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1. Bevezetés

A ,21. szazad jarvanyanak” is nevezett politrauma a perihospitalis szakellatas
dinamikus fejl6dése ellenére vezetd haldlokként szerepel a 40 év alatti korosztalyban. A
2012-ben megfogalmazott un. uj Berlin-definiciobdl kiindulva a politrauma az emberi
szervezetet érd olyan sérilések kombinaciodjat jelenti, mely soran az egyes sérulések
kovetkezményei hatvanyozédnak - sokkos dllapot, véralvadasi zavar, tdbbszervi
elégtelenség stb. fejlédik ki -, illetve a sériilések jellege lehetetlenné teszi minden egyes
sérilés megfelel6 id6ben torténd ellatasat. A terapia f6 csapasiranyat az életmentés
jelenti, melynek érdekében az ellatok kompromisszumokra kényszeriinek. Az emberi
szervezetet érd traumas sérilések hatasara a szervezet egészét érinté valtozasok
valtozasok — pro-, és antiinflammatorikus valaszreakciok, neuroendokrin hatasok,
koagulopétia stb. — alakulnak ki, melyek eredményeképpen a priméren nem érintett
szervek is kérosodast szenvednek. Az emberi szervezet Osszetett, kaszkadszeri
védekez6 mechanizmusait az elsédleges és masodlagos sérulések aktivaljak, ez az an.
kettés csapas elmélet (,two hit theory”). A lokalis szOvetkarosodast, a primér szbveti-, és
szerv sérllések sulyossagat, valamint a kovetkezményes pro-inflammatorikus
valaszreakcidt a szervezetet ért traumas inzultus nagysaga (mint az un. elsé csapas)
Jilletve a perfuzids viszonyok befolyasoljak. Ezen fellil az endogén és exogén tényez6k
is dontd szerepet jatszanak a posztraumatikus folyamatok elinditasaban, valamint a
szév8dmények sulyossaganak alakulasdban. Az antigén terheléssel is jaré6 masodik
csapas példaul hipoxia talajan kialakulé Iégzési distressz szindroma; a karidovaszkularis
rendszer instabilitdsa; metabolikus acidozis, iszkémia/reperfuzids karosodas,
szbvetelhalas, illetve fertézés kovetkeztében alakulhat ki. Az in. masodik csapas elemei
lehetnek tovabba a nem megfeleléen kezelt vagy idében fel nem ismert sériilések, a
szbvetkarosodassal jar6 mitéti beavatkozasok, a massziv transzfuzio, illetve az un.
letalis triasz: hipotermia, koagulopatia, acidozis. A politraumatizacié kapcsan kialakuld
szOvetkarosodast az un. elsd csapas elemei mellett a sérlilt szervezet altalanos allapota,
genetikai tényez6k, az antigénterhelés, valamint a gyulladasos citokinek, és a
foszfolipidek helyi és szisztémas felszabadulasaval aranyos indukcioja befolyasolhatja.
A szdvetsérilés kdvetkeztében az un. szdveti sériilés eredetli valaszreakcié (DAMP)
fejlédik ki, a szOvetet ért trauma hatasara a sejtek felszinén expresszalédhatnak vagy
kijuthatnak az extracellularis térbe. Ennek soran részt vesznek példaul a gyulladasos
folyamatok medialasaban. A gyulladasos citokinek az un. priming jelenséggel serkentik
a polimorfonuklearis leukocitak (PMNL) toborzasat, és fagocitotikus aktivitasat a sérilést
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kovetd 6rakban. Azimmunsejteknek ez a fajta aktivalédasa a szervezet olyan elsédleges
védelmi vonalat jelenti, mely sordn a PMNL-k protedzokat, és oxigén szabadgyokoket
termelnek 1égzési robbanast, illetve oxidativ stressz reakciét eredményezve. A sériilést
kovetd pro-inflammatoérikus valaszreakcié ellensulyozasara, a traumas inzultus
sulyossagatdl, és id6ébeni lefolyasatol fliggéen anti-inflammatoérikus mediatorok
képzddnek. A fokozott anti-inflammatérikus (hipo-inflammacios) valasz felelés a
politraumat kovet§ immunszupprimalt allapotért, mely a fertézésekre, és a
kovetkezményes szeptikus szév8dmeényekre mutat magas hajlamot. A jelenséget a
szervezet immunoldgiai statuszat helyreallitd un. kompenzatérikus anti-inflammatorikus
valasz szindromanak (KAIVS) nevezziik. Ugy tiinik, hogy a szervezet védekezésének
célia az egyensuly megteremtése a sériilést kdvetd pro- és anti-inflammatdrikus
folyamatok kozott, egyrészt a reparativ mechanizmusok indukalasaval, és a korokozok
terjedésének gatlasaval, masrészt pedig az autoagressziv folyamatok, és a masodlagos
szovetkarosodassal és fert6zéssel jard allapotok megakadalyozasaval. Ezek a
mechanizmusok az un. kevert antagonista valasz-szindroma (MARS) elemei.

Az égésbetegség egyik f6 jellemzdje, hogy a priméren nem sérilt szervek,
szervrendszerek ebben az esetben is karosodast szenvednek. A politraumahoz
hasonldan, ha az égési sériilés kiterjedésében a testfelszin tobb mint 20%-at érinti, a
sérllés helyén felszabaduld citokinek és mas gyulladasos mediatorok okozta
patofzioldgiai valtozasok a szervezet egészét érinté égésbetegség kialakulasahoz
vezetnek. Amennyiben az égési artalom a teljes testfellilet egyharmadat meghaladja,
égési sokknak nevezett allapot jon létre, az tObbszervi elégtelenség kialakulasaval,
melyek ellatasa tobb oldalrél is komoly kihivast jelent az intenziv terapiads osztalyon.
Egési trauma hatasara mind a szisztémas keringés-, mind a mikrocirkulacié szintjén
komplex folyamatok zajlanak, melyeket az ellatds kapcsan alkalmazott folyadék
reszuszcitacié nehezen vagy egyaltalan nem képes helyreallitani. A sulyos égési sérilés
jelentds szoveti sérilést, és kdvetkezményes hipovolémias sokkot eredményez, melyek
kapcsan szamos lokalis- és szisztémas mediator képzdédik, és szabadul fel. A
politraumat kovet6 folyamatokhoz hasonldan, a sulyos égési sériilés hatasara aktivalodo
pro-inflammatdrikus valaszreakcidban is emelkedni fog a PMNL-k &ltal termelt citokinek,
szintje. A sulyos égési traumat kovetd pro-inflammatérikus valaszreakcio kialakulasaval
parhuzamosan a szervezet ebben az esetben is egyensulyi allapotra térekszik (KAIVS,
illetve MARS).



Politraumas sérllés, illetve az égésbetegség leggyakoribb, sokszor fatalis
szovédménye a szepszis, ami a jelenlegi szemlélet alapjan a szervezet kisiklott
valaszareakciojat jelenti valamely infekciés artalomra. A szervezet a traumas
szovetsérilésekre, és az infekciés artalomtra hasonlé moédon reagal. Ennek oka
feltehetdleg abban keresendd, hogy a sériilés soran felszabadulé mitokondriumok illetve
a szervezetet megtamadd kérokozok genetikai szerkezete nagyon hasonlit. A szdveti
sériléshez hasonld valaszreakcid zajlik le, ha a szervezetet valamilyen koérokozé
karositja (PAMP). Az éretlen immunrendszer mind a DAMP-ot, mind a PAMP-ot okozé
molekulakat felismeri, ez meglehetésen hasonlé valaszreakciot eredményez. 2016 6ta
a szepszis diagnosztikajaban, és kezelésében az un. Szepszis 3 definiciét hasznaljuk.
Egett betegek esetében a szepszis kritériumait az Amerikai Egés Tarsasag (ABA)
hatarozta meg, az égési sérilés patofizioldgiai, és klinikai jellegzetteségei alapjan.

A leukocitak a gyulladas folyamataban is részt vesznek, mégpedig ugy, hogy
egyszerre forrasai és célsejtjei is a citokineknek. A leukocitak aktivacioja, és a sejtek
fizikai jellegztességeinek valtozasai fontos szerepet jatsznak a sérilést kdveté pro-
inflammatoérikus valasz reakcié beinditadsaban, és kialakulasaban. Traumas sérllést
kovetéen a pro-inflammatérikus citokin produkcid — mint a szervezet elsédleges
véddvonala - aktivalja, és serkenti a PMNL-k fagocitotikus tevékenységét, és a reaktiv
oxigén gyokok (ROS) termelését.

A trombocitak - a véralvadas folyamataban betdltétt klasszikus” funkcidin tul-
aktivacidjuk soran pro-inflammatdérikus hatasi molekulakat, cito-/kemokineket, vazoaktiv
aminokat, eikozanoidokat, stb. szekretalnak melyek f6 tamadaspontjai a leukocitak,
valamint az endotél réteg sejtjei. A trombocitdk és a leukocitak kdzti kdlcsénhatasok
elengedhetetlenek a szervezetet ért traumas inzultusokat kdvetd pro-inflammatoérikus
folyamatok megfelel6 mikddéséhez. A  vérlemezkékbdl felszabadulé pro-
inflammatérikus mediatorok aktivaljgdk a gyulladasos kaszkad, a véralvadasi-, és a
komplement rendszer elemeit. A trombocitdknak nemcsak a gyulladasos, hanem a
fert6zéses folyamatokban is szereplik van. A szervezetet ért trauma szévédményeként
kialakuld koagulopatia, és trombocitopénia a morbiditas, és a mortalitas ndvekedésével
jar.

A traumas szoOveti sériilés hatasara kialakuld sejtes valasz els6 |épése egy
olyan aspecifikus immunmikédés, amelyben a leukocitak aktivaltak lesznek, a

funkciovaltozasok ugyanakkor szofisztikalt médszerekkel vizsgalhatok leginkabb.



Korabbi vizsgalatokkal kiderilt, hogy az egészséges egyénekidl vett, alvadasaban
gatolt, teljes vér egyoras, gravitacios szedimentalasaval a véroszlop fels6é felében az
eredeti koncentraciohoz képest maximum 10%-kal tobb fehérvérsejt helyezkedik el
(antiszedimentalddik). Ha az aktivalodassal egyltt jaroé vizfelvétel miatt a fajsulyuk
kisebb, mint a nyugalmi allapotban, akkor a felszallo, antiszedimentalodd fehérvérsejtek
aranya megnd, és a véroszlop fels6 felében az eredetihez képest 15%-nal tdbb lesz a
sejtkoncentracié. Ezt az aranyt, a leukocitak antiszedimentacios ratdjanak (LAR)
nevezzik, melyet egyoras vérsillyedéssel vizsgalhatunk. Ezen koncepciot alapul véve,
a trombocitak antiszedimentécios rataja (PAR) is meghatarozhato, mérhetd.

A pro-inflammatérikus citokinek szdveti sérllést kovetd lokalis, és szisztémas
felszabadulasa az un. akut fazis reakcidkat inditja be a majban, biztositva a sz6vetek
védelmét, és a szervezet védekezését a korokozokkal szemben. Az akut fazis fehérjék
egyike az un. C-reaktiv protein. A szdveti sérilést kdvetd pro-inflammatérikus valasz
vagy infekcids noxa hatasara a CRP termelése 6rak alatt fokozddik a majsejtekben. Bar
korabban a CRP diagnosztikai értékét megkérddjelezék, tekintettel, hogy termelédése a
nem specifikus akut-fazis reakcié része, a CRP valéjaban az akut-, és kronikus
gyulladasos folyamatok értékes markerének tekinthet6. A CRP kinetika valtozasai
ugyanakkor csak a klinikai kép ismeretében értékelhetdk.

A prokalcitonin (PCT) fizioldgiasan a pajzsmirigyben termel6dé fehérje, mely
egészséges egyének plazmajaban igen alacsony (pg/ml) koncentracidban van jelen.
Indukcioja, kialakulasa, és bioldgiai funkcija csak részben ismert. Ertékei fliggetlenek
a napi ingadozasoktol, lokalis infekciok esetén legtdbbszér nem emelkedik, nem
indukalédik autoimmun betegségekben, kisebb invaziv beavatkozasok kapcsan,
transzplantatum kilok6dés vagy virus fert6zés esetén. Az antimikrébas terapia
ellendrzésére, és a prognodzis becslére is alkalmas marker: a csdkkenést mutatd
kinetikaja altalaban kedvezd progndzissal, valamint a sikeres fokuszeliminaciéval
korrelal, mig a magas szérum koncentracié vagy az emelkedést mutaté kinetika a

kedvezétlen progndzis, és a perzisztald gyulladas, fertdzés jelei lehetnek.



2. Célkitlizések

2.1 A LAR vizsgalata politraumatizalt és égett beteganyagon

e Célunk a LAR szerepének, kinetikdjanak vizsgalata volt sulyos baleseti
sérulést kovetben, illetve az égésbetegség kezdeti szakaszaban.

e Célul tiztuk ki a LAR kinetikajanak leirasat a szervezetet ért sulyos sértlést
(politrauma, égési sériilés) kdvetben, illetve annak korai szakaszaban.

o Eltérést kerestiink a LAR értékeiben a kontroll csoport tagjaihoz képest.

e Vizsgalni kivantuk a LAR alakulasat a tulélé-, és az elhunyt betegcsoportok
tagjaiban.

e Eltérést kerestiink a tuléls-, illetve az elhunyt csoportok tagjainak LAR

értékeiben a kontroll csoport tagjaihoz viszonyitva.

2.2 A gyulladadsos, és fert6zéses folyamatokban konvencionalisan hasznalt

laboratériumi _markerek (CRP, PCT) vizsqgalata politraumatizalt és égett

beteganyagon

e Vizsgdlatunk célia a gyulladasos, és fertézéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) valtozasainak
és esetleges prognosztikai szerepiknek tanulmanyozasa volt politrauma,
illetve égési sérulés soran.

e  Célul tliztik ki a CRP, és a PCT kinetikajanak leirasat a szervezetet ért sulyos
sérllés (politrauma, égés) kévetéen, valamint annak korai fazisaban.

e Vizsgalni kivantuk a CRP, és a PCT szintek alakulasat, és viselkedését a

tulélé-, és a nem tulélé csoportok tagjai kozott.



2.3 A LAR, valamint a gyulladdasos, és fertozéses folyamatokban

konvencionalisan hasznalt laboratériumi_markerek (CRP, PCT) vizsgalata

politraumatizalt és égett betegekben a szepszis kialakulasa _koriili

idészakban

e Mivel a politrauma, és az égésbetegség legsulyosabb szévédménye a
szepszis, célunk a LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) idébeni
valtozasanak, potencialis prognosztikai jelentéségének a vizsgélata volt
szeptikussa vald baleseti- és égési traumat elszenvedett betegekben, a
szepszis kialakulasat megel6z6, és az azt kdvetd 3 napokon.

e Célul tiztik ki a LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) valtozasainak
vizsgalatat a szepszis kialakulasa kordli idészakban.

e Keresni kivantuk a LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) szerepét a

szeptikus folyamatok elérejelzésében.

2.4 A PAR és a LAR vizsgalata égésbetegségben

e Tekintve, hogy az égésbetegség korai fazisa a vérlemezkék szamanak
csbkkenésével, illetve leukocita aktivacioval jar, célul tiztik ki a PAR, és a
LAR szerepének, illetve id6beni valtozasanak leirasat égésbetegségben.

e Célul tiztik ki a PAR, és a LAR valtozasainak leirasat homogén égett
betegpopulacidban.

e Vizsgalni kivantuk a PAR, és a LAR kinetikajat a tulélé-, és a nem tuléld
csoportokban.

e Ossze kivantuk hasonlitani a PAR, és a LAR viselkedését a tuléls-, és a nem
tuléld csoport tagjai kdzott.

e Vizsgalni kivantuk a PAR, és a LAR kinetikajat a nem szeptikus-, illetve a
szeptikussa valo égett betegekben.

. Ossze kivantuk hasonlitani a PAR, és a LAR viselkedését a nem szeptikus-,

és a szeptikussa valo égett betegek kdzott.



3. Beteganyag és médszerek

3.1 Vizsgalataink kutatdsetikai hattere

Vizsgalataink protokolljat a 2003-as, majd a 2008-as Helsinki Nyilatkozat etikai
iranyelveivel 6sszhangban terveztik és a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis
Kutatasetikai Bizottsaga éltal engedélyezett (engedélyek szama: 4422/2012, illetve
6635/2020) protokollinak megfeleléen a méréseket kettd kulonbézé idépontban
végeztik. A betegeket, vagy azok akadalyoztatdsa esetén a legkdzelebbi
hozzatartozojukat részletesen tajékoztattuk a tanulmany menetérdl, ezt kdvetben irasos

beleegyezésiket adtak.

3.2 Beteganyad
A paraméterek kinetikajat a betegek ITO felvételét kdvetéen 6t napig vizsgaltuk.

5 nap alatt sz6védménymentes esetben a sérllést kisér§ gyulladasos valaszreakcio
eléri a csucspontjat, és csdkkenni kezd. A minimalis betegszamot korabbi tanulmanyaink

alapjan hataroztuk meg. A mintavételeket folytattuk a beteg ITO-rél torténd tavozasaig.

3.2.1 A politraumatizalt és égett betegcsoportban végzett vizsgalatok

Prospektiv, leird vizsgalatunkat a PTE KK Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias
Intézet Akac utcai telephely 10 agyas intenziv osztalyra 2013. marciusa és 2015.
szeptembere kozott felvett politraumatizalt, és égett betegeken végeztiik. Oket
egységesen, az érvényben lévd ATLS-, ABLS iranyelvek alapjan kezeltik. A
tanulmanyba bevont betegeket kimenetel szerint tulélékre, és elhunytakra osztottuk.
Kontroll csoportként a LAR vizsgalatakor 10 f6 egészséges Onkéntes szerepelt, akik

korban, és nemben nem mutattak kiilonbséget az adott betegcsoport tagjaihoz képest.

3.2.1.1 Bevonasi kritériumok a politraumatizalt és égett betegeknél

e injury severity score (ISS): minimum 16
e total burned surface area (TBSA): legalabb a teljes testfelllet 15%-a

e abeteg a traumat kdvetd elsé 3 éraban ITO felvételre kerdilt



3.2.1.2 Kizarasi kritériumok a politraumatizalt és égett beteqeknél

e 18 év alatti életkor

e az élettel 6sszeegyztethetetlen baleseti- vagy égési sérilés

e ismert tumoros alapbetegség

e  kronikus szteroid haszndlat, illetve a normal immunvalaszt befolyasolo
immunszuppressziv terapia (pl. radio-, kemoterapia)

e ITO felvétel el6tti kronikus, sulyos szervi betegség (pl. NYHA 4 stadiumu

szivelégtelenség, kronikus hemodializis, majcirrozis, stb.)

3.2.2 A szeptikussa valo politraumatizalt és égett betegcsoportban tortént

vizsgalatok
A szeptikussa valé politraumatizalt és égett betegek esetében elemeztik a

vizsgalt paraméterek kinetikajat a szepszis klinikai diagnézisat megel6z6, és az azt
koveté 3 napon. Azt a napot tekintettiik nulladiknak, amikor a klinikai jelek alapjan a
szepszis diagnozisat felallitottuk és ez alapjan mikrobioldgiai leoltasra mintavétel tortént,
valamint antimikrébas kezelést inditottunk. A szepszis diagnézisanak felallitasahoz a
vizsgalatok idején hatalyos un. Szepszis 2 definiciot, és az ABA altal megfogalmazott
kritériumokat hasznaltuk fel. A betegek kezelése egységesen, az aktualisan érvényben

levé szepszis kezelési iranyelv alapjan tértént.

3.2.3 A homogén égett betegcsoportban végzett vizsqalatok

Prospektiv, leiré vizsgalatunkat a PTE KK Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias
Intézet Kozponti ITO 16 agyas intenziv osztalyra 2016. marciusa és 2018. juliusa k6zott
felvett égett betegeken végeztilk. Oket egységesen az ABLS iranyelvek alapjan
kezeltik. A tanulmanyba bevont betegeket kimenetel szerint tulélékre, és elhunytakra,
illetve szeptikussa nem vald, és szeptikussa valo csoportokra osztottuk. A bevonasi,
valamint a kizarasi kritériumok azonosak voltak a 3.2.1.1, valamint a 3.2.1.2 pontokban
felsorolt, égett betegekre vonatkozo kritériumokkal. Kontroll csoportként a PAR, és a LAR
vizsgalatakor 10 f6 egészséges Onkéntes szerepelt, akik korban, és nemben nem

mutattak kiildnbséget az adott betegcsoport tagjaihoz képest.



3.3 Mérési modszerek

3.3.1 A mintavétel médja és gyakorisdaga

A Dbetegeinktdl a vérmintéakat az ellatdsukhoz is szikséges artérias kanulbdl
fajdalommentesen vettlik. A vérvételeket az ITO felvételkor, majd a vizsgalati id6szak alatt
a reggeli vérvételekkel parhuzamosan torténtek. A kontrollcsoportok egészséges
onkéntesekbdl alltak, akiktdl 6sszesen egy alkalommal vettiink vérmintat. A vérvétel ebben
az 6 esetikben is valamely fels6 végtagi artéridbdl (a.radialis vagy a.brachialis) tortént.

3.3.2 A LAR mérési médszere

A LAR-t Na-citratot tartalmazo ,slllyedéses” kémcsébe (5.2 ml, natrium-citrat
0.105M; Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan, France) artérias vérmintabol hataroztuk
meg. A kémcs6 oldalahoz kivilrél illesztett vonalzo segitségével a levett teljes véroszlop
hosszat megmeértiik, majd annak felénél alkoholos filctollal egy jol lathatd vonalat hizva a
kémcsd falan, jeldltik a felez6vonalat.

Az egyoras szedimentacios id6t kévetben a véroszlop felezbvonala felett, és alatt
elhelyezkedd vért ,vérképes” kémcstbe (3ml, K2 EDTA; Vacutainer, Becton Dickson,
Meylan, France) injektaltuk (1.abra).

ﬂ () fclsvérmintafél aspiracioja
||
Az egy oras szedimentalodasiid6t kivetden

aversilllyedéses vérosziop

felsd-

i {mm— | vérmintafelez6 vonala

alsorésze

1.4bra A LAR és a PAR mérési elve

(Az egyszer hasznalatos stillyedéses csGben végzett egyoras gravitaciés szedimentacié utan a felsé vémmintafél aspiracios eltavolitasa.)

10



A kémcsoveket kvalitativ vérkép meghatarozasa céljabdl a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kozpont Laboratériumi  Medicina Intézetébe szallitottuk. Ennek soran
meghatarozasra kerlltek az egyes véroszlopokban - felsd (F) és also (A) - a leukocitak
szama.

Ezt kdvetben szamolashoz a LAR = 100 (F-A)/(F+A) formulat hasznaltuk, amely az eredeti
leukocita szam szazalékaban adja meg azoknak a leukocitaknak a szamat, amelyek az
egyoras szedimentacié soran felfelé atlépték a sillyedéscsében 1évé vérminta
felez6vonalat. Bar a mintavételek manualisan torténtek, a kapott értékek szempontjabdl a
jovében mindenképpen igéretes lehetdséget jelentene a véroszlop megfelezésének, illetve

a fels6 és az alsé vérminta részek kinyerésének valamiféle automatizalt kivitelezése.

3.3.3 A PAR mérési médszere

A PAR-t a LAR-hoz hasonléan Na-citratot tartalmazo ,stllyedéses” kémcsoébe (5.2
ml, natrium-citrat 0.105M; Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan, France) artérias
vérmintabdl hataroztuk meg. A mintavétel, és a kémcsdvek feldolgozasa a 3.3.2 pontban
leirtakkal azonos modon tértént (1.abra).
Ennek soran meghatarozasra kerliltek az egyes véroszlopokban - felsé (F) és alsé (A) - a
trombocitak szama. Ezt kdvetéen szamolashoz a PAR = 100 (F-A)/(F+A) formulat
hasznaltuk, amely az eredeti trombocita szam szazalékaban adja meg azoknak a
trombocitaknak a szamat, amelyek az egydras szedimentacié soran felfelé atiépték a

slllyedéscs6ben 1évé vérminta felezévonalat.

3.34 A gyulladdsos, és fert6zéses folyamatokban hasznalt konvencionalis

laboratériumi markerek (CRP, PCT) mérése

A CRP, és a PCT szintek mérése az égett- és politraumatizalt betegek ITO-s napi
rutin  laboratériumi  monitorozasanak részeként tortént. A mérések a Pécsi

Tudomanyegyetem Laboratériumi Medicina Intézetében torténtek.

3.4 Statisztikai médszerek
Statisztikai analizishez az IBM SPSS Software v22 programot (SPSS, IBM Corporation,

Chicago, IL, USA) hasznaltuk. Mivel adataink nem mutattak normal eloszlast az
eredményeket, mint median, illetve 25-75%-o0s intrekvartilis tartomany fejeztiik ki, valamint

95%-0s konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
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A vizsgalt paraméterek napi kinetikajanak elemzéséhez, illetve a csoportok kozti
kuldbnbségek meghatadrozashoz Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. Az egyes
csoportokon bellli valtozasok leirasa Kruskall-Wallis teszttel, a vizsgalati periddus alatt a
szignifikancia szintek trendjének vizsgalata Jonckheere-Terpstra teszttel tortént. Statisztikai

szignifikancianak minden esetben a p<0,05 valdszinlségi értéket tekintettik.
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4. Eredmények

4.1 A LAR vizsgalata politraumatizalt és égett beteganyagon
A vizsgalatba 16 f6 égett (ABSI: 7 [IQR: 5-8]) és 20 & politraumat (ISS: 29 [IQR:
22-34]) elszenvedett beteget vontunk be, akiket tulélé és az ITO szakellatas ellenére

elhunytak csoportjara osztottunk. Szeptikus sz6védmeény 10 fénél alakult ki. A tuléld és
nem tuléld sériltek kozott szignifikans kildnbséget talaltunk egyrészt az életkorban
(p<0,05), masrészt az égési traumat elszenvedett betegeknél az égett terilet
kiterjedésében (p<0,05). Ugyanakkor a politraumatizalt betegeknél az ISS nem
kiilénbozott a tulélék és elhunytak kdzott. Ugyancsak szignifikans kildnbséget talaltunk
az életkor vonatkozasaban az égett és a politraumatizalt betegek k6z6tt (p<0,05), illetve
az Osszes traumas sérllést elszenvedett heterogén betegcsoportnal a nemek

vonatkozasaban (p<0,01).

4.1.1 A LAR kinetikdja politraumatizalt és égett betegekben a kontroll csoporthoz

viszonyitva
Az égett és politraumatizalt betegek eredményeit 10 f6 kontroll egészséges,

nemben és korban illesztett kontroll csoporthoz viszonyitottuk. A vizsgalat soran a LAR
értékei szignifikansan emelked® tendenciat mutattak (p<0,001). Az els6é napon nem
talaltunk szignifikans kilonbséget az egészséges kontroll és a traumat elszenvedett
Osszes beteg kozott. A kiilonbség a masodik (p<0,05), a harmadik (p<0,05), a negyedik
(p<0,001), és az 6tddik (p<0,001) napra valt szignifikanssa (2.abra).

80
* * sk kokok
60
£
ns: 40
20 %
o
I I | | |
1 2 3 4 5
Napok
2. abra A LAR valtozasai a politraumatizalt és égett betegcsoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva

A fehér oszlop a kontroll-, a s6tét oszlopok az dsszes politraumatizalt és égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbolummal a kontroll és a traumat elszenvedett heterogén betegcsoport kozétti szignifikans kildnbséget jeldltik
(* p<0,05; *** p<0,001).
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban &brazoltuk.
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4.1.2 A LAR valtozasai a tulélé és nem tulélé politraumatizalt és égett betegekben

a kontroll csoporthoz viszonyitva

A LAR értéke az ITO felvételtdl folyamatosan emelkedett a kezelést tuléld
csoportban (p<0,05), a maximalis értéket a 4. napon érte el. Az elhunytakban a harmadik
naptol észleltiik a LAR emelkedését (p<0,05), a maximalis érték szintén a 4. napon volt
megfigyelhetd. Tulélékben a LAR szignifikansan emelkedett volt a felvétel napjan, mind
az elhunyt (p<0,01) mind a kontroll (p<0,05) csoporthoz képest. A szignifikans kilénbség
a 2. napon is megmaradt mind az elhunyt (p<0,01), mind a kontroll (p<0,001) csoporttal
O6sszehasonlitva. A tuléld és a nem tulélé betegek kdz6tt a LAR értéke a harmadik naptol
nem mutatott szignifikans kilénbséget. A kontroll csoportba bevontak értékeihez
viszonyitva a LAR a tulélékben szignifikansan magasabb maradt a 3. (p<0,001), 4.
(p<0,001) és 5. (p<0,001) napon. Elhunytakban a 3. (p<0,05), 4. (p<0,05) és 5. napon
(p<0,05) érte el az emelkedés a szignifikans szintet (p<0,05) (3.abra).
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3.abra A LAR valtozasai a tulélo, illetve a nem tulélé politraumatizalt és égett betegcsoportokban
a kontroll csoporthoz viszonyitva
A fehér oszlop a kontroll-, a sotét sziirke oszlopok a tllél6-, a vilagos sziirke oszlopok a nem tulél6 politraumatizalt és égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbélummal a tulél6- és a nem tulél6 betegcsoportok kozti szignifkans killonbséget jeldltiik (** p<0,01).
A # szimbélummal a tulélé betegcsoport, és a kontroll csoport kozti szignifkans kiilonbséget jeldltiik (# p<0,05; ##H# p<0,001).
A" szimbdlummal a nem tulél6 betegcsoport, és a kontroll csoport kdzti szignifkans kilonbséget jeldltik (* p<0,05).
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk..

4.2 A CRP, PCT vizsgalata politraumatizalt és égett betegekben

A gyulladasos folyamatok diagnosztikajaban hasznalt konvencionalis
laboratériumi marker a szérum CRP szintek (PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet
referencia érték: 5 mg/l) a LAR-hoz hasonléan szintén ndvekvd tendenciat mutattak
(p<0,001).

A masodik naptél az 5%-os konfidencia intervallum is végig magasabb volt a

laboratérium altal meghatarozott normal érték felsé hataranal. (Az adatokat nem

abrazoltuk). A szepszis diagnosztikajaban hasznalt paraméter a szérum PCT szintek
14



(PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet referencia érték: 0,5 ng/ml) egyértelm kinetikat
nem mutattak, és érdemben nem haladtdk meg a laboratérium altal meghatarozott

normal érték felsé hatarat. (Az adatokat nem abrazoltuk).

4.2.1 A CRP, PCT valtozasai a tulélé és nem tulélé politraumatizalt és égett
betegekben

A szérum CRP a PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet &ltal megadott
referencia értékéhez (5 mg/l) képest emelkedettebb értékeket talaltunk a tuléld
csoportban mar az ITO felvétel napjan, mely az elhunyt betegekhez képest
szignifikansan magasabb volt (p<0,05). A nem tulél6 csoportban a CRP a masodik
napon indult nGvekedésnek. A 2. és 3. napon a tulélék és elhunytak k6z6tt nem talaltunk
szignifikans kilonbséget. A tulélékben a CRP a negyedik napon kezdett csdkkenni,
ekkor az elhunytakban a CRP szint szignifikansan emelkedettebb volt (p<0,05) a
tulélékhoéz képest. A nem taléldkben az 5. napon észleltik a CRP csodkkenését, a
szignifikans kilénbség a két csoport k6z6tt ekkor megsziint (4.a abra). A szérum PCT a
PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet altal megadott referencia értékéhez (0,5 ng/ml)
képest az elhunytakban magasabb PCT értékeket detektaltunk az elsé napon. A tulélék
csoportban a median értékek nem haladtak meg a normal érték felsd hatarat, illetve a
tulélé és az elhunyt csoport PCT szintjei sem mutattak szignifikans kilénbséget
egymashoz képest. A vizsgalat tovabbi ideje alatt ugyancsak nem talaltunk szignifikans
kilonbséget a PCT szint tekintetében a tulélé és az elhunyt csoport betegei kozott.
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A PCT szint sem novekv6, sem csOkkend tendenciat nem mutatott egyik
betegcsoportban sem (4.b abra).
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4.abra A CRP és a PCT valtozasai a politraumatizalt és égett tuléld, és a nem tulélé betegcsoportokban

Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A sbtét sziirke oszlopok a tUlél6, a vilagos sziirke oszlopok a nem tlél6 égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbélummal a tUlél6 és a a nem tUlél6 betegcsoport kézétti szignifikans kiilénbséget jeldltiik (* p<0,05).
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.

4.3 A LAR, CRP, PCT valtozasai szeptikussa valé politraumatizalt és égett

betegekben a szepszis kialakuldsa kériili napokban

A tanulmanyba bevont 36 égett és politraumatizalt betegbél 11 fénél (6 f6 égett,
5 f6 politrauma kapcsan sértlt) szeptikus szévédmeények Iéptek fel az els6 2 hét alatt.
Ezeknél a betegeknél a LAR, CRP és PCT kinetikat a szepszis kialakulasat megel6z6 3

(-3 —-1.) napon, és az azt kdvetd 3 (1 — 3.) napon elemeztik.
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4.3.1 A LAR értékek kinetikdja szeptikussa valé politraumatizalt és égett

betegekben a szepszis kialakulasa koriili napokban

A harom vizsgalt markert 6sszehasonlitva a LAR (5.a abra) szintek csokkenést
mutattak a szepszis kialakulasat megel6z6en. A szepszis kialakuldsa el6tti napon a
csokkenés szignifikansnak (p<0,05) bizonyult a szepszis felléptét megel6z6 -3. naphoz
képest.

4.3.2 A CRP, PCT kinetikdja szeptikussa valo politraumatizalt és égett betegekben

a szepszis kialakulasa koériili napokban

A CRP (5.b abra) szintek a LAR értékeihez hasonloan szintén csdkkenést
mutattak a szepszis kialakulasat megel6z6 napon. Ez a CRP szintek esetén is
szignifikansnak (p<0,05) bizonyult a szepszis felléptét megel6z6 -3. naphoz képest. A
PCT szintek (5.c abra) a szepszis klinikai diagnézisanak napjatél mutattak csak
emelkedd tendenciat. Szignifikans kilonbséget (p<0,05) a szepszis kialakulasat

megel6zd napokhoz képest csak az infekcios szévédmények kialakulasatol kezdve

talaltunk.
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5.abra A LAR, a CRP, és a PCT valtozasai szeptikussa valé politraumatizalt, és égett betegekben a szepszis kialakulasa
koriili id6szakban
A sotét sziirke oszlopokkal a szeptikussa valo politraumatizalt, és égett betegeket abrazoltuk.
A * szimbolummal a szepszis kialakulasat megel6z6 -3.naphoz képest szignifikans kiilonbséget jeldltiik (* p<0,05).
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
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4.4 A PAR, és a LAR vizsqgalata égésbetegségben

A prospektiv, leird vizsgalatba bevont 23 16 ITO-ra felvett és kezelt betegb6l 15
f6 férfi, és 8 f6 nd volt, életkor median értékiik 66 (IQR: 49-80) év volt. Allapot stlyossagi
indexeik median értékei kdziil az ABSI 7 (IQR: 5 - 8), illetve a TBSA 30 (IQR: 25 - 40) %
voltak. A betegek koziil 16 6 tulélte, mig 7 f6 elhunyt az ITO szakellatas soran. 10 fénél
szeptikus szévédmeények léptek fel. ITO felvételkor a 23 fébdl 6t beteg szedett
valamilyen trombocita aggregaciot gatlo gydgyszert. Az intenziv osztalyos kezelést tuléld
és nem tuléls égett betegek kdzott szignifikans kildnbséget (p<0,05) talaltunk a nemek,

és az égett testfelllet nagysagaban.

4.4.1 A PAR és a LAR valtozadsai a teljes égett beteganyagban

Mind a PAR, mind a LAR értékek emelkedd tendenciat mutattak a vizsgalati
periédusban. Csucsértékeiket PAR esetében az 5., illetve LAR esetében a 4. napokon

érték el. (Az adatokat nem abrazoltuk).
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4.4.2 A PAR és a LAR valtozasai a tulélé és az elhunyt égett betegcsoportok kozott

Az ITO ellatast tulél6é csoportban a PAR értékei a 2. naptél mutattak szignifikans
emelkedést (p<0.05), a maximalis értéket az 5. napon érték el. Az elhunytakban a 3.
naptol észleltik a PAR statisztikailag szignifikans emelkedését (p<0.05), a maximalis
érték naluk az 5. napig volt medfigyelheté. A tulélé csoport tagjainél az elhunytakhoz
képest szignifikansan magasabb PAR értékeket mértiink a 2. (p<0.05), a 4. (p<0.05), és
az 5. (p<0.05) napon (6.a abra). A tulélékben a LAR értékei a 2. naptdl mutattak
szignifikans (p<0.05) emelkedést, a csucsértéket a 4. napon érték el. Az elhunyt betegek
LAR értékei ezt a fajta szignifikans emelkedést (p<0.05) csak a 3. naptdl mutattak, a
maximalis értéket az 5. napon érték el. A tulélé csoportban az elhunytakhoz képest a
LAR értékei szignifikansan emelkedettebbek voltak az 1. (p<0.01), a 2. és a 3. (p<0.05),
a 4. (p<0.01) napon. Az 5. napon statisztikailag szignifikans kildnbség nem volt a LAR

értékének vonatkozasaban (p=0.211) (6.b abra).

Napok Napok

6.abra A PAR és a LAR kinetika a tuléld, és a nem tulél6 égett betegcsoportokban

Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abréazoltuk.
A sziirke oszlopok a tulél6, a fehér oszlopok a nem tulélé égett betegcsoportot jelzik. A~ szimbdlummal a nem szeptikus és a szeptikus égett port
kozétti szignifikans kiilonbséget jeldltiik (* p<0,05; M p<0,01).
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
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443 A PAR és a LAR valtozasai a nem szeptikus és a szeptikus égett

betegcsoportok k6zott

A nem szeptikussa valé betegcsoportban a PAR értékei a 2. naptdl mutattak
szignifikans emelkedést (p<0.05), a maximalis értékiket az 5. napon érték el. A
szeptikussa valo betegekben a PAR értékei a 3. naptdl mutattak csak szignifikans
emelkedést (p<0.05), a maximalis értékiiket az 5. napon érték csak el. A nem szeptikus
és a szeptikus betegcsoportokat 0Osszehasonlitva, el6bbiekben szignifikansan
magasabb (p<0.01) PAR értékeket talaltunk (7.a abra) az 5. napon. A nem szeptikussa
valé betegekben a LAR értékei a 3. naptél mutattak szignifikdns emelkedést (p<0.05),
maximalis értékliket az 5. napon érték el. A szeptikussa valo betegcsoportban a LAR
értékei a 4. naptdl mutattak csak szignifikans emelkedést (p<0.05), maximalis értéklket
az 5. napon érték el. A nem szeptikus és a szeptikus csoportokat 6sszehasonlitva, a
szeptikussa valé betegekben a LAR csokkenését talaltuk az 1. és a 2. napokon,
ugyanakkor ezen értékek nem bizonyultak statisztikailag szignifikdnsak a nem
szeptikussa valo betegekhez képest. A LAR értékeit tekintve nem talaltunk statisztikailag
szignifikans eltérést a nem szeptikus, és a szeptikus csoport tagjai k6zétt a 3., a 4., és
az 5. napon. (7.b abra).

Napok Napok

7.abra A PAR és a LAR kinetika a nem szeptikus és a szeptikus égett betegcsoportokban
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A sziirke és sakktabla mintazata oszlopok a nem szeptikus, a fehér oszlopok a szeptikus égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbélummal a nem szeptikus és a szeptikus égett betegcsoport kozétti szignifikans kiilonbséget jeldltiik (* p<0,05).

Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
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5. Osszegzés

Vizsgélatainkban a gyulladasos folyamatokban konvencionalisan hasznalt, és
uj markereket tanulmanyoztunk politrauma és sulyos égési sérilést kdvetben, valamint
szeptikussa valé betegekben. Utdbbi allapot a politrauma-, és az égésbetegség egyik
leggyakoribb szév8dménye, az ITO-s szakellatas ellenére bekdvetkezé halalozas
vezet6 oka. A kordbbi irodalmi adatokkal egyértelmiien alatdmasztva kimutattuk, hogy a
sulyos baleseti-, és égési sériilést jelentés pro-inflammatorikus valasz kiséri. Traumat
elszenvedett heterogén traumas beteganyagon a traumas sériilés hatasara leukocita
aktivaciot talaltunk, mely a szoveti sérllést kovetd pro-inflammatérikus reakcio
folyamataban fontos. Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a tuléléshez a megfeleld
gyulladasos valaszreakcio sziikséges. Ezt igazoljak eredményeink, melyek a tuléld
csoport tagjaiban a felvétel napjan, majd az ezt kodvetd napon egyarant a LAR
szignifikansan emelkedett értékeit mutattak, mind az elhunyt-, mind a kontroll csoport
tagjaihoz képest. Az elhunyt betegcsoportban a LAR késdbbi emelkedését talaltuk.

A gyulladasos és fertézéses folyamatok elkilonitésére a mindennapos klinikai
gyakorlatban hasznalt konvenciondlis laboratériumi markerek a CRP, illetve a PCT.
Mindkét fehérje fontos szerepet jatszik az akut fazis reakcidban kapcsan. A traumas
sérllést elszenvedett heterogén betegcsoport tulélé tagjaival szemben az elhunytakban
a CRP kinetika kés6bb indult csokkenésnek, feltételezve, hogy a szdveti sérilést
kovetben, a tuléléshez sziikséges adekvat akut fazis reakcid, és pro-inflammatérikus
folyamatok késébb indultak be. A traumés sériulést elszenvedett heterogén
betegcsoportban a szeptikussa valé betegnél a szepszis kialakulasa korlli id6szakban
vizsgalatuk a ezen paraméterek, valamint a LAR viselkedését. A szepszis klinikai
diagndzisat megel6z6 napon, illetve a szepszis kialakulasanak napjan a LAR, és a CRP
is szignifikdns esést mutatott a szepszist megel6z6 -3. naphoz képest. Ebben a
vonatkozasban a LAR-nak, mint nem konvencionalisan vizsgalat laboratdriumi
paraméternek, prediktiv értéke lehet az infekcidos folyamatok el6rejelzése
szempontjabdl. E megfigyelés jelentdségét kiemeli, hogy a PCT kinetika a szepszis
kialakulasat megel6z6en nem mutatott hasonlo eltérést.

Vizsgalatunk utolsé6 része a PAR, és a LAR viselkedésére terjedt ki
égésbetegségben. A LAR analdgiajara feltételeztiik, hogy amig a leukocitak aktivaciéja
a LAR, a vérlemezkék aktivaldédasa a PAR segitségével jellemezhetd. Mivel a sulyos
égési sérilést kovetben tuléld betegekben a PAR korabbi emelkedését talaltuk,

feltételezzilk, hogy ez a velesziletett immunrendszer korabbi aktivaciojat, és a hé
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artalom okozta szOveti sériilésre adott effekitvebb pro-inflammatérikus valasz reakciot
tukrozi. A tulélé és az elhunyt csoportok PAR és LAR kinetikaja kapcsan leirt jelenségek
mogott egyrészt az égési sérilés kovetkeztében a csokkent immunvalasz készséget
vagy a tulzott gyulladasos valaszreakcié 4&llhat, mely 06sszhangban van
munkacsoportunk korabbi kdzleményével. Homogén égett betegpopulaciéban azon
sériltekben, akiknél az égési trauma kovetkezményeként nem Iéptek fel szeptikus
sz6v8dmények, az 5.napon szignifikansan magasabb PAR értékeket talaltunk a
szeptikus betegpopulacidohoz képest. A jelenséget egy adaptiv valasznak gondoljuk a
fokozott ,de novo” vérlemezke termelésre. Vizsgalataink limitaciéjat az alacsony
esetszam jelenti, a perdontd bizonyitékok kimondasahoz mindenképpen tovabbi
betegek bevonasa sziikséges, melyek az égésbetegség ITO-s szakellatasanak

gyakorisaga kapcsan nem jelentenek kdnny( feladatot.
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6. Tézisek

Els6ként irtuk le a LAR viselkedését, kinetikajat traumas sérilést kovetd
heterogén (politraumatizalt, és égett) beteganyagon. Az elhunyt
betegcsoportban a LAR kés6bb indult ndvekedésnek, és szignifikansan

alacsonyabb volt az elsé két napon, valamint a tuléls csoport tagjaihoz képest.

A kontroll csoport tagjaihoz viszonyitva tulélékben a vizsgalati periddusban
végig, az elhunytakban csak a harmadik naptdl észleltiink szignifikdnsan
emelkedett LAR értékeket.

Elséként irtuk le a szepszis kialakulasa korlli idészakban a LAR, a CRP, és a
PCT kinetikajat azon traumas sérllést kovetd heterogén (politraumatizalt és
égett) beteganyagon, akiknél szeptikus szovédmények alakultak ki. A szepszis
kialakulasat megel6z6 idészakban a LAR, és a CRP szintek esését
tapasztaltuk. A szepszis kialakulasa elétti-, illetve a szepszis kialakulasanak
napjan szignifikansan alacsonyabb LAR, és CRP szinteket irtunk le, a szepszis

kialakulasat megel6z6 -3.naphoz képest.

Szeptikussa valé politraumatizalt, és égett betegekben a PCT szintek hasonlé
kinetikat nem mutattak a szepszis kialakulasat megel6z6 idészakban. A PCT
értékek szignifikdns emelkedése a szepszis kialakulasat megl6zd -3.naphoz

képest csak a szepszis kialakulasat kdveté napokon volt megfigyelhetd.

Elséként irtuk le a PAR viselkedését, kinetikajat égett betegekben. Egési
traumat koévetéen a PAR emelkedd kinetikajat észleltik. A tulélé csoport
tagjainal a masodik, mig az elhunytakban harmadik naptol valt szignifikanssa
az emelkdés. Tulél6 égett betegeknél a 2., 3. és az 5. napokon szignfikdnsan

magasabb PAR értékeket talaltunk az elhunytakhoz képest.

Szeptikussa nem vald égett betegekben a PAR értékei korabban mutattak
emelkedést a szeptikussa vald égett csoport tagjaihoz képest. Azon égetteknél,
akiknél szepszis nem alakult ki az 5. napon szignifikansan magasabb PAR
értékeket irtunk le.
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Laszlonak, Gyulai Szabolcsnak, Jager Katalinnak, Kisfalviné Varga Editnek, Majlati
Katalinnak, Matyas Tamasnak, Merkds Melindanak, Otterbein Renatanak, Roézsa
Norbertnek, Sarmasi Gabornak, Schmidt Jenének, Takacs Lajosnénak, Timar
Csabanak, Vari Veronikanak, és Varga Zoltannak.

Kdszonet illeti szerzétarsaimat, kilénésen dr. Rozanovic Martint, dr. Szélig Liviat, dr.
Kovacs Patriciat, dr. Pankaczi Andreat, és dr. Rajj Lillat a publikaciok létrejéttében, a
mintavételekben, valamint a betegek szakszer( ellatasaban.

A mintavételekben nyujott segitségét kiilon koszondom Szabdné Zalabai Katalinnak, és
Déme Tibornénak.

A szaknyelvi segitségért koszonettel tartozom Horvath Lillanak, dr. Németh Timeanak,
és Szelényi Andrasnak.

Kdszonet illeti a PTE KK Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinika-, valamint a PTE KK
Sebészeti Klinika Egéssebészeti Osztaly allomanyait szakszer(i munkajukért, melyet a
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betegek szakellatasaban nyujtottak, nyujtanak, valamint azon betegeket, akik a
vizsgalatokban tortént részvételhez hozzajarultak.
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