyr emelkedd tendenciat mutatott, de ez nem volt szignifikans
(p=0.058). A felvételkor mért értékekhez képest szignifikansan magasabb
értékeket mértink a 2. (p<0,01), 3. (p<0,001) és a 4. (p<0,01) napon (14.b abra).
A szérum o-Tyr szignifikdnsan emelkedd tendenciat mutatott (p<0,026). A
felvételkor mért értékekhez képest szignifikansan magasabb értékeket mértiink
a 2. (p<0,01), 3. (p<0,001) és a 4. (p<0,001) napon (14.c abra). A Phe értékek
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nem mutattak szignifikans tendenciat (p=0.250). A felvételkor mért értékekhez

képest nem talaltunk szignifikans kilonbséget (14.d abra).

4.3.2 A tirozin izoformak valtozasa égésbeteqgségben a kontroll csoporthoz

viszonyitva
Nem volt szignifikans kulonbség a kontroll és az égett betegcsoport kozott

felvételkor, de a p-Tyr szérum szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak az
égett betegekben a kontroll csoporthoz képest a 2. (p<0,001), 3. (p<0,001), 4.
(p<0,001) és az 5. napon (p<0,001) (14.a abra). Az 1. napon az égett betegekben
mért m-Tyr értékek hasonldak voltak a kontroll értékekhez, de szignifikansan
emelkedett szintek voltak mérhetbek, a 2. (p<0,05), 3. (p<0,01) és 4. (p<0,05)
napon, végul visszacsdkkent a kontrollhoz hasonl6 értékre az 5. napon (14.b
abra). Hasonl6 tendencia volt megfigyelhet6 az o-Tyr esetében. A kontroll
csoporthoz képest szignifikansan magasabb értékeket mértink a 2. (p<0,05), 3.
(p<0,01) és a 4. (p<0,01) napon (14.c abra). A szérum Phe szintje a 2. (p<0,05)
napon szignifikdnsan magasabb volt égett betegekben a kontroll csoporthoz
képest (14.d abra).
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14. 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 s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#” szimbdélummal az égett betegcsoport
és a kontroll csoport kdz6tti szignifikans kulonbséget jeloltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett csoporton beldl
a szignifikans kiildonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.3.3 A tirozin izoformak exkrécidjanak valtozasa éqgésbetegségben

A vizelet EXp-Tyr szignifikansan emelkedé tendenciat mutatott (p<0,001).
Az 1. naphoz viszonyitva az 5. (p<0,05) napon talaltunk szignifikans eltérést. Az
égett és a kontroll csoport 6sszehasonlitasakor a 2. (p<0,05), a 4. (p<0,01) és az
5. (p<0,001) napon szignifikdnsan emelkedettebb értékeket mértliink (15.a abra).
A EXm-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat a vizsgalt id6szakban, és a
felvételkor mért értékhez képest sem talaltunk szignifikans kulonbséget, de a
kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk
égettekben az 5. (p<0,05) napon (15.b abra). Az EXo-Tyr nem mutatott
szignifikans tendenciat a vizsgalat soran. Sem az 1. naphoz, sem pedig a kontroll

csoporthoz viszonyitva nem talaltunk szignifikans eltérést (15.c abra).
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15. 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 formajaban abrazoltuk. A
fehér oszlop az egészséges kontroll csoportot, a s6tét oszlopok az égetteket jelzik. A ,#’ szimbdlummal az égett
betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belill a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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A FEp-Tyr szignifikdnsan emelkedd tendenciat mutatott a vizsgalati
periodus alatt (p<0,001). Az 1. naphoz viszonyitva az 5. (p<0,05) napon mutatott
szignifikans eltérést. Az FEp-Tyr értékek magasabbak voltak égett betegekben a
kontroll csoporthoz képest a 2. (p<0,05), 3. (p<0,05), 4. (p<0,05) és az 5.
(p<0,001) napon. (16.a abra). A FEm-Tyr nem mutatott kifejezett tendenciat, sem
az 1. naphoz, sem pedig a kontroll csoporthoz viszonyitva nem talaltunk
szignifikans eltérést (16.b abra). Az FEo-Tyr nem mutat szignifikans tendenciat, a
felvételkor mért értékhez képest sem talaltunk szignifikans kilénbséget, de az
eredmények szignifikdnsan magasabbak voltak égett betegekben az 1. (p<0,05),

2. (p<0,01) és az 5. (p<0,01) napon a kontroll csoporthoz képest (16.c abra).
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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 kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). Az égett
csoporton belil a szignifikans kilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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4.3.5 Az infekciés markerek vizsqalata és Osszefliqqéslik a tirozin izoformakkal

égésbetegségben

A szérum CRP szint szignifikansan emelkedd tendenciat mutatott
(p<0.001) és a legmagasabb értéket a 4. napon érte el. Az els6 naphoz képest
szignifikansan magasabb értékeket mértink a 2. (p<0,001), 3. p<(0,001), 4.
(p<0,001) és az 5. (p<0,001) napon. A CRP szintek a 2.-5. napon meghaladtak
a normal értek fels6é hatarat (<56 mg/ml). A szérum PCT értékek szignifikansan
emelked6 tendenciat mutattak (p<0,036), a 3. napon elérve a legmagasabb
értéket. Az 1. naphoz viszonyitva a 2. (p<0,05), 3. (p<0,01) és 4. (p<0,01) napon
mértink szignifikdnsan emelkedett értékeket. Ezek az értékek meghaladtak a
normal érték felsé hatarat (<0,5 ng/ml) a 2.-5. napon. A CRP és a PCT erés
korrelaciot mutatott egymassal (r=0.502; p<0,001). Szignifikans negativ
korrelacio volt a CRP és a szérum p-Tyr kozott (-0,434; p<0,001), ugyanakkor
pozitiv korrelaciét talaltunk a PCT és m-Tyr kdzétt (r= 0,266; p<0,05).

4.3.6 A tirozin izoformak és az égés sulyossaqga kézti 6sszefliqgés

A szérum Phe szintek nem mutattak korrelaciét a TBSA-val (r=0,173,
p=0,149) vagy a szérum albumin szinttel (r=0,009; p=0,960), de pozitiv
korrelaciot talaltunk az ABSI (r=0,538; p<0,05) és az APACHE Il pontrendszerrel
(r=0,385; p<0,001). Hasonléan a szérum p-Tyr szint szignifikans negativ
korrelaciot mutatott az ABSI-vel (r=-0,527, p<0,05), az APACHE ll-vel (r=-0,271;
p<0,05), a szérum Phe szinttel (r= -0,442; p<0,001) és norepinefrin igénnyel (r=
-0,515; p<0,05). Statisztikailag szignifikans, pozitiv korrelaciét lehetett talalni a
TBSA és a FEm-Tyr (r=0,390; p<0,05), valamint az FEo-Tyr (r=0,461; p<0,001)
kozott. A Noradrenalin igény pozitiv korrelaciét mutatott az ABSI-vel (r=0,667;
p<0,01). (Az adatokat nem abrazoltuk.)

4.3.7 A szérum Kkreatinin szint, az albumin szint és a vizeletkivalasztas

égésbetegségben

A betegek szérum kreatinin szintje a normal tartomanyon belll volt a
tanulmany ideje alatt (17.a abra). A vizelettermelés emelked6 tendenciat mutatott
(p<0,001). Az 1. naphoz viszonyitva a mennyisége a 4. (p<0,01) és az 5.
(p<0.001) napon szignifikansan tobb volt (17.b ara). Az albuminszint csokkend

tendenciat mutatott (p<0,01) (17.c abra).
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17. abra. A szérum kreatinin (a), a vizeletkivalasztas (b) és a szérum albumin (c) értékek

az égett csoportban.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. Az
égett csoporton belill a szignifikans kilonbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeldltik (* p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001).

4.3.8 A tirozin izoformak szérumszintje a tulélé és nem tulélé éqgett beteqgekben

A szérum p-Tyr szint a tulélé betegekben mindvégig magasabb volt,
szignifikans kllonbséget tapasztaltunk az 1. (p<0,05) napon (18.a abra). A
szérum m-Tyr végig alacsonyabb volt a tulélékben, de ez a kilénbség nem volt
szignifikans (18.b abra). A szérum o-Tyr szint a tulélékben alacsonyabb volt, a
kldnbség a 2. (p<0,05) és a 4. napon (p<0,05) volt szignifikans (18. c. abra). A
szérum Phe szintjében (18. d abra), a tirozin izoformak EX-jaban és FE-jaban

szignifikans eltérést nem tapasztaltunk.
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18. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b), az o-Tyr (c) és a Phe (d) szérumszintje 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 tuléléket, a sotét oszlopok a nem tuléldket jelzik. Az égett csoporton beliil a tulélék és a nem tulélék
kozotti szignifikans kilonbséget csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.4 A tirozin izoformak valtozasa szepszisben

A vizsgalatba 6sszesen 20, a sulyos szepszis kritériumainak megfeleld
beteget vontunk be. A betegek demogréfiai és felvételkori klinikai adatait a 6.
tablazatban abrazoltuk. Betegeinket tulélé (n=15) és nem tulélé (n=5) csoportra
osztottuk. A két csoport demografiai és felvételkori allapotsulyossagi
paramétereiben szignifikans eltérést nem talaltunk.
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Osszes beteg Tulélék Nem tulélék p
(n=20) (n=15) (n=5)

Kor 69(60-77) 65(48-74) 75(69-80) NS
Szepszis forras
Tudé 13 9 4
Vese 2 2 0
Egett bér 2 2 0
Seb 1 1 0
Hasureg 2 1 1
SAPS I 42(28-47) 39(27-45) 43(41-59) NS
SOFA 10(7-12) 9(7-12) 11(8-13) NS
MODS 6(3-10 4(3-8) 8(4-11) NS
APACHE lI 18(15-22) 17(14-22) 18(14-21) NS

6. tablazat. A tirozinok kapcsan vizsgalt szeptikus betegek demografiai és klinikai adatai.

Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; SAPS Il

Simplified Acute Physiology Score II; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II: Acute Physiology And
Chronic Healt Evaluation II; NS: nem szignifikans).

4.4.1 A tirozin izoformak kinetikaja szeptikus betegekben

A p-Tyr szignifikdnsan emelkedd tendenciat mutatott (p<0,01). Az 1.
naphoz viszonyitva a 3. (p<0,05), 4. (p<0,05) és az 5. (p<0,01) napon mértink
szignifikansan emelkedett értékeket (19.a abra). A szérum m-Tyr (19.b abra) nem
mutat szignifikans tendenciat a vizsgalt peridédus alatt (p=0,457), hasonldéan az o-
Tyr-hoz (p=0,194) (19.c &bra). A szérum Phe nem mutatott szignifikans
tendenciat és az els6 naphoz képest sem talaltunk szignifikans valtozast (19. d

abra).

4.4.2 A tirozin izoformak szérumszintiének valtozasa szeptikus beteqekben a

kontroll csoporthoz viszonyitva

A szeptikus betegcsoportban felvételkor (p<0,01) és a 2. napon (p<0,05)
szignifikansan alacsonyabb volt a szérum p-Tyr szintje a kontroll csoporthoz
képest, az 5. napra ez a kulénbség eltint (19.a abra). A szérum m-Tyr
szignifikdnsan magasabb volt a szeptikus csoportban a 2. (p<0,05), és a 3.
(p<0,05) napon (19.b abra). A szérum o-Tyr esetében nem talaltunk szignifikans

valtozast a tanulmany ideje alatt a kontroll csoporthoz képest (19.c abra).
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A szérum Phe szintje a kontroll csoporthoz képest szignifikansan magasabb volt
az 1. (p<0,05), 2. (p<0,001), 3. (p<0,01), 4. (p<0,01) és az 5. (p<0,05) napon.
(19.d abra).
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19. abra. 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 ,#” szimbolummal a
szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ##H#
p<0,001). A szeptikus csoporton beliil a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jel6ltik (* p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001).

ey

A vizelet EXp-Tyr szignifikdnsan emelkedd tendenciat mutatott (p<0,001).
Az 1. naphoz viszonyitva a 3. (p<0,05), 4. (p<0,01) és az 5. (p<0,01) napon
mértunk szignifikansan emelkedett értékeket. A szeptikus és a kontroll csoport
O0sszehasonlitasakor szignifikans kiildnbséget talaltunk a 2. (p<0,05), 3. (p<0,01),
4. (p<0,001) és az 5. (p<0,001) napon (20.a abra). A EXm-Tyr szignifikansan
csOkkend tendenciat mutatott (p<0,05). Az 1. naphoz viszonyitva a 4. (p<0,05)
és az 5. (p<0,05) napon mértunk szignifikdnsan alacsonyabb értékeket a vizsgalt
id6szakban. A kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb értékeket
mértink szeptikus betegekben az 1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 3. (p<0,001) és az
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5. (p<0,001) napon (20.b abra). Az EXo-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat
a vizsgalat soran. Az 1. naphoz viszonyitva a 2. (p<0,05) napon mértink
szignifikansan csokkent értéket. A szeptikus betegekben szignifikansan
magasabb eredmeényeket mértunk a kontroll csoporthoz képest az 1. (p<0,001)
és a 2. (p<0,05) napon (20.c abra).
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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 ,#’ szimbolummal a
szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (# p<0,05; ## p<0,01; ##H#
p<0,001). A szeptikus csoporton bellil a szignifikans kllénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001).

4.4.4. A tirozin izoformak frakcionalt exkrécidjanak valtozasa szeptikus

betegekben
A FEp-Tyr a vizsgalat alatt szignifikans tendenciat nem mutatott, de az elsé

naphoz képest a 4. (p<0,05) napon lathaté szignifikdns magasabb kilonbség. A
kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb volt az 1. (p<0,05), 2.
(p<0,001), 3. (p<0,01), 4. (p<0,001) és az 5. napon (p<0,001) (21. a abra). A
szeptikus betegekben a FEm-Tyr szignifikansan csdkkend tendenciat mutatott a

vizsgalat soran (p<0,01). Az els6é naphoz képest az 5. (p<0,05) napon volt lathato
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szignifikansan alacsonyabb érték. A kontrollhoz képest szignifikdansan magasabb
értékeket talaltunk az 1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 3. (p<0,01) és az 5. (p<0,05)
napon (21. b abra). Az FEo-Tyr nem mutatott szignifikans tendenciat és az elsé
naphoz képest sem talaltunk szignifikans kulonbséget a szeptikus csoportban.
Az FEo-Tyr a kontroll csoporthoz képest szignifikansan magasabb volt az 1.
(p<0,001), 2. (p<0,001), 3. (p<0,01), 4, (p<0,001) és az 5. (p<0,001) napon (21.

c abra).
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21. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b) és az orto-Tyr (c) frakcionalt exkrécidjanak valtozasa 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 ,#’ szimbolummal a
szeptikus betegcsoport és a kontroll csoport kdzoétti szignifikans kiilonbséget jeloltik (# p<0,05; ## p<0,01; ##H#
p<0,001). A szeptikus csoporton beliil a szignifikans kilénbséget az 1. naphoz képest csillaggal jeloltik (* p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001).
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4.4.5 Az infekciés markerek és a szérum kreatinin szintiének vizsqalata,

0sszefliggéslik a tirozin izoformakkal szeptikus betegekben

A szérum CRP szintje csokkend tendenciat mutatott (p<0,05). A vizsgalati
periodus alatt mért szérum p-Tyr (r= -0,536; p<0,001), Phe (r= -0,266, p<0,05)
€s a szérum p-Tyr/Phe arany (r= -0,284, p<0,05) negativ korrelaciét mutatott a
CRP értékekkel. A szérum PCT szintje csokkené tendenciat mutatott (p<=0,05)
a 2. napon jelzett legmagasabb szintjérél (22.a abra). A tanulmany soran mert
vizelet m-Tyr koncentracio (r=0,302; p<0,001), és a FEm-Tyr (r=0,454; p<0,001)
a PCT-vel pozitiv, mig a vizelet p-Tyr koncentracioval (r=-0,291; p<0,001) pedig
negativ korrelaciot mutatott. A szérum kreatinin csokkené tendenciat mutatott
(p<0,05), a 2. napon jelzett legmagasabb szintjérél (22.b abra). A szérum
kreatinin szintekkel korrelaciot mutatott a vizelet FEm-Tyr (r=0,411; p<0,001), és
a FEo-Tyr (r=0,361; p<0,001).
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22. abra. A PCT (a) és a szérim kreatinin értékek (b) a szeptikus betegekben.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
Szignifikdnsan csokkend tendencia volt kimutathaté mindkét parameter esetében (PCT: p<0,05; szérum kreatinin:
p<0,05).

4.4.6 A tirozin izoformak és klinikai paraméterek 6sszehasonlitasa a tulélé és a

nem tulélé szeptikus betegekben

A tulélé és a nem tulélé csoportok dsszehasonlitasa soran szignifikans
kalonbségeket tapasztaltunk a vizelet kivalasztas mennyiségében (p<0,001)
felvételkor, valamint az FEm-Tyr szintjében az 1. (p<0,05) és a 2. (p<0,05) napon
(23. abra). Az egyéb vizsgalt paramétereket illetéen sem felvételkor sem a
vizsgalat tovabbi szakaszaban nem talaltunk szignifikans kilénbséget a tulélék

€s a nem tulélék kozott (24. abra).
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23. abra. Az FEm-Tyr szeptikus betegeknél a tulélé és a nem tulélé csoportokban.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk. A
sotét oszlopok a nem tuléléket, a fehér oszlopok a tuléléket jelzik. A szeptikus csoporton belll a tulélék és a nem
tulélék kozotti szignifikans kiilonbséget csillaggal jeloltik (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).
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24. abra. A p-Tyr (a), a m-Tyr (b), az o-Tyr (c) és a Phe (d) szérumszintje a tulélé és a nem
tulelo szeptikus betegekben.
Az adatokat median és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk A fehér
oszlopok a tuléléket, a sotét oszlopok a nem tuléldket jelzik.
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5. Megbeszélés

5.1. A CD markerek kinetikajanak vizsqalata égésbetegségben

Az égési traumat kovetben aktivalodo inflammatorikus  és
antiinflammatorikus folyamatokat joél jellemzi a leukocitak aktivaciojat és
korabbi tanulmanyokban is leirtak [69, 81, 189], de egyrészt égés kapcsan féleg
allatkisérletes modelleket vizsgaltak [65, 67, 88] és kevés human adat all
rendelkezésre [66, 69], masrészt fontos kihangsulyozni, hogy az idézett
tanulmanyok jorészt a szdveti CD markerek expressziojat vizsgaltak [65, 69]. A
vizsgalatokban a szoveti CD markerek fokozott expresszidjat irtak le a
granulocita CD11 és CD18 [67], valamint a CD14 [69, 88] esetében, mikor
emelkedett széveti endotoxin szintet és magasabb CD14 expressziot talaltak a
egett betegek bdrszovetében, valamint égett patkanykisérletes modellben a
majban, a lépben és a tidében. Ebben a tanulmanyban a szdveti CD14 fokozott
expressziojat emelkedett endotoxin szint és tobbszervi elégtelenség kisérte.

Ismereteink szerint a CD49d és a CD97 vizsgalatardl égés kapcsan nincs
human adat. Coronaria bypass mitéten atesett betegek esetében Gasz és
munkatarsai a CD97 korai csokkent expresszidjat talaltdk a granulocitakon és a
monocitakon, majd egy intenziv ndvekedést, mely maximumat a mitétet kovetd
2. és 3. napon érte el [81]. Ezen eredményhez hasonldéan tanulmanyunkban
szignifikans csokkenés volt megfigyelheté a granulocitakon és a monocitakon az
1. és a 2. napon és a limfocitakon az 1. napon. Ezt kdvetéen emelkedés volt
észlelhetd, mely a sziginifikancia szintjét az 5. és a 6. napon érte el a granulocitak
esetében.

A tanulmanyunk és az égetteken veégzett vizsgalatok eredményei kozotti
ellentmondas hatterében az a tény allhat, hogy mi tanuimanyunkban a keringé
leukocitakat vizsgaltuk. Ezt a hipotézist tamasztjak ala Yang és munkatarsainak
eredményei is, akik keringd vérben vizsgaltak a HLA-DR expressziot a CD14
pozitiv monocitakon és alacsonyabb expressziot talaltak égeést kovetben.
Tanulmanyunkban a CD11b és a CD18 alacsonyabb expresszidjat talaltuk a
meghaltak csoportjdban. Ezt magyarazhatja az a tény, hogy a magas CD

expresszioval rendelkez6 leukocitak kitapadtak és a keringd vérben éretlen
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neutrofil sejtek voltak jelen. A CD49d és a CD97 vizsgalatardl az altalunk
attekintet irodalom szerint nincs human adat égett betegek esetében. Gasz és
munkatarsainak eredmeényeihez [81] hasonldan, tanulmanyunkban a CD49d és
a CD97 szignifikans csokkenése volt megfigyelheté a granulocitakon és a
monocitakon az 1. és a 2. napon és a limfocitakon az 1. napon. Majd emelkedés
figyeltink meg, mely a sziginifikancia szintjét az 5. és a 6. napon érte el a

granulocitak esetében.

5.2 Az MMP-9, TIMP-1 _és MMP-9/TIMP-1_arany kinetikajanak vizsqalata

égésbeteqgségben

Azért valasztottuk a kulonb6zd matrix metalloproteinazok kézual az MMP-
9 és aTIMP-1 vizsgalatat, mivel klinikank mas munkacsoportja altal szeptikus
betegeknél végzett vizsgalat soran itt talaltak jellegzetes valtozasokat.
Nevezetesen az MMP-9 szérum szintje emelkedett volt felvételkor és csokkend
tendenciat mutatott, mig a TIMP-1 szintek az egész tanulmany ideje alatt
emelkedettek voltak [104]. Vizsgalatunkban az MMP-9 csdkkend, mig a TIMP-1
emelked6 tendenciat mutatott.

Dasu és munkatarsai az MMP-9 koncentraciojat mérték gyermekek égeési
sérllése utan [108]. Ellentétben a mi tanulmanyunk eredményeivel 6k csak a 21.
napon talaltak emelkedett MMP-9 értékeket. Az eltér6 eredményeket azzal
magyarazhatjuk, hogy 6k a betegeket 48 6raval a sérulés utan vontak be, mig a
mi tanulmanyunkban az elsé mintat 8 oran belul levettlk, igy a szignifikansan
emelkedett értékeket éppen a Dasu és munkatarsai tanulmanyaban nem vizsgalt
idéablakon belul taldltunk. Baumann és munkatarsai magasabb MMP-9 szinteket
mértek kozvetlenll politrauma utan felvételkor, mig a TIMP-1 szignifikansan
emelkedett a tanulmany altal vizsgalt 72 6ras idészak alatt a kezdeti, felvételkor
mert alacsonyabb szinthez képest [191]. Ezen adatok dsszhangban vannak az
altalunk mért eredményekkel.

Az MMP-9 emelkedése kozvetlenll az égési sérulés utan felveti annak
lehetbsegét, hogy az MMP-9 a bér sérulésének markere lehet. Ezt tamasztja ala
az MMP-9 és TBSA kozott talalt gyenge szignifikans korrelacio is.
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5.3.A tirozin izoformak kinetikaja az éqgett betegek szérumaban és vizeletében

Szérum p-Tyr csdkkend, a m-Tyr és o-Tyr emelkedd tendenciat mutatott.
A leirt kilonbség lehetséges magyarazata a Tyr szintézis két eltér6 képzddési
modja. A p-Tyr féleg a vesében fiziologias korulmények kozott enzimatikus
modon és sokkal kisebb mértékben szabad hidroxil gyokok tulprodukcidja
kovetkeztében képzbdik. A m-Tyr és az o-Tyr kizardlag szabadgyokok hatasara
képz6dik [192].

A vizsgalat soran leirt csokkent szérum p-Tyr szint oka egyrészt lehet az
alacsonyabb prekurzor molekula szint, vagy fokozott kivalasztas, illetve a
csOkkent szintézis a vesében. Eredményeink alapjan a szérum Phe magasabb
szintje volt mérhet6 égett betegekben a teljes vizsgalati periédus alatt, mely a 2.
napon szignifikans volt, vagyis elegendd prekurzor molekula allt rendelkezésre.
Eredményeinkhez hasonléan Herndon és munkatarsai emelkedett Phe szinteket
talaltak szeptikus €s nem-szeptikus égett betegekben [193], hasonldéan Rath és
munkatarsaihoz [173].

A p-Tyr exkrécio égettekben szignifikansan magasabb csak a 2. a 4. és 5.
napon volt, és csak enyhén emelked6 tendenciat mutatott a vizsgalat alatt. Ez
alapjan a szérum p-Tyr csdkkenés nem magyarazhaté a fokozott Uritéssel, mivel
ez csak a vizsgalat végso id6szakaban volt megdfigyelhet6. A legvaldsziniibb ok
igy a csokkent szintézis, melynek oka a csokkent PAH enzim aktivitas lehet.
Ennek hatterében a BH4, ezen enzim cofaktoranak az oxidativ karosodasa allhat
[194].

A m- és o-Tyr szérum szintje égett betegcsoportban magasabb volt, mely
a 3. napon mutatott szignifikanciat. Korabbi vizsgalatunkban emelkedett MDA
koncentraciét és fokozott ROS szintézist mértunk. E paraméterek maximalis
ertékét is a 3. napon talaltuk [132,133]. Az égési sérulés altal indukalt oxidativ
stressz folyamatat mar szamos korabbi tanulmany leirta [134, 195]. A m-Tyr, az
o-Tyr és egyeéb oxidativ markerek hasonl6é tendenciaja és képzédési mddja
alatamasztja azt a feltételezéslinket, hogy a m-Tyr és az o-Tyr jol tukrozik az
egest kovetden kialakuld oxidativ stresszt. EIméletileg a megndvekedett szérum
m-Tyr és o-Tyr szint magyarazata lehet a koros aminosavak csokkent urulése,
azonban tanulmanyunkban a patoldgias Tyr izoformaknak sem excrécidja sem

FE-ja nem csodkkent.
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Az EXp-Tyr szignifikdnsan magasabb a vizsgalt idészak végén. Ennek
hatterében a vizelet kivalasztas szignifikans emelkedése mellett a FEp-1yr
novekedése is szerepet jatszhat. Az FEp-Tyr emelkedés alacsonyabb proximalis
tubularis reabszorpciot jelez, ami szubklinikai tubularis karosodas jele lehet,
azonban e hypotézis tovabbi vizsgalatot igényel. A FEo-Tyr szignifikansan
magasabb volt az égett betegeknél, és meghaladta a 100%-ot, ami aktiv
szekréciot vagy termelédést jelent a vesében. Adataink alapjan nem tudunk
kulonbséget tenni a két lehet6ség kozott, de a meglévé OS miatt a fokozott
szintézis valoszinisithetd. A FEm-tyr nem mutatott szignifikans eltérést. A kétféle
izoforma kilénbd viselkedését tobb koralapotban is megfigyelhetjuk [169, 196,

197], pontos magyarazata nem ismert.

5.4 A tirozin izoformak vizsgalata a szeptikus beteqgek szérumaban és

vizeletében

A szérum p-Tyr szignifikdnsan emelked6 tendenciat mutatott. A p-Tyr
szérumszintje a kontrollhoz képest szignifikansan alacsonyabb volt a szeptikus
betegekben mar a vizsgalat elején, majd fokozatos emelkedé tendencia mellett
az 5. napra ez a kulonbség megsziint. A tanulmanyunkba bevalasztott betegek
esetében nem mértink alacsonyabb szérum Phe szintet a kontrollcsoporthoz
képest. Ezzel kizarhatjuk a katabolikus allapot miatti csdkkent szubsztrat kinalat
lehetéségét. igy a csokkent szintézis vagy fokozott irités magyarazhatja a
megdfigyelt eredményt.

A csokkent PAH aktivitas miatt alacsonyabb szérum p-Tyr szintek
elsésorban sulyos glomerularis karosodas miatt kezelt, illetve dializalt betegeknél
figyelhetd meg. Vizsgalatunkban nem tudtunk korrelacioét kimutatni a szérum
kreatinin szint és a szérum p-Tyr szintek kozott. Ez azt sugallja, hogy a
veseelégtelenségnek ebben fazisdban az alacsonyabb szérum p-Tyr szintek
sulyos glomerularis funkcié karosodas nélkul jelentkezhetnek. Az alacsony
szérum p-Tyr szint hatterében allé csokkent PAH aktivitas egy masik
magyarazata az enzimatikus folyamathoz szikséges kofaktor hianya. Valojaban
toébb tanulmany is leirta a szeptikus betegekben a Phe magasabb szintjét [198-
200]. Radadasul a betegek szérum Phe szintjeinek maximalis értékei szignifikans
Osszefliggést mutatnak a mortalitassal szepszisben szenvedd betegeknél [201].
Az emelkedett szérum Phe szintek hatterében a csokkent PAH aktivitas allhat.
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Az oxidativ stressz kdvetkeztében az enzim kofaktor BH4 nem enzimatikusan
dihidrobiopterinné oxidalodik [202]. Ezt tamasztja ala az a tény, hogy a BH4
beadasa javitotta a mikrocirkulaciét és a kimenetelt a juhok szepszis modell
vizsgalataban [203].

Vizsgalatunkban a p-Tyr kivalasztasa szignifikdansan novekedett és
szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest a 2. naptdl. Adataink
azt sugallhatjak, hogy az alacsonyabb szérum p-Tyr szintek hatterében a
vesében csokkent enzimatikus termel6dés allhat, bar a fenti tény miatt a p-Tyr
fokozott Uritésének szerepét sem lehet kizarni, melyet csdkkent tubularis
reabszorpcio okozhat.

A szérum m-Tyr nem mutat szignifikans valtozast a vizsgalt periédus alatt.
A vizsgalat legfontosabb eredménye kozott kiemelendé a szérum m-Tyr szint
szignifikansan magasabb volta a szeptikus betegekben a 2. és 3. napon, majd a
csOkkend tendencia révén ez a kulonbség a 4. és az 5. napra megszinik. Ennek
hatterében az OS miatti fokozott termelddés, illetve a csokkent kivalasztas allhat.
Adataink alapjan a m-Tyr kivalasztas emelkedett volt, igy a megfigyelt jelenség
hatterében a fokozott szintézis allhat.

A szérum o-Tyr vonatkozasaban szignifikans eltérést nem sikerult
kimutatnunk. A vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithatjuk, hogy érdekes
modon a m-Tyr €s az o-Tyr molekulak a szervezetben kulonb6zd mértékben
képzbdnek annak ellenére, hogy keletkezési mechanizmusuk azonos és
szerkezetileg minimalis kozottuk a kulonbség. Ezt mas tanulmanyok is leirtak
[162], de ennek magyarazata még ismeretlen. Az égéshez hasonldan itt is
megfigyelhet6 volt egy emelkedé tendencia, azonban ez a magasabb esetszam
ellenére sem volt szignifikans.

A tanulmanyunk soran a p-Tyr kivalasztas és a FEp-Tyr szignifikansan
emelkedett volt, és bar joval 100% alatt maradt, de magasabb volt, mint az
irodalmi adatokban szerepl6é 1% [204], vagy mint korabbi vizsgalataink kontroll
csoportjainal medfigyelt értékek [167]. Normalisan a vese a p-Tyr-t csaknem
telies egészében Vvisszaszivja igy ezen emelkedés a vese tubularis
reabszorpcidjanak enyhe szubklinikai karosodasat jelezheti, amely hatassal lehet
a szérum p-Tyr szintekre. Egy masik lehet6ség lehet a p-Tyr helyben, a vesében

torténd aktiv termelédésének fokozédasa [205].
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Vizsgalatunk soran a m-Tyr kivalasztas és a FEm-Tyr szignifikansan
csokkend tendenciat mutat. A betegek jelentés hanyadaban (30%) a FEm-Tyr
szintek 100% felett voltak a tanulmany kezdetén. Ez azt sugallja, hogy ezeknél a
betegeknél az m-Tyr a vesén keresztul aktivan szekretalodik, vagy helyben a
vesében a hidroxilgyokok képz6désének hatasara aktivan termelddik. Ezt
tamasztja ala a PCT szintek és a FEm-Tyr kozotti korrelacié is. A FEm-Tyr
csokkend tendenciat mutatott a tanulmany soran, amely a mar koran megkezdett
antibiotikus kezelés eredményekeént csokkend gyulladassal lehet 6sszhangban.
Ezen adataink alatamasztjak tovabba korabbi hipotézisunket is, hogy a kezdeti
magas m-Tyr szérumszint nem a vesében torténd retencid, hanem inkabb az OS
folyamatok miatti fokozott szérum m-Tyr termel6dés eredménye, mivel akkor a
FEm-tyr értékek minden esetben 100 % alattiak lennének.

A vizsgalat soran az o-Tyr kivalasztasa a vizelettel a felvétel koruli
idészakban szignifikansan emelkedett volt, az FEo-Tyr esetében nem tudtunk
szignifikans tendenciat kimutatni, azonban az FEo-Tyr értéke meghaladta a
100%-ot az 1.-5. napon az esetek 50, 35, 30, 25 és 25% -aban. Ez az eredmény
az o-Tyr aktiv kivalasztodasara vagy helyben a vesében torténd aktiv
termel6désére utalhat. Ez 6sszhangban van munkacsoportunk korabbi, mas
betegpopulaciék vizsgalataibél levont megallapitasaival. Nevezetesen, 2-es
tipusu diabetes mellitus és az ehhez tarsuld kronikus veseelégtelenség, illetve
hiperténia kapcsan végzett vizsgalatokban az FEo-Tyr >100% értéke volt
medfigyelhet6 az esetek 30%-aban [167, 206].

5.5 A vizsqalt paraméterek valtozasa tulélébkben és elhunytakban

5.5.1 A CD markerek valtozasa tulélbkben és elhunytakban éqgésbetegségben

Az égési traumat kovetben kialakuld immunszupressziv allapot [84]
fokozza a betegek infekciora valé fogékonysagat, névelve igy a szepszis és a
tobbszervi elégtelenség kialakulasanak esélyét [86]. Munkacsoportunk korabbi
tanulmanya [83], az égési sérulést kdvetd tulzott antiinflammatorikus folyamatok
jeleként elhunyt illetdleg szeptikussa valo betegekben emelkedett IL-10 értékeket
talalt.

Az égést kdvetben kialakuld csokkent sejt kdzvetitette immunvalasz fontos
prediktiv faktora a morbiditds és a mortalitds emelkedésének [87]. Ezek az

adatok 6sszhangban vannak tanulmanyunk eredmeényeivel, melynek soran az
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egészségesekhez képest az égett betegekben a leukocitak (granulocitak,
limfocitak, monocitak) felszini markerei szignifikdnsan csdkkent expressziot
mutattak kozvetlenul az égést kovetéen elhunytakban, a granulocita CD11a, a
limfocita CD11a, a CD11b, a CD18, és a monocita CD97 esetében. Ezt tamasztja
ala Yang és munkatarsai eredménye, akik azon betegekben, akiknél szeptikus
szovédmeény lépett fel szignifikansan alacsonyabb CD14 expressziét talaltak,
mely negativ korrelaciét mutatott az interleukin-10 szintjével [70]. igy ezen adatok
megerdsitik a vizsgalati eredményunket, mely szerint a csokken6 CD14
expresszio a szepszis magasabb incidenciaja mellett a rossz prognozist is jelzi.
Adataink szerint égési traumat kovetéen a sejtfelszini markerek kevésbé
kifejezett expresszidja mellett gyakoribb a szeptikus komplikacio és a halalozas

is.

5.5.2 Az MMP-9 és a TIMP-1 valtozasa tulélbkben és elhunytakban

égésbetegségben

Az interleukinek (TNF-a, IL-8) felelések az MMP-9-termelés és aktivitas
fokozodasaert [207], a TIMP-1 pedig megakadalyozhatja a granulocitak
apoptézisat [100]. Szamos tanulmany mar leirta az emelkedett citokin szinteket
a 3. nap koruli csucsértékekkel [83, 208, 209]. Hasonldan a kering6 citokin
szintek valtozasahoz, az MMP-9 értékek is szignifikans csékkenést mutattak az
emelkedés utan, de a tulélék és meghaltak csoportja kdzott nem volt kildnbség.
A magasabb sérulés sulyossagi pontokat mutatd betegeink esetében magasabb
kezdeti MMP-9 szinteket is talaltunk, valamint pozitiv dsszefliggést talaltunk az
égett testfelllet kiterjedésének szazalékos aranyaval. Vizsgalatunkban
szignifikansan magasabb TIMP-1 szinteket talaltunk az 5. és a 6. napon. Ezen
adatok alatamasztjak azt a hipotézist, hogy az MMP-9 és a TIMP-1 értékek

prognosztikai markerek lehetnek égési traumat kovetben.

5.5.3 A tirozin izoformak valtozasa tulélékben és elhunytakban égésbetegségben

Adataink szerint a Phe szérum szintje nem volt alacsonyabb a betegeknél
a kontrollhoz képest, sét, még a 2. napon is magasabb volt a meglévé katabolikus
allapot ellenére. Az alacsonyabb szérum albumin szint hatterében az égést

kovetd katabolikus allapot és a fokozott kapillaris ateresztés kialakulasa allhat.
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Korabbi tanulmanyokban a legtdbb aminosav csdkkent szintjét irtak le, de a Phe
120% feletti értéke esetén a haldlozasi rata magasabb volt [210]. Hasonléan a
Phe magasabb szintjét talaltdk Cynober és munkatarsai is a nem tulélék
csoportjaban [211]. Jelen vizsgalatunk nem talalt kilonbséget a szérum Phe
szintben tulélék és meghaltak kozott. Nem talaltunk tovabba korrelaciot a szérum
Phe szint és a TBSA kdz6tt, ami viszont 6sszhangban van a korabbi adatokkal is
[211]. Az ABSI-vel és APACHE ll-vel fennallé korrelacié azt jelezheti, hogy a
szérum Phe szintek tukrozhetik a sérulés sulyossagat.

A szérum p-Tyr felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a tulélékben. A
m-Tyr nem mutatott szignifikans eltérést a két csoport kdzott, bar a tulélékben
egy alacsonyabb tendencia volt megfigyelhetd. A szérum o-Tyr a tulélékben a 2.
€s 4. napon volt szignifikansan alacsonyabb. A szérum p-Tyr negativan korrelal
a sérulés sulyossagi mutatdkkal égettekben. A TBSA és a FEm-Tyr és az FEo-Tyr
kozotti pozitiv korrelacio figyelhetd meg. E valtozasok a sérllés sulyossagaval
ndovekvé OS-el magyarazhatok. Ez alapjan a vizsgalt vegyuletek az égés

kimenetelének prediktiv markerei lehetnek.

5.5.4 A tirozin izoformak valtozasa tulél6kben és elhunytakban szepszisben

A tulélé és a nem tulélé csoportok dsszehasonlitasa soran szignifikans
kildnbségeket tapasztaltunk a vizelet kivalasztas mennyiségében, valamint a
FEm-Tyr felvételkor szignifikansan magasabb volt a tulélékben, ami a
kifejezettebb OS jele lehet, de egyéb vizsgalt paramétereket illetéen felvételkor

nem talaltunk szignifikans kilénbséget a tulélék és a nem tulélék kozott.
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6. Osszegzés

Vizsgalatunkban gyulladasos és OS paramétereket vizsgaltunk égési
traumat kovetden, valamint szeptikus betegekben, mely allapot az égés
leggyakoribb szovédménye és az égeést kovetd halalozas vezetd oka. A korabbi
irodalmi  adatokkal egyértelmien alatamasztva kimutattuk, hogy az
egesbetegséget jelentés gyulladasos valasz és OS kiséri. A gyulladasos
markerek kdzll a fehérvérsejtek CD marker expressziojat vizsgaltuk, melyek a
gyulladasos reakciéfolyamatban és a sejtek kitapadasaban jatszanak szerepet.
Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy megfelel6 gyulladasos valaszreakcid
szukséges a tuléléshez. Ezt mutatja az a tény, hogy égett betegekben a felszini
marker expresszid csokkent a kontroll csoporthoz képest, illetve bizonyos
markerek esetében ez a csokkenés a meghalt betegekben kifejezettebb volt.
Eredményeink 0dsszecsengenek kutatdcsoportunk korabbi vizsgalataval,
miszerint a tulzott antinflammatorikus reakcié (fokozott IL 10 szint) a rossz
kimenetel jelzdje lehet.

Az MMP-TIMP rendszer szerepet jatszik a sebgyogyulasban és a szoveti
remodellingben. Ezt tamasztja ala az MMP-9, illetve az MMP-9/TIMP-1 arany és
az éges Kkiterjedése kozott megfigyelt korrelacio. Emellett jelen ismereteink
szerint az MMP/TIMP rendszer szerepet jatszik a gyulladasos folyamatok
modulacidéjaban, masrészt a gyulladas soran felszabadulé citokinek befolyasolni
képesek e vegyuletek termel6dését. Ennek megfeleléen vizsgalatunk soran mind
az MMP-9, mind a TIMP-1 emelkedett volt, ez az emelkedés a gatlé vegyulet
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
megfelel6 gyulladasos valasz tulélésben jatszott fontos szerepét huzza ala.

A harmadik vizsgalatunk a szervezetben normalisan is képz8dd p-Tyr és
az OS hatasara 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 fennallo6 OS-t. E feltételezéslinket tdmasztotta ala
a m-Tyr és az o-Tyr szérum szintjének emelkedése. Normal korulmeények kozott

a vese a p-Tyr szinte teljes visszaszivasara torekszik. E funkcio romlasat mutatja
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a FEp-tyr emelkedése. Ennek oka a vese szubklinikus karosodasa lehet, hisz
normal kreatinin szinttel biré betegeknél is medfigyelheté volt. A
vesekarosodasaért a gyulladas, az OS és a hipovolémia tehet6 felel6ssé.
Vizsgalatunk hianyossaga, hogy egyidejileg a glomerulalis, illetve tubularis
karosodas szenzitiv markereit nem vizsgaltuk. E hianyossagunkat egy jelenleg
folyd vizsgalat keretében kivanjuk poétolni. Els6é eredményeink e tedriat
tamogatjak. Az OS hatasara termel6dd tirozin izoformak fokozott FE-ja a

veseben torténd szintézisre utal, mely szintén alatamasztja az OS szerepét.
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7. Tézisek, kovetkeztetések, Uj megallapitasok

Els6ként irtuk le granulocitak, limfocitak és monocitak CD11, CD18,
CD49d és CD97 kinetikajat human beteganyagon égést kovetben. A
granulocita CD11a, a limfocita CD11a, és CD11b, valamint a CD18 és a
monocita CD97 expresszidja szignifikansan alacsonyabb volt a meghalt
egett betegekben.

Gyenge, de szignifikans pozitiv korrelacié volt kimutathaté az égett
testfellilet kiterjedése és az MMP-9 szintje kdzott.

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

Els6ként vizsgaltuk a kulonb6zé 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 csdkkend, szepszisben névekvd tendencia volt megfigyelhetd.
Egett betegekben mind a m-Tyr, mind az o-Tyr szérumszintje emelkedett
volt.

Szeptikus betegekben csak a m-Tyr mutatott szignifikans emelkedést.

A FEp-Tyr emelkedett a kontrollokhoz képest mind a két csoportban.
Szeptikus betegekben a FEm-Tyr magasabb és az FEo-Tyr emelkedett volt
a kontroll csoporthoz képest, égett betegekben csak az FEo-Tyr volt
emelkedett.

Egett betegekben a szérum p-Tyr szignifikdnsan alacsonyabb volt
felvételkor az elhunytakban, mig az o-Tyr szignifikansan magasabb volt.
Szeptikus betegek esetében a meghaltakban a vizelet FEm-Tyr

szignifikansan magasabb volt.
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10. Koszonetnyilvanitas

Kdszonetet szeretnék mondani elsd helyen csaladomnak, akik megértéssel fogadtak, hogy
szabadidémet &ldoztam fel a dolgozat megirasahoz és elviselték az ezzel jard
kellemetlenségeket.

Kdszondm Prof. Dr. Miseta Attildanak, hogy csatlakozhattam doktori iskoldjahoz, valamint
hogy a Labormedicina Intézet tamogatasa révén a laborvizsgalatok elvégzéséhez minden
szakmai segitséget megadott.

Kilén szeretném koszdnetemet kifejezni témavezetémnek dr. Csontos Csabanak, akire
mindig szamithattam a témavalasztastdl kezdve a cikkek megirdsakor 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 nélkiil nem jutottam
volna el idaig.

K&szondm munkahelyi vezetémnek, Prof. Dr. Bogar Lajosnak, hogy a lehetéséget adott a
tudomanyos munkamhoz és tdmogatott céljaim elérésében.

Szintén halaval tartozom Prof. Dr. Wittmann Istvannak és kollégainak aldozatos munkajaért
a kutatasokhoz kapcsolédd mérések elvégzésében, valamint a k&zbs publikaciok
megirasaban nyujtott szakmai iranymutatasért. Kilon kdszéndém dr. Molnar Gergdnek és dr.
Kun Szilardnak a munkam sikeréért felaldozott idejiket és a kdz6s munka soran az egyutt
gondolkodas orémét.

K&szondm dr. Lantos Janosnak a CD markerek mérésében és a publikaciok megirasaban,
valamint Tothné Faijtik Csillanak a mintak feldolgozasaban nyujtott segitségét.

Kbszonet illeti minden kutatotarsamat, kulonésen dr. Nagy Balintnak és dr. Kovacs
Patricianak tartozom koszonettel k6zos publikacidink létrejéttéhez nyujtott tamogatasért és
dr. Loibl Csabanak a mintavételekben és a betegek kezelésében nyujtott segitségert.
Hasonléan kdsz6ndém Horvath Lillanak a szakmai angol nyelvi segitségét, tirelmét és kitartd
munkajat.

E dolgozat nem készilhetett volna el Zrinyi Zita segitsége nélkil, aki dr. Katai Emesével
kardltve szabadidejét is felaldozva barmikor rendelkezésre allt mind a mintagydjtéskor, mind
a mérések elvégzésekor, valamint gondoskodott mintak megfelel tarolasardél. Segitségemre
volt a labormetodikak megértésében és megirasaban is.

Szeretném kifejezni koszonetemet azon kollégaimnak, akik a mintavételekben és a betegek
kezelésében segitséget nyujtottak. Végil, de nem utolsé sorban kdszdénetet szeretnék
mondani az AITI Intenziv Osztalyanak és az Egésplasztikai Osztaly névéreinek az aldozatos
munkajukért, a betegek apolasaban, valamint a mintak levételében nyujtott segitségukért.
Kdszonettel tartozom azon betegeknek is, akik beleegyezésiikkel hozzajarultak vizsgalataink

elvégzéséhez.
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