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1. Roviditésjegyzék

ADH - antidiuretikus hormon; ANP - pitvari natriuretikus peptid; BBS - égett
testfeliilet kiterjedése; CAT - katalaz; Cl - szivindex; Cl, - konfidencia intervallum; CL -
kemilumineszcens; CO - perctérfogat; CD - kijelolt/differencialt halmaz; ELISA - enzimhez
kapcsolt immunoszorbens vizsgalat; GSH - redukalt glutation; H,O, - hidrogén peroxid;
HMGBL - high mobility group box protein-1; HUO - o6radiurézis; IL - interleukin; ITBVI -
intratorakalis vérvolumen index; LR - Ringer laktat infaziés oldat; IQR - interkvartilis
tartomany; MAP - artérias kozépnyomas; MDA - malondialdehid; MOD - t6bb szervi
elégtelenség; MODS - tobb szervi elégtelenség skala; MPO - mieloperoxidaz; NAC - N-
acetilcisztein; NF-kB - nuklearis kappa konnyii szénlancu B sejt aktivitas fokozo faktor; OR -
esélyhanyados; PF - Parkland formula; PMA - forbol-12 mirisztat-13 acetat; PSH -
fehérjéhez kotott szulthidril csoport; ROC - ROC analizis; ROS - reaktiv oxigén
szarmazékok; ScvO; - centralis vénas vér oxigén szaturacioja; SH - szulfhidril; SIRS -
szisztémas gyulladasos valaszreakcio; SOD - szuperoxid dizmutdz; SOFA - egymasutan
kialakul6 szervi elégtelenségek felmérése; TH1 - T-helper 1 tipust sejt; TNFa - tumor
nekrozis faktor a; WBC - fehérvérsejt szam.

2. Bevezetés

Az égési trauma az egyik leggyakrabban el6forduld sériilés, olyan anyagok és kiils6
behatasok széles spektrumanak eredményeként alakul ki, mint példaul vegyszerek, strlodas,
elektromossag, sugarzas, hd. Az égési trauma rendszerint csak mérsékelten sulyos sériiléseket
okoz a boron, és heg nélkiil gyogyul. Az égés stilyossagat két jelentds tényez6 hatarozza meg:
az égési sériilés mélysége (ami a homérséklettdl és az expozicios id6tdl fiigg) és az égett
testfeliilet kiterjedése. A testfelszin 20%-at meghaladé teriiletet érintd égési sériilés égési
betegséghez vezet, ami specialis intenzivterapias betegellatast igényel, mivel nemcsak az
égési sériilésnek kitett bor és az alatta elhelyezkedd anatomiai struktirdk érintettek, hanem
néhany, az egész szervezetet érintd patofiziologids elvaltozas is bekovetkezik. Az égési
sériilés erds fajdalommal jar. A neuroendokrin rendszer funkcidja felborul, kontrainzularis
hormonok keriilnek talsulyba, aktivalodik a hipotalamo-hipofizeo-adrenokortikalis tengely,
ezaltal a katabolikus metabolizmus keriil elétérbe. Immunkompromittalt allapot alakul ki a
csokkent immunglobulin szintézis kovetkeztében, ami a fertézések esélyét jelentOsen
megnoveli. A vesékben vazokonstrikcio jon 1étre, a glomerulus filtracios rata lecsokken, és az
égési trauma hatdsdra felszabaduld6 hemoglobin és mioglobin precipitalodik a
vesetubulusokban. Ennek kovetkeztében akut vesekarosodas alakulhat ki. Adaptiv reakciok
indulnak be a keringd intravaszkularis térfogat helyreallitasa céljabol, megné az ADH
kivalasztas, és csokken az ANP plazmaszintje. A felszabadulé Tx-A, vazokonstrikciot hoz
létre a gyomor és bélrendszerben. A mezenteridlis erek keringése romlik, a bél mukdza
barriere sériil, ami bakteridlis és endotoxin transzlokaciohoz vezet. Az immunrendszer
aktivalédasa sordn nagy mennyiségli gyulladdsos medidtor szabadul fel. A makrofag és
leukocita aktivacio szabadgyokok, arachidonsav metabolitok és citokinek (TNFa, IL-1, -2, -6)
produkcidjat indukdlja, melyek fontos szerepet jatszanak az ©Odéma képzddés korai
szakaszaban. A felszabaduldo metabolitoknak fontos szerepiik van mind a lokalis, mind a
szisztémds gyulladasos valaszreakcid kialakitasdban. Az égési sériilést kovetden szinte
azonnal megnd a kapillarisok permeabilitasa és vazodilatacid jon létre a felszabadulod
metabolitok hatasara. A hisztamin, szerotonin, bradikininek, prosztaglandinok, leukotriének,
gyulladéasos citokinek és a szabadgyokok jatszanak ebben fontos szerepet. A permeabilitds
novekedés folyadék és ozmotikusan aktiv anyagok kidramlasat inditja meg az intersticiumba.
A testfeliilet legaldbb 20%-at érintd égési sériilés esetén mar generalizalt 6déma képzddés
alakul Ki. A stlyos intravaszkularis hipovolémia miatti hipoperftizio a sejtek, igy a szervek
karosodésat okozza.



3. Célkitiizések

Az égési sériilés sulyos oxidativ stressz valaszt valt ki, és aktivalja a szervezet
fehérvérsejtjeit. Az oxidativ stressz, valamint a szisztémas gyulladasos valaszreakcid (SIRS)
fontos szerepet jatszik az 6déma képzddésében, ami égési sériiltekben életet veszélyeztetd
hipovolémidhoz vezet. Az alkalmazott folyadékterapia jelentésen befolydsolhatja az égési
sériilést kovetden kialakuldé immunvalaszt. A masik lehetéség az ¢€gési  sériiltek
folyadékigényének csokkentésére az odéma képzodés alapjaul szolgald patofizioldgias
folyamatok befolyasolasa lehet. Csak kevés adat all azonban rendelkezésre az égési sériilt
betegeknél alkalmazott antioxidans terapia hatasossagat illetden. Az oxidativ stressz
markerek, a kiilonb6zo citokinek és leukocita sejtfelszini markerek szerepét kiilonbozo
klinikai aspektusokbol alaposan tanulmanyoztak, azonban a proinflammatorikus vagy
antiinflammatorikus citokinekben és az oxidativ stressz markerekben bekdvetkez6 valtozasok
idobeni lefolyasa és kinetikaja, valamint ezek prognosztikai értéke nem megfeleléen
tisztazott. Munkank célja a kdvetkezo volt:

1. Vizsgalni kivantuk a pro- és antiinflammatorikus citokinek, valamint a plazma HMGB1
(high mobility group box protein-1) idébeli €s mennyiségi valtozasait, valamint azok
prognosztikai szerepét €gési sériilést kovetden.

2. Az alkalmazott folyadékterdpia befolyasolhatja az égési sériilést kovetden kialakulod
immunvalaszt. Vizsgalni kivantuk az alkalmazott folyadékterapia hatdsat a gyulladasos
valaszreakciora, ezért egy hagyomanyos, az éradiurézis (HUO - 6radiurézis) alapjan folyadék
reszuszcitalt, valamint egy invaziv hemodinamikai mérések alapjan (ITBVI) sokktalanitott
betegcsoporton hasonlitottuk 6ssze a pro- és antiinflammatorikus citokinek, valamint a
fehérvérsejt felszini markerek expresszidjat.

3. Tovabba vizsgalni kivantuk az invaziv hemodinamikai mérések alapjan folyadék
reszuszcitalt betegecsoportban a kiegészitd N-acetilcisztein (NAC) kezelés befolyasolta-e az
oxidativ stressz altalunk vizsgalt paramétereit, a pro- és antiinflammatorikus citokinek és a
fehérvérsejtek felszini marker expressziojat. Ezen betegcsoportokban meghataroztuk az
inotrop gyogyszer- és folyadék igényt.

4. Betegek és mdédszerek
4.1. Betegek

A helyi etikai bizottsag engedélye utan a betegek, vagy legkdzelebbi hozzatartozdjuk
irasos beleegyezését kértiikk. Boritékos randomizéaciot kovetden a betegeket vizsgalati
csoportjaink egyikébe osztottuk be.

Bevételi kritérium volt a testfeliilet legalabb 15%-at érinté égési sériilés, gépi
1¢legeztetési igény, a sériilést kovetdéen 3 oOran beliili felvétel intenziv terapias osztalyunkra.
Kizarasi kritériumok kozott szerepelt az elektromos eredetli €égési sériilés, a felvételkor igazolt
bakterialis fertézés, az extrém kiterjedésii égési sériilés (>80% BBS, vagy Baux index>120), a
korabbi dokumentéacioban szerepld bal szivfél-, vagy veseelégtelenség, a 18 év alatti életkor,
ismert hematoldgiai betegség, korabbi gyogyszeres kezelés, ami befolydsolhatja a gyulladdsos
valaszreakciot (30 napon beliili kronikus szteroid haszndlat, vagy citosztatikus kezelés),
illetve a vizsgalatba valo bevétel elutasitasa.

Kezelési protokoll: Felvételiiket kovetden az 0Osszes a vizsgalatba bevont beteg
azonnali intenziv terapias kezelésre szorult. A betegek kezelését azonos elvek alapjan
vezettilk. A léguti égést bronchoscopidval igazoltuk, vagy zartuk ki. Az enterdlis taplalast a
sériilés utani els6 napon megkezdtilk, miutan a beteg hemodinamikailag stabillad valt. A
nekrektomiat és a graftok atiiltetését minden esetben 72 o6ran beliil megkezdtiik. A testfeliilet




20-30%-an végeztiik el egy iilésben a mitéteket. A miitéti beavatkozasokat 3-4 naponta
ismételtiik. Minden beteg gépi 1¢élegeztetésre szorult és minden beteg talélte a sériilés utani
elsd 7 napot. A tracheostomiat az els6 miitéti beavatkozas eldtt elkészitettiik, ezzel megeldzve
a koagulopatia miatti vérzéses léguti szovodményeket.

4.2. Modszerek
4.2.1. Folyadékpotlasi protokoll és monitorizalas

Klinikai vizsgalatunk elején két kiilonboz6 folyadék reszuszcitacids modszernek az
€gési traumat kovetéen termel6dd gyulladdsos markerekre kifejtett hatdsat hasonlitottuk
Ossze. A késObbi vizsgalatokban a folyadék reszuszcitaciot invaziv transzpulmonaris
termodiliicios hemodinamikai mérések alapjan vezettiik, a célparaméter az ITBVI volt.

Az intravénas folyadék reszuszcitaciot a HUO csoportban a vizeletiirités monitorozasa
alapjan szabalyoztuk, mig az ITBVI csoportban invaziv hemodinamikai monitorizalas
alapjan. Mindkét csoportnal az invaziv transzkardiopulmonalis hemodinamikai mérésekhez
PiCCO artérias katétert (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Németorszag) alkalmaztunk, és
egy specialis szondat vezetiink be a centrali vénas katéteren keresztiil a centralis vénas
Németorszag) meghatarozasahoz. A kezdeti, elsé 24 oras, infuzidadagolasi sebességet a
Parkland formula (PF) (4 ml kg™ %™) alapjan hatéroztuk meg mindkét csoportnal. A kezd§
infuzidadagolasi sebességet ugy allitottuk be, hogy az elsd napra szamitott volumen felét az
els6 8 oraban adjuk be. Az elsé 24 o6raban csak Ringer laktat (RL) oldatot hasznaltunk
intravénds folyadékpotlasra.

HUO csoport: ha az atlagos vizeletiirités 0,5 ml kg™ %™ 6ra™ értéknél legalabb 2 6ra
hosszat kevesebb volt, akkor az intravénas infizidadagolasi sebességet 0,05 ml kg™ %™ 6ra™
mennyiséggel megnoveltiik a kovetkezé 2 orara. Az infuzidadagolasi sebességet 0,05 ml kg™
%™ 6ra’ mennyiséggel csokkentettiik, ha az atlagos vizeletiirités meghaladta az 1,00 ml kg™
%™ ora’ mennyiséget legalabb a 2 egymast koveté oraban. Ha az alkalmazott intravénas
folyadékpotld rezsimmel nem volt fenntarthaté a 70 Hgmm feletti artérias kozépnyomads
(MAP), akkor norepinefrin infiziot adatunk maximum 0,1 ml kg® perc® adagolasi
sebességgel. Az invaziv hemodinamikai méréseket 8 oranként végeztiink a sériilést kdvetd
elsé 3 napban. A HUO csoportban a kezelé orvos nem ismerte az invaziv hemodinamikai
monitorozas eredményeit.

ITBVI csoport: az invaziv transzpulmonarls termodilucios hemodinamikai méréseket
2 oranként, a HUO csoportnal alkalmazott modszerrel végeztiik el. A reszuszcitacio célja az
ITBVI értéknek a 800 és 850 ml m™ kozotti tartomanyban tartasa volt. Ha az ITBVI 800 ml
m al4 csokkent, akkor 10%-kal megndveltiik az infazidadagolasi sebességet. Ha az ITBVI
750 ml m? ala csokkent, akkor 500 ml LR-t alkalmaztunk intravénds bolusként, és
megismételtiik a hemodinamikai méréseket. Az LR oldatot a célérték eléréséig infundaltuk.
Ha az ITBVI meghaladta a 850 ml m? értéket, akkor 10%-kal csokkentettik az
infuzidadagolasi sebességet. Ha az ITBVI céltartomanyat oliguria (diuresis <0.5 ml kg™ h™)
¢és/vagy hipotenzio (MAP <70 mmHg) fennallasa mellett értiik el, akkor a hemodinamikai
monitorozilas alapjan norepinefrint kezdtiink el alkalmazni maximum 0,1 mg kg™ perc’
adagolasi sebességgel; és dobutamint alkalmaztunk abban az esetben, ha az ScvO, 70%-nal
alacsonyabb volt.

Mindkét csoport a 2. €s 6. nap kozotti idoszakban hattér intravénas folyadékpdtlasban
részesiilt 2 ml kg™ h™ adagolasi sebességgel, balanszirozott infuzios oldatokkal, majd LR és
hidroxietil keményitd inflziokkal (Voluven; Fresenius AG, Frankfurt, Németorszag)
kiegészitve, a HUO-nak vagy az ITBVI-nek megfeleléen.



4.2.2. Az inotrop és vazopresszor gyogyszer alkalmazasanal hasznalt pontozasi rendszer
Az inotrop és vazopresszor gyogyszerek alkalmazasanak értékelésére egy pontozasi
rendszert dolgoztunk ki. A betegek inotrop/vazopresszor igényét oranként értékeltiik a
vizsgalat ideje alatt. A betegeket gyogyszert nem igényld, alacsony dézist vagy nagy dozist
igényl6 alcsoportokba osztottuk. A napi pontértéket az oranként megallapitott pontértékek
Osszeadasaval szamitottuk ki. A kisdozisu és nagydozisu csoportok kozotti kiiszobérték a
norepinefrin esetén 10 mg kg™ h™, mig a dobutamin esetén 0,3 mg kg™ h™ volt (1. Tablazat).

1. Tablazat: Inotrop és vazopresszor igényt meghatarozé pontrendszer
Gyogyszer | Nemigényelt | Alacsony dozis | Magas dozis

Noradrenalin 0 1 2

Dobutamin 0 1 2

4.2.3. Klinikai pontrendszerek

A MOD ¢s SOFA pontszamokat hataroztuk meg. Ezeket a pontértékeket minden egyes
betegnél felvétel utan, majd az intenziv terapias osztalyon torténd tartdzkodasok alatt naponta
kiszamoltuk. A MOD pontértéket a hat Iétfontossdgi szervrendszer diszfunkcidjanak
egyszeri fiziologiai mérésekkel torténd meghatarozasara alakitottak ki. Szoros Osszefiiggést
mutat az intenziv osztalyos-, valamint a korhazi mortalitassal. A SOFA pontértéket a kritikus
allapotban 1évd betegeknél egymasutan kialakuld szovédmények leirdsara szolgal, mely nem
alkalmas a kimenetel prognosztizalasara.

4.2.4. NAC adagolas

Az NAC csoportban a standard ellatast NAC adagolasaval egészitettiik ki (Fluimucil
100 mg ml™*, Zambon Group S.p.A.). 150 mg kg™ bolus adasat kovetéen a beteg perfiizor
segitségével 5 napon keresztiil folyamatos infuzié formajaban (12 mg kg* h™) kapta a
gyogyszert.

4.2.5. Mérések és laboratériumi technikak
4.2.5.1. Vervétel és vizsgalat

Az akut fazisban valaszreakci6 altaldban 3 napig tart; ennek alapjan feltételeztiik, hogy
egy 6 napos idészak olyan tag idGablakot biztosit szamunkra, ami elegendd lehet mind az
emelkedé, mind a csokkend immunoldgiai folyamtok detektalasara. Vénas vérmintakat a
korhazi felvételkor (1. nap) és az ez kdovetd 5 napon reggel 7 orakor (2.-6. nap) vettiink. Az
els6 mintikat atlagosan az €gési sériilés utan 3,7 6raval (IQR, 3,2-4,2) vettiik. A vérmintakat
mindig a miitét, vagy a fajdalmas kotéscserét megelézéen vettiik, kontrolként egészséges
onkéntesekt6l (n=9) nyert mintakat hasznaltunk, melyeket egyszeri alkalommal vettiink, és
statisztikai céli kontrollként a 6 napos iddszak alatt ismételtetlen felhasznaltunk. A referencia
populaciot a kornak és a nemnek megfeleléen alakitottuk Ki.

4.2.5.2. Biokémiai vizsgdlatok
A vérmintakat 4 C-on taroltuk és szallitottuk, melyek a levételt kovetden 6 oran beliil
feldolgozasra kertiltek.

4.2.5.2.1. Oxidativ paraméterek:

Malondialdehid (MDA) mérését Ohakawa modszerével végeztiik. A plazmaban
talalhatd MDA egy a tobbszorosen telitetlen zsirsavak oxidativ karosodéasa soran keletkezd
szarmazék, ennek kovetkeztében kozvetve mutatja az oxidativ stressz miatt bekdvetkezd
lipidperoxidaci6 intenzitasat. Standardként tetrametoxipropant hasznaltunk, az MDA-t uM/I-
ben fejeztiik ki.



Redukalt glutation (GSH) mérése teljes vérbdl, mig a protein szulfhidril csoportok
(PSH) mennyiségének mérése a plazmabol tértént Ellman reagenssel. A GSH egy alapvetd
fontossdgi endogén antioxidans, aminek szintje kiilonb6zd eredetli oxidativ stressz
folyamatok eredményeként csokken. A plazma PHS tulnyomorészt plazma proteinekbdl
szarmazik, és az oxidativ stressz elleni védekezésben vesz részt. A kalibralashoz GHS sorozat
standardot hasznalva az értékeket uM/I-ben adtuk meg.

Szuperoxid dizmutaz (SOD, féleg Cu/Zn-SOD) enzimaktivitds meghatarozasa teljes
vérben tortént Misra és Fridovich modszerével. A SOD egy a szuperoxid szabad gyokok
IU/ml-ben adtuk meg.

Kataldz (CAT) enzim aktivitasat hemolizatumban Aebi moddszerével hataroztuk meg.
A CAT a hidrogén-peroxid (H,0,) vizzé és oxigénné torténd redukcidjat metabolizalja. Ez
gatolja a masodik generacids toxikus intermediereket. A CAT enzimaktivitasi értékeket
BU/ml-ben adtuk meg.

A reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) termelddését teljes vérben hatdroztuk meg
forbol 12-mirisztat 13-acetattal (PMA) t6ténd stimulalast koveten. A gyulladas soran a ROS
potencialis forrasai az aktivalt leukocitak, féleg a neutrofilek. Meghataroztuk a stimulalas és a
gyoktermelés kezdete kozotti faziskésést is.

Plazma mieloperoxidaz (MPO) szintjének maghatarozasa: az MPO egy lizoszoémalis
enzim, a neutrofil granulocitdkban taldlhatd, plazmaszintje a gyulladdsos folyamat soran
megno.

4.25.2.2. Citokin meérések: IL-1B-t, 1L-6-ot, IL-8-at, IL-10-et, IL-12p70-et és a TNFo-t
hataroztuk meg a Cytometric Bead Array Human Inflammation Kit (BD Biosciences, USA)
segitségével, a gyartd eldirasai alapjan. Adatgyiijtéshez a FACS Calibur (BD Biosciences,
USA) aramlasi citométert hasznaltuk. A méréseket heparinnal alvadasgatolt vérplazmabol
(nem stimulalt minta), illetve heparinnal alvadasgatolt vér PMA-tal végzett 4 oras

crer

4.2.5.2.3. HMGB1: A HMGBI plazma koncentraciojat a kereskedelmi forgalomban kaphat6
ELISA kittel (Shino-Test Corporation, Kanagawa, Japan) hataroztuk meg a gyartd
utasitasainak megfelelden.

4.25.2.4. Fehérvérsejt felszini marker meghatdirozas: éaramléasi citométeres mérést
alkalmaztunk az adhéziés molekulak (CDl11a, CDI11b, CDI18 ¢s CD49d), a CDI14
lipopoliszaccharida receptor és a leukocitakon expresszalodo CD97 aktivacios marker
vizsgalatahoz. A sejt immunfluoreszcencia és fényszorasi adatokat FACS-Calibur (BD
Biosciences, San Jose, CA) aramlasi citométerrel gytjtottiik és Cellquest szoftverrel
értekeltiik.

4.6. Statisztikai analizis

ANOVA ¢és Kruskal-Wallis teszteket hasznaltunk a csoportok &sszehasonlito
vizsgalatahoz, valamint a csoportok kozott kiillonboz6 idépontokban észlelt kiilonbségek
vizsgalatahoz. Az adatokat egy és tobb valosziniségi valtozos logisztikus regresszios
modellben vizsgaltuk, és z egzakt Fischer probat is elvégeztiik. A dolgozatban a Mann-
Whitney tesztet alkalmaztuk a két csoportban mért értékek Osszehasonlitdsdhoz. ROC
analizist végeztiink a mortalitdsra vonatkoz6 adatok specificitdsanak és szenzitivitdsanak
felméréséhez. Adatainkat medianként és interkvartilis tartomanyként (IQR) (25.-75. szazalék)
fejeztiik ki. Kiszamitottuk az esélyhanyadost (OR), a 95%-0s konfidencia intervallumot (95%
Cl,), valamint a p értékeket, és a p<0,05 szintet tekintettiik szignifikans valtozasnak.



5. Eredmények
5.1. A pro- és antiinflammatorikus citokinek és a HMGBI1 idébeni valtozasa égési sériilt
betegekben

A vizsgalatba 39 beteget vontunk be. A klinikai kimenetel alapjan a betegeket elhunyt
¢és tuléld csoportba osztottuk. A korhazi haldlozasi arany 46% volt. Az elhunyt betegek
szignifikansan id0sebbek voltak, szepszis naluk szignifikansan gyakrabban kovetkezett be, és
szignifikansan rovidebb ideig tartdzkodtak az intenziv terapias osztalyon.

Az égett betegek citokin szintjének alakuldsa nem stimulalt plazma mintakban

Az IL-1B, IL-12p70 atlagértékei és a TNFa koncentracié értékek a vizsgalati modszer
kimutathatosagi hatara (IL-18: 7.2 pg ml™, IL-12p70: 1.9 pg ml™, TNFa: 3.7 pg ml™) alatt
voltak a Kklinikai vizsgalati id6szakban. Az IL-6, IL-8, IL-10 koncentracidé értékek
meghaladtak az egészségesek normal értékeit. A két proinflammatorikus citokin (IL-6, 1L-8)
csak mérsékelten volt emelkedett a betegek felvételekor, majd a 2. naptol kezdve kifejezetten
megemelkedve a csucsértéket a 3. napon érte el. Az 1. naphoz viszonyitott citokin szintek
szignifikdnsan magasabbak (p<0,05) voltak a teljes vizsgélati iddszak alatt. A
proinflammatorikus citokinekkel ellentétben az IL-10 koncentracid értékek a felvételekor
hatarozottan emelkedettek voltak, és azt kovetden fokozatosan csdkkentek, és a 3.-6. napon
szignifikansan alacsonyabbak (p<0,05) voltak az 1. naphoz viszonyitva. Az IL-6/IL-10 és az
IL-8/IL-10 arany a vizsgalati id6szak alatt szignifikinsan magasabb (p<0,01) volt a
felvételkor szamitott értékeknél, és a csticsértékét a 4. napon érte el.

Az égett betegek citokin szintjének alakulasa PMA stimulalt plazma mintakban

Az IL-6 szintek mérsékelt emelkedést mutattak a nem-stimulalt mintakhoz képest, a
csucsértéket a 4. napon érték el. A 2.-4. napon mért szintek szignifikdnsan magasabbak
(p<0,05) voltak a felvételkor mért értékeknél. Az IL-8 a PMA stimulaciot kovetden hatarozott
emelkedést mutatott, a csucsértéket az 5. napon érte el. Az 5.-6. napon mért szintek
szignifikansan magasabbak (p<0,05) voltak az 1. napon mért értékeknél. Az IL-1 a PMA
stimulaciot kovetéen kimutathatova valt. A cslcsértéket a 3. napon érte el, a vizsgalati
iddszak alatt mért értékek nem mutattak szignifikdns kiilonbséget. Az IL-1B-hoz hasonldan a
TNFa szint is kimutathatova valt a PMA stimulaciot kovetden. Szignifikans kiilonbség
azonban a vizsgalati periodusban nem volt megfigyelhetd. A csucsértéket a 3. napon érték el.
Az IL-10 a PMA stimulacidt kovetden csak mérsékelt emelkedést mutatott a nem-stimulalt
mintakhoz képest, és fokozatosan csokkent a felvételt kovetden. Az IL-10 szintek a 4.-6.
napon szignifikdnsan alacsonyabbak (p<0,05) voltak, mint az 1. napon. Az IL-6/IL-10
hanyados a felvételkori szinthez képest szignifikdnsan megemelkedett a 2.-6. napon, és
csucsértékét a 4. napon érte el. Az IL-8/IL-10 hanyados a vizsgalt periddusban folyamatosan
emelkedett, a legmagasabb érték a 6. napon volt kimutathatd. A felvételkori értékhez
viszonyitva az emelkedés szignifikans mértékii (p<0,05) volt a 3.-6. naponkon. Az IL-1p/IL-
10 hanyados a 2. napon érte el a csucsértékét, ezt kovetden csokkent, és a 6. napon
szignifikansan alacsonyabb (p<0,05) volt a felvételkor mért értéknél. A TNFa/IL-10 hanyados
csak enyhe emelkedést mutatott a vizsgdlati id0szakban, szignifikans kiilonbség nélkiil. A
PMA stimulaciot kovetden az IL-12p70 kimutathatatlan maradt. A miitét napjanak reggelén
vett vérmintdkban talalt IL szinteket €s hanyadosokat a kovetkezd nap reggelén mért
értekekkel Osszehasonlitva szignifikans kiilonbség nem voltak megallapithato.

A tulélo és elhunyt betegek citokin szintjének alakulasa nem stimulalt plazma mintakban

Az IL-6, IL-8, IL-10 koncentraciok a human plazma normadl értékeknél magasabbak
voltak mind a taléld, mind pedig az elhunyt betegek csoportjaban a megfigyelési idészakban.
A két proinflammatorikus citokin (IL-6 és IL-8) szintje csak mérsékelten volt emelkedett a



felvételkor, hatarozottan a 2. naptol kezdtek el novekedni. Az IL-6 az elhunytaknal a 4. napon
érte el a csucsértéket, és ezutan mérsékelt csokkenés volt tapasztalhato. A talélé betegeknél a
csucsérték a 2. napon volt, és ezt kovetden alacsonyabb, de emelkedett szinten maradt.
Szignifikans kiilonbség a talélok és az elhunytak kozott a 4. (p<0,05) és az 5. napon
(p<0,001). volt lathato. A felvételt kovetden az IL-8 hatarozott emelkedést mutatott, a
csucseértekét a tuléloknél a 3., az elhunytaknal a 4. napon érte el, melyet kovetden a taléloknél
megindult az IL-8 szint normalizaloddsa, mig az elhunytaknal egy platd fazis volt
megfigyelhetd. Az IL-8 szintben szignifikdns kiilonbség volt megfigyelhetd a tulélok és
elhunytak kozott a 4. (p<0,05), az 5. (p<0,01) és a 6. napon (p<0,05). Az IL-10 koncentracid
értékek hatarozottan emelkedettek voltak a korhazi felvételkor a nem taléloknél, és ezutan
fokozatosan csokkentek, mig a taléléknél csak mérsékelt emelkedés volt tapasztalhatd. Az IL-
10 szint a tulélé betegekhez viszonyitva az elhunytakban szignifikansan magasabb volt a
teljes vizsgalati idészakban (1. nap (p<0,001), 2. nap (p<0,05), 3. nap (p<0,05), 4. nap
(p<0,01), 5. nap (p<0,001) és 6. nap (p<0,05)). Az IL-6/IL-10 arany emelkedett volt mind a
tuléld, mind pedig az elhunyt betegeknél, a cstcsértéket a tuléloknél a 4. napon, az
elhunytakndl az 5. napon érte el. A felvételkori érték szignifikdnsan magasabb volt a
talélokben (p<0,01). Az IL-8/IL-10 arany az 1. naptdl kezd6déen emelkedett volt mindkét
betegcsoportban, szignifikans kiilonbséget mutatva a két csoport kozott az 1. napon (p<0,01).
A csucsértéket a tuléloknél a 3. napon, az elhunytaknal 6. napon érte el.

A tulélo és elhunyt betegek citokin szintjének alakulasa PMA stimulalt plazma mintdakban

Az IL-6 mind a taléld, mind pedig az elhunyt betegeknél a 4. napon érte el a
csucsértéket. Az IL-8-hoz hasonldéan nem volt szignifikans kiilonbség csoportok kozott, a
csucsérteket a tuléloknél az 5. napon, az elhunytaknal a 6 napon érte el. Az IL-1B
hatarozottabb emelkedést mutatott a tuléloknél, mint az elhunytaknal, a csoportok kozotti
szignifikans kiilonbséggel a 2. (p<0,05) és a 3. napon (p<0,05). A cstcsértéket a taléloknél a
3. napon érte el, mig enyhén emelkedett szinten maradt az elhunytaknal a vizsgalat teljes
id6tartama alatt. A TNFo szint hatarozottabban emelkedett szintet mutatott a tuléléknél, mint
az elhunytaknal. A cstcsértéket a tiléloknél a 3. napon, az elhunytaknal a 4. napon érte el.
Szignifikans kiilonbség a két csoport kozott az 1. (p<0,05), a 2. (p<0,05) és a 3. napon
(p<0,05) volt megfigyelheté. Az IL-10 koncentraciok hatarozottan emelkedettek voltak az
elhunytakndl a korhazi felvételkor, majd ezt kovetden fokozatosan csokkentek, mig a
tuléloknél — a nem stimuladlt mintdkhoz hasonléan — csak mérsékelt emelkedés volt
tapasztalhato. Az IL-10 atlagértékek az elhunytakban szignifikdnsan magasabbak voltak a
tulélokoz viszonyitva az 1. és az 5. nap kozott (1. nap (p<<0,001), 2. nap (p<0,05), 3. nap
(p<0,05), 4. nap (p<0,05) és 5. nap (p<0,05)). Az IL-6/IL-10 arany emelkedett volt mind a
taléld, mind pedig az elhunyt betegeknél. A csucsértéket a taléldknél a 3. napon, az
elhunytakndl az 5. napon érte el. Felvételkor szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a
tuléloknél talalt magasabb szintekkel (p<0,05). Az IL-8/IL-10 arany emelkedett volt mindkét
betegcsoportban a vizsgalat teljes idOtartama alatt, szignifikdnsan magasabb szinteket mutatva
a taléléknél (1. nap (p<0,05), 2. nap (p<0,05), 3. nap (p<0,001), 4. nap (p<0,05), 5. nap
(p<0,05) és 6. nap (p<0,05)). A csucsértéket a tiléloknél az 5. napon, mig az elhunytaknal a 6.
napon érte el. Az IL-1B/IL-10 ardny emelkedett volt mindkét csoportban, a csucsértéket a
tuléloknél a 2. napon, az elhunytaknal a 4. napon érve el. Csoportok kozotti statisztikai
kiilonbség nem volt igazolhatd6. A TNFo/IL-10 arany szignifikdnsan magasabb volt a
tuléloknél az 1. (p<0,01), 2. (p<0,05) €s a 3. napon (p<0,05). A cstcsértéket a taléloknél a 3.
napon érte el, mig egy enyhén emelkedett szinten valtozatlan maradt az elhunytaknal.



erer

Jelentésen emelkedett HMGB1 plazma koncentraciot mértiink betegeinknél
felvételiikkor mind a tléld, mind az elhunyt csoportban. A kiilonbség a két csoport kozott
csak az els6 napon volt szignifikans. Ezt kdvetéen a HMGBI1 koncentracié szignifikans
csokkenést mutatott a vizsgalati periddus sordn mindkét betegcsoportban.

ROC analizis

Osszehasonlitva a kiilonbdzé citokinek és citokin aranyok prognosztikai értékét
megallapithatd, hogy a stimulalt és nem stimulalt vérben az IL-10 szint volt a szepszis és a
mortalitas legjobb prognosztizalé tényezdje, amit a stimulalt vérben az IL-8, a nem stimulalt
vérben az IL-6 és az IL-8 kovetett. Egyvaltozos logisztikus regressziés modellben a talélést a
felvételkori HMGBI és az IL-10 szint is szignifikansan prognosztizalta (p=0,013; OR: 1.217
(1.042-1.422), illetve p=0.013; OR: 1.232 (1.045-1.452)), mig a szepszist szignifikansan csak
a HMGBI szint prognosztizalta (p=0.037; OR, 1.131 [1.007-1.270]). Az esetszam tul
alacsony volt ahhoz, hogy a tobbvaltozds logisztikus regresszidos modellt alkalmazva
megbizhato statisztikai eredményt kapjunk. A felvételi adatok ROC elemzése azt mutatta,
hogy a 14 pg mI™ IL-10 szint a letalitast 85,4%-os szenzitivitassal és 84,2%-0s specificitassal
prognosztizalja. A HMBGI a letalitdst 16 ng/ml szint mellett 75,0%-os szenzitivitassal és
85,7%-0s specificitassal jelezte elére. A HMGBI1 értékeket a citokin eredményekkel
Osszehasonlitva pozitiv korrelacido mutatkozott a HMGB1 és IL-10 szintek kozott a felvételkor
(r=0,746, p<0,01), azonban a késébbiek soran nem volt szoros korrelaci6 a HMGBL1, valamint
az IL-6 és IL-8 értékek és a mortalitas kozott.

Szeptikus vs. nem szeptikus csoport (nem stimuldlt plazmaban)

A szeptikus és nem szeptikus betegeket Osszehasonlitva a HMGBI1 szintek csak a
felvételekor voltak szignifikdnsan magasabbak a szeptikus betegeknél. A szeptikus betegek
IL-10 értékei szignifikansan magasabbak voltak a nem szeptikusokéndl a teljes vizsgalati
periodusban. Szignifikans kiillonbség volt megfigyelhetd a szeptikus €s nem szeptikus betegek
IL-6 értékei kozott a 4.-6. napon, az 1L-8 értékei kozott az 1. illetve a 4.-6. napon.

5.2. A folyadékpotlas hatasa a pro- és antiinflammatorikus citokinek, valamint a
fehérvérsejt felszini markerek expressziojara

Az alkalmazott folyadékterapia gyulladasos valaszreakciora Kkifejtett hatasanak
vizsgalatara 15 beteget az oOradiurézis alapjan folyadék reszuszcitalt csoportba (HUO), 15
beteget invaziv hemodinamikai mérések alapjan sokktalanitott betegcsoportba (ITBVI) osztva
hasonlitottuk 6ssze. Nem volt szignifikans kiilonbség a betegcsoportok kozott a kor, az égés
kiterjedése, az inhalacids égés megléte, valamint a felvételkor mért paraméterek kozott.

Folyadékpotlas, hemodinamikai- és klinikai paraméterek

Kovettiik mindkét csoport minden egyes betegénél a folyadék reszuszcitacid
algoritmusat. A sériilést kovetd elsd 24 ordban szignifikansan tobb folyadékot adagoltunk az
ITBVI-, mint a HUO csoportban, az extra folyadék mennyiség 56%-4at az elsé nyolc 6raban
adtuk, 29%-at a masodik nyolc 6raban, és csak 15%-at az utolsd nyolc 6raban. A HUO
csoport betegeinek az ITBVI csoport betegeinél szignifikansan nagyobb volt a folyadékigénye
a 2. napon. Nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott a korhazi mortalitas, a
korhazban és az intenziv terdpias osztdlyon eltoltott id6, a lélegeztetett napok szdma, a
Szepszis ¢s a tobbszervi elégtelenség eléforduldsa tekintetében. A sériilést kovetd 48. és 72.
ordban szamitott MOD pontértékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az ITBVI
csoportban, mint a HUO csoportban. Invaziv monitorozassal sszefliggd szovédmények nem
voltak kimutathatok a vizsgalati periodusban.



Plazma citokin szintek alakuldsa a vizsgalat soran

A nem stimulalt plazma mintak atlagos IL-18, IL-12p70 és TNFa koncentracio értékei
a vizsgalat modszer kimutathatosagi hatara alatt voltak (IL-18: 7,2 pg ml™, I1L-12p70: 1,9 pg
ml?, TNFo: 3,7 pg ml™) a vizsgalati periodusban. Az IL-6, IL-8, IL-10 szintekben nem volt
szignifikans kiilonbség az ITBVI és a HUO csoport kozott a felvételekor. Az IL-6 szintek a 2-
3. napon szignifikdnsan magasabbak voltak az ITBVI csoportban (p<0,05), mig a HUO
csoportban emelkedett IL-10 értékek a 4-6. napon (p<0,05) voltak megfigyelhetok. Az IL-
6/1L-10 arany a 2-3. napon, az IL-8/IL-10 arany a 3-5. napon volt szignifikansan magasabb az
ITBVI csoportban (p<0,05).

A stimulalt mintdkban a vizsgalt citokinek szintje az IL-12p70 kivételével a
kimutathatdsagi hatar felett voltak. Felvételkor nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok
citokin szintje kozott, és nem volt szignifikans kiilonbség kimutathat6é a proinflammatorikus
citokin szintek k6zott sem, azonban szignifikans kiillonbség mutatkozott a 4-5. napon (p<0,05)
az IL-10 szintek kozott, a HUO csoportban mért magasabb értékekkel.

Adhézios molekulak alakuldsa a vizsgadlat soran

A granulocita CD1la expresszidja a 2., a CD11lb a 4-6. napon szignifikdnsan
magasabb volt (p<0,05) a HUO csoportban az ITBVI csoporthoz viszonyitva. Nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott a granulocita CD49d és CD97 expresszio
tekintetében. A limfocita CD11a az 5-6. napon, a limfocita CD11b a 3-6. napon, a limfocita
CD49d a 2-6. napon ¢és a limfocita CD97 a 6. napon szignifikansan alacsonyabb (p<0,05) volt
az ITBVI csoportban. A limfocita CD18 expresszidjaban nem volt szignifikans kiilonbség a
csoportok kozott. A monocita CD11a, CD11b, CDI18 szintek szignifikansan alacsonyabbak
voltak az ITBVI csoportban a 4-6. napon. A CD14 szignifikansan alacsonyabb volt az ITBVI
csoportban a vizsgalat 3-5. napjan (p<0,05), mig a CD49d és CD97 szintek tekintetében nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

5.3. Az NAC kezelés hatasa az oxidativ stresszre, a leukocita felszini markerek, valamint
a pro- és antiinflammatorikus citokinek expresszidjara égési sériilés utan

A NAC kezelés gyulladasos valaszreakciora kifejtett hatasdnak vizsgélatara 15 beteget
invaziv hemodinamikai mérések alapjan sokktalanitva (ITBVI), tovabbi 15 beteget az ITBVI
sokktalanitas mellett kiegészité NAC kezelésben részesitve hasonlitottuk Ossze. Nem volt
szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott az életkor, a testfelszin, a mély égések
kiterjedése, az inhalacios égési sériilés el6forduldsa, az égés mechanizmusa €s a szamitott
szervmitkodési pontértékek tekintetében.

Klinikai paraméterek alakulasa a vizsgalat soran

Az NAC kezelést minden betegiink jol tolerdlta. A megnovekedett nyakszekrécid
érdemben nem befolyasolta a 1élegeztetési paramétereket. A standard csoport betegei esetében
szignifikdnsan magasabb volt az inotrop €s vazopresszor gyogyszer igény a 4-6. napon. A két
csoport betegei kozott az altalunk a preload mérésére hasznalt ITBVI értékében nem volt
szignifikans kiilonbség. A SOFA ¢s MOD pontértékek nem mutattak szignifikans kiilonbséget
a standard és NAC kezelt csoport kozott. Az NAC csoportban alacsonyabb volt a betegek
folyadékigénye az elsé napon [(3.5 ml kg™ BBS™ (3.1-5.4) vs. 4.2 ml kg™ BBS™ (3.7-7.4)], de
ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns. Nem volt szignifikdns kiillonbség a
lélegeztetett-, valamint az intenziv osztalyon eltoltott napok szamédban. Az elhunytak
adatainak kizardsa esetén sem valt szignifikdnssa a lélegeztetett-, valamint az intenziv
osztalyon eltoltott napok szama a két csoport kozott [31 (24-42) vs. 30 (27-36) és 43 (34-59)
vs. 42 (36-56)]. A mortalitas magasabb volt a standard csoportban (6 vs. 4) azonban ez a
kiilonbség sem volt statisztikailag szignifikans.
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A fehérversejt szam alakuldsa a vizsgalat sordan

A fehérvérsejt szam felvételkor mindkét betegecsoportban a normal tartomény felett
volt, majd a 2. naptol csokkend tendencia volt jellemzd, mely csokkenés a 3. napon valt
szignifikanssa. A két csoport kozott statisztikailag igazolhat6 kiilonbség nem volt kimutathato.
Az égési trauma akut sulyos granulocitézist és limfocitopenidt valtott ki. A 2. naptdl
kezdddden a granulocitdk szazalékos aranya csokkent, a limfocitaké nétt. Mindkét csoportban
a 3-4. napon érte el a granulocitdk aranya a legalacsonyabb, a limfocitaké pedig a
legmagasabb értéket, a csoportok kozotti szignifikans kiilonbség nélkiil. Az NAC kezeléssel
ellentétben, a standard terapidn 1évé betegeknél a 3. naptol a granulocita ardny novekvo, a
limfocita arany csokkend tendenciaja volt megfigyelhetd. A monocitak szazalékos aranya
mindkét csoportban szignifikdnsan megemelkedett az 5. napon.

Oxidativ stressz markerek valtozdasa a vizsgalat soran
Pro-oxidans markerek

A plazma MDA szintje mindkét csoportban szignifikansan magasabb volt a 2. napon, a
csoportok kozotti szignifikans kiilonbség nélkil. A plazma MPO aktivitasa mindkét
csoportban az 5-6. napon megemelkedett, azonban ez a novekedés nem volt szignifikans. A
ROS termelddés sebessége ¢s maximalis értéke mindkét csoportban a 4. naptdl kezdédden
mutatott szignifikans emelkedést az 1. napi értékekhez képest, a csoportok kozotti
szignifikans kiilonbségek nélkiil.

Endogén antioxidansok

Felvételkor a hemolizatum GSH tartalma mindkét csoportban magasabb volt az
egészséges Onkénteseknél mért értékeknél, és mindkét csoportnal a 2. naptol kezdddden
szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd. A 4-6. napon a GSH szint szignifikdnsan
magasabb volt az NAC-nel kezelt csoportban a standard terapiaval kezelt csoport értékeivel
Osszehasonlitva. A plazma SH szint az NAC csoportban mérsékelten csokkent, szignifikans
kiilonbségeket a 4. naptdl kezdédden észleltiink, mig a standard terapian 1évé csoportban a 2.
naptol mutatott hatarozott csokkenést. A két csoport PSH szintjei kozotti kiilonbség a 2. naptol
valt szignifikdnssd. A hemolizaitum SOD aktivitasa mérsékelten alacsonyabb volt az
egészséges Onkéntesek mintaival Osszehasonlitva, ez a kiilonbség valtozatlan maradt a
vizsgalat id6tartama alatt, a csoportok kozott szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd. A
hemolizatum CAT aktivitasa szignifikdnsan magasabb volt az egészséges onkénteseknél mért
értékekhez képest, enyhe, de nem szignifikans névekedést mutatva az NAC csoportban, a
csoportok kozotti szignifikans kiilonbség nélkiil.

A citokin szintek valtozasa a vizsgalat soran a nem stimulalt plazma mintakban

Az IL-6 szint szignifikans emelkedést mutatott a standard csoportban a 2. naptdl, az
NAC kezelésben részesiilt betegeknél a 3. naptdl kezddédden az 1. naphoz viszonyitva.
Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott az 4-5. napon volt 1athat6. Az IL-8 szint a standard
csoportban a 2-6. napon, az NAC csoportban a 3-4. napon volt emelkedett. A csoportok
kozotti kiilonbség a 4-6. napon volt szignifikdns. Az IL-10 csak enyhén csokkend tendenciat
mutatott a standard csoportban, a csdkkenés az NAC-vel kezelt csoportban kifejezettebb volt,
a szignifikancia szintet a 3. naptdl elérve. Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott a 4-6.
napon volt megfigyelheto.

Leukocita sejtfelszini markerek valtozasa a vizsgadlat sordn

A standard csoportban a granulocita CD11a szintek szignifikansan magasabbak voltak
a 4-6. napon az 1. naphoz viszonyitva. A CD11a szintek csak mérsékelt emelkedést mutattak
az NAC csoportban, az 1. naphoz viszonyitott szignifikdns kiilonbség nélkiil. Szignifikans
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kiilonbség a csoportok koézott a 4-6. napon volt megfigyelhetd. A C11b enyhén csokkend
tendenciat mutatott az 5. naptol kezdédden, nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott és az 1. naphoz viszonyitva. A CD18 a standard csoportban a 2. naptdl szignifikansan
magasabb volt, mig az NAC csoportban a 3-5. napon csak enyhén novekvd tendenciat
mutatott. Szignifikan kiilonbség volt a két csoport kozott a 4-6. napon. A CD49d szintek
mindkét csoportban a 3. naptdl kezd6édéen szignifikansan magasabb voltak, de a csoportok
kozott szignifikans kiilonbség csak a 2. napon volt megfigyelhetd. A CD97 expresszidja
novekvo tendenciat mutatott a standard csoportban, szignifikansan magasabb szinteket a 3-6.
napon észleltiink. Az NAC csoportban az emelkedés csak a 6. napon volt szignifikans. A
csoportok kozotti kiilonbség a 2-6. napon volt szignifikans.

A limfocita CD11a expresszi6 emelkedd tendenciat mutatott a standard, és csokkend
tendenciat az NAC csoportban, mindkét csoportban az 1. naphoz viszonyitott szignifikans
kiilonbségek nélkiil. Szignifikdnsan magasabb CDl11a expresszid volt megfigyelhetd a
standard csoportban a 3-6. napon az NAC csoporthoz képest. A CD11b nem mutatott
szignifikans valtozast sem a standard, sem az NAC csoportban, és a csoportok k6zott sem volt
szignifikans kiilonbség. A CDI18 szintje mindkét csoportban csdkkent, jollehet az NAC
csoportban nagyobb mértékben. A két csoport kozott, valamint az 1. naphoz viszonyitott
szignifikans kiilonbség nélkiil. A CD49d expresszidja szignifikansan magasabb volt a 4-6.
napon a standard csoportban, mig az NAC csoportban a szintje nem valtozott. Szignifikans
kiilonbség a csoportok kdzott a 3-6. napon volt lathato. A CD97 emelkedd tendenciat mutatott
mindkét csoportban, a szignifikancia szintet a standard csoportban az 5. és a 6. napon érte el,
a csoportok kozotti szignifikans kiilonbség nélkdil.

A monocita CD1la expresszigja a CD11b és CDI8 szintekhez hasonléan nem
mutatott szignifikdns kiilonbséget sem az 1. naphoz viszonyitva, sem pedig a csoportok
kozott. A CD49d szint mindkét csoportban megemelkedett a 2. naptol kezdédden, jollehet az
NAC csoportban az 5. napt6l csokkenés volt megfigyelhetd. Az NAC csoportban az 1. naphoz
viszonyitva szignifikdns kiillonbség volt megfigyelhetd a 3-4. napon. Szignifikans kiilonbség
volt a csoportok kozott a 4-6. napon. A CD97 expresszidja a standard csoportban a 3. naptol
nétt meg, mig az NAC csoportban a szintek csaknem valtozatlanok maradtak. Az. 1. naphoz
viszonyitva szignifikans kiilonbség nem voltak kimutathato egyik csoportban sem, azonban az
NAC csoporthoz viszonyitva szignifikansan magasabb szintek latszottak a standard
csoportban a 3-6. napon. A CD14 expresszio mindkét csoportban csokkend tendenciat
mutatott a 4. naptol. Az 1. naphoz viszonyitva szignifikans kiilonbség volt a standard
csoportban a 4-6., az NAC csoportban az 5-6. napon.

6. Megbeszélés

Az égési trauma sulyos oxidativ stresszt és leukocita aktivaciot valt ki a szervezetben.
Az oxidativ stressz markerek és citokin szintek alakuldsat szamos tanulmanyban vizsgaltak
kiilonboz6 klinikai aspektusokbol, azonban e paraméterek idébeni valtozasa, valamint
prognosztikai értéke nem kelléen tisztazott. Munkank soran a pro- és antiinflammatorikus
citokinekben, valamint a HMGB1-ben bekovetkezé valtozasokat vizsgaltuk sulyos égési
sériilt betegeknél korhazi felvételikkor ¢és az azt kovetd Ot napon. Eredményeink
megerdsitették, hogy az égést kovetden a tulsulyba keriild antiinflammtorikus valaszreakcio
(magasabb IL-10 expresszid) esetén a Szepszis gyakorabban fordul eld, ami magasabb
halalozasi arannyal jart egyiitt. Eredményeink igazoltak, hogy a plazma HMGBL1 szintje az
€gési sériilés korai fazisaban, a sériilést kovetd elsé 5 oran beliil megemelkedik. A sériilést
kovetéen a HMGBI1 szintek szignifikinsan magasabbak voltak a szeptikus, valamint az
elhunyt betegeknél, a magas HMBGI szint jo prognosztikai értékkel bir a szepszis €s a
mortalitds vonatkozéasaban.
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A pro- és antiinflammatorikus citokinek égési sériilést kovetd emelkedésérél mas
vizsgalatok is beszamoltak. Vizsgalatunkban a betegek nem stimuladlt mintaiban az IL-1p,
TNFa ¢és IL-12p70, a stimulalt mintdkban az IL-12p70 szint nem érte el a vizsgélati
modszerek kimutathatosagi hatarat. A plazma citokinek nem stimuldlt mintakban mért
alacsony szintjét a citokin termeld sejtekbol torténd csokkent felszabadulas, vagy a gyors
biologiai lebomlds eredményezhette. A leukocitdkban eldzetesen pre-szintetizalodott
citokinek teljes mennyiségének receptor-fiiggetlen stumilacioval torténd meghatarozasa
tajékoztato jellegli lehet ezen citokinek potencialis forrasait illetéen. Meglepd moédon nem
talaltunk emelkedett IL-18 és TNFa szinteket, jollehet a legtobb publikacidé ezen citokinek
szintjének emelkedésérdl szamolt be kozvetleniil a sériilés utan.

A foként makrofagok altal termelt IL-6, IL-8, IL-10 jelentOs szerepet jatszik az égést
kovetd patofizioldgias folyamatok kezdeti szakaszaban. Yeh ¢és mtsai az IL-6 ¢és IL-10
emelkedett szintjér6l szamoltak be az égés utani korai id@szakdban, ami megerdsiti
eredményeinket, de a mi vizsgalatunkkal ellentétben nem talaltak szignifikans kiilonbségeket
a talélok és az elhunytak kozott az 1L-6 és IL-10 els6 atlagos szérum szintjei vonatkozasaban.
Eredményeinkhez hasonldéan Ozbalkan és mtsai iS szignifikans kiilonbségeket talaltak a
tulélok és elhunytak kozott a felvételkor mért IL-10 és IL-8 szérum szintekben.
Vizsgalatunkban az IL-10 szintek a felvételkor szignifikdnsan magasabbak voltak az
elhunytakban, s6t az IL-10 szintnek jo prognosztikai értékkel bir a felvételkor. Masokkal
Osszhangban eredményeink megerdsitik, hogy az égési sériilés korai szakaszaban
antiinflammatorikus talsuly figyelheté meg, ami a betegeket érzékennyé teszi a fertézésekre.
Adataink azt mutattak, hogy csaknem valamennyi elhunyt beteg szeptikus szovOdmény miatt
halt meg, ami szignifikdnsan magasabb IL-10 értékekhez tarsult a felvételkor és az azt kdvetd
2 napon dsszehasonlitva a talélék eredményeivel.

A vizsgalati idészakban az IL-12p70 szint nem volt emelkedett. Ez megerdsiti
Finnerty és mtsai eredményeit, akik csak a sériilés utani masodik héten talaltak emelkedett IL-
12p70 szintet égett gyermekekben. O’Sulivan és mtsai szintén arra a megallapitasra jutottak,
hogy a trauma és a nagyobb égések megnovekedett IL-12 szintekhez és az IL-4, valamint az
IL-10 fokozottabb termelddéséhez vezettek. Vizsgalatunkban az IL-1B és TNFa szintje
szintén alacsony volt, annak ellenére, hogy ezeket az égési sériilés kezdeti szakaszaban
aktivalodott makrofagok termelik, és ezek lehetnek a feleldsek az égési traumat kovetd
hemodinamikai valtozasokért. Az IL-10 megemelkedett szintjének a THI1 sejtekben és a
makrofagokban végbemend proinflammatorikus citokinek szintézisénél nélkiilozhetetlen NF-
kB aktivitasara kifejtett deprimald hatasa lehet a magyardzat a TNFo, IL-1pB, IL-12p70 a
proinflammatorikus citokinek alacsony értékeire, azonban egereken végzett vizsgéalatokban
igazoltdk, hogy égési sériilést kovetden, ellentétben mas betegségekkel, a makrofagok
rezisztensek az IL-10 hatasara. Mas vizsgalatokhoz hasonléan emelkedett TNFa, IL-1p, IL-6,
IL-8 és IL-10 szintek voltak kimutathatok a stimulalt mintdkban. Masrészrol, a citokinek
meghatarozasara alkalmazott modszerek kimutathatésagi hatarai eltéréek. A pro- és
antiinflammatorikus hatasok kozotti egyensuly valosziniileg nélkiilozhetetlen a kiilonb6zd
citokinek valddi hatasdnak felmérése szempontjabol.

A HMGBI1-et csak mostanaban azonositottdk az emberi betegségek — beleértve a
szepszist, haemorrhagias sokkot, mechanikai traumat, mutéti stresszt, cerebralis ¢&s
miokardidlis ischaemiat, pancreatitist - patogenezisében fontos szerepet jatszé hatdsos
proinflammatorikus mediatorként. Tobb kisérletes adat tdmasztja al4, hogy az égési sériilés a
HMGBI1 plazmakoncentraciojdnak novekedését wvaltja ki. Ugyanazt a kereskedelmi
forgalomban kaphat6 ELISA rendszert alkalmazva a HMGBI1 plazmakoncentraciojanak
kozépértéke kevesebb, mint 2 ng ml™? volt egészséges emberekben. Eredményeink a HMGBI1
értékének égést kovetd hatarozott novekedését igazoltak, mint arrél Dong és munkatarsai is
nemrégiben beszamoltak. Vizsgalataink soran a plazma HMGB1 szint szignifikénsan
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megemelkedett az égési trauma utani elsé orakban. Ezek az eredmények azt sugalmazzak,
hogy a szepszissel ellentétben a HMGB1 mar a trauma vagy égési sériilés utani korai fazisban
felszabadul emberben. Sét, a vizsgalataink soran a HMGBL szint a felvételkor szignifikansan
magasabb volt mind a szeptikus mind pedig az elhunyt betegeknél, Gsszehasonlitva a nem
szeptikus és talélo betegek értékeivel, igy prognosztikus értékkel bir. Az emelkedett HMGB1
szint gatolhatja a proinflammatorikus citokinek termelédését a TH1 sejtekben ¢és a
makrofagokban, és T-sejt immunhidnyos allapothoz vezethet. Szeptikus epizddok
betegeinknél a kezelés késébbi szakaszaiban fordultak el6, igy a megfigyelési idoszak végén
bekovetkezd enyhe plazma HMGBI1 koncentracidemelkedés a kiiszobonalld szepszis jele
lehet, szoros Gsszefliggés azonban nem volt igazolhato.

Eredményeink egyértelmiien igazoljak, hogy az égési sériilés a HMGBI1 és IL-10
nagyon korai felszabadulasat valtja ki emberben, aminek fontos hatdsa lehet a betegek
immunfunkcidjara az égési traumat kovetden. Nagyobb betegszamon végzenddé jovObeni
kutatasok jobban megvilagithatjdk a HMGBI ¢és IL szintek kozotti lehetséges 0sszefiiggést. A
poszttraumas gyulladasban és szervi elégtelenségben betoltott szerepiik alapjan a HMGBI és
az IL-10 a sériilés utani mortalitas csokkentésére iranyuld terapia potencialis célpontjai
lehetnek.

Masik vizsgalatunkban a kiilonb6z6 folyadékterapias protokollok (HUO ¢és ITBVI)
citokin termel6désre és leukocita felszini markerek expressziora kifejtett hatasat
tanulmanyoztuk. Eredményeink az ITBVI alapjan iranyitott folyadékterapiat kovetden
szignifikinsan magasabb IL-6, szignifikansan alacsonyabb IL-10 szinteket és a leukocita
felszini markerek alacsonyabb expresszigjat igazoltak a HUO alapjan vezetett folyadék
reszuszcitacidhoz viszonyitva.

A MEDLINE nem tartalmaz égési sériiltek folyadék reszuszcitacio tipusara, citokin
profil valtozasaira ¢és leukocita felszini marker expresszidjara vonatkozé adatokat.
Szivmiitéten atesett betegeknél igazoltdk, hogy a folyadék reszuszcitacio tipusa
befolyasolhatja a gyulladasos folyamatokat és azt, hogy a hipovolémias sokk gyulladasos
folyamatokat indithat el ¢égési sériilt betegekben. Vizsgalataink soran megnovekedett
szivindex (Cl) és ScvO; volt megfigyelheté az ITBVI csoportban az els6 24 oraban, és
magasabb IL-6 szintet talaltunk az ITBVI csoportban, ami Venet és munkatarsai
megallapitasaihoz hasonléan magasabb CI és ScvO, értékekkel tarsult, ami az oxigénszallitas
korai normalizalasanak fontossagat hangstlyozza.

A leukocita sejtfelszini markerek fontos szerepet jatszanak a gyulladasos folyamatok
¢gési traumat kovetd beindulasaban. Tanulmanyoztuk ezeknek az adhézidés molekulaknak az
expresszidjat és valtozasait. A granulocita CDI11b szintek szignifikansan alacsonyabbak
voltak az ITBVI csoportban a 4. naptol kezdédéen. A granulocita CD11a/b és a monocita
CD11a/b, valamint CD18 szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak az ITBVI csoportban a
folyadék reszuszcitaciot kovetden. Ezek az eredmények Osszhangban vannak a korébbi
vizsgalataink eredményeivel, melyek azt mutattak, hogy a granulocitak kevésbé aktivak az
ITBVI csoportban, ami az alacsonyabb ROS termelddésben is tiikkr6zodik. A megndvekedett
CDI11a/b/18 expresszid a leukocita hiperaktivalodas jeleként eldsegitheti a neutrofilek
endotheliumhoz tapadésat, a kapillarisok leukocitdk altali eltdmddését, ami az 6démaval
egylitt a szovetek nem megfeleld oxigeneziciojahoz vezethet. A tulélok és az elhunytak
Osszehasonlitasakor a talélok szignifikansan magasabb CD1la szintjeir6l szamoltak be, a
CD11b és a CD18 szintek kozotti szignifikans kiilonbség nélkiil. Ezek az adatok azt sugalljak,
hogy az ITBVI csoport fennemlitett sejtfelszini markereinek a HUO csoporthoz viszonyitott
kevésbé kifejezett expresszioja elonyos lehet az €gési sériilt betegek szamara.

A CD97 egy a vérképzosejteken altalanosan expresszalodo gyulladas marker, ami
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szerepét, azonban a neutralizacioja noveli a kollagén altal indukalt arthritisszel szembeni
rezisztenciat egerekben, és jelent6sége igazolast nyert a kardio-pulmonaris bypass-szal
kapcsolatos gyulladasos valaszreakciokban. Expresszidja az égési traumat kovetéen minden
nap hatarozottan emelkedett mind a granulocitdkon, mind a monocitdkon, sét a normal
koriilmények kozott alacsony szinten expresszalod limfocitakon is betegeinkben, ami fennallo
gyulladasos folyamatot tiikrozi. Ezen tilmenden a CD97 expresszioja magasabb volt a
monocitakon és a limfocitdkon a HUO-kezelésben részesiilt betegeknél, ami a fokozott
gyulladast jelzi ebben a csoportban.

A CD14-159C allél hordozasa legalabb 3,3-szoroséara novelte az égési sériilést kdvetd
halalozas kockézatat azon betegek értékelése alapjan, akiknél a halal bekdvetkezésekor sulyos
szepszis allt fenn. A CD14-nek a szérum amiloid A és P komponensek akut fazisban a majban
adott valaszreakcidiban van szerepe az égési sériilést kovetéen. Az emelkedett CD14 szint az
égési sériilést kovetden kialakult stilyos szepszis megndvekedett kockazataval jart. Novekvo
szamu bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy az égést kovetden kialakuld sokk
eredményeként endotoxin 1éphet at a bélfalon és juthat be a szisztémas keringésbe.
Vizsgéalatunkban a monocita CD14 expresszio szignifikdnsan alacsonyabb volt az ITBVI
csoportban a 3. naptdl a HUO csoporttal 6sszehasonlitva. Lehetségesnek tartjuk, hogy a CD14
expresszioban a csoportok kozott megfigyelt kiilonbség a jobban megdrzott intesztinalis
cirkulacié jele lehet, amit a magasabb ScvO, szintek és az alacsonyabb MOD pontértékek
sugalmaznak. A csokkent endotoxin atvitel gyanithaté a csokkent CD14 expresszi6 hatterében
az ITBVI alapjan szabalyozott folyadék terapidban részesiilé betegeknél.

Az égési sériilés altal kivaltott oxidativ stressz megléte ésszerii indokként szolgalhat a
sériilteknél alkalmazott antioxidans terapia hatéasait illetden. Vizsgalatunk soran arra a
megallapitasra jutottunk, hogy az NAC kezelés novelte az endogén antioxidans szintet, és
csokkentette az interleukin termelést az égési trauma akut fazisaban. Az NAC kezelés
csOkkentette a gyulladasos vélaszreakcidt az égési trauma akut fazisdban, ami csokkent
leukocita sejtfelszini marker expresszioban nyilvanult meg. Az inotrop és vazopresszor
gyogyszerek alkalmazéasanak igénye jelentdsen csokkent az NAC-nel kezelt betegeknél. Az
oxidativ stressz a lipid peroxidacido végtermékeinek, vagy az antioxidans kapacitas és az
antioxidans enzimek aktivitdsdnak mérésével értékelhetd. Az NAC-t széles korben
alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban. Az NAC nem endogén antioxidans, azonban
alkalmazasa meggy6z6 érvéken alapul. Allatkisérletes modelloen az NAC alkalmazasa
novelte a GSH ¢s csokkentette az MDA szintet a tlidoben az €gési sériilés utani 1. 6raban és 1.
napon. Patkdnyoknal alkalmazott NAC kezelés szignifikansan emelte a csokkent GSH szintet,
mikozben csokkentette az MDA szintet és az MPO aktivitast égési sériilés utan. Emberben az
NAC alkalmazasa novelte a szérum GSH szintet az IL-2 altal indukalt limfocita-aktivalt 616
sejt kezelésben részesiilé betegeknél. A GSH szintek szignifikansan magasabbak voltak az
NAC-val kezelt betegeinknél a 2. naptol, azonban a korabbi eredményekkel ellentétben az
NAC kezelés nem valtoztatta meg a plazma MDA szintjét.

A ROS termelddés és a gyulladas kozotti szoros Osszefiiggés lehet a magyarazat az
NAC-nek a citokin termelésre kifejtett hatasara. Az NAC antiinflammatorikus hatasa a ROS-
alapulhat. Ezen talmenden az IL-8 termel6dését a mitogén-aktivalt protein kinazok
szabalyozzak, azonban a ROS megvaltoztathatja az IL-8 termelédést is.

Toumpanikis és munkatarsai megallapitottak, hogy az emberen NAC-nel végzett
antioxidans kezelés csokkentette a monocitak interleukin termelését mind nyugalmi
allapotban, mind testmozgas kozben. Radomska-Lesniewska ¢és munkatarsai arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az NAC hatékony inhibitora a TNFa, IL-1B és IL-8
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felszabadulasnak az endothelben és az epithel sejtekben. Adataink G&sszhangban vannak
ezekkel az eredményekkel, mivel a citokin termelddés kevésbé volt kifejezett az NAC-nel
kezelt betegekben. Vizsgalatunk eredményei alatimasztjak a korabbi munkaink eredményeit,
melynek soran csokkent leukocita sejtfelszini marker expresszioban tiikr6z6dé mérsékeltebb
gyulladasos valaszreakcio volt megfigyelheté az NAC kezelést kovetden.

A B2 integrinek kozott a granulocita CD11la a CD18-hoz hasonldan szignifikansan
alacsonyabb szinten expresszalodott a sériilést kovetd 4. naptol az NAC csoportban. Az NAC
csoportban megfigyelt kevésbé kifejezett sejtfelszini marker expresszio elényos lehet.

A CDA49d, a CD11-hez és a CD18-hoz hasonldan, adhéziés molekula, fontos szerepet
jatszik a sejtek kozotti (leukocita-endothelum) kozvetlen interakcioban. A CD49d medialja a
CD18-tdl fiiggetlen neutrofil felhalmozodast. Igazoltan részt vesz a limfocitak, eozionofilek
¢gésben. A CD49d granulocitakon altalaban csak gyengén expresszalt. Vizsgalataink soran a
granulocita CD49d expresszidja csak a 2. napon volt szignifikdnsan magasabb a standard
csoportban, mig a limfocita CD49d expresszid a 3. naptol, a monocita CD49d expresszid
pedig a 4. naptol volt kevésbé kifejezett az NAC csoportban, ami az NAC kezelés elényos
hatasat sugallja.

A CD97 a G-proteinhez kapcsolédd receptorok egyik tagja. Expresszioja a
granulocitakon és monocitakon minden nap magasabb volt a standard betegcsoportban.
Szintje az NAC csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a 2. és 3. napon. Az altalaban
kevésbé expresszald limfocitdkon nem volt szignifikans kiillonbség megfigyelheto.

Vizsgalataink soran a jelentdsebb lipopoliszaccharida-megkoté CD14 receptor szintek
csOkkend tendenciat mutattak mindkét csoportban a vizsgalt idészakban, csoportok kozotti
szignifikans kiilonbség nélkiil, hasonl6é LPS expoziciot jelezve.

Sertéskisérletes modellben az NAC nem befolyasolta szignifikansan a traumat koveto
korai szakaszban kialakul6d szervkéarosodast, a gyulladdsos valaszreakciok beinduldsat és az
endotoxin toleranciat. In vitro, az NAC normal vérben csak a proinflammatorikus citokinek
felszabadulasat csokkentette szignifikdnsan. Human vizsgalatokban az NAC kezelés nem
befolyasolta a talélést. Vizsgalatunkban nem volt igazolhato az NAC kezelés kedvezd hatasa
a talélésre. A kevésbé kifejezett gyulladas — ami az NAC csoport alacsonyabb interleukin
szintjeiben mutatkozott meg — lehet a magyarazat az NAC-val kezelt betegek alacsonyabb
inotrop és vazopresszor gyogyszer igényére. Ezen tilmenden, az NAC kezelés késon (az
0déma képzodés bejezddése utan) megjelend hatasa lehet a magyarazata annak, hogy nincs
kiilonbség a két csoport folyadékigénye kozott.

7. A PhD tézisei
7.1. A pro- és antiinflammatorikus citokin, valamint HMGBI1 szintek idébeni alakulasa
égési sériilést szenvedett betegekben

e Eredményeink megerésitik, hogy az égést kovetd szignifikansan emelkedett IL-10
szintekben tiikr6z6d6 aintiinflammatorikus valaszreakcio a szepszis gyakoribb
elofordulasaval és magasabb halalozasi arannyal jar. A felvételkori magasabb IL-10
szint jo prognosztikai értékkel bir.

e Eredményeink a plazma HMGBL1 szintjének korai, az égési sériilést kovetd 5 oran
beliili novekedését mutattak. A HMGBI1 szint szignifikdnsan magasabb volt a
szeptikus, valamint az elhunyt betegeknél, jo prognosztikai értékkel birt a szepszis és a
halalozas tekintetében is.
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7.2. A folyadék reszuszcitacibs moédszerek hatasa a pro- és antiinflammatorikus
citokinekre, valamint az adhéziés molekulak expresszidjara égési sériilést kovetéen

e Vizsgalataink szignifikinsan magasabb IL-6, szignifikansan alacsonyabb IL-10
szinteket és alacsonyabb leukocita felszini marker expressziot igazoltak az ITBVI
alapjan vezetett folyadék terapiat kovetéen a HUO alapjan vezetett folyadék
reszuszcitacioval dsszehasonlitva.

e Jelen vizsgalataink eredményei a korabbi vizsgalatainkkal egyiitt azt igazoljak, hogy
az ITBVI alapjan vezetett folyadék reszuszcitacid, Osszehasonlitva a HUO alapjan
végzett folyadék reszuszcitacioval, az oxigénellatds és igény aranyanak korabbi
normalizalodasat, az antiinflammatorikus citokinek kisebb mértékii képzodését,
valamint a leukocita felszini markerek kevésbé kifejezett expresszidjat eredményezi
¢gett betegeknél.

7.3. Az NAC Kkezelés hatasa az oxidativ stresszre, a leukocita felszini markerek, valamint
a pro- és antiinflammatorikus citokinek expressziéjara égési sériilést kovetoen
e Vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy az NAC kezelés novelte az endogén
antioxidans szintet és csokkentette az interleukin termelést az égési trauma akut
fazisaban.
e Az NAC kezelés csokkentette a gyulladdsos valaszreakciokat az égési trauma akut
fazisaban, ami csokkent leukocita sejtfelszini marker expresszioban tiikkroz6dott.
e Az NAC kezelt csoportban szignifikdnsan kevesebb inotrop és vazopresszor
gyogyszert igényeltek a betegek.

8. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni csalddomnak és barataimnak azt a bizalmat,
tamogatast és feltétlen szeretet, amivel elhalmoztak, és ami lehetové tette, lehetové teszi a
mindennapi munkdm mellett a tudomanyos tevékenységem elvégzését is. Szeretnék
koszonetet mondani mesteremnek, Dr. Rendeki Szilardnak, aki nélkiil nem juthattam volna el
odaig, ahol most tartok. Elinditott a palyan és segitett, hogy a rogds utat a lehetd legkevesebb
nehézséggel tegyem meg, megismertette €s megszerettette velem ezt a szép szakmat,
megtanitotta az alapokat, amikre mindig biztosan épitkezhetek ma és a jovdében is egyarant.
Ko6szonom neki mind a szakmai, mind a magéanéletben nyujtott segitségét! Koszonettel
tartozom Dr. Radnai Imre féorvos Urnak, aki elészor tette lehetévé nekem, hogy
megismerjem a jelenlegi szakmamat. Segitett akkor, és segit most is legyen az szakmai, vagy
emberi probléma. Szeretném kdszonetemet kifejezni kutatocsoportunk vezetdjének, Dr.
Csontos Csabanak, hogy lehetdvé tette szdmomra, hogy a klinikai munka mellett a kutatés
szép, de nehéz vildgaba is bepillanthassak, abban részt vehessek, tudomanyos munkét
folytathassak. Megkoszonom neki a Tole kapott rengeteg segitséget és magyarazatot. Kiilon
szeretném koszonetemet kifejezni Prof. Dr. Bogdr Lajosnak az absztraktok, az eldadasok,
valamint a cikkek és természetesen e dolgozat megirdsaban nyujtott segitségéért. Koszondom
Prof. Dr. ROth Erzsébetnek, hogy csatlakozhattam doktori iskoldjahoz, koszondm a
témavalasztasban, valamint a kutatdsban nyujtott segitségét, értékes tanacsait. Haldval
tartozom Dr. Lantos Janosnak, akit6l nagyon sokat, de még nem eleget tanultam a
szabadgyokokrol, oxidativ stresszrél, valamint a citokinekrdl, aki nemcsak mentorként,
hanem kutatotarsként is részt vett a munkdban, aki mindig a rendelkezésemre allt, barmilyen
problémaval is fordultam hozzd. Koszondom a publikaciok megirasaban és a dolgozat
elkészitésében nyujtott értékes segitségét. E dolgozat és természetesen egyik publikacionk
sem késziilhetett volna el Tothné Fajtik Csilla segitsége nélkiil, aki szabad €s linnepnapjait
sem kimélve barmikor rendelkezésiinkre allt a laboratériumi meghatérozasok elvégzésében.
Szeretném megkdszonni Martos Veronikanak a munkajat, a rengeteg segitségét, azt, hogy
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biztositotta a szlikséges irodalmi hozzaféréseket. Az 6 4ltala megszerzett cikkek nélkiil a
tudomanyos munkdm egy jottanyit sem haladhatott volna eldrébb. Szeretnék koszonetet
mondani az intenziv osztaly Osszes nOvérének, orvosanak, a beteghordonak, a
gyogytornaszoknak, akik nemcsak a betegeink gyogyulasat szem elott tartva végezték el
mindennapi, néha nagyon nehéz munkajukat, hanem kutatasi céljainkat szem eldtt tartva
készséggel vallaltak a plusz feladatokat, amit a vizsgalataink rajuk rottak. Vigyaztak
betegeikre, vigyaztak a mintdinkra. Mindenkinek szeretném megkdszonni a segitségét, mert e
nélkiil a segitség nélkiil ez a munka soha nem késziilhetett volna el.
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