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Bevezeto

1.1 A szepszis és annak globalis terhei

A szepszis, a szisztémas gyulladas egy formaja, életveszélyes szervi diszfunkcid, amelyet a
gazdaszervezet fert6z0 noxakra adott valaszanak diszregulacioja okoz (Singer et al. 2016). A
szepszis vezetd okai kozé tartoznak a bakterialis fert6zések, de okozhatjak virusfertézések,
példaul COVID-19 vagy influenza, gombas fertézések vagy nem fert6zé behatasok, példaul
traumas sérllések is. Normalis esetben a szervezet kémiai vagy fehérje immunmediatorokat
bocsat ki a vérbe a fertézés vagy az inzultus lekiizdésére (Garami et al. 2018). Idealis esetben
ez a szisztémas gyulladasos valasz, amely gyakran l&zzal jar, sikeresen eltavolitja a behatol6
korokozot a gazdaszervezetbdl, ami gyogyulashoz vezet. Ha azonban a gazdaszervezet korabbi
vagy egyidejlileg fennallo tarsbetegségek miatt legyengiilt, vagy ha a maga a fertézés tul
sulyos, akkor a gazdaszervezet hipotermiaval jard adaptiv (betegségtiird) stratégidja sem
mindig elegendd, ¢és a kimenetel halalos lehet (Garami et al. 2018; Rumbus & Garami 2018).
Klinikai kdrnyezetben a szepszis és a szeptikus sokk orvosi vészhelyzetnek szamitanak. A
szepszis okozta szoveti hipoperfuzio akut szervi diszfunkcioként definialhato, és a véralvadas
jelent6s valtozasaival, valamint immunszuppresszioval jar.

A szepszis klinikai meghatarozasat illetden, 1991-ben egy konszenzuskonferencia (Bone et al.
1992) meghatarozta a kezdeti definiciokat, amelyek arra a nézetre 6sszpontositottak, hogy a
szepszis a gazdaszervezet fert6zésre adott szisztémas gyulladdsos vélaszreakcidjanak (SIRS)
kovetkezménye. Ha a szepszis szervi diszfunkcioval szovodott, sulyos szepszisnek nevezték.
A szeptikus sokkot "szepszis altal kivaltott, a megfeleld folyadékpotlas ellenére is fennmarado
hipotenzi6"-ként definialtdk. 2001-ben egy munkacsoport felismerte e definiciok korlatait, és
kibovitette a diagnosztikai kritériumok listajat, de az alatdmasztd bizonyitékok hidnya miatt
nem ajanlott alternativakat (Levy et al. 2003). ValGjaban a szepszis, a szeptikus sokk és a szervi
diszfunkcid definicioi tobb mint két évtizede nagyrészt valtozatlanok maradtak. A legut6bbi
konszenzus (Sepsis-3) a szepszis €s a szeptikus sokk definicidival kapcsolatban egy 2 évig tartd
folyamat volt, amely tobb 0Osszetevobol allt (Singer et al. 2016). E folyamat kritikus
eréfeszitései kozé tartozott a szepszis fogalmanak megvitatdsa, a klinikusokat a szepszis
kialakulasanak kockazatara figyelmeztetd kritériumok meghatarozasa, valamint a szeptikus
sokk azonositasara szolgalo kritériumok kidolgozasa (Sartelli et al. 2018). A Sepsis-3
definicioi szerint azoknal a betegeknél rosszabb a szepszis kimenetele, akiknél a kovetkezd
harom klinikai valtozo koziil legalabb ketté fennall (igynevezett gyors SOFA): (1) alacsony
vérnyomas (< 100 Hgmm szisztémdas vérnyomas), (2) magas 1égzésszam (> 22 1égzés/perc),
vagy (3) megvaltozott mentalis allapot (Glasgow kdémaskala < 15) (Sartelli et al. 2018).

A szepszis €s a hozza kapcsolodd betegségek még napjainkban is jelentds terhet jelentenek a
betegek és az egészségligyi szolgaltatok szamara, amit a korhazban kezelt szepszises esetek
magas eléfordulasi gyakorisaga is jelez minden régioban (189/100000 személyév) egy 2020-
as tanulmany szerint (Rudd et al. 2020). Vilagszerte a becslések szerint évente tdbb mint 100
millio embert érint a szepszis, és napjainkban ez az egyik f6 halalozasi ok, amely globalis
egészségiigyi €s pénziigyi terhet jelent a tdrsadalom szdmara. A ,,Global Burden of Diseases,
Injuries, and Risk Factors Study” 109 millié nyilvantartasbol szarmazo halalozasi okokra
vonatkozé adatok kdzelmultbeli elemzése szerint kozel 49 millié esetre lehetett becsulni a
szepszis eloforduldsat vilagszerte, és 11 millio szepszissel Osszefliggd haldlesetet jelentettek
(Rudd et al. 2020). Egy, az Egyesiilt Allamokban talalhat6 6 korhazbol szarmazo6 kohorszban
a korhazi kezelések tébb mint felében volt jelen a szepszis, e€s a halalozasi okok kozott a
legmagasabb aranyt (kb. egyharmadot) tette ki (Rhee et al. 2019). Bar az elmult évtizedben
volt némi bizonyiték arra, hogy a szeptikus betegek halalozasi aranya csokkend tendenciat
mutat, egy nemrégiben késziilt szisztematikus attekintésben a szepszisben vagy szeptikus
sokkban szenvedo betegek korében nem volt megfigyelhetd a halalozas folyamatos csokkenése
(Bauer et al. 2020). Ezek az adatok indokoljak a szepszis jobb kezelésének sziikségességét,
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amelyet jobb diagnosztikai és prognosztikai lehetdségekkel lehetne eldsegiteni. Annak
ellenére, hogy megbizhaté biomarker molekuldkra szepszisben égetd sziikség van, az 1j
jeloltek tovabbi validalast igényelnek, mieldtt beépiilhetnének a klinikai gyakorlatba, ahogyan
azt a Sepsis-3 konszenzus is kimondta (Singer et al. 2016).

A szepszis terhe az intenziv osztalyon (ICU) még tovabb fokozddik. Egy tanulményban a
szeptikus betegek becsilt haldlozasi aranya 26,7% volt, ami tovabb emelkedett 41,9%-ra, ha a
betegeket az ICU-n kezelték (Rudd et al. 2020). Egy masik tanulmany arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy a szepszis becsult terhe vilagszerte kétszerese a korabban feltételezettnek (Rhee et
al. 2019). Tovéabb ndveli a terheket, hogy a szepszis nagyobb rehospitalizacios rataval és
magasabb egészségiligyi koltségekkel is tarsult a megfeleld korhazi kontrollokhoz képest
(Bauer et al. 2020). A korai diagndzis és sulyosséagi fok felmérés csokkenthetné a szepszis
okozta terheket, ami megbizhaté biomarker molekuldk felfedezésével érheto el. Ilyeneket
szdmos kutatdcsoport folyamatosan keres és vizsgal. 2010-ben egy elektronikus keresés soran
178 szepszissel kapcsolatos biomarkert azonositottak, de egyiket sem talaltdk alkalmasnak a
klinikai gyakorlatban torténo rutinszerti alkalmazasra (Pierrakos & Vincent 2010). Ugyanezen
csoport Ujabb attekintése szerint (Pierrakos et al. 2020) a szepszis potencialis biomarkereinek
listaja egyre boviil, és 2020-ban mar tobb mint 250 jel6ltet tartalmazott, de kozulik csak
néhanyat értékeltek nagy betegpopulécidban vagy ismételt vizsgalatokban, ami még mindig
korlatozza klinikai hasznalhatdsagukat.

1.2 Makrofag migréciot gatlé faktor (MIF)

A MIF a velesziletett immunrendszer mediator molekulaja (Garai et al. 2017), amely szamos
gyulladdsos folyamatban ¢és gyulladdssal Osszefliggd rendellenességben szerepet jatszik,
példaul autoimmun betegségekben (Grieb et al. 2010; Flaster et al. 2007), elhizasban (Grieb et
al. 2010; Morrison & Kleemann 2015) és a daganatos betegségekben (Grieb et al. 2010; Bucala
& Donnelly 2007). A MIF, mint proinflammatorikus citokin, az akut szisztémas gyulladas
kiilonboz6 formaiban gyorsan felszabadul és a véraramba keriil (Calandra & Roger 2003; Garai
et al. 2017). Meg kell jegyezni, hogy az akut szisztémas gyulladas okai sokfélék lehetnek,
beleértve a fert6zd korokozokat (pl. szepszis, szeptikus sokk), valamint a stressz, autoimmun
reakcid, trauma, miitét, €gés stb. kovetkeztében kialakuld nem fert6zéses betegségeket. A MIF
szisztémas gyulladassal jar6 megbetegedésekben beszamoltak (Grieb et al. 2010), azonban
mindeddig nem volt vilagos, hogy az emelkedés mértéke hasonld vagy eltéré a két formaban,
vagyis a MIF hasznalhat6-e diagnosztikai markerkent szepszisben. A rendelkezésre &llé
irodalmi adatok ellentmondasosak voltak. Egy vizsgalatban a MIF szintek hasonlé emelkedését
figyelték meg szeptikus és nem szeptikus (példaul mutét okozta) szisztémas gyulladasban
szenvedd betegeknél az egészséges kontrollokhoz képest (Lehmann et al. 2001), ami arra utal,
hogy a MIF salyos betegségek biomarkereként szolgalhat anélkil, hogy képes lenne
kiilonbséget tenni a fertézéses és nem fert6zéses okok kdzott. Mas vizsgalatokban azonban a
MIF szintje szepszisben jelentésen magasabb volt, mint a szisztémas gyulladds mas formaiban
szenvedd betegeknél (Beishuizen et al. 2001; Brenner et al. 2010; Meawed et al. 2015), ami
arra utal, hogy a MIF a szepszis diagnosztikus biomarkereként hasznalhat6. Meg kell jegyezni,
hogy a jelenlegi klinikai gyakorlat szerint a MIF nem sorolhaté a gyulladasos folyamatok
nyomon kovetésére szolgald leggyakoribb biomarkerek kozé. Az intenziv ellatdsban sokkal
gyakoribb a fehérvérsejtszam, a fibrinogén, a C-reaktiv fehérje, a prokalcitonin és az
interleukin-6 szintjének monitorozésa, kozuliik a prokalcitoninba fektetett bizalom kulondsen
erés ¢és bizonyitott (Papp et al. 2023). A MIF diagnosztikai hasznalhatosdga mellett
prognosztikai értéke is ellentmondasos maradt. Magas MIF szérumszintet talaltak szeptikus
betegeknél, és még magasabb MIF szintet szeptikus sokkban szenvedd betegeknél, de a
kilénbség statisztikailag nem volt szignifikans (p = 0,3) (Calandra et al. 2000).
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Hasonldképpen, nem szignifikansan magasabb MIF szinteket talaltak a tiid6szovédményekkel
jaro szeptikus betegeknél, mint a szovodmény nélkiili alanyoknal (Beishuizen et al. 2001).
Ezzel szemben nem talaltak szignifikdns dsszefuiggést a szérum MIF szintek és a szepszis
sulyossaga vagy a mortalitas kozott (Gao et al. 2007). Tovabba, a keringé MIF szintek nem
kiilonboztek a szepszist tulélok és a nem tulélok kdzott egy vizsgalatban (Lehmann et al. 2008),
de az elhunytak szignifikansan magasabb MIF szintet mutattak a talél6khoz képest egy masik
tanulmanyban (Beishuizen et al. 2001).

Doktori tanulmanyaim soran egy olyan biomarker molekulat kerestiink szepszisben, amelynek
van multja, de a jovéje nem vilagos, és a kutatok nem jartdk korbe a vele kapcsolatos
lehet6ségeket. Mint fentebb Kifejtettik, a MIF optimalis jeldltnek bizonyult. A MIF lehetseges
diagnosztikai ¢és prognosztikai biomarker értékének alapos vizsgalatdhoz szepszisben kettds
megkozelitést alkalmaztunk. El6szor is metaanalizist végeztiink jelenlegi ismereteink
Osszegzése és elemzése érdekében. A metaanalizissel a korhazi felvételkor mért MIF vérszint
diagnosztikus és prognosztikus biomarker értékét kivantuk vizsgalni irodalmi adatok alapjan.
Ennek érdekében elemeztiik diagnosztikai értéket szeptikus és egészséges, valamint szeptikus
¢s nem fertdzéses szisztémas gyulladasos betegek elkiilonitésében. A MIF prognosztikai
értékét is megvizsgaltuk, dsszehasonlitva vérszintjét a szepszis kevésbé sulyos és sulyosabb
formai, valamint a betegséget talélok és nem talélok kozott. Masodik megkozelitéskent egy
prospektiv, megfigyeléses Kklinikai vizsgalatot végeztink, hogy valaszt taldljunk olyan
kérdésekre, amelyeket az irodalmi adatok metaanalizisével nem lehetett értékelni. Kuléndsen
a szérum és vizelet MIF szintek kinetikajat kivantuk tisztazni az intenziv osztalyra valo felvétel
els napjaiban, és azt akartuk megvizsgalni, hogy a kinetika hasonl6 vagy eltérd a szepszist
tulélok és abban elhunytak kozott.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a MIF egy proinflammatorikus citokin, amelyet a T-
limfocitdk termelnek (de endokrin faktor is), és az endotélsejtekben, eozinofilekben és
makrofdgokban is expresszalodik. A tumor nekrdzis faktorral egyiitt eldsegiti a gyulladasos
valaszt. A MIF nemcsak a makrofagok vandorlasat gatolja (ahogy a neve mutatja), hanem
fokozhatja a makrofagok felszini adhézidjat és fagocitdzisat is. Emberben a MIF 114
aminosavbol all, molekulattmege 12,5 kDa. Kimutattdk, hogy expresszidja rakos
megbetegedésekben, gyulladasos és autoimmun rendellenességekben fokozddik. Jelen van a
tiidé gyulladasos folyamataiban is, példaul asztma, akut respiratorikus distressz szindroma
(ARDS), tuberkul6zis és Wegener-granulomato6zis esetén. Emellett magasabb MIF szintet
talaltak mas, foként gyulladassal dsszefiiggd betegségekben is, példaul glomerulonephritisben,
colitis ulcerosaban és Chron-betegségben, dermatitisben, psoriasisban, szisztémas
szklerézisban, 2-es tipust diabetes mellitusban, pancreatitisben, sclerosis multiplexben,
atherosclerosisban, lupus erythematosusban és endometriosisban.

Célkitiizések
Kutatasaim atfogo célja az volt, hogy értékeljiik a MIF klinikai jelentdségét szeptikus human
betegekben, ezaltal felmérjuk biomarker értékét a szepszis diagndzisanak segitésére és a
betegség kimenetelének eclorejelzésére. Bar a MIF-et mint biomarkert tébbszor vizsgaltak
szepszisben, a korabbi klinikai vizsgalatok ellentmondasos eredményekhez vezettek.
Atfogd célunk elérése érdekében konkrét célkitiizéseink a kovetkez6k voltak:
2.1 A MIF szeptikus emberekben betoltott biomarker szerepérél rendelkezésre &llo
irodalmi adatok elemzése (Toldi et al. 2021) annak felmérésére, hogy a vér MIF szintje
kilonbozik-e az kovetkezd csoportok kozott:
a) szeptikus betegek illetve egészséges kontrollok;
b) szeptikus betegek ¢és nem fertdzéses szisztémas gyulladasban szenvedd betegek;
c) a szepszis sulyosabb ¢és kevésbé sulyos formaiban szenvedd betegek;
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d) szepszist tuléldk €s nem talélok.

Utobbi célkitlizés részeként ROC (receiver operating characteristic) elemzést is végeztiink,
hogy értékeljik a vér MIF szintjének diagnosztikus megbizhatsagat szepszisben.

2.2 Prospektiv Klinikai vizsgalat (Toldi et al. 2023) az intenziv osztalyra felvett szeptikus
betegek korében, hogy elemezziik:

a) a szérum és a vizelet MIF szintjének kinetikajat;

b) a szepszist tulélokre és nem tuléldkre jellemzd kinetikat;

c) a szérum és vizelet MIF Kinetikaja kozti esetleges kulonbséget nemek tekintetében;

d) a vesemiikddési zavarok hatésat a vizelet MIF kinetikéjara.

Anyag és modszertan

3. Elso rész: korabban publikalt human adatok metaanalizise
Metaanalizisiinket (Toldi et al. 2021) a PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) irdnymutatasai szerint végeztik (Moher et al. 2009). Kérdésuinket
PICO [Patients, Indicator, Comparison, Outcome] formatumban alakitottuk ki: feln6tt
szeptikus betegeknél a MIF biomarker szerepenek felmeérésére torekedtiink a betegség
diagnozisaban és prognozisdban. Metaanalizisinket a PROSPERO-ban regisztraltuk
(CRD42020139137).

3.1 Kereseés stratégidja

A CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), Embase és PubMed
adatbazisokban kerestiink eredeti human tanulményokat a kezdetektl 2019. decemberéig a
kovetkezd keresokifejezéssel: ("macrophage migration inhibitory factor" OR MIF) AND
(sepsis OR septic). A szepszisrél sz616 korabbi metaanalizisiinkh6z hasonl6an (Rumbus et al.
2017) immunszuppressziv allapotokat (pl. szervatultetés, human immundeficiencia-
virusfert6zés) nem vettilk be az elemzésbe. A keresést két szerzd (Toldi Janos és Garami
Andras) kalon-kulon végezte, akik egymastol fliggetlenul értékelték a tanulmanyok
alkalmassagat, ¢&s Osszegyljtotték a kivalasztott tanulményok adatait. Esetleges
nézeteltéréseket konszenzussal, harmadik fél segitségével oldottuk fel.

3.2 Tanulmanyok kivalasztasa, adatok kinyerése és mindség értékelése

Az irodalomkutatds soran azonositott publikacidk cimét és absztrakjat atnéztiik, majd
megszereztiik a potencialisan alkalmas cikkek teljes szovegét. Olyan tanulmanyokat vontunk
be, amelyek a vér MIF szintjérdl két vagy tobb kiilonb6zé betegesoportban szamoltak be, €s
legalabb az egyik csoport szeptikus betegekbdl allt. A prognosztikai érték elemzéséhez
szilkséges volt a betegség sulyossaganak vagy a kimenetelnek (pl. halalozési arany)
feltintetése is. Az 0sszes bevont cikk esetén kinyertiik a szarmazasi orszagot, a
betegpopulaciok jellemzdit (mintanagysag, nemek aranya, életkor, sulyossagi pontszam,
mortalitas), valamint a betegcsoportok vérében jelentett MIF értékeket. Ha szlikséges volt, a
kinyert értékeket atvaltottuk atlag és szoras (SD) értékekre az elemzéshez. A vizsgalaton beluli
kiilonb6z6 betegesoportokat (pl. taléldk és nem talélok, szeptikus €s nem szeptikus szisztémas
gyulladas) kilén-kiilon kezeltiik. A metaanalizisbe bevont minden egyes tanulmany minéségét
a Newcastle-Ottawa-skala (Wells et al. 2000) segitségével értékeltik.

3.3 Statisztikai elemzés

Minden egyes bevont tanulmany eseteben kiszamitottuk a szeptikus betegcsoport és egy masik
szeptikus betegcsoport vagy kontrollcsoport vér MIF szintje kozotti kilonbséget. A
betegcsoportok esetében az atlagokat standardizaltuk (a szorasok alapjan), hogy standardizalt



atlagos kiilonbségeket (SMD) kapjunk. Ehhez az atlagokat elosztottuk a megfelelé SD-vel,
amire azért volt sziikség, mert a MIF mérésére hasznalt kiilonb6zé modszerek eltérd szorasokat
eredmeényezhettek a vizsgalati csoportok kozott, és igy befolyasolhattdk az eredményeket. A
DerSimonian ¢és Laird (DerSimonian & Laird 1986) ,,random-effect”modellt hasznaltuk az
SMD és 95%-o0s konfidenciaintervallumok (ClI) kiszdmitasadhoz, amelyeket aztan a szokasos
metaanalizis eszkozokkel (azaz ,,forest plot”) hasonlitottunk dssze.

A vizsgalatok kozotti heterogenitast az 1-négyzet (12) statisztikai teszttel vizsgaltuk, ahol az
50%-nal nagyobb 1 értéket jelentés heterogenitasra utalé jelnek tekintettiik, ahogyan azt a
Cochrane Handbook for Systematic Reviews (Higgins & Green 2011) javasolja. A publikacios
torzitdst a tolcsérdiagramok (funnel plot) vizudlis ellendrzésével hataroztuk meg az
aszimmetria vizsgalataval, és kvantitativ modon az Egger-teszttel (p < 0,1 publikacios
torzitasra utal). Szenzitivitas elemzeést is végeztiink (azaz egy-egy tanulmanyt egymas utan
kiiktattunk az elemzésb6l, majd Gjraszamoltuk az SMD-t, hogy megvizsgaljuk az adott
tanulmany hatasat a végeredményre). A metaanalizisek elvégzéséhez a Comprehensive Meta-
Analysis (3.3. verzio; Biostat, Engelwood, MJ, USA) szoftvert hasznaltuk.

Metaanalizislink reszeként ROC-gorbét (receiver operating characteristic curve) készitettlink a
vér MIF szint diagnosztikus megbizhat6saganak értékelésére szepszisben. Ehhez a szeptikus
betegek és az egészséges kontrollok egyéni vér MIF szint adataibdl a WebPlotDigitizer
alkalmazassal kinyertiik az arra alkalmas cikkekbdl (Leaver et al. 2010; Merk et al. 2011;
Wiersinga et al. 2010) a betegek egyedi adatait. Kiszamitottuk a ROC-gdrbe alatti terlletet
(AUC) a vér MIF szint mérés, mint szepszis diagnosztikai teszt pontossdganak értékelésére. A
0,5 (nincs diagnosztikai képesség) és 1,0 (tokéletes diagnosztikai képesség) kozotti
tartomanyban magasabb AUC a teszt jobb teljesitményét jelzi. A ROC-gorbe elemzést az IBM
SPSS Statistics for Windows 26-0s verzidjaval (IBM, Armonk, NY, USA) végeztik.

4. Mésodik rész: prospektiv, megfigyeléses klinikai vizsgalat

4.1 Betegek

2012. januar és 2015. méajus kozdtt 51 szeptikus beteget vontunk be prospektiv, megfigyeléses
vizsgalatunkba az ICU-n (Pécsi Tudomanyegyetem AneszteziolOgiai és Intenziv Terapias
Tanszék). Vizsgalati protokollunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasi Etikai
Bizottsaga hagyta jova (regisztracids szam: 2406/2005), és a vizsgalatot a 2008-as Helsinki
Nyilatkozatban foglalt etikai normaknak megfelelden végeztiik. A vizsgélati eljaras részletes
ismertetését kovetden a vizsgalatban résztvevOk mindegyikétdl irasbeli beleegyezd
nyilatkozatot kaptunk.

4.2 Bevalogatasi es kizarasi feltételek

A szepszist a betegek felvételének idOpontjdban a az ,International Sepsis Definitions
Conference” legaktudlisabb kritériumai szerint hatdroztuk meg (Levy et al. 2003). A
vizsgalatba olyan szeptikus betegeket vontunk be, akiknél az ICU-ra val6 felvételkor a szérum
prokalcitonin szintje emelkedett volt. Kizartuk azokat a betegeket, akik 18 év alattiak vagy 85
év felettiek voltak, vagy akik megtagadtdk a vizsgalatban valé részvételt. A MIF szintek
mérését leszdmitva a diagnosztikai és kezelési eljarasok a szepszisre vonatkozo iranyelveknek
megfelelden torténtek a betegeknél.

4.3 Adatgyiijtés

Demografiai adatokat (életkor €s nem) gyiijtottiink az dsszes felvett betegtdl. A mortalitast az
ICU-ra valo felvételtdl szamitott 90 napig kovettiik nyomon. A kovetkezd laboratoriumi
paramétereket mértiik az 1ICU-ra valo felvételtél szamitott 0., 2. és 4. napon: vérsejtszam,
valamint a C-reaktiv fehérje, kreatinin, laktat, prokalcitonin és karbamid szintje. Ugyanezeken
a napokon meghataroztuk a kreatinin és az 6sszfehérje vizeletkoncentraciojat is. Az ICU-ra
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valo felvételkor kiszdmitottuk az APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) pontszamot (Knaus et al. 1985), a SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
pontszamot (Jones et al. 2003) és az SAPS 1l (Simplified Acute Physiology Score) pontszdmot
(Le Gall et al. 1993). A vesefunkcios zavart a szérum kreatininszintjének a kiindulasi értekhez
képest tobb mint 50%-0s emelkedéseként hataroztuk meg, ami 6sszhangban volt a RIFLE (Risk
of renal dysfunction; Injury to the kidney; Failure of kidney function, Loss of kidney function,
and End-stage kidney disease) kritériumokkal (Bellomo et al. 2004).

4.4 A MIF koncentracio mérése

A MIF szintek méréséhez vizelet- és vénas vérmintakat gytjtottiink az ICU-ra valo felvételtol
szamitott 0., 2. és 4. napon. A vért Vacutainer szérumcsovekbe gytijtottiikk, amelyekben
szilikonbevonat volt alvadasgyorsitoként (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes,
NJ, USA). A csoveket legalabb 60 percig szobahémérsékleten tartottuk a véralvadas
érdekében. A szérumot 1300 g-vel 10 percig szobahémérsékleten végzett centrifugalas utan
gyljtottiik ossze, és -70°C-on taroltuk az elemzésig. A MIF szintjét a vizeletben és a szérumban
standard enzimhez kotott immunszorbens esszé (ELISA) készletekkel (katalégusszam:
DY289; R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) mértiik a gyartd ajanlasainak megfelelden,
ahogyan egy korabbi tanulmanyban (Marton et al. 2011). Mintanként két mérést végeztink. A
lemezeket 450 nm-en olvastuk le iEMS MF mikrofotométerrel (Thermo Labsystem, Beverly,
MA, USA). A vesemiikodési zavarok vizsgalatakor a vizelet MIF szintjét a vizelet
kreatininszintjéhez viszonyitott aranyaként is kiszdmitottuk korabbi tanulmanyok alapjan
(Hong et al. 2012; Otukesh et al. 2009). A MIF szint mérések idépontja és a kovetési idészak
osztalyunk aktudlis irAnymutatésain és a metaanalizisiinkben kapott adatokon alapult.

4.5 Statisztikai elemzés

Az 0sszegylyjtott adatok statisztikai elemzéséhez az R szoftvert hasznaltdk (3.6.1 verzido; R
Development Core Team, Bécs, Ausztria). A talélok és nem tuléldk kozotti szignifikans
kilonbségeket a vizelet és szérum MIF szintekben Mann-Whitney-teszttel vizsgaltuk. Az
alcsoportok elemzése soran ismételt méréses ANOVA-t végeztiink, fliggetlen valtozoként az
1d6t és vagy a nemet vagy az életkort, fliggd valtozoként pedig a szérum MIF vagy a vizelet
MIF értékét hasznaltuk. A MIF kinetikdjanak kiilonb6z6 mintazatat mutatd csoportokban
gyakorisagi tablazatokat készitettlink a halalozasra vonatkoz6an, majd a halalozasok szamat
Fisher-teszttel hasonlitottuk dssze a csoportok kdzott. Az adatokat atlag + standard hiba (SE)
formatumban kdzoljik, hacsak masképp nem jeldljuk. Az adatok normalis vagy nem normalis
eloszlasatol fliggden ismételt méréses ANOVA-t, illetve Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk.
A jobb vizuélis dsszehasonlitds érdekében azonban a legtébb abran dobozdiagramokat
hasznaltunk.

Eredmeények

Elso rész: publikalt human adatok metaanalizise

5.1 A vizsgalat jellemzoi

Irodalomkeresésink 6sszesen 621 cikket azonositott a CENTRAL, Embase és PubMed
adatbazisokbol, amelyek 2019. decemberéig jelentek meg. Az online humén sziirés
alkalmazasa, és duplikatumok eltavolitasa utan, 6sszesen 315 cikk maradt, amelyeket cim és
absztrakt alapjan ellendriztiink. Ezt kdvetéen 45 cikk teljes tartalméat szereztik be, és ezek
kozul kivalasztottunk 21 olyan cikket, amelyek alkalmasak voltak az elemzéseinkhez (Ameen
et al. 2016; Beishuizen et al. 2001; Bozza et al. 2004; Brenner et al. 2010; Calandra et al. 2000;
Chuang et al. 2007; Chuang et al. 2014; de Mendonca-Filho et al. 2005; Emonts et al. 2007,



Gando et al. 2007; Gao et al. 2007; Kofoed et al. 2006; Leaver et al. 2010; Lehmann et al.
2001; Lehmann et al. 2008; Meawed et al. 2015; Merk et al. 2011; Miyauchi et al. 2009; Payen
et al. 2012; Pohl et al. 2017; Wiersinga et al. 2010). Az elemzett tanulmanyok 1876 alanyra
terjedtek ki, koztiik 1206 szeptikus betegre, 134 nem fertdzéses szisztémas gyulladasban
szenvedd betegre és 536 egészséges kontrollra (azaz ismert szisztémas gyulladdssal nem
rendelkez6 alanyra).

5.2 A vér MIF szintjének diagnosztikus értéke szepszisben

Amikor a vér MIF szintjének kilonbséget vizsgaltuk szeptikus betegek és egészséges
kontrollok kozdtt, 14 tanulméanyt vontunk be, amelyek 579 szeptikus beteg és 536 egészseges
résztvevo adatait tartalmazzak. A tanulmanyok relativ stlya hasonld, 5-8% volt.

A MIF proinflammatorikus citokin funkciéjaval 6sszhangban (Calandra & Roger 2003),
szepszisben a MIF szintje a vérben magasabb volt, mint egészséges korilmények kozott, a
szeptikus és egészséges csoportok kozotti SMD értékek 0,23 és 3,51 kdzott mozogtak.
Osszességében a szeptikus betegcsoportokban a vér MIF szintje szignifikansan magasabb volt,
mint az egészseges kontrolloke, az SMD ertéke 1,47 (95% CI: 0,96-1,97) volt. A bevont
tanulmanyokban a szerzok kiilonb6z6 modszereket alkalmaztak a vér MIF szintjének
meghatarozasara, ami magyarazatot adhat arra, hogy az értékek még az egészséges kontrollok
esetében is nagymértékben eltéréek voltak. Az alkalmazott modszerek részletes leirdsa és
0sszehasonlitdsa meghaladné jelen munka kereteit, és azt is meg kell jegyezni, hogy egy ilyen
lista valdsziniileg nem lenne teljes, mivel a szerzok nem minden esetben adtak részletes leirast
az alkalmazott modszerekr6l. Mindenesetre, eredményeink megerdsitik, hogy a MIF
szepszisben emelkedett a kontrollokhoz képest. Ezutan szerettilk volna latni a diagnosztikus
megbizhatésagat ROC-gorbe elemzés alapjan. Harom olyan tanulmanyt talaltunk, amely
kozolte a betegek egyéni MIF szintjének vérbeli értékeit (Leaver et al. 2010; Merk et al. 2011,
Wiersinga et al. 2010). Ezekbdl 101 szeptikus beteg €s 141 egészséges kontroll adatait tudtuk
kinyerni. Ezen adatok ROC-g6rbe-elemzésével 0,850-es AUC értéket kaptunk, ami azt
mutatja, hogy a vér MIF szintjének mérése j6 érzékenységet és specificitast mutat a szepszis
diagnozisaban. Ezutan - a MIF diagnosztikai értékének értékelésében talan legérdekesebb
megkozelitésként - megvizsgaltuk, hogy a vér MIF szintjének emelkedése kilonbozik-e a
szepszis és a nem szeptikus etioldgiaju szisztémas gyulladas kdzott. Metaanalizisiinkbe hat
tanulményt vontunk be, amelyek 257 szeptikus s 134 nem szeptikus szisztémas gyulladasban
szenvedd beteg adatait kozolték. Az utdbbi csoportban a szisztémas gyulladas oka vagy miitét
(Lehmann et al. 2001; Brenner et al. 2010; Lehmann et al. 2008) vagy tobbsz6rds traumas
sériilés (Beishuizen et al. 2001), vagy szepszishez nem kapcsolddd laz (Meawed et al. 2015),
vagy kritikus allapot (Pohl et al. 2017) volt. A tanulméanyok relativ stlya 11 és 20% kozott
mozgott. A vér MIF szintje minden egyes elemzett vizsgalatban magasabb volt a szeptikus
betegeknél, mint nem szeptikus szisztémas gyulladasban. Fontos, hogy az 0sszesitett SMD
0,94 (95% CI: 0,51-1,38) volt, ami szignifikansan kilonbdzott a két csoport k6zott. Sajnos nem
tudtunk elegendd egyéni betegadatot gyijteni az irodalombol vagy a szerzoktdl, amely
lehetévé tette volna, hogy ebben az esetben is ROC-gorbeelemzést végezziink a MIF
diagnosztikus teljesitményére (azaz szenzitivitasara es specificitasara) vonatkozoan.

5.3 A vér MIF szintjének prognosztikai értéke szepszisben

Eddig a vér MIF szintjének a szepszis diagndzisaban valé felhasznalhat6sagat vizsgaltuk.
Mindazonaltal arra is kivancsiak voltunk, hogy a megnovekedett vér MIF szintek eldre jelzik-
e a betegség klinikai progressziojat. E kérdés megvalaszolasahoz kétféle megkozelitéshez
talaltunk alkalmas adatokat: (1) a szepszis kevésbé stilyos €s sulyosabb forméjaval rendelkez6
betegcsoportok Osszehasonlitasaval kiilonbozé paraméterek (pl. szervi diszfunkcié hianya
vagy jelenléte) alapjan ugyanazon vizsgalaton beliil; és (2) a talélé és nem tuléld szeptikus
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betegcsoportok  6sszehasonlitdsdval ugyanazon vizsgalaton belul. Tizenegy bevont
vizsgalatban a vér MIF szintjeit leirtak a szepszis kiilonb6z6 stlyossagi csoportjaiban. A
betegség sulyosabb ¢s kevésbé sulyos csoportokba sorolasa a kovetkezd allapotok
valamelyikének jelenléte alapjan tortént: stlyos szepszis (Meawed et al. 2015), szeptikus sokk
(Calandra et al. 2000; Bozza et al. 2004), DIC (Gando et al. 2007), szervi karosodas (tiid6-,
vese- vagy mellékvese-miikodési zavar) (Beishuizen et al. 2001; Gao et al. 2007; Miyauch et
al. 2009; Payen et al. 2012), korai haldlozas (Emonts et al. 2007; Chuang et al. 2014) vagy
pozitiv hemokultdra (de Mendonca-Filho et al. 2005). Amint az varhat6 volt, a legtobb esetben
a klinikai sulyossagi pontszdmok magasabbak voltak a sulyosabb betegségben szenvedd
betegcsoportokban. Osszesen 347 beteget soroltunk a stlyosabb és 274 beteget a kevéshé
sulyos szeptikus csoportba. A vizsgélatok relativ sulya hasonl6 volt, 7 és 11% kdz6tt mozgott.
Az elemzés azt mutatta, hogy a vér MIF szintje szignifikdnsan magasabb volt a szepszis
sulyosabb formaiban, mint kevésbé sulyos formékban, az SMD értéke 0,84 (95% CI: 0,45-
1,24) volt.

A MIF szepszisben vald prognosztikai hasznalhatésaganak vizsgalatara iranyulé mésodik
megkozelitésiinkben a vér MIF szintjét Gsszehasonlitottuk a szepszist talélok és abban
elhunytak kozott. Ehhez 11 tanulmanyt talaltunk, amelyekben 447 taléld és 257 elhunyt
szeptikus beteg szerepelt. A korabbiakhoz hasonldan ezeknek a tanulmanyoknak is hasonld
relativ sulyuk volt, 7 és 11% kozott. Az SMD-t tigy szamoltuk ki, hogy a szepszist talélék
atlagos MIF vérszintjét kivontuk a szepszisben elhunytak vérszintjébél. Igy a pozitiv eredmény
a meghalt betegek magasabb MIF szintjét jelezte, mig a negativ értékek a talélok magasabb
szintjét jelezte volna, de az SMD egyik elemzett tanulmanyban sem volt negativ. Az 6sszegzett
kilénbség tekintetében azt talaltuk, hogy az SMD szignifikdnsan magasabb volt nullanal (0,75,
95% CI: 0,40-1,11), ami azt mutatta, hogy a vér MIF szintje jelentdsen magasabb elhunytaknal,
mint a szepszist tuléldknél.

6. Méasodik rész: prospektiv, obszervacios klinikai vizsgalat

Az elsé részben, fentiekben bemutatott metaanalizisiink eredményei egyértelmiien azt
mutattak, hogy a MIF vérszintje a kérhazi felvétel napjan értékes biomarkerként hasznalhato a
szepszis diagndzisaban €s a betegség stlyossaganak elérejelzésében. Nem talaltunk azonban
elegendd alkalmas adatot ahhoz, hogy megvalaszoljunk a prognosztikai biomarker értékével
kapcsolatos tovabbi fontos kérdéseket, ugymint: 1) milyen a vér MIF kinetikaja az ICU-ra val6
felvétel utan? 2) a vizelet MIF kinetikaja hasonl6-e a vérhez? 3) kildnbozik-e a Kinetika a
szepszist tulélék és nem talélék kozott? 4) vannak-e nemek kozti killénbségek a kinetikaban?.
Hogy vélaszt kapjunk ezekre a kérdésekre, egy prospektiv, megfigyeléses vizsgalatot
végeztiink a MIF ismételt méresevel a szérumban és a vizeletben az ICU-ra valo felvételtol
szamitott 0., 2. és 4. napon a Pécsi Tudomanyegyetemen.

6.1 A betegek bevalogatasa és jellemzoi

A vizsgalati id6szak alatt 59 beteget talaltunk bevonhaténak a vizsgalatba a kritériumok szerint,
de csak 51 beteget tudtunk bevonni, mert 8 beteg visszautasitotta a vizsgalatban valo részvételt,
tovabbi egy beteget pedig ki kellett zarni, mert nem volt elérhetd a 90 napos utankdvetés végén.
Osszességében 50 beteg adatait vontuk be a végsd elemzésbe. Ebben a populacioban a
halalozasi arany 58% volt, ami megfelel az irodalomban nemrégiben koz6lt adatokkal (Bauer
et al. 2020). A betegek nem és életkor szerinti megoszlasa hasonl6 volt a két csoportban,
ahogyan a RIFLE-kritériumok (Bellomo et al. 2004) alapjan értékelt veseelegtelenséggel jaro
esetek szdma is. A SAPS Il és SOFA pontszamok kivételével, amelyek a nem taléloknél
altalaban magasabbak voltak, mint a taléloknél (p = 0,15, illetve 0,16), ahogyan az varhatd
volt, nem észleltiink érdemi kiilonbséget a tuléld és elhunyt csoportok kozott. Mint mar
emlitettik, a MIF szint méréseinek idépontja és a kovetési id6észak hossza aneszteziologiai és
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intenziv terapias osztalyunk aktudlis iranymutatasain és a metaanalizisiinkben kapott adatokon
alapult.

6.2 A MIF szintje a szérumban és a vizeletben szeptikus betegeknél az intenziv osztalyra
valo felvétel utan

Eldszor is megvizsgaltuk a szérum és vizelet MIF szintjének medianjat az Gsszes szeptikus
betegneél az intenziv osztalyra valo felvétel utani 0., 2. és 4. napon. Azt talaltuk, hogy a MIF
szintek magasabbak voltak a szérumban, mint a vizeletben: a szérumban 2500, 2255 és 3209
pg/ml, mig a vizeletben 965, 1013 és 845 pg/ml volt a median a 0., 2. és 4. napon. Korabbi
tanulmanyok alapjan (Hong et al. 2012; Otukesh et al. 2009), a vizelet MIF szintjét a vizelet
kreatininjére normalizaltuk, ami érdemben befolyasolta a megfigyelt kinetikat. A medianok
statisztikailag nem kilénboztek az egyes napok kézott sem a szérum-, sem a vizeletmintakban,
annak ellenére, hogy a szérum MIF 28%-0s ndvekedést mutatott a 0. naprdl a 4. napra.

Azt is megvizsgaltuk, hogy az 6sszes betegnel megfigyelt szérum és vizelet MIF kinetika
hasonlé marad-e, ha a betegeket nem, életkor és tulélés alapjan alcsoportokra osztjuk. Nem
tudtunk statisztikai kiilonbséget kimutatni a férfiak és a nék ko6zott a szérum és vizelet MIF
szintek tekintetében. A kinetikat illetéen a szérum és vizelet MIF szintek nem valtoztak
jelentdsen az 1d6 mulasdval egyik nemnél sem. Meg kell azonban jegyezni, hogy a vizelet MIF
szintje mindegyik napon valamivel magasabbnak tiint a n6knél, mint a férfiaknal, de a
kilénbség nem érte el a szignifikancia szintjét. A vizelet MIF szintjének a vizelet kreatininre
val6 normalizélasa egyik nemnél sem befolyasolta érdemben a megfigyelt kinetikat.

Amikor a betegeket fiatalabb (65 évesnél fiatalabb) és iddsebb (65 éves vagy iddsebb)
csoportokra osztottak, a szérum MIF szintek az iddsebb betegcsoportban 2000, 2368 ¢s 3263
pg/ml voltak a 0., 2. és 4. napon. A fiatalabb betegcsoportban a medianok az adott napokon
2969, 2142 és 2732 pg/ml voltak. A korcsoportok kdzétt egyik napon sem volt szignifikans
kiilonbség. A vizelet MIF szintje az id6seknél nem kiilonbozatt jelentdsen a napok kozott, mig
a fiatalabb betegcsoportban a 0. naptdl a 2. napig ndvekedés volt tapasztalhatd, amely elérte az
1722 pg/ml mediant, ami szignifikansan kiilonbozott az idésebb korcsoporttol. A vizelet
MIF/kreatinin aranya egyik napon sem kiilonbozott szignifikansan a fiatalabb €s az iddsebb
betegek kozott, és az id6 mulasaval sem valtozott jelentdsen egyik korcsoportban sem. Mivel
az arany nem kilénbozott szignifikansan (p = 0,385) a fiatalabb és az idésebb betegek kozott
a 2. napon, ezek az eredmények azt jelzik, hogy a vizelet MIF korcsoportok kdzotti kiilonbsége
a 2. napon valoszinlileg az altalanos vesefunkcidk kiilonbségének volt koszonhetd, és nem
kifejezetten a MIF kivalasztas kilonbségének.

Végiil, a tulélok €s a nem talélok kozott a szérum MIF szintjének medianja nem kiilonb6zott
statisztikailag a 0. és a 2. napon, azonban a 4. napon szignifikansan (p = 0,039) magasabb volt
az elhunyt betegeknél, mint a tuléloknél 3348 és 2430 pg/ml median értékkel. Ezek az
eredmények azt sugalltak, hogy a szérum MIF kinetikaja a 0. naptdl a 4. napig eltér a szepszist
tulélok €s nem talélok kozott. A vizelet MIF tekintetében a medianok nem valtoztak érdemben
az 1id6 mulasaval egyik alcsoportban sem. A vizelet MIF szintje azonban mindegyik napon
alacsonyabb volt az elhunyt betegeknél, mint a taléloknél, és ez a kiilonbség a 0. napon (638
vs. 1355 pg/ml; p = 0,046) és a 4. napon (672 vs. 1005 pg/ml; p = 0,032) szignifikans volt. A
vizelet MIF szintjének vizelet kreatininre valdo normalizalasa egyik alcsoportban sem
befolyasolta érdemben a megfigyelt kinetikat. Fontos, hogy a vizelet MIF-hez hasonléan, a
MIF/kreatinin aranyban is kimutathato volt a szignifikans kilonbség a nem talélok és a talélok
kozott a 0. napon (0,24 vs 0,50 pg/pmol; p = 0,022) és a 4. napon (0,24 vs 0,80 pg/umol; p =
0,003). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a vizelet MIF szintjének a talé¢lok és a nem
tulélok kozott megfigyelt kiilonbségeit feltehetben a vese MIF kivalasztasara specifikus
kilénbségek okoztak, es nem az altalanos vesefunkciokban mutatkozo kilénbségek.
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6.3 A szérum MIF szint kinetikaja a szepszist tuléloknél és nem tuléloknél az intenziv
osztalyra valo felvétel utan

Ezutan elemeztik, hogyan valtozott a szérum MIF szintje az els6 és az utolsd méréstdl az egyes
bevont betegeknél, majd Osszehasonlitottuk a kinetikat a szepszist tulélok és nem talélok
kozott. Csak azokat a betegeket vettik be, akiknél az ICU-n val6 tartozkodasuk alatt legalabb
két szérum MIF szint értéket mértiink kiilonb6z6é napokon (N =48). Két beteget ki kellett zarni,
mert a masodik vérvétel el6tt meghaltak. A 27 elhunyt beteg kozil 15-nél (~56%) emelkedett
a szérum MIF szint, mig a tobbi betegnél nem valtozott (N = 7) vagy csokkent (N = 5). Az
elhunyt betegek dominansan névekvoé mintazataval ellentétben a tuléldknél a 6 (~62%-0s)
tendencia a szérum MIF szint csokkenése volt (N = 13), mig a 21-bd6l csak 8 betegnél
emelkedett.

Kordbbi tanulmanyok a MIF és az 06sztrogén kozotti kapcsolatra utaltak Kisérletes
allatmodellekben (Ashcrof et al. 2003; Houdeau et al. 2007; Hsieh et al. 2007), valamint human
alanyoknal (Aloisi et al. 2005). Ezért a szérum MIF szint valtozasat kulon megvizsgaltuk
férfiak és nok esetében is, még akkor is, ha ezzel csokkentettik a betegek sz&mét az elemzett
alcsoportokban. A férfiaknal hasonl6 kinetikai mintdzat volt megfigyelhetd, mint az dsszes
betegnél: a leggyakoribb (50%) tendencia a novekedés volt az elhunytaknal, mig a taléloknél
a csokkenés volt a dominans (80%) tendencia. Noknél azonban a szérum MIF kinetikai
mintdzata nem kiilonbozott jelentdsen a tuléldk és a nem tulélok kozott: novekedés volt a
leggyakoribb (~73%) az elhunyt betegeknél, valamint a tléldknél (~55%) is.

Kovetkez6 megkozelitésiinkben az alcsoportok kozotti  kuldnbséget kivantuk jobban
szamszeriisiteni. Ennek érdekében a szérum MIF szintek 4tlagos valtozasait is
dsszehasonlitottuk a 0. es 4. nap kdzoétt minden csoportban. A meghalt betegeknél a szérum
MIF szint atlaga (= SE) a 0. napon mert 2997 + 373 pg/ml-rél a 4. napra 4394 + 646 pg/ml-re
emelkedett, mig a szepszist tléloknél a szérum MIF szintje ugyanezen iddintervallum alatt
3137 £ 576-rél 2587 = 384 pg/ml-re csokkent. Napi szinten a szérum MIF szint valtozasa
szignifikansan kilénbozott a talélok és a nem talélok kozott, amikor mindkét nem (p = 0,01)
¢s a férfiak (p = 0,01) adatait hasznéltuk. Ezzel szemben a ndknél nem volt szignifikans
kiilonbség az elhunyt és a taleld csoportok kozott (p = 0,230). Amikor napi szinten elemeztiik
az egyes csoportokban bekovetkezett valtozasokat, elhunytakban ndvekedés, tuléléknél
csokkenés volt az Osszes €s a férfi betegek adatai alapjan, mig ndknél mindkét kimenetelii
csoportban ndvekedés volt tapasztalhato.

6.4 A vizelet MIF szintjének kinetikdja a szepszist tuléloknél és nem tialéloknél intenziv
osztalyra torténo felvételét kovetoen

Miutan megvizsgaltuk a szérum MIF kinetikajat az ICU-a felvett szeptikus betegeknél, azt is
elemeztiik, hogyan valtozik a szérum MIF szintje a vizeletben. A vizelet MIF szintje
szignifikansan alacsonyabb volt az elhunyt betegeknél, mint a tilél6knél a 0. és a 4. napon. Az
idébeli kinetikat tekintve mindkét csoportban kismértékii és nem szignifikans emelkedést
talaltunk a 0. naptol a 4. napig: 3021 £ 79 vs. 3457 + 1016 pg/ml a tuléldknél és 1281 + 340
vs. 1629 + 654 pg/ml a nem tuléldknél. Ezenkiviil a MIF vizeletszintjének napi valtozasa sem
kiilonbozott jelentdsen a tulélok és a nem talélok kozott (109 + 192 vs. 87 + 152 pg/ml; p =
0,940). Amikor a férfiakat és a ndket kiilon-kilon hasonlitottuk 6ssze, szintén nem volt
szignifikans kiilonbség a napi valtozasban (p = 0,136 és p = 0,228). Kdvetkezd kisérletiinkben
mindkét nembdl szarmazo adatokat elemeztiik, €s szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a
0. és a 4. napon mért vizelet MIF szintek kdzott, ami arra utal, hogy a 0. napon meghatarozott
szint elOre jelzi a 4 nappal késObbi szintjét.
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6.5 A vesediszfunkcid hatasa a vizelet MIF-szintjének kinetikajara szeptikus betegeknél
az intenziv osztalyra val6 felvétel utan

Tekintvén, hogy a vizelet MIF szintjét a kiilonbozé nem szeptikus betegségekhez tarsuld
veseelégtelenség indikatoranak is tekintik (Hong et al. 2012; Otukesh et al. 2009; Brown et al.
2001; Brown et al. 2002), 6sszehasonlitottuk a vizelet MIF szintjét azoknal a szeptikus
betegeknél, akiknél a RIFLE-kritériumok szerint (Bellomo et al. 2004) veseelégtelenség alakult
ki azokéval, akiknél nem.

Bar a vizelet MIF szintjének medianja a 0., 2. és 4. napon magasabbnak tlint az egészséges
vesefunkcioju betegeknél, mint azoknal, akiknél veseelégtelenség lépett fel, a két csoport
kozotti kilonbség egyik napon sem érte el a szignifikancia szintjét. A vizelet MIF szintjének a
vizelet kreatininre vald normalizalasa nem befolyasolta érdemben a megfigyelt Kinetikat: a
vizelet MIF/kreatinin aranya a 0. és a 2. napon magasabbnak tiint a vesefunkciéval nem
rendelkezd betegeknél, de a kiilonbség egyik napon sem volt statisztikailag szignifikdns a
csoportok kozott.

Ami a kinetikat illeti, az ICU-ra val6 felvételt6l szamitott 0. és 4. nap kozott a vizelet MIF
szintje atlagosan 2694-r61 2534 pg/ml-re valtozott a veseelégtelenség nélkili betegeknél, mig
a veseelégtelenségben szenvedd betegeknél 1774-r61 2658 pg/ml-re. A csoportok kozott nem
volt szignifikans kilonbség. A vizelet MIF szintjének atlagos napi valtozasa 220 + 157 pg/mi,
illetve -40 + 191 pg/ml volt vesediszfunkcioval, illetve anélkil, ami statisztikailag nem
kilénbodzott a csoportok kozott, még akkor sem, ha a vizelet MIF/kreatinin aranyat hasznaltuk
a csoportok dsszehasonlitasahoz.

Megbeszélés

Tanulmanyaim soran kettds kutatasi megkozelitéssel meggydzden ala tudtuk tdmasztani a MIF
diagnosztikus és prognosztikai biomarker értékét szepszisben. Kutatdsaim elsdé részében
Osszegytijtottik az irodalomban rendelkezésre alld6 human adatokat, és metaanalizissel
kimutattuk, hogy a vér MIF szintje a kdrhazi felvételkor alkalmas a szepszis diagndzisara és a
nem fertdzéses szisztémas gyulladastol valé megkiilonboztetésére. Tovabba azt is
megallapitottuk, hogy a vér magasabb MIF szintje a korhazi felvételkor elérejelzi a szepszis
sulyosabb lefolyasat és halalos kimenetelét, ami a MIF prognosztikai biomarker értékét
tamasztja ala. A MIF vérben ¢és vizeletben 1évo kinetikédjaval kapcsolatos kérdéseket azonban
nem tudtuk metaanalizissel vizsgalni (a megfelelé adatok hianya miatt). Ennek a
hidnyossagnak a pétlasara kutatasaim masodik részében egy prospektiv klinikai vizsgalatot
végeztunk, amelyben az ICU-ra felvett szeptikus betegeknél vizsgaltuk a szérum és vizelet MIF
kinetikajat. Kimutattuk, hogy a szepszisben elhunyt betegekre novekvo szérum MIF mintazat
volt jellemzd, mig taléléknél inkabb csokkent a szint. Nemek kozotti kiilonbségeket is
kimutattunk. Tovabba igazoltuk, hogy a vizelet MIF szintje alacsonyabb volt szepszisben
elhunytaknal, mint talél6knél, de nem allt 6sszefliggésben a vesefunkcio zavaraval.

A szepszis évente tébb tizmillio beteget érint, és magas mortalitasa és gazdasagi terhe miatt
folyamatos kihivast jelent az egészségugyi rendszer szamara, kulondsen sulyos formai
esetében (Angus et al. 2001). Az ICU-n a szepszis gyakori, és magas (t6bb mint 40%-0s)
haldlozasi aranyt okoz (Markwart et al. 2020). A kimenetel javitasa érdekében tovabb kell
fejleszteni a szepszis korai diagnosztizalasdra és megfeleld kezelésének végrehajtasara
iranyul6 megkozelitéseket. Biomarker molekulak sikeres alkalmazéasa nagyban hozzajarulhat
e célok eléréséhez. Nem meglepd modon, potencialis biomarkerek sokasagat vizsgaltak a
szepszis diagnozisaban és prognozisaban (Pierrakos et al. 2020). Mér a szisztémas gyulladas
meginduldsakor a velesziiletett immunsejtek aktivacidja kiilonbozé gyulladasos citokinek
termelddéséhez vezet (Garami et al. 2018). A vizsgalataim kdzéppontjaban allo fehérje, a MIF
egyike ezeknek a proinflammatorikus citokineknek (Garai et al. 2017). Emberekben t6bb
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vizsgalat is kimutatta, hogy a vér MIF szintje a szisztémas gyulladas kiilonb6z6 formaiban
megemelkedik (Beishuizen et al. 2001; Calandra et al. 2000; Merk et al. 2011), ezért a MIF-et
potencidlis diagnosztikai és prognosztikai biomarkerként javasoltadk szepszisben (Pierrakos et
al. 2020; Grieb et al. 2010; Hertelendy et al. 2018). Az azonban tovabbra sem volt vilagos,
hogy a vér MIF szintjének eltéré mértékli emelkedése alapjan megkiilonboztetheté-e a
szeptikus és a nem szeptikus szisztémas gyulladas. Egyes szerzok azt talaltak, hogy a MIF
szintek magasabbak szepszisben, mint nem fert6zéses szisztémas gyulladasban (Beishuizen et
al. 2001; Brenner et al. 2010; Meawed et al. 2015; Pohl et al. 2020), mig masok nem talaltak
jelent6s kiilonbséget a MIF szintekben a szisztémas gyulladas két forméja kdzott (Lehmann et
al. 2001; Lehmann et al. 2008). Elemzésunkben (Toldi et al. 2021) 6sszehasonlitottuk a MIF
szintjét 257 szeptikus és 134 nem fertdzéses gyulladasos betegben, és kimutattuk, hogy a vér
MIF koncentracioja jelentésen magasabb szepszisben a nem szeptikus szisztémas gyulladashoz
képest. Eredményeink arra utalnak, hogy a MIF diagnosztikai eszkdzkeént hasznalhatd a
szepszis és mas szisztémas gyulladasos betegségek megkiilonboztetésére. Feltételezhetd, hogy
a MIF termelddése jobban fokozodik, ha a gyulladésos reakciot kivaltd agens mikrobidlis
patogén, mint ha karosodassal tarsuld molekularis minta (DAMP). Kimutattak ugyanis, hogy
a DAMP-ok és a korokozohoz kapcsolddd molekuléris mintak (PAMP-0k) masképp aktivaljak
az immunrendszert: a DAMP-ok gyengébb velesziletett immunaktivaciot valtanak ki, mint a
PAMP-ok, ami a PAMP-ok esetében a gyulladasos citokinek erételjesebb termelddésével is jar
(Eppensteiner et al. 2019). Raadasul, tobbszords traumas betegeknél a mar megndvekedett MIF
szintek tovabb emelkedtek, amikor fertézés alakult ki, ami arra utal, hogy a MIF a masodlagos
fertdzés indikatora is lehet (Cho et al. 2017; Joshi et al. 2000).

A MIF lehetséges prognosztikai értéke szintén ellentmondasos volt. A MIF szintje altalaban
magasabb volt azokban a szeptikus sokkos betegekben, akiknél ARDS alakult ki, mint
azokban, akiknél nem (p=0,115) (Beishuizen et al. 2001), és a MIF szintje magasabbnak tlint
szeptikus sokkban is, mint sulyos szepszisben, de ismét anélkiil, hogy egyértelmii statisztikai
kilonbség lett volna a csoportok kozétt (Calandra et al. 2000). Ugyanakkor, a MIF szintek nem
kiilonboztek a stlyos szepszist tulélok és nem talélok kozott (Lehmann et al. 2008), ami
ellentmond az elhunytakban korabban talalt magasabb keringé MIF szinteknek (Beishuizen et
al. 2001; Brenner et al. 2010; Gando et al. 2001). Munkankban (Toldi et al. 2021) kimutattuk,
hogy a MIF szintek szignifikansan magasabbak voltak a rosszabb prognézisu csoportokban,
ami arra utal, hogy a MIF hasznos biomarker lehet a betegség stlyossadganak és kimenetelének
elorejelzésére. Feltételezhetd, hogy a szepszis stulyos formaiban tulzott gyulladasos reakcid
alakul ki, amely kifejezett citokinviharral és a MIF talzott termelédésével is jar. Igy a pro- és
anti-inflammatorikus folyamatok egyensulya megbomlik, a gyulladasos vélasz elvesziti
adaptiv biologiai funkciojat, és egy szabalyozatlan, destruktiv folyamatta valik, amely mar nem
hasznos, hanem karos a gazdaszervezet szamara. Mivel jol dokumentalt, hogy a MIF
ellenstlyozza a gliikkokortikoidok gyulladdscsokkentd és immunszuppressziv hatdsat (Calandra
et al. 1995; Daun & Cannon 2000; Mitchell et al. 1999), dont6 szerepe lehet a pro- €s anti-
inflammatorikus egyensuly felborulasaban. E hipotézissel magyarazhaté az is, hogy a MIF
antitestekkel torténd semlegesitése miért javitotta a kimenetelt sulyos szisztémas gyulladas
allatmodelljeiben (Bernhagen et al. 1993; Calandra et al. 1995; Kobayashi et al. 1999).

Meg kell jegyezni azonban metaanalizisiink néhany korlatjat is. A modszer jellegébdl adoddan
a betegcsoportokban kozolt atlagos MIF szinteket vizsgaltuk, nem pedig az egyes betegek MIF
szintjeit. Ez utobbi megkdzelités minden bizonnyal lehetdvé tenné, hogy biztosabb
kovetkeztetéseket vonjunk le a MIF és a szepszis diagnOzisa és progndzisa kozotti
Osszefliggésrol, de ehhez az elemzett cikkek eredeti adataihoz kellene hozzaférni, ami nem volt
megvalosithat. Az adatok hianya miatt nem tudtunk ,,network metaanalizis”-t sem végezni a
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MIF teljesitményének mas, gyakran hasznalt gyulladdsos biomarkerekkel valo
Osszehasonlitasara, ezért nem tudunk véleményt mondani a MIF valodi értékérél mas
biomarkerekkel Osszehasonlitva. Vizsgalatunkban a vér MIF szintjét hasonlitottuk Ossze
szeptikus betegek vérében egészséges kontrollokéval vagy nem szeptikus szisztémas
gyulladasban szenvedd betegekével. Ez a mddszer hasznos lehet a potencialis diagnosztikai
biomarkerek azonositasara, de nem hasznalhaté a MIF diagnosztikai teljesitményének
meghatarozasara. Egy idedlis vizsgélatba olyan betegeket lehetne bevonni, akiknél klinikailag
felmeriilt a szepszis gyanuja, és Osszehasonlitanak MIF szintjliiket a szepszis megerdsitett
diagnozisaval. Sajnos az elemzett vizsgalatok nem ilyen idealis felépitésiiek voltak. Az egyik
vizsgalatban azonban dsszehasonlitottak a szeptikus betegek és az egészseges 6nkéntesek MIF
szintjét, és ROC-gorbeelemzést végeztek, amely a MIF kivalo érzékenységét és specificitasat
mutatta (AUC 0,99) (Merk et al. 2011). A ROC-gotrbeelemzés elvégzésére tett kiserletként arra
alkalmas tanulmanyokbdl (Leaver et al. 2010; Merk et al. 2011; Wiersinga et al. 2010)
kigytijtottiik az egyéni betegadatokat, majd kimutattuk, hogy a vér MIF szintje j6 diagnosztikus
teljesitményt nydjt a szeptikus betegek és az egészséges kontrollok megkulonbdztetéseben.
Nem tudtunk azonban elegendd adatot gytjteni ahhoz, hogy elvégezzik a ROC-gorbe
elemzését a MIF diagnosztikus értékére a szeptikus €s nem fertdzéses szisztémas gyulladas
kozott, valamint prognosztikai teljesitményére vonatkozéan. Ezért annak kizarasa érdekében,
hogy a MIF atlagos szintje egyszeriien csak jelentdsen kiilonbozott a vizsgalt kohorszok kozott,
jovébeni  vizsgalatokban tovabbi ROC-gOrbeelemzésekre van szikség. A vizsgalt
betegpopulacié meglehetdsen heterogén volt, a vizsgalatok kivitelezésében rejlo statisztikai,
modszertani és orvosi kiilonbségek mind hozzajarulhattak a vizsgalatok kozotti jelentds
mértékii heterogenitashoz (amit elemzésiinkben a 70-90%-0s 12 érték jelzett). A megfigyelt
heterogenitas miatt metaanalizisink valamennyi diagramjaban ,,random-effect” modellt
hasznéltuk. Az elemzett tanulmanyokban a betegcsoportok kozotti vér MIF szinteket
ugyanazon tanulmanyon belll 6sszehasonlitottuk, majd a kiilénbséget vontuk be az analizisbe.
Mivel a k6zo6lt MIF értékek jelentdsen eltértek az elemzett tanulmanyok kozoétt, és 121 ng/l
(Kofoed et al. 2006) valamint 46829 ng/l (Lehmann et al. 2008) kdzott mozogtak egészséges
kontrollok esetében is, SMD-t kellett hasznalnunk a MIF mérések modszertani kiilonbségeinek
mérséklésére. Kovetkezésképpen a jelen elemzésben nem tudtunk olyan specifikus MIF szintet
meghatarozni, amely diagnosztikus vagy prognosztikus kiiszobértéket jelentene szepszisben.
Végil, nem tudtunk adatokat kinyerni a MIF kinetikajanak meghatarozasara a szérumban és a
vizeletben a szeptikus betegek ICU-ra valo felvételét kovetden, ezért nem tudtuk
Osszehasonlitani a tiléld és a nem tuléld csoportok kozotti idobeli kinetikai valtozasokat. Ez
utébbi kérdést kutatdsiam masodik részében vizsgaltam.

A prospektiv klinikai vizsgalatunkbdl (Toldi et al. 2023) szarmazé adatok felhasznalasaval
meghataroztuk a szérum és vizelet MIF szintjének kinetikajat szeptikus betegeknél az ICU-ra
valo felvételt kdvetd els6é napokban. Kimutattuk, hogy a szérum MIF kinetikdjanak mintazata
kiilonbozik a szepszist tilélo és a szepszisben elhunyt betegek kozott. Arrol is beszamoltunk,
hogy a szérum MIF szint az ICU-ra val6 felvétel utdn megemelkedett azoknal a betegeknél,
akik szepszisben elhunytak, mig a betegséget tuléloknél csokkent. Nemtdl fliggd
kulonbségeket mutattunk ki a szérum MIF kinetikajaban szepszisben: a tuléloknél a csokkend
tendencia csak a férfiaknal volt jelen, a n6knél nem. Tovabba kimutattuk, hogy a vizelet MIF
szintje értékes prognosztikai markere lehet a szepszisben bekovetkezd haldlozasnak, mivel
elhunytaknal jelent6sen alacsonyabb volt, mint a taléléknél, és az id6 mulasaval egyik
csoportban sem valtozott jelentdsen. Nem talaltunk kiilonbséget a vizelet MIF szintjeiben a
vesefunkciods zavar jelenlétével vagy hianyaval dsszefuiggésben.

16



A szérum MIF kinetikaja egyértelmiien kiilonbozott a szepszist taléldk és abban elhunytak
kozott az ICU-ra vald felvétel utan, mivel elhunytaknal a szérum MIF értéke nott, mig a
tuléloknél csokkent. Tekintettel arra, hogy a kimeneteli csoportok kozotti statisztikailag
szignifikans kiilonbség nem mindig volt kimutathatd az egyszeri mérések alapjan, az eltérd
kinetikara vonatkoz6 Uj eredmény azt jelzi, hogy az ugyanazon betegnél végzett ismételt
szérum MIF szint mérések jobb elbrejelz6i lehetnek a kimenetelnek, mint az ICU-n végzett
egyszeri mérés. Ezzel dsszhangban a MIF szignifikans prognosztikai értékét nem tudtak
kimutatni néhany korabbi tanulmanyban, amelyekben csak egyszeri szintmerést végeztek (lasd
fent).

Erdekes modon a talélé és elhunyt néknél a szérum MIF kinetikdja némileg Killénbozott a
férfiakétol. Noknél a szérum MIF szint mindkét csoportban emelkedett, bar elhunytaknal ez a
mérték altaldban nagyobb volt, mint a taléléknél (p = 0,13). Tulélé néknél ndvekedés volt
tapasztalhaté a férfiaknal megfigyelt csokkenés helyett. A megfigyelt nemek kdzti kiillénbség
a nemi hormonok hatasara vezethetd vissza. Az Gsztrogén MIF-re gyakorolt szuppressziv
szerepére utal, hogy plazma szintje egészséges néknél alacsonyabb volt, mint férfiaknal (Aloisi
et al. 2005; Mizue et al. 2000). Meg kell azonban jegyezni, hogy a férfiak és n6k MIF szintje
kozotti kilonbség csak fiatalabb (< 55 éves) populécidban volt jelen (Aloisi et al. 2005).
Vizsgalatunkban a betegek atlagéletkora 66 + 2 év volt, a legfiatalabb nd 47 éves volt.
Feltételezhetd, hogy a bevont nék tobbsége mar posztmenopauzaban volt, ezért alacsony
Osztrogénszinttel rendelkezett. Ennek megfelelden, férfiak plazmajaban az Gsztradiol
koncentracioja szignifikansan magasabbnak bizonyult, mint a posztmenopauzaban 1évé noknél
(Vermeulen et al. 2002). Ezért a posztmenopauzaban csokkent dsztrogénszint lehet az egyik
feltételezett oka annak, hogy a MIF szintek miért emelkedtek nagyobb mértékben mind talélo,
mind elhunyt szeptikus néknél, mint a férfiaknal a vizsgalatunkban. Erdekes modon kordbban
mar beszamoltak a szeptikus férfiak és ndk eltérd prognozisarol (Schroder et al. 1998), ami
legalabbis részben magyarazhaté a szérum MIF szintjének nemek kozti kilonbségeivel
szepszisben, ahogyan azt vizsgélatunkban mi is kimutattuk.

A szérum MIF mellett a vizelet MIF szintjét is vizsgaltuk, mint lehetséges biomarkert
szepszisben. Kimutattuk, hogy a vizelet MIF viszonylag allandé maradt az ICU-ra val6 felvétel
utani els6 napokban mind tuléldk, mind nem taléldk esetében. Az elhunyt betegeknél azonban
a vizelet MIF szint jelentésen alacsonyabb volt, mint a ti1él6knél. Eredményeink arra utalnak,
hogy a vizelet MIF konnyen mérhetd prognosztikai biomarker lehet a szepszis kimenetelének
szempontjabol. Mivel szintje az id6 mulasaval viszonylag stabil, a gyakorlatban barmelyik
napon végzett véletlenszerli mérés is alkalmazhatd lehet. Ezt timasztja ald a vizsgalatunkban
kimutatott erds korrelacid is az elsé €s az utols6é napon mért vizelet MIF szintek k6zott. Fontos,
hogy a vizelet MIF szintjei hasonldak voltak a vesefunkcios zavarral rendelkez6 és azzal nem
rendelkezd betegeknél. Eredményeink ezért arra utalnak, hogy a vizelet MIF a vesefunkciotol
fliggetlendl prediktiv biomarkerként hasznalhat6 szepszisben, azonban nem jelzi a szepszishez
tarsulo akut vesekarosodas kialakulasat.

A szepszisben elhunyt betegek alacsonyabb vizelet és emelkedd szérum MIF szintje kozotti
paradoxon feloldhato, ha figyelembe vesszikk a MIF sokféle forrasat és dsszetett szerepét
gyulladasban. A MIF a vese szdmos sejtjében szintetizalodik, beleértve a tubularis sejteket, a
podocitakat, a mesangialis és az endothelsejteket (Kong et al. 2022). Bar bizonyos mértékben
folyamatosan termelddik a vesében, vesegyulladdsban szintézise jelentdsen fokozddik (Lan
2008). Nem meglepé modon, a vizelet MIF szintje rossz korrelaciot mutatott a szérum MIF
szérum MIF clearance befolyasolja, hanem a vese termelése és glomerularis és tubularis
feldolgozésa is (Matsumoto et al. 2002). A MIF szérum- és vizeletszintje kdzotti korrelécid
hidnya magyarazhatja azt is, hogy klinikai vizsgalatunkban az elhunytaknal a magasabb
szérumszintek miért nem jartak egyltt megnovekedett vizeletszintekkel. A renalis MIF-r6l
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kimutattédk, hogy kiilonb6z6 vesebetegségekben protektiv funkcioval rendelkezik (Djudjaj et
al. 2017; Ochi et al. 2017; Stoppe et al. 2018), igy feltételezhetd, hogy az elhunytak
csoportjaban a renélis MIF endogén renoprotektiv hatdsa csokkent, ami a betegség fokozott
sulyossagara utal. Ez a hipotézis magyarazhatja eredményeinket, de meg kell emliteni, hogy
egyes vizsgalatok szerint a MIF inkabb okozta, mint megelézte a vesekarosodas kialakuldsat
(Chen et al. 2015; Lan et al. 1997; Leng et al. 2011). Az ellentmondasos (azaz renoprotektiv
vs. karos) szerepek okaként a betegség jellegét, a MIF kiilonbozé forrasait és a
patomechanizmusokban betdltott szerepét vetették fel (Djudjaj et al. 2017).

Klinikai vizsgalatunk korlatait is meg kell emliteni. Az elemszadm viszonylag kicsi volt, ami a
populédcio tobb alcsoportra (pl. taléld férfiak és ndk) torténd felosztdsa utan alacsony
betegszamot eredményezett. A betegeket egyetlen klinikai kdzpontban vontuk be
vizsgalatunkba, ezért tovabbi klinikai vizsgalatokra van sziikség tobb (lehetéleg nemzetkozi)
kdzpontban, hogy a betegek diverzitdsa javuljon, és szélesebb populécidban lehessen
kovetkeztetéseket levonni. Mi az ICU-ra felvett betegekre 6sszpontositottunk, azonban fontos
lenne azt is latni, hogy a MIF kinetikaja hogyan alakul a szeptikus betegeknél az ICU-ra val6
felvétel elott (1asd metaanalizisiinket), ami segithet az orvosoknak abban, hogy a betegség
korabbi szakaszaban nyerjenek informaciot a progndzisra. Végil nem korreléltattuk a MIF
szint kinetikajat mas biomarkerekével, ezért a MIF prognosztikai teljesitményét nem lehetett
dsszehasonlitani mas markerekkel.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, komplex megkdzelitéssel (amely metaanalizisbdl és klinikai vizsgalatbol allt)
bizonyitékot szolgéltattunk a MIF valddi klinikai biomarker értékére a szepszisben.
Metaanalizisiinkben arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a vér MIF szintje diagnosztikus
képességgel rendelkezhet a szeptikus és a nem fertdzéses szisztémas gyulladas
megkulonbdztetéseben, valamint prognosztikai ertékkel birhat a szepszis kimenetelét illetden.
Klinikai vizsgélatunkban legjobb tudomdasunk szerint eldszor szamoltunk be a szérum €s
vizelet MIF kinetikajarol ICU-ra felvett szeptikus betegeknél. Osszefoglalva, kimutattuk, hogy
a szepszisben elhunyt betegekre novekvo szérum MIF mintdzat volt jellemzd, mig a taléléknél
a szint inkabb csokkent. A szérum MIF szint kinetikajaban nemek kozotti kilonbsegeket is
felfedeztink. Végul kimutattuk, hogy a vizelet MIF szintje nem Aallt §sszefiiggésben a
vesefunkcio zavardval, és alacsonyabb volt elhunytaknal, mint a szepszist talél6knél.
Limitacidik ellenére, vizsgalataink egyuttesen kiemelik a szérum és vizelet MIF értékek és
kinetikdjuk biomarker értékét a szepszis diagnozisaban és kimenetelének eldrejelzésében.
Eredményeink 0sztonz6é alapként szolgalhatnak jovObeni multinaciondlis vizsgalatok
megtervezéséhez is, amelyek szikségesek az ismételt MIF szint mérések valddi prognosztikai
értékének és klinikai hasznalatdnak meghatarozasahoz szepszisben.
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