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Roviditések listaja

ADP: Adenozin difoszfat, ADR: Adrenalin, BUN: Szérum urea nitrogén, COL: Kollagén, CRP: C-reaktiv protein, GP:
Glycoprotein, IL: Interleukin, MP: Mikropartikulum, PCT: Procalcitonin, PMP: Thrombocyta eredeti
mikropartikulum, PS: Foszfatidilszerin, SAL: Fizioldgids, 0.9%-os NaCl oldat, SIRS: Szisztémas Gyulladdsos
Viélaszreakcio, SSC2008: Surviving sepsis Campaign 2008, TF: Szoveti faktor, TLR: Toll like receptor, TNF-a:
Tumor nekrozis faktor-alpha, VWF: von Willebrand factor

Bevezetod

A gyulladds és szepszis tlinetei mar torténelmi feljegyzésekben is fellelheték, a
szisztémas gyulladasos valaszreakcio (ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome,
SIRS) pontos definicidja mégis csak 1991 —ben szlletett meg. A SIRS diagndzisahoz
legalabb két diagnosztikus kritériumnak kell teljeslilnie az aldbbi feltételek koziil:
hypothermia vagy hyperthermia (<36°C, vagy >38°C), szapora szivritmus (>90/min),
hyperventilatio (légzésszam: >20/min, vagy artérias parcialis szén-dioxid nyomas: < 32
Hgmm), fehérvérsejt szam > 12000 sejt/pl, vagy < 4000 sejt/pl. A jelenleg érvényben
Iévé definicid szerint szepszisnek tekintjiik az infekcids hattér mellett kialakult SIRS-et.
Sulyos szepszisben legalabb egy életfontos szervfunkcids zavar all fenn gyulladasos
eredettel, mig szeptikus sokkban a megfelel6 folyadékterdpia ellenére a hypotenzid
perzisztal egyéb oki tényez6 nélkal.

A szepszist altaldban egy fert6zés megjelenésére adott komplex, de nem megfelel§
reakcidként lehet definidlni. Annak ellenére, hogy jelenlegi modelljeink alapjan a
szervezet valaszreakcidit tekintjik fé felel6snek, egyértelmlen bizonyitott, hogy az
egyes korokozok virulencia faktorai (pl. bakteridlis ligandok, adhézids és kolonizacids
faktorok) is részt vesznek a korkép kialakitasaban. A velesziiletett immunrendszer
felel6s a “nem-sajat” és a “sériilt-sajat” strukturdk mintazatfelismerd (toll-like
receptorok, TLR-ek) receptorokon keresztul torténé azonositasaért. A patogén-
asszocialt és sérlléssel Osszefliggd mintazatok normalisan nem jelennek meg a
gazdaszervezetben, viszont mind Gram-pozitiv, Gram-negativ, bakterialis, gomba és
virdlis felszineken megtaldlhatoak, vagy sejtsérllés kapcsan képz6dé struktirakon
vannak jelen. Az aktivalt leukocytdk felszinén 1év6 TLR-ek pro-inflammatérikus
citokinek, interleukin-18 (IL), IL-6 és tumor nekrdzis faktor alfa (TNF-a) szekrécidjat
valtjak ki, ezaltal aktivaljak a veleszlletett immunrendszer tovabbi sejteit, illetve a
kornyez6 sejtcsoportokat és tovabbi cytokin kivalasztast inditanak el. Az aktivalt
leukocytak képesek elhagyni a keringést és a gyulladasos szovetek iranyaba migralni. A
pro-inflammatorikus cytokinek indukaljak az eikozanoid szintézist és thrombocyta
aktivalo faktor kibocsatasat, ezaltal fokozzak az érfal permeabilitasat és thrombocyta
aktivaciot. A hizésejtekbdl és bazophil granulocytakbdl felszabadulé komplement C3a



és C5a anafilatoxinok tovabb fokozzak a vaszkuladris permeabilitdst és simaizom
0sszehuzddast vélthatnak ki.

A megvaltozott vaszkularis funkcié kiemelt szerepet jatszik a szeptikus
szervelégtelenségek kialakuldsdban. Az endothel sejtek sajat TLR receptoraikon
keresztiil és gyulladasos citokinek jelenléte miatt aktivalédnak, a helyi thrombomodulin
koncentracié csokken, mig a szoveti faktor (ang. tissue factor, TF) és plazminogén
aktivator inhibitor-1 szintje emelkedik. Az aktivalt endothel sejtek prokoagulans
felszinnel rendelkeznek, elGsegitik a polimorfonukledris sejtek kitapadasat és
diapedezisét. A fokozott TNF-a szint intravaszkularis folyadékvesztést okoz, helyi
06démak kialakuldsat és a szoveti oxigenizacié romlasat idézi eld.

A rendlis keringés autoreguldcidjanak karosoddsa a fokozott katekolamin szintek,
endothel sériilés, mikroaggregatumok képzG6dése és leukocyta diapedesis miatt
tubularis dysfunkciot okoz. A vesefunkcid a szeptikus betegek kozel felében csokken, a
korabban emlitett faktorok mellett a nitrogén monoxid direkt hatdsa, az angiotenzin és
az endothelin szerepe feltételezett. A metabolikus aciddzis kialakuldsa kreatinin és
szérum nitrogén termékek (ang. blood urea nitrogen, BUN) felszaporodasa mellett
egyértelmi jele a veseérintettség kialakuldsanak. Az akut szepszissel Osszefliggd
vesefunkcids zavart a RIFLE kritériumok alapjan osztalyozhatjuk.

Sulyos szepszisben a Virchow triasz klasszikus elemei is jelen vannak (fokozott
koagulacioé, endothel funkcids zavar, karosodott keringés). A kibocsatott cytokinek és
aktivalt sejtcsoportok jelent6sen hozzajarulnak a hemostasis egyensulyanak
prokoagulans iranya eltolédasahoz. Az antikoaguldns proteinek és koagulum
bontasaért felel6s enzimek lekotédnek a kornyéki sejtekhez, befolyasoljak azok
funkcidjat. Ezen faktorok el6segitik a gyulladasos valaszt, hozzajarulnak a szoveti faktor
eredetli thrombin generaciéhoz, antikoagulacids zavart okoznak és csokkentik a
fibrinolizist.

Thrombocyta aktivacié és aggregacio: A glycoproteineknek (GP) nevezett specialis
felszini glycocalyx elemek t6bb thrombocyta funkcidban is fontos szerepet téltenek be.
A haemostasisban kiemelt fontossaguak a GPlb-V-IX és GPllb-llla fehérjék. Mig az
el6bbiek a thrombocytak nyirderé altali aktivacidjaért, a von Willebrand faktor (VWF)
és kollagén kotéséért felel6sek, a masodik csoport a fibrinogén kotésben és
aggregatum képz6désben jatszik szerepet. Klasszikusan a thrombocyta aggregacié 3 f6
|épését kulonitik el: iniciacios, extensids és fenntartd fazis. A kezdeti |épést kivalthatja a
kollagénnel valé taldlkozas, VWF kotés a sériilt érfalon és a thrombocyta monolayer
kialakuldsa az érintett szakaszokon. A kollagén az a21 és GPIV receptorokon keresztiil,
a VWF a GPla és a2bB3 receptorokon hat. A VWF kotés létfontossagu az adhézid és
rolling kialakuldsaban a magas nyirder6vel jaré keringési szakaszokon. A kezdeti
kotédést egy kismértékl Ca® cstcs koveti, mely adenozin-difoszfat (ADP)
felszabadulassal jar, mely a P2Y; receptorokon aktivalja a kornyezé nyugvo
thrombocytakat, fenntart egy Gi medidlt pozitiv visszacsatolast és fokozza a



thrombocyta ciklikus adenozin-monofoszfat szinteket. Az adhézio kialakulasat kovet6en
a fokozott Ca®* szint beinditja a thrombocyta aggregaciot.

A mikropartikulumok (MP) keletkezése és szerepe: A MP-at Wolf irta le elGsz6r 1967-
ben, a thrombocyta szegény plazmaban felfedezte a “thrombocyta port”, valamint
bemutatta, hogy ultracentrifugaciéval ez a por eltavolithatd, igy a plazma prokoagulans
képessége megszlinik. A jelenleg elfogadott elmélet szerint a MP képzédés a lipid
kett6smembranok aszimmetria vesztésével fligg Ossze. Sejtaktivacid, apoptosis vagy
fokozott nyiréeré hatasara a kiilsé membranban megjelenik a (ang. phosphatidylserine,
PS). A ,klasszikus” modell szerint az intracellularis Ca”* emelkedés szlikséges a MP
képz6déshez. A cytoskeleton Ca®" mediélta dtrendez8dését a kalpainok segitik el6. A
lefliz6dott MP (els6sorban a thrombocyta eredetl, ang. platelet-derived MP, PMP)
membranja kozel 60% koleszterin, szfingomyelin, foszfatidiletanolamin, illetve PS.

Az elmdlt 20 évben a laboratdriumi eszkézok fejlédése nagyban elGsegitette a MP
kutatast. Prokoagulans szempontbdl a TF szallitasa tekinthetS egyik f6 feladatuknak.
Aktivaciot és lefiz6dést kovetGen a PMP-k TF-t expresszalnak, felszini receptoraik és
ligandjaik segitségével képesek a keringd makrofagok, neutrophilek és nyugvd
thrombocytdk kotésére és aktivacidjara. Del Conde és mtsai. szerint a
monocyta/makrofag eredetld MP-k képesek aktivalt thrombocytaval flzionalni PS és P-
selectin glycoprotein ligand-1-en keresztil, igy TF gazdag thrombocytat létrehozni,
mely teoretikusan teljes hemostasis apparatussal rendelkezik. Koppler és Gasser
megfigyelése szerint a korai gyulladdsos valaszban képz&dott MP-ok inkabb anti-
inflammatorikus (TGFB-1, IL-10), mig a kései valaszban pro-inflammatérikus
tulajdonsagokkal rendelkeznek (CCR3, CCR4, IL-6). Sejtvédd szereplikre Abid-Hussein és
mtsai. hivtak fel a figyelmet, kaszpaz-3 tartalmd MP lef(iz6dés gatlasa egyértelmiien
fokozott apoptdzissal jart a kezelt endothel sejteken. Tobb betegségben fokozott MP
mennyiségeket mutattak ki kiilonféle testfolyadékokban, de pontos szerepiik a
fizioldgiai és patoldgiai folyamatokban egyel6re nem tisztazott.



Célkitiizések

Thrombocyta aggregacio sulyos szepszisben:

1, Vizsgaltuk az indukalhato aggregdcio valtozasat sulyos szepszisben.

2, Mértiik a csokkent thrombocyta szam hatdsat az indukalhato aggregaciora.

3, Vizsgaltuk a spontan aggregacio szerepét és megjelenését sulyos szeptikus
betegekben.

Mikropartikulum vizsgalatok sulyos szepszisben:

1, Vizsgaltuk az infekciot kivaltd kiilonb6z6 kérokozok szerepét a MP profilra
szepszisben.

2, Tovabbi adatokat gy(ijtottiink a jelenlegi szepszis-MP modell tdmogatasara.

3, Vizsgaltuk a kapcsolatot az egyes szervelégtelenségek kialakuldasa és a MP
megjelenése kozott.

Betegek és modszer

Betegbevételi kritériumunk a koran felismert sulyos szepszis (24 éran belll), ketté vagy
tobb szervelégtelenséggel. Szepszis kritériumaink megegyeztek a bevezet6ben emlitett
kritériumokkal, kiegészitve a 10 mg/l -t meghaladé C-reaktiv protein és 2 ng/ml (a
gombas MP studyban 5 ng/ml) feletti procalcitonin (PCT) szintekkel. A végstadiumu
betegeket, barmilyen hematoldgiai alapbetegségben szenvedd beteget, az elmult 30
napban citostatikus kezelésben részesulteket, nagy dozisu, hosszu ideig tartd szteroid
terdpiat kapd betegeket, azokat akiknél a disszeminalt intravaszkularis koagulacios
pont 5 felett volt, illetve thrombocyta funkciét moédositd gydgyszeres kezelésben
részeslilteket kizartuk tanulmanyainkbdl.

Thrombocyta aggregacidhoz 3 x 2,7ml Na3-citrat alvadasgatolt vért gyjtottiink
betegeinktdl, mig a MP tanulmanyokban 2 x 2,7 ml Na3-citratos vért hasznaltunk fel
valamennyi mérési id6pontban. Az aggregacidos mérések Carat TX4 optikai
aggregométerrel késziltek adrenalin (ADR, 10 umol), ADP (10 umol), kollagén (COL, 2
ug/ml) és fizioldgias séoldat (SAL) induktorokkal. Mikropartikulum izolaciét tobblépéses
centrifugélassal végeztiink, utolso |épésként 10 percen at 18000 g energiaval MP-t
pelletdltunk, majd PS tartalmukat annexin V-el, specifikus antigénjeiket fluoreszcens
jelolt monoklonadlis antitestekkel jeloltiik. Az aktivalt thrombocytadk fibrink6td
konformacioju a2bf3 receptorat a PAC-1 antitesttel, a konstitutivan expresszalt GPllb-
Illa receptor a CD41 és CD61 antitestekkel vizsgaltuk. Az adhéziés receptor GPlb-V-IX az
anti-IX (CD42a)-el jeloltuk. Az aramlasi citometrias vizsgalatok Cytomics FC500



eszkozzel késziiltek, CXP szoftverrel értékeltliik az adatokat. MP kaput definialtunk, a
mérési hattérzaj minimalizalasa érdekében, méretkapuként ismert 0,3, 0,5 és 1,0 um
atmérdji polisztirén mikrogyongyoket hasznaltunk. A forward és side scatter mérések
logaritmikus skalan térténtek, MP méretkapuba a 0,5-1,0 um tartomanyt vettiik be. Az
MP kapuba esett események kozll csak az annexin V pozitiv eseményeket értékeltiik,
pozitivnak tekintettiik az izotipus feletti intenzitdsi jelolést. Thrombocytopenia
kritériumaként a Surviving Sepsis Campaign 2008 (SSC2008) értékét fogadtuk el
(100000 sejt/ul). Mikrobioldgiai eredményeink standard tenyésztéses vizsgalatokon
alapultak. Az akut szeptikus veseelégtelenség kialakuldsat a RIFLE kritériumok ,,Injury”
allapota alapjan definialtuk (szérum kreatinin normal x 2, >50% csokkent filtracids rata,
vagy vizelet produkcié <0,5 ml/ttkg/dra).

Eredmények

Thrombocyta aggregacidos vizsgalat: 45 beteget vettink be vizsgalatunkba,
eredményeinket 30 fGs kontroll csoporttal vetettik Ossze. A szeptikus csoportban
szignifikdnsan csokkent aggregacidos eredményeket mértink minden klasszikus
induktorral (p<0.05), mig SAL esetében fokozott aggregacio volt szeptikus betegekben
(p<0.001). Felvételkor 19 beteg keriilt az alacsony thrombocyta szamu, 26 beteg a
normal thrombocyta szamu csoportba a SSC2008 definicidja alapjan. A betegcsoportok
kozott nem volt szignifikans eltérés a demografiai és klinikai adatokban. Az ADP
indukalt aggregacid minden mérési napon, az ADR aggregdcid a 2-5. napokon, a COL
aggregacid az 1., 2., 3. napokon volt szignifikdnsan csokkent az alacsony thrombocyta
szamu csoportban. A SAL aggregacidban nem mutatkozott érdemi kiilonbség, a normal
thrombocyta csoportban lassi emelkedés volt tapasztalhaté az indukalhatd
aggregacidéban a vizsgalat ideje alatt. A kontroll csoporthoz viszonyitva a normal
thrombocyta szamu csoport eredményei csokkentek voltak, kivéve az ADR aggregacio a
3., 4., 5. napokon és az ADP aggregdcio az 5. napon (p<0.05). Az alacsony thrombocyta
csoport minden eredménye szignifikdnsan csokkent a kontrollhoz képest (p<0.001). 14
beteg halt meg a vizsgalat alatt, 31 beteg alkotta a tulél6 csoportot. Nem talaltunk
szignifikans eltérést a thrombocyta szam, az indukalt és SAL aggregacié vonatkozasaban
a elhunytak és a tulél6k kozott. A spontan aggregdcids csoport (14 beteg) thrombocyta
mennyisége szignifikdnsan nem kulonbozott a spontan nem aggregald csoporttdl, de
szignifikdnsan alacsonyabb PCT és laktat szinteket mértiink ezeknél e betegeknél. A
kortikoszteroid terapia hatdsat az aggregaciéra nem tudtuk bizonyitani vizsgaltunk
soran. Az Osszes vizsgalt betegbdl 36 esetben volt pozitiv mikrobioldgiai diagnozis, 7
betegnél kizarélag Gram-negativ fertézés volt jelen. Vizsgalatunk alapjan a Gram-
negativ fert6zés szignifikdnsan nem jarult hozza a spontan aggregacio kialakulasadhoz.



Mikropartikulumok stlyos szepszisben: Els6 MP tanulmanyunk soran 57 beteget
készultink bevonni, majd a kizarasi kritériumok (16 f6) és beleegyez6 elutasitasa miatt
(8 f6), végul 33 beteg adta beleegyezését. A vizsgdlat id6tartama alatt vett
mikrobioldgiai mintak alapjan betegeinket kevert gombas és bakteridlis fertézésben
szenved6 csoportokba soroltuk. A betegek demografiai és klinikai paraméterei,
prognosztikus pontszamai nem mutattak szignifikdns kulonbséget. Adatainkat 20 f6
korban és nemi megoszlasban illesztett kontroll csoport és a szeptikus betegek adatai
kozott sem mutatkozott kiilonbség. Hat beteg alkotta a kevert gombas csoportot, mig
27 beteg keriilt a nem-gombas csoportba. Mikrobioldgiai mintavétel bizonyitotta a C.
albicans jelenlétét mind a hat esetben. Kett6 beteg a gombas és 5 a nem-gombas
csoportbdl elhunyt a vizsgalati id6 alatt. Felvételkor a teljes annexin V" MP és CD41"
PMP mennyisége emelkedett volt mind a kevert gombds, mind a nem-gombas
csoportokban a kontrollokhoz képest. A MP-ok jelentGs része (kdzel 60%) pozitiv volt
CD41-re, ezért PMP-nek tekintettik 6ket. Mig a kevert gombas csoport emelkedett MP
mennyisége kis mértékben csokkent a 3. napon, a nem-gombas csoport folyamatosan,
lassan csokken6 tendenciat mutatott. A kevert gombas csoport MP emelkedése
szignifikans volt az 1. napon a nem-szeptikushoz képest (p<0,05). A CD41" PMP-k
mennyisége csokkent az 5. vizsgalati napig a nem-gombas csoportban, de folyamatosan
magas volt a kevert gombas betegeknél. Statisztikailag szignifikans volt az emelkedés az
1. napon (p<0,05). A CD61 eredmények statisztikailag megegyeztek a CD41
eredményekkel. Mig a CD42a* PMP-k mennyisége elhanyagolhaté volt a nem-gombas
csoportban és kontrollokban, mig szignifikdnsan emelkedett volt minden mérési
id6pontban a kevert gombds csoportban (p<0,05). Annak ellenére, hogy a PAC1* PMP-k
kismértékl csokkenését figyeltiik meg kevert gombas betegeknél az 5. napig, ezen
betegeknél szignifikinsan emelkedett PAC1" PMP-k voltak az 1. és 5. mérési napon
(p<0,05). ROC analizis alapjan a PAC1 és CD42a PMP mérések 0,857 és 0,897 gorbe
alatti terilettel rendelkeztek a kevert gombas fert6zés jelenlétére. A kiilonb6z6
bakterialis kérokozok (Gram-pozitiv vagy Gram-negativ felosztasban) a nem-gomba
fert6zottekben nem okoztak szignifikans kilonbséget a MP profilokban, ahogy a
kilonb6z86 csoportok (Gram-pozitiv, Gram-negativ, gombas) thrombocyta szamaban
sem talaltunk szignifikans kulonbséget.

A citometrias eredmények és betegadatok Ujraértékelését kovetSen 37 beteg adatat
vizsgaltuk az Osszesen 65 kovetett esetbdl. Ezen tanulmanyunkban a szepszis
kimenetelére, egyes szervelégtelenségek kialakulasara, valamint ezek MP profillal
egyezésére koncentraltunk. A szeptikus betegek jelent6s része veseelégtelenségben
szenvedett, igy f6leg ezen elvaltozas hatasaira fokuszaltunk. A szeptikus betegek MP
mennyiség mérése a kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan emelkedett
eredményeket hozott az annexin V és CD41 pozitiv partikulumok esetében (p<0,001). A
CD42a" partikulumok mindvégig emelkedettek voltak a szeptikusokban (p<0,001). A
PAC1 magas 6sszmennyiségrél indulva folyamatos lassu emelkedést mutatott az 5.



napig (p<0,05). A CD41, CD42a, PAC1 partikulumok megjelenése nem korreldlt a
thrombocyta szammal.

Eredményeink alapjan a tulélé és nem-tulélé betegek eredményei mind a 7 napos,
mind a 28 napos mortalitds tekintetében nem mutattak szignifikdns MP mennyiségi
kilonbséget. Az egyes szervelégtelenségek szama és a teljes MP, CD13 vagy CD14
pozitiv mennyisége kézott sem volt sszefliggés. Az egyes szervelégtelenség vizsgalata
kimutatta, hogy a veseelégtelenséghen szenved6 betegek esetében szignifikans
kiilénbség van a MP profilban a veseelégtelenség nélkil felvettekkel szemben. A teljes
annexin V pozitiv, CD41" és CD13" MP-ok fokozott megjelenését taldltuk akut
veseelégtelen szeptikus betegekben. Annak ellenére, hogy a betegek valtozé teljes MP
mennyiséggel rendelkeztek, a veseelégtelenek emelkedett mennyiségeket mutattak
felvételkor és kismértékl csokkenést a 3. napig. A veseelégtelenség nélkil felvettek
eredményei fokozatosan emelkedtek a vizsgélat ideje alatt (p<0,05). A CD41" MP-ok
mennyisége mar emelkedett volt veseelégtelenekben, mig a tobbi betegben inkabb
fokozatos emelkedést mutatott. A CD13" eredmények a CD41-hez hasonléan mozogtak
a vizsgalat ideje alatt.

Az bsszesitett adatok alapjan a CD42a* MP-ok mennyisége negativan korrelalt a szérum
kreatinin és BUN eredményekkel (p <0,05, r=-0,835, r=-0,569). Egyéb szepszis-eredetl
szervfunkcids zavar esetében (keringési elégtelenség, tudatzavar, légzési elégtelenség,
thrombocytopenia/csontvels elégtelenség, majelégtelenség) nem taldltunk hasonld
Osszefliggéseket.

Megbeszélés

ElsG vizsgalatunk f6 célja az indukalhaté aggregacid vizsgdlata volt sulyos szeptikus
betegekben és annak megitélése, hogy mindez felhaszndlhaté-e mortalitas
prediktorként? Korabbi, aramlasi citometriat alkalmazé thrombocyta vizsgalatok mar
bemutattak a thombocyta aggregdacids funkcid sérllését tobbszervi elégtelenségben.
Adataink alapjan az ADR, ADP és COL indukalhaté aggregacid csokkent a kontroll
csoporthoz képest, de szignifikdansan nem valtozott a megfigyelési id§ alatt. Yaguchi és
mtsai. hasonldéan csokkent aggregdaciot taldltak szepszisben, mig mas tanulmanyok
fokozott aggregacidét traumat kovetd szeptikus esetekben. Yaguchi eredményeivel
megegyez6en mi is csokkent aggregacidt taldltunk sulyos szeptikus betegekben,
meglepd modon Yaguchi tanulmanyaban habar a PAC1 és a fibrinogén kot6 képesség
csokkent, a CD62P jelenléte fokozott volt szeptikus betegekben. Lundahl tedridja
alapjan a konnyebben aktivalhato, fiatalabb thrombocytak hasznalédnak fel korabban a
keringésbdl, ezért feltételezhet, hogy az aggregacids funkcié csokkenni fog.

taldltunk kulonbséget. Mivel a thrombocyta sequestratio bekovetkezhet szeptikus



allapotban, ugy gondoljuk eredményiink sem alatamasztani, sem cafolni nem képes
Eisen tedridjat, de bizonyitja, hogy az aggregacids vizsgalat nem j6 mortalitasi
prediktor. Eddig sulyos szeptikus betegek esetében nem vizsgaltak a SAL hatasat és a
spontan aggregacio jelenlétét, annak ellenére, hogy korabbi tanulmanyokban mar
hasznaltak. Szeptikus betegek esetében fokozott spontan aggregaciét figyeltiink meg
egészséges kontroll esetekhez képest. A fokozott PCT szintek a spontan nem aggregalo
csoportban feltételezik, hogy ezen csoportba keriilt betegek sulyosabb allapotuak
voltak a spontdn aggregacids csoporthoz képest. Annak ellenére hogy tisztdban
vagyunk a laktat szintek gyenge specificitasara és szenzitivitasara a mikrocirkulacié
megitélésében, ezen paraméter alapjan ugy tlnik a széveti oxigenizaciéban nem volt
lényegi kilonbség a két csoport kozott. A laktat szintek eltérésében jelentkezé hiany
lehetséges velejaroja a megfelel6 folyadék és szervtamogatd kezelésnek.

A hemosztazisban és aggregacidban bet6ltott szereplik mellett a thrombocytak korai
immunvalaszban és gyulladasos folyamatokban vald részvétele régéta kutatott téma.
Yeaman és mtsai. vizsgaltak a thrombocytdk reakcioit a sérllt endothel és patogének
jelenléte iranyaban. Egyes baktérium és gomba torzsek képesek a thrombocytdk
aktivaciojat kivaltani, majd az aktivalt thrombocytak aggregatum képzéssel a kdrokozot
a sérllt érfal kornyékén “lehorgonyozni”. Ezzel egyid6ben a thrombocytak
antimikrobidlis anyagokat, thrombocidineket szekretalnak kornyezetiikbe, melyek
bakteriostatikus, vagy -cid hatadssal rendelkeznek bizonyos torzsekkel szemben, mig
masok rezisztenciat fejlesztettek ki. A thrombocyta aktivacié fokozddasa és adhézios
markerek megjelenése a PMP felszinén a thrombocytak immunolégiai szerepére
utalhat. Korabban ellentmondé adatok jelentek meg a MP mennyiségérdl szepszisben.
Joop és mtsai. csokkent MP mennyiségrél szamoltak be (thrombocyta, erythrocyta,
endothel, granulocyta eredet(i) tobbszervi elégtelen betegcsoportban, mig egy masik
publikaciéban Nieuwland és mtsai. emelkedett mennyiséget taldltak meningococcalis
szepszisben. Jelen tanulmanyainkban a kontroll eredményekhez képest emelkedett
mennyiséget talaltunk szepszisben. Igazoltuk, hogy kevert gombas fert6zés esetében
fokozottabb a PMP megjelenése, mint bakteriélis szepszisben. Ugy gondoljuk a PAC1,
CD42a PMP mérése fontos kiegészit6 informaciot adhat a gombafertézésre hajlamos
betegek azonositasaban és a korai antimikotikus terapia megkezdésében.

Masodik MP tanulmanyunk eredményei megfelelnek Mostefai és mtsai. korabban
kozolt eredményeinek fokozott MP mennyiségekr6l szeptikus betegekben kontroll
személyekhez képest. Soriano és mtsai. hasonléan emelkedett szinteket mértek,
kiilénosen tulélé betegekben, viszont ezt a megfigyelést adataink nem erdsitették meg.
Vizsgalatunkkal nem talaltunk egyértelm( Osszefliggést a teljes MP mennyiség és a
szervelégtelenségek szama kozott, de az akut szeptikus veseelégtelenség fokozott MP,
PMP és myeloid MP mennyiség emelkedéssel jar. A velesziiletett immunrendszer
aktivacioja és a vese infiltratiéja monocytdk és makrofagok altal hozzajarul a szeptikus
veseelégtelenség kialakulasahoz. A monocyta-eredetli MP-ok a kering6 TF egyik f6
forrasa és nagy mennyiségl foszfatidilszerint szallitanak. Ezen partikulumok mennyiségi



fokozddasa prokoagulans eltolddast és rogképz6dést okozhat a vese kapillarisokban. A
CD13 el6segiti az endothel/monocyta kotédést, igy ezen partikulumok segithetik a helyi
monocyta kitapadast és vese infiltratiot. A helyi rogképzédés és infiltratid miatt a
keringés csokken, fokozddik a helyi hypoxia, citokin felszabadulds jon létre. A fokozott
CD42a PMP szinteket mar leirtak kordbban akut vasculitis okozta veseelégtelenségben.
Jelen kutatasunkban a BUN és szérum kreatinin koncentraciok negativan korrelaltak,
igy felvetédik az ilyen partikulumok kitapadasa a sérilt endothelhez, ezaltal
endothelialis dysfunkcié kialakuldsa. A fenti eltérések a 3. vizsgalati napra eltlintek,
melyet a kiterjesztett szervtamogatd kezelések és folyadékterapia hatasanak vélink.

Osszefoglalas

A thrombocyta aggregacios vizsgalat uj eredményei:

1, Az indukalhaté thrombocyta aggregacid mérés nem ajanlhatd a sulyos szepszis
mortalitas prediktoraként.

2, Ezen tanulmany az els6k, ami bizonyitotta a spontan aggregacid jelenlétet sulyos
szeptikus betegekben.

3, Eredményeink tovabbi bizonyitékkel szolgaltak a thrombocyta szam és az
indukalhaté aggregacid kapcsolatara.

A mikropartikulum tanulmanyok uj eredményei:

1, Tovabbi bizonyitékkal szolgaltunk a MP szam emelkedésére sulyos szepszisben.

2, Klinikai tanulmanyunk els6ként jelezte a MP profil valtozasat gomba fertGzéssel
komplikalt szeptikus esetekben, ez elGsegitheti egy korai diagnosztikai eszkoz
fejlesztését.

3, Nem talaltunk direct 6sszefliggést a szervelégtelenségek mennyisége és a MP szama
kozott.

4, Tanulmanyunk felveti a MP-ok szerepét az szeptikus allapotban kialakult akut
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