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|. Bevezetés

Napjaink gyakorld orvostudomanyanak egyik legnagyobb kihivasa a szepszis, illetve
szeptikus sokk ellatasa. Ennek egyik oka feltételezhetden abbdl a ténybdl ered, hogy a
szepszis, mint korallapot egy O6nmagaban rendkiviil Osszetett folyamatot képvisel,
tobbféle etiologiaval és kimenetellel rendelkezik, és ebbdl kifolydlag az ellatasaban sem
kovethetd egyetlen olyan ,,séma” mely minden esetben megbizhat. Mésrészt az esetek
azon részében, mikor a szeptikus sokk idében €s adekvatan ellatasra kertil, akkor sem
¢érhetd el jelenleg 40% feletti tulélési arany. Ezen megallapitasokat figyelembe véve egy
szepszis specifikus, gyorsan vizsgalhatdo labormarker nagymértékben segitheti a
szepszis hatékony ellatdsat. A SIRS, mint kozos patofiziologia polytrauma, égés, €s
szepszis esetében is igazolhatd. Annak eldontése azonban, hogy a tiineteket mutatd
beteg laborértékeinek valtozasat maga a SIRS vagy mar egy esetleges infekcido okozza

rendkiviil nehéz.
Jelen dolgozat célja, hogy:

e betekintést nyujtson a SIRS mint korallapot és a szepszis kapcsolataba

crer

crer

e felvazolja az infektiv és a nem infektiv SIRS kovetkeztében kialakuld aminosav
anyagcsere valtozasokat

e ismertesse kutatasunk eredményeit €s az eredményeken alapul6 hipotéziseket

Az aminosav anyagcsere valtozasok kutatdsa kiillonbozé betegségek kapcsan
egyetemiink egyediilalld témai koz¢ tartozik. A szakirodalomban jelenleg kevés adat all
rendelkezésre e témakor tanulmanyozdsdhoz. Prospektiv  tanulményunkban
Osszehasonlitottuk a non infektiv SIRS (polytrauma, égés) kovetkeztében kialakulod
oxidalt aminosavak (para-meta-és orto-tirozin) szérum és vizelet szintjeit, az infektiv
(szepszis) SIRS soran mért szintekkel. Eredményeink azt mutattak, hogy a szeptikus
betegek esetében kialakuld vesekarosodas helyreallasat a vese altal termelt para-tirozin
megbizhatdan jelzi, valamint a szeptikus betegek esetében szignifikdnsan magasabb
meta-tirozin/kreatinin arany és frakcionalt meta-tirozin szintek mérheték. Ezen meta-
tirozin értékek hasonld prediktiv értékkel rendelkeznek a konvencionalis PCT-vel
Osszehasonlitva. Eddigi eredményeink alapjan rendkiviil hasznosnak tiinik az oxidativ

stressz hatasara kialakul6 aminosavak vizsgalata.
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1. SIRS

1.1. Definicio

Szisztémas Gyulladasos Valaszreakcid (SIRS) szdmos infektiv és nem infektiv
korallapot hatasara kialakulhat. (1) Az 1992 —es ACCP/ SCCM (American College of
Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine) Consensus Conference alapjan (2),

SIRS-r61 akkor beszélink, ha az alabb felsorolt kritériumokbol kettd teljesiil:

1. Testhomérséklet 38°C felett vagy 36°C alatt

2. Szivfrekvencia 90/min felett

3. Légzésszam 20/min vagy PaCO2 32 Hgmm alatt

4. Fehérvérsejt szam 12,000 /ul felett vagy 4,000/ul alatt

1.2. Patofiziologia

Az infektiv és nem infektiv SIRS kozos jellemzdje, hogy az immunrendszer
mozgobsitdsa révén gyulladdsos kaszkadrendszereket aktivalnak, létrehozva a fent

felsorolt tiineteket.

1.2.1. CD receptorok szerepe

Kiilonb6zd hatasok (égés, polytrauma, infekcid) sordn CD14 receptoron
keresztiili immunprezentacio jon létre. (3) Az immunkomplexek un. TLR-hoz kotédnek,
aminek eredményeként proinflammatorikus citokin felszabadulas (TNFa, IL-1, IL-6
stb.) jon létre, valamint fokozodik TXA, PG, LT, elasztaz, ROS és iNOS termel6dése.

(4)
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1. abra. A CDI14 receptoron keresztiili immunprezentacié és proinflammatorikus
citokinfelszabadulas folyamata (38)

1.2.2. ROS szerepe a SIRS kialakuldsaban

Egyre tobb kutatasi eredmény utal arra, hogy a szovetsériilés okozta oxidativ
stressz Kkulcsfontossagli szerepet jatszik a SIRS kialakulasaban. (5) (6) Egyrészt a
sériilés hatasara felszaporodo leukocytdk myeloperoxidaz aktivitasa kovetkeztében
endothel karosodas alakul ki, mely néveli a ROS képzddést, masrészt a karosodott
endothelium maga is targetté valik a fehérvérsejtek szamara, circulus vitiosust inditva.
Kiilonbozé adhézios molekulak expresszalodnak, lehet6vé téve a leukocytak
kapcsolodasat, és per diapedesim az interstitiumba jutasat, kialakitva az un. capillary
leak szindromat. (7) El6fordulhat, hogy olyan nagy mennyiségii ROS szabadul fel, hogy
az érpalyaban tovabbsodrodva mas szovetek karosodasat okozza, megteremtve ezzel a
tobbszervi elégtelenség kialakuldsanak lehetdségét. A ROS ilyen nagymeértéki
képzddését nevezziik oxidativ stressznek. Az inflammatorikus citokin felszabadulds a
NADPH oxidaz aktivitast is fokozza a vesében, mely szintén ROS felszabadulashoz
vezet. Mindezek kovetkezményeként (vazomotor tonusvaltozas, capillary leak,
leukocyta és trombocyta aktivacid, procoagulans faktorok felszabadulasa) kialakul a
mikrocirkulacié zavara, mely a szovetek oxigénadossaganak fokozodasahoz ¢és
progrediald karosodasahoz vezet. (8) A felszabaduld szabadgyokok sulyos karosodast
okoznak a sejtekben és mitokondriumokban. Ezen karosodasok érintik a kiilonb6z6
lipidek, proteinek, aminosavak és nukleinsavak anyagcseréjét. (9) A gyulladas és a

szoveti hypoxia feltehetdleg kdzponti szerepet jatszik a ROS termelés fokozdodasaban,
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szeptikus betegekben, és ezen ROS-k direkt Kkarositd hatast mérhetnek a

veseparenchymara, fokozva ezzel a microvascularis és funkcionalis dysregulaciot. (10)

Mivel a szabadgyokok féléletideje rendkiviil rovid, ezért altaldban
kiilonbozé ,,végtermékeket” hasznalunk kimutatasukra. Tobb kutatds vizsgalta a
myeloperoxiddz oxidativ stresszt kovetd szintvaltozasait, (11) valamint a

malondialdehid szint és myeloperoxiddz aktivitas emelkedését a szepszis korai
fazisaban (12).

1.2.3.Tirozin szarmazékok, mint az oxidativ stressz markerei

Reaktiv nitrogén- ¢s hydroxyl szabadgyokok hatasara a vesében L-
fenilalaninb6l (Phe) para-meta-és orto-tirozin képz6dik, melyek szintje szérumbol és
vizeletb6l egyarant stabilan mérhetd. (13)

Para-tirozin a vesében fiziologiasan is termelddik a Phe-hidroxilaz altal katalizaltan
(melyet a kiillonb6z6 szervek protein szintézisre hasznalnak), orto- és meta-tirozin
azonban csak oxidativ stressz hatasara. (2. abra) Fontos annak a ténynek az ismerete,
hogy a fiziologias képzOdés mértéke tobbszordsen meghaladja az oxidativ stressz

indukalta képzddést. (14)

p-Tyr
R R
Enzyme
OH Ou X
R *OH
*OH
Phe S m-Tyr OH
o-Tyr
R = CH,CH(NH,)COOH

2. abra. Hidroxil szabadgy6k hatdsara kialakuld para-meta- és
orto-tirozin szerkezeti képlete. (15)

8
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Kutatasokat végeztek az orto- és para-tirozinszint valtozasokrol diabeteses és kronikus
veseelégtelenségben szenvedd betegeken. Alacsony szérum para-tirozin szint volt
mérheté kronikus veseelégtelen betegek esetén, mig magasabb vizelet értékek voltak
megfigyelheték diabeteses és kronikus vesebetegekben. (15) Egy masik kutatas
eredménye azt mutatta, hogy a vizelet albumin/kreatinin arany jol korrelalt a vizelet
orto-tirozin/kreatinin arannyal ischaemias stroke-ot elszenvedett betegek esetében. (16)
Magasabb meta-tirozin és orto-tirozin szint volt mérhet6 cataractas lencsék esetében is.
(17)

Ezen adatok alapjan a kiilonbdzd szérum ¢és vizelet tirozin izoformak lehetséges

markerei lehetnek az oxidativ stressz okozta szovetkarosodasnak. (18)
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2. SZEPSZIS

2.1. Definicio

Szepszisrdl (infektiv SIRS-r6l) abban az esetben beszElink, ha a SIRS
kritériumain kiviil infekcio vagy annak gyantja is fennall. Stlyos szepszisrél beszéliink,
amennyiben a fentiekhez szervi diszfunkcio tarsul. E beosztas alapjan szeptikus sokkrol
abban az esetben van szo, ha megfeleld folyadékterapia (20ml/kg krisztalloid oldat
adasa) ellenére sem haladja meg a szisztolés vérnyomas a 90 Hgmm-t. E
miszerint sokkallapot a periférias keringés elégtelensége, mely a szovetek oxigén
keresletének ¢és kinalatanak aranytalansagat okozza. Ez azonban nem kothetd egy
meghatarozott vérnyomas értékhez. Erdemes megemliteni, hogy a mai klinikumban is
hasznalt szepszis kritériumok 1992-ben egy Las Vegas-i hotelszobaban sziilettek meg
kozos megegyezés és nem evidencidk alapjan. E konferencia célja elsddlegesen az volt,
hogy e tiineteket mutatd betegeket tudomanyosan is vizsgalhatd csoportba helyezze.
Ezen megallapitast figyelembe véve a szepszist onmagdban nem tekinthetjiik egy
meghatarozott betegségnek, annal inkdbb egy korallapotnak, melynek kritériumai,
értékei mai tudasunk szerint objektiven nem aldtdmaszthatok, magyardzhatok. A
szepszis diagnozisahoz jelenleg az ACCP/ SCCM Consensus Conference 2001-es

modositott kritériumait hasznaljuk, ami viszont idéigényes. (2)

2.2. Patofiziologia

Szeptikémia esetében a szdvetsériilés oka exogén vagy endogén infektiv dgens,
legtobbszor bacteraemia, mely megfelelé mikrobiologiai tenyésztéssel az esetek csak
egy részében igazolhatd. A korallapot hatterében fungaemia, parasitaemia, viraemia és
egyéb ritka korokozo is allhat.

Ha az infekcio hatterében G- korokozo all (E.Coli, Pseudomonas, Klebsiella, Proteus), a
bakterialis LPS a m4j altal termelt LBP-hez kapcsolodva komplexet képez (Isd. 1. abra).
A szeptikus sokk Osszes cellularis és haemodinamikai hatdsa reprodukalhat6 LPS-
adasaval. (19) Ezutan a komplex kapcsolodik a makrofagokon, monocytakon és
neutrofil granulocytakon 1évé CD14 receptorhoz (3), mig G+ mikrobak esetében a
sejtfal 6nmagaban képes a CD14 receptorhoz kotddni. Ez proinflammatorikus citokinek
felszabadulasahoz vezet (TNF, IL-1 majd IL-6, IL-8) (4). Mar 10 pg/ml dozis esetén
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receptoraktivacio alakul ki, mely intracelluldris szigndlokat indukal TLR4/TLR2-n
keresztiil. Kézepesen sulyos fertézések esetén a LPS szint magasabb, igy bizonyos
citokinindukalt masodlagos faktorok keriilnek elétérbe, mint a NO, trombocytaaktivalo
faktor, arachidonsav anyagcsere aktivacio illetve a ROS felszaporodas, melyek szintén
szerepet jatszanak e folyamatok erdsitésében, az 4allapot sulyosbitasaban. A
nagymértéki citokinfelszabadulas kovetkezményei:

e szisztémas vasodilatatio

e csOkkent miocardialis kontraktilitas

e kiterjedt endothelkarosodds ¢és  szisztémas leukocyta-aktivalas,

adhézidval

e alvadasi rendszer aktivacidja, mely végiil DIC-hez vezethet

leirtakban. (Isd. 1.2.2.)
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3.1. Definicio

Egésnek nevezziik a szervezet termikus behatas kovetkeztében 1étrejovo
traumdjat, mely érintheti a kiiltakar6t, 1égutakat, szajlireget, nyeldcsovet. 15 % feletti
testfelszin sériilés az egész szervezet megbetegedését okozza, életveszélyes korképet

eredményezve.

3.1.1. Az égés sulyossaganak és kiterjedésének megitélése

Az ¢égés sulyossagat befolydsolja az égés mélysége, és kiterjedése. Az égés
mélysége fiigg az expozicidé iddtartamdtol és a homérséklettdl. Egyéb, de nem
elhanyagolhato befolyasold tényezOként emlithetd a beteg é€letkora, tarsbetegségei, az
¢gés lokalizacidja, €s az ellatas szinvonala.
A EBA (Europian Burn Association) 2002-ben megjelent osztalyozasa alapjan (20) az
¢gés mélysége szerint megkiilonboztetiink:

1) felszines égést (korabban I.foku), ahol a sériilés az epidermisre lokalizalodik,
kifejezett  fajdalommal, kisfoki oedemaval ¢és hyperaemiaval jar,
vesiculaképzdodés nélkiil.

2) részleges mélységii égést (II. foka), mely az epidermisen kiviil az dermist is

érinti, azt két csoportra osztva, miszerint:

a) feliiletes részleges mélységili égés esetén a sériilés a dermis papillaris

rétegét nem haladja meg (II/1). Ilyenkor az epidermis necrotizal,
szalmasarga bennék(i vesiculak jelennek meg (transsudatum), a sériilés
fajdalmas, 6démas, de érz6képessége megtartott marad.

b) mély részleges mélységii égés esetén a sériilés a dermis valamennyi

rétegét érinti (11/2), az epidermis necrotizal, a vesiculdk (bulldk) alapja
azonban foltosan vagy egynemiien halvany, vagy szederjes voOrds, a
bulldk bennéke véres, a bor fehér szaraz, jelezvén a keringés hianyat a
sérilt szovetekben. A sériilés fajdalmas, 6démas, de érzoképessége
megtartott marad.

3) teljes mélységti (III. foka) égés a bor teljes vastagsagara és az alatta fekvo

anatomiai strukturdkra is kiterjed, elhal mind az epidermis, mind a dermis
rétege, sériil a subcutis, illetve ennél sulyosabb esetben (régen IV. foka) a bor

alatt 1év0 1izomrétegek, akar a csont is. Ebben az esetben a sériilés fajdalmatlan,
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ugyanis sériil a beidegzés, a bdr lehet fehér, sarga, barna, vagy akér teljesen

fekete szini, karbonizalodott.
3.1.2. Az égésbetegség

Az égés kiterjedését az érintett testfelszin (TBSA) %-aban adjuk meg, melyet
kiilonb6z6  sémak alapjan  hatarozhatunk meg (Wallace, Lund-Browder).
A beteg ¢életkora és a TBSA alapjan szdmolhaté az Un. Baux index, mely a varhato

progndzist josolja meg.

TBSA % + a beteg kora (év)

Baux-pont: Kimenetel:

75 alatt J6 prognozis
75-100 A kimenetel kétes
100 felett Rossz prognozis

15% feletti TBSA esetén az egész szervezetet érintd égésbetegség alakul ki, mely egyik
legszembetlindbb kdvetkezménye az oedemaképzddés, majd a nagyfoki SIRS

kialakulésa.

3.2. Patofiziologia

Az égés sordn karosodott sejtekbdl kiilonbozd vazoaktiv  mediatorok
szabadulnak fel, melyek szerepet jatszanak a kapillaris és interstitium karosodasban.
Ennek oka elsésorban a  sejtek  hypoxidja  kovetkeztében  kialakulod
membranpermeabilitas fokozodas, TXA/PG arany eltolodas és sejtduzzadas, valamint a
xantin dehidrogendz 4talakulasa xantin oxiddzza, és ez 4ltal a ROS termelésének

fokozodasan keresztiil kialakulé reperfuzios kdrosodas.(3. abra)

ISCHEMIA ATP" anthine dehydrogenase (XORp)
{ Xanthine oxidase (XOR
REPERFUSION |  ,______._ bmmmmmme \
Hypoxanthine —i'—h- Xanthine —Y¥— Uric acid
/‘_‘\* Lol /_\-\ -
G G 0. G
H.0, H0;

3. abra. A Xantin oxidaz szerepe az ischaemia reperfiizos karosodasban (39)

13
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Ezen mediatorok hatdsira ordkon beliil neutrophil granulocytdk jelennek meg, és a
beldliik felszabadulé lizoszomaélis enzimek, citokinek, szabadgyokok tovabbi
sejtkarosodashoz vezetnek. Ezzel egyidében az interstitiumban 1évé kollagén,
hyaluronsav és egyéb molekulak kémiai és mechanikai kotései felbomlanak, és igy mar
nem tudjdk megakadalyozni a matrixdllomany duzzadasat. Ozmotikusan aktiv
molekulak jonnek létre, mely szintén oedema kialakulasahoz vezet. A kapillaris
permeabilitas, valamint az extracellularis matrix ozmotikus nyomasfokozddasa
kovetkeztében albumin 1€p ki az interstitiumba, ami sulyos hypovolémidhoz,
hypovolaemids sokkhoz vezet. Ezen patomechanizmust figyelembe véve, az égett beteg
minél hamarabbi folyadék-resuscitaciojahoz az els¢ 12 ordban kolloidok nem
ajanlottak, t.i. a nagymértéki kapillaris permeabilitds miatt azok szintén az
interstitiumba jutndnak. Az egyre fokozddd oedema rontja a szovetek vérellatasat,
circulus vitiosust kialakitva, valamint az intaabdominalis nyomasfokozddas
kovetkeztében compartment-szindroma alakulhat ki, mely szintén szévetkarosodashoz
vezet. Az els§ 12-24 6raban az an. apalyfazis (,,ebb”) alakul ki, melyre jellemzd a
hypometabolizmus, hypotermia, csokkent O2 fogyasztas, és hypovolémias keringés. Ezt
kovetden a képzddd szabadgyokok é€s citokinek hatdsara alakul ki az Gn. dagalyfazis
(,,flow”) melyre a hypermetabolizmus, hypertermia, fokozott O2 igény, hyperdinamias
keringés jellemz6. N6 a katecholaminok, a cortizol, a glukagon, renin-angiotenzin, LDH
¢s aldoszteron termelése. Ezek kovetkezménye a natrium és vizretencid €s a kélium
kivalasztasa a veséken at. A szervezet az energiat glikogén lebontasdbol anaerob
glikolizis utjan potolja. Az allandd magas katekolamin szint fokozza a glilkoneogenezist
és a fehérjebontast is, aminek kovetkezményei: fehérje katabolizmus, gliikéz

intolerancia, jelentds teststlyveszteség.

A szepszis diagnézisahoz égett betegek esetén a hagyomanyos Szepszis
kritériumok nem hasznalhatok, ezért az American Burn Association ajanlasa alapjan a

modositott kritériumokat alkalmazunk. (21)

14
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4. POLYTRAUMA

4.1. Definicio

Tscherne definicigja alapjan polytraumardl beszéliink, ha olyan tobb szervet,
illetve szervrendszert érinté sériilés kombinacidja all fenn, ahol az egyik sériilés, vagy
tobb sériilés egyiittes hatasa az ¢életet kozvetleniil veszélyezteti. Ezen szervrendszerek
kozé tartoznak a koponya, mellkas, has, medence, gerinc, és a végtagok. Sulyossaganak
megitélésére az ISS (Injury Severity Score) hasznalhato, mely a fontos szervrendszerek
sériileit 1-6-ig pontozza. A harom legnagyobb érték négyzeteit 6sszeadva polytraumarol
beszéliink, ha az ISS> 16 (4. abra).

Top three

Body region Injury AlS*  AIS scores squared
Head/Meck Mo injury 0

Face Mo injury 0

Thorax Flail chest 4 16
Abdomen Mo injury 0

Extremity Femur fracture 3 9

External Contusion 1 1

Total ISS 26

* Abbreviated Injury Scale.

4. abra Injury Severity Score (40)

4.2. Patofiziologia

4.2.1. Két talalat elmélet

Polytrauma kapcsan kiilonboz6é mechanizmusok alakulnak ki, melyek az un.
primer és szekunder inzultusokra adott valaszreakciok. Direkt vagy indirekt behatas
révén a szervkarosodas, szovetkarosodas, torés jelenti az elsd ,,litést”, melyet a trauma a
szervezetre mér. Az ezutan kialakuldé masodlagos karosoddsok, az esetlegesen
elengedhetetlen intenziv osztalyos, sebészeti beavatkozasok wjabb ,,ilitést” mérnek az
amugy is sériilékeny szervezetre és eldsegitik a SIRS kialakuldsat olyan mértékii

gyulladasos valaszt indukalva, ami tobbszervi elégtelenséghez vezethet.
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4.2.2. SIRS és CARS kialakulasa

SIRS kialakuldsa a traumat kovetd masodik naptol figyelheté meg. Incidencidja
a koponyatraumak esetén a legmagasabb. Helling és munkacsoportja kutatasai alapjan
ennek oka valoszinlileg a gliasejtek ¢és astrocytdk megndvekedett pro-és
antiinflammatorikus mediatortermelése, amely szisztémas valaszreakciot valt ki. (22) A
traumat kovetd 1-2 oraban a hyperakut molekulak plazmaszint emelkedése figyelhetd
meg (TNF, IL-1). Ezutan masodlagos szubakut citokinek aktivalodnak (11-6, IL-8, NAF,
MMF), melyek megemelkedett szintje mind a szérumbo6l, mind a brochialis valadékbol
mérhetd. Ezen felil az IL-6 szint szorosan korrelal az ISS értékekkel. (23) A
proinflammatorikus citokinfelszabadulds leukocyta felszaporodast és protedzaktivaciot
okoz, ¢s ez altal eldsegiti az oxigén szabadgyokok felszaporodasat.
Ezzel ellentétben antiinflammatorikus citokintermelés is fokozodik a 2-es tipusu T-
helper sejteknek és makrofagoknak koszonhetden, foleg IL-4, IL-10 és IL-13 hatasara.
Ezen folyamatot nevezziikk kompenzatérikus antiinflammaécios valaszszindromanak
(CARS). Feltételezhetden e két szorosan Osszefliggd folyamat finom egyensulyanak
CARS irdnyba torténd eltoloddsa a polytraumatizalt beteget esenddvé teszi az

infekciokkal szemben.

16
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I1. Célkituzések

A fentiekbdl lathato, hogy tobbféle korallapot vezethet SIRS kialakuldsdhoz. A
SIRS megléte képezi a jelenlegi szepszis definicid alapjat, igy azokban az esetekben,
amikor a SIRS nem infekci6é kovetkeztében mar fennall pl. égett és polytraumatizalt
betegek esetében nehéz a fellépd bakterialis infekciot felismerni. A differencialasnak
mégis nagy jelentGsége van, ugyanis a beteg késén észlelt és kezelt szeptikus allapota
halalhoz vezethet, irodalmi adatok alapjan szeptikus sokkban, az els¢ oran tuli
antibiotikum adds esetén a mortalitds szignifikdnsan emelkedik. Ugyanakkor az
indokolatlan antibiotikum hasznalat rezisztens torzsek kifejlodését okozhatja. A kritikus
allapott beteg esetében nincs id0 megvarni a tenyésztés eredményét, masrészt a negativ
haemokultura pedig nem zarja ki az infekcios eredetet. A kiilonboz6 etiologiaju SIRS
elkiilonitésére jelenleg a procalcitonint (PCT) és C-reaktiv proteint (CRP) hasznaljuk,
melyek értéke sajnos nem elég specifikus a szeptikus allapotra, hiszen a mar emlitett
allapotokban, de akar miitét hatasara is megemelkedhetnek. Egy éppen most megjelent
vizsgalat er6sen megkérddjelezi a PCT hasznéalhatosagat égett betegek szepszisének
diagndzisaban, helyette a pro BNP-t és hemodinamikai paramétereket javasol (24).
Részben az itt megfogalmazott okok miatt a PCT vonatkozasaban sebészeti és

belgyogyaszati betegekben mas-mas cut off pontot alkalmazunk.

Ezért célunknak thiztiik ki egy olyan szérum vagy vizelet marker felderitését, melynek
segitségével elkiilonithetd a két korfolyamat egymastol. Ez alapjan lehetévé valna egy

raciondlis antibiotikus terdpia.

17
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I11. Anyag és modszer

1. Mérési modszerek:

1.1. LAR

Szeptikus betegekben az aktivalt leukocytdk megduzzadnak és siillyedéses
cs6ben felfelé mozdulnak el — ezt leukocyta antiszedimentacionak nevezziik (25). LAR
mérését egy egyszer hasznalatos siillyedéscsOben egy oOra gravitacios szedimentéaciot
kovetéen mértiik. A LAR megadja azoknak a leukocytaknak a szamat, melyek az
egyoras szedimentacid soran felefelé atlépik a csdben 1évé vérminta felezévonalat, az
eredeti leukocyta szam szazalékaban. Ehhez meghataroztuk a felez6vonal feletti és alatti

leukocyta szdmot majd a kovetkezd képlettel meghataroztuk a LAR-t.

(fels6-also)

LAR=100 X ~——— "
0% felsoralso)

A LAR mérése agy mellett végezhetd olcsoé eljaras (25) (26) (27).

1.2. Tirozin meghatarozas

A vérmintakat centralis vénas kaniilb6l vettiikk, majd centrifugaltuk. A szérumot
¢s a vizeletet -80 °C-on taroltuk. Vizsgalatkor 125 pl triklérecetsavat adtunk 500 pl
szérumhoz illetve vizelethez, majd hidegen inkubaltuk 30 percig, és centrifugalassal
elkiilonitettik a precipitaitumot. A keletkezett szupernatanst egy 0.2 um-es filteren
atszlirtiik az analizis el6tt. Ezutan reverz fazisi HPLC flureszcens vizsgalat segitségével
megallapitottuk a para-, meta-, orto-tirozin és fenilalanin szinteket. (Aex=275 nm,
Aem=305 tirozinok esetében, Aex=258 nm fenilalanin esetében).

Mivel az intenziv osztalyos betegek esetében a vizelet mennyisége és koncentraltsaga
valtozo, ezért kiszamoltuk a vizelet meta-tirozin kreatinin aranyt, illetve a meta-tirozin
creatinin clearancehez viszonyitott frakcionalt excretiojat (metare). A kovetkez6 képlet

példaként a meta-tirozin FE kiszamitasat mutaja.

. Vet XV o 10 = w0

Fe
mTyr Clear g Sm-Tyr Screat Utreat * 3m-Tyr

1= Stotn g Bt
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1.3. Egyéb laborparaméterek meghatarozasa

crer

rutin laboratériumi tesztekkel mértuk.

1.4. Mintavétel
Felvételkor majd az azt kovet6 4 nap reggelén (7:00) tortént mintavétel. A

vizeletvizsgalatot 24 6ras gytijtott vizeletbol végeztiik.

2. Betegek

A Kklinikai kisérletek kivitelezése az Orvos-vilagszovetség Helsinki deklaracidja
etikai iranyelveinek megfelelden tortént. Az etikai bizottsag engedélye (4422) utén,
személyes vagy a csaladtag altal szignalt irasos beleegyezést kovetden keriiltek a
betegek bevonasra. Prospektiv Vvizsgalatunkat 46 betegen végeztik, akik 2012
szeptember 1. és 2014 februar 28. kozott kertiltek felvételre a PTE KK AITI Akac uti

intenziv osztalyara.

2.1. Az egyes csoportok bevételi kritériumai

Szeptikus csoport: intenziv ellatast igénylé kritikus allapott betegek, akiknek
felvételkor bizonyitottan stlyos infekcidjuk volt (n=26). A szepszis diagnozisa az
ACCP/SCCM, égetteknél az ABA guideline alapjan tortént. (2) A bacteraemia

fennallasat mikrobioldgiai vizsgalatokkal bizonyitottuk és kovettiik.

SIRS csoport: sulyosan polytraumatizalt ISS> 16 (n=8) és illetve a testfeliilet 15 %-at
meghaladd égett betegek (n=12). E csoportban barmilyen bakterialis, viralis vagy
gombas infekcio kizarhatd volt az intenziv osztalyos felvételkor. A betegek
mikrobiolégiai eredményei negativak voltak. Egett betegeknél az ABA modositott

szepszis kritériumokat hasznaltuk (21).
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2.2. Kizarasi kritériumok
— A beteg immunszupresszios kezelés alatt all
— Immunmodulaciét okozé radio-vagy kemoterapia a megel6z6 12
honapon beliil
— Autoimmun betegség
— Vérképzdszervi tumoros betegség
— SIRS csoport esetén a fennallo infekcid

— Oliguria a felvétel idépontjaban (nem lehetséges a vizeletgyiijtés)

3. Statisztikai analizis

Statisztikai analizisre az SPSS (Statistical Package of Social Sciences) 20.0
verzidjat hasznaltuk. Tendenciak vizsgalatara Jonckheere-Terpstra tesztet hasznaltunk.
A csoporton az belili idébeli valtozasokat non-parametrikus ANOVA teszttel
vizsgaltuk, e teszt szignifikans eredménye esetén az egyes napok post hoc
Osszehasonlitasat Mann-Whitney U teszttel végeztik. Hasonléan Mann-Whitney U
tesztet hasznaltunk a két csoport egyes napjainak dsszehasonlitasara. A valtozok kozti
korellaciot Spearman teszttel vizsgaltuk. ROC teszttel a markerek specificitdsat és
szenzitivitasat allapitottuk meg. Az adatokat, mint mediant €s interquartilis range-et
(IQR- standard 25-75) ¢s percentil értéket (5 illetve 95 konfidencia intervallum) adtuk

meg. Az eredményeket p <0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.



IV. Eredmények

1. Demografiai és felvételkori klinikai adatok
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égés polytrauma szepszis
ffi 9 5 14
no 3 3 12
életkor 66(27-87) 48(21-69) 64(27-90)
ISS 57(50-66)

APACHEII 11(2-30) 10(1-27) 15(2-30)
MODS 3(0-14) 4(0-11) 5(0-19)
SAPSII 31(11-88) 23(8-59) 34(8-70)
SOFA 4(0-20) 4(0-15) 6(0-17)

TBSA 31(15-70)
mélyégés 23(10-50)
ABSI 7(4-10)
égés polytrauma SZepszis
pH 7,39 (7,01-7,51) 7,4 (7,12-7,50) 7,38 (6,88-7,59)

PaO2 (Hgmm)

134 (50-91)

105 (57-208)

103 (45-549)

PaCO2 (Hgmm)

41 (29,0-108)

40 (33-51)

40 (21-78)

HCO3 (mmol/l)

24.8 (10,3-34,2)

25,56 (12,4-29,9)

24,23 (3,8-40,8)

Na (mmol/l) 137 (130-149) 136 (128-143) 138 (127-157)
K (mmol/l) 4.3 (3,30-6,2) 4,4 (3,43-5,72) 4,17(2,57-6,2)
Creat (umol/l) 79 (39-332) 92 (56-224) 133 (34-449)
Fvs (G/l) 12,9 (3,7-45,7) 10,7 (3,2-22,2) 18,9 (3-53)
Htc (%) 37,5 (22,9-55,7) 28,0 (17,8-41,4) 30,9 (14-44,1)
Tct (G/) 188 (49-494) 161 (23-458) 145 (5-383)
CRP (mg/l) 98 (0,22-251) 162 (0,8-404) 186 (20-485)
PCT (ng/ml) 3,96 (0,04-39,13) 7,74 (0,07-76,79) 18,08 (0,12-100)
MAP (Hgmm) 84 (44-142) 85 (62-117) 81 (10-119)
CVP (Hgmm) 8 (-3-26) 8 (1-19) 12 (-3-30)
Hém (°C) 37,4 (32,8-40) 37,4 (36-39,7) 37,3 (34,2-40,1)
Phe (umol/l) 61,8 (20,1- 145) 52,6 (12,3- 87,5) 80,4 ( 3,9- 885,8)

p-tirozin (umol/l)

39,2 (16,1-81,4)

37 (21,2-61,7)

43,9 (10,7-92,3)

m-tirozin (nmol/l)

13,6 (0,98-68,09)

61,4 (0,0-1147,6)

46,8 (0,0-643,2)

o-tirozin (nmol/l)

79,7 (1,8-881,2)

10,1 (3,4-20,5)

28,1 (0,4-250,6)

vm-tirozin (nmol/I)

85 (1,6-494,7)

9442 (2,3-17666)

972 (0,04-32064,9)

vm/crea (nmol/mmol)

0,01 (0,00039-0,14)

0,01 (0,00049-0,035)

0,285 (0,0-8,0082)

metare (%)

20 (0,07-146)

28 (0,32-259)

132 (0,03-3279)

21
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2. Szérum para-tirozin szintek
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5. dbra. A szérum paratirozin szint valtozasa SIRS ¢és szepszis csoportban

Szeptikus betegekben a szérum para-tirozin szint szignifikansan emelkedd tendenciat
mutatott (p=0,001), mig a SIRS csoportban az értékek nem mutattak szignifikans
valtozast. A két csoport kozott az 5. napon szignifikans kiilonbség volt lathatod

(p<0,05), az értékek szeptikus betegekben magasabb szintet értek el.
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3. Szérum meta-tirozin szintek

T Bl Szepszs
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6. abra. A szérum meta-tirozin szintek a két csoportban

A szérum meta-tirozin szintek nem mutattak szignifikdns eltérést a vizsgalt

csoportokban.
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4, Szérum orto-tirozin szintek
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7. abra. A szérum orto-tirozin szintek a két csoportban

A szérum orto-tirozin szintek nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a két csoport
kozott.
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5. Szérum kreatinin szintek
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8. abra. Szérum kreatinin valtozasok a szeptikus és SIRS csoportban

A szérum kreatinin értékek mind a két csoportban szignifikdnsan csokkend tendenciat
mutattak (SIRS p=0,001) (Szepsis p=0,002). Azonban a SIRS csoport esetében a
szérumszintek a normal tartomany felsé hatdrat nem 1épték at, igy e csoport eredménye
Klinikailag nem relevans. A két csoport kozott az els6 a masodik napon szignifikans

kiilonbség volt mérhetd, szeptikus betegekben emelkedett szérumszintekkel.
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6. Szérum Fenilalanin (Phe) szintek
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9. abra. Szérum Fenilalanin (Phe) szint valtozasok a két csoportban

Magasabb Fenilalanin szint volt mérhet6 az irodalomban emlitett normal Fenilalanin
értékekhez képest a szepszis csoportban. Szeptikus betegekben szignifikansan
magasabb Phe szint volt megfigyelhet6 a 3. napon a SIRS csoporthoz képest (p<0,05), a
Phe szeptikus betegekben a napok soran emelkedé tendenciat mutatott, mig a SIRS

csoportban nem.
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7. Vizelet para-tirozin/kreatinin, parare szintek
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10. abra. A vizelet para-tirozin/kreatinin arany a két csoportban

A vizelet para-tirozin Kkreatinin arany folyamatosan emelkedett a vizsgalt peridodus 5.
napjaig szeptikus betegekben, valamint kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott az 5.

napon, azonban ezen értékek nem voltak szignifikansak.



Vizelet és szérum para-, meta- és orto-tirozin szintjének vizsgalata égett és szeptikus betegekben | 28

%

B Szepszs
i = CISIRS

10

paraFE

kR

1
1 2 3 4 5
napok

11. abra. A para-tirozin frakcionalt excretidja

A para-tirozin frakciondlt excretidja nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két

csoport kozott.
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8. Vizelet meta-tirozin/kreatinin, metare szintek

Mivel az intenziv osztalyos betegek vizeletének mennyisége ¢és koncentraltsaga is
valtozo lehet, igy a meta-tirozin vizelet kreatininhez viszonyitott aranyat hasznaltuk,

valamint a meta-tirozin kreatinin clearance-hez viszonyitott frakcionalt excretiojat.
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12. abra. A vizelet metatirozin kreatinin arany valtozasa

Magasabb meta-tirozin/kreatinin volt mérhet6 az 1-2. (p <0,01) és 3-5. napon (p<0,05)
szeptikus betegekben, mig SIRS esetén ezen értékek nem mutattak valtozast a vizsgalt

periddus alatt.
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13. abra. A meta-tirozin frakcionalt excretioja

Szeptikus betegekben magasabb volt a meta-tirozin frakcionalt excretioja az 1-3 napon
(p<0,01).
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9. Vizelet orto-tirozin/kreatinin, ortore szintek
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14. abra. Vizelet orto-tirozin/kreatinin arany a két csoportban

A vizelet orto-tirozin/kreatinin arany nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két

csoport kozott.
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15. abra. Az orto-tirozin frakcionalt excretioja

Az orto-tirozin frakcionalt excretidja nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két

csoport kozott.
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10. Vizelet meta-tirozin/kreatinin arany és metare prediktiv értéke
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16. abra. A metatirozin/kreatinin és metare prediktiv értéke az 1.napon (fent) és
a teljes periddus alatt (lent)
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ROC analizis alapjan a PCT (AUC els6 0,922, teljes 0,826) ¢és vizelet meta-
tirozin/kreatinin hanyados (AUC els6é 0,885 teljes 0,783), valamint a meta-tirozin
frakcionalt excretioja (AUC elsé 0,854) nagyjabol azonos meértékben tudta a két

korallapotot egymastol elkiiloniteni mind az elsé napon, mind a teljes vizsgalat soran.
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11. A Leukocyta Antiszedimentacios Rata (LAR) vizsgalata
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17. abra. A LAR értékei a két csoportban

A LAR szignifikansan emelkedd tendenciat (p<0,001) mutatott a SIRS csoportban az
els@ két napon alacsonyabb értékekkel indulva, majd a harmadik naptdl szignifikans
emelkedéssel. Szeptikus betegekben az emelkedd tendencia a szignifikancia hataran
volt. A LAR magasabb volt szeptikus betegekben az elsé két napon (p <0,001), majd ez
a kiilonbség a két csoport kozott eltiint.
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V. Megbeszélés

Szeptikus betegeinkben felvételkor csokkent szérum para-tirozin szintet
talaltunk. A szepszis soran kialakult oxidativ stressz hatdsara karosodik a pro-€s
antioxidans molekuldk finom egyenstlya. A felhalmoz6dé hidroxil szabadgyokok (pl. a
Fenton reakcié hatasara) a protein-egyensuly és az aminosav anyagcsere karosodasat
okozzdk. Az esszencialis Fenilalanin (Phe) a vizeletben €és a szérumban is stabilan
mérhetd szemi-esszencialis para-tirozinnd képes atalakulni a fenilalanin hidroxilaz
enzimnek koszonhetéen. A vizsgalt harom oxidalt aminosav koziil a para-tirozin az
egyetlen olyan derivatum, mely a vesében fiziologias koriilmények kozott is
keletkezhet. Mindharom oxidalt aminosav a veseglomerulusok altal filtralodik, majd
visszaszivodik a tubulusokon keresztiil. A reabszorbcié utja fiigg az adott aminosav
kémiai szerkezetétdl ¢és természetétdl. A paratirozin és fenilalanin reabszorbcidja
neutralis aminosav transzporterek segitségével torténik, rendkiviil magas hatasfokkal,
t.i. alig tobb mint 1%-a iiriil a vizelettel. (29) Tobb szakirodalom is utal arra, miszerint
uraemia soran karosodik a vesében az aminosav anyagcsere (30) (31). A gyulladas és
szoveti hypoxia kdzponti szerepet jatszik a ROS kialakulasaban, ami kézvetlen karositja
a veseparenchymat és sulyosbitja a korabban kialakult microvasculéris €s funkcionalis
elégtelenséget (10) s6t, a proinflammatorikus citokinek a vesében 1év6 NADPH oxidaz
aktivalasan keresztiil tovabbi ROS felszabadulast és keringési zavart okoznak.
Kutatasunk alatt alacsonyabb para-tirozin szintek voltak mérhetdk szeptikus betegekben
az 1-2. napon. Irodalmi adatok alapjan szeptikus betegekben emelkedett fenilalanin
szintek mérheték kontrollcsoportokhoz képest. (32) (28) Mivel szeptikus betegekben a
szubsztrat fenilalanin szintje jelen kutatas soran is emelkedett volt (atlag 80,4 pmol/L),
a para-tirozin szint csokkenés oka ebben az esetben nem csak a besziikiilt reabszorbealo
képesség, hanem foként a csokkent fenilalanin hidroxilaz aktivitas. (33) A vesefunkcio
helyreallasaval egy idében a szérum para-tirozin szint emelkedett, ellentétesen kreatinin
szint csokkenésével. Hasonld irodalmi adatok allnak rendelkezésre a para-tirozin
vesefunkciot jelzo képességérdl. (15) A szignifikansan magasabb para-tirozin szint az 5.
napon szintén a vesefunkcid helyreallasat jelezte. Eredményeink 6sszhangban vannak a
korabban kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeken végzett vizsgalattal (15),

mely a karosodott vesefunkciéo mellett alacsonyabb szérum para-tirozin szintet talalt.
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Ezek alapjan mivel a természetes szintézis mértéke messze meghaladja az oxidativ

stressz hatdsat a szérum para-tirozin érzékeny vesefunkcios paraméter lehet.

A vizelet meta-tirozin/kreatinin arany illetve a metare szignifikinsan magasabb
volt a szeptikus betegekben. Stadman és mtsai leirtak az orto-és meta-tirozint, mint
szelektiv hidroxil szabadgyok markert. (34) Tobb irodalmi adat is rendelkezésre all e
két oxidalt aminosav oxidativ stressz marker szerepérél. (17) (15) Majmokon végzett
eset-kontroll vizsgalatok soran szignifikansan magasabb meta-tirozin szinteket mértek
coronaria-betegség (CAD) esetén. (35) Vizsgalatunkban a frakcionalt excretio 100%
feletti eredményei jelzik, hogy a meta-tirozin nem csak egyszerii filtracioval iril a
vesén keresztiil, hanem feltételezhetden termelddik is az oxidativ stressz hatasara. Mivel
szeptikus betegekben a teljes vizsgalati periodus alatt szignifikansan magasabb értékek

voltak mérhetdk, 2 kérdés is felmertil:

Ad 1) A beszlkiilt vesefunkcio vagy a fokozott termel6dés hatasara alakul ki e
szignifikans emelkedés?

Mivel a meta-tirozin frakcionalt excretioja szeptikus betegekben 100% feletti értékeket
IS mutatott, elmondhaté hogy nem elsésorban a vese reabszorbealdo képességének

csOkkenése, hanem a fokozott szintézis a megfigyelt valtozasok oka.

Ad 2) Miért mutat magasabb szinteket szeptikus betegekben, mint SIRS-ben?
Ennek magyardzata feltehetfleg az, hogy szeptikus betegekben nagyobb mértékii
oxidativ stressz alakult ki, vagy, hogy a magasabb értékek hatterében maga az infekcid
all. Ennek tisztazasara nagyobb esetszam ¢€s tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges,
azonban jelen mintaszam mellett is elmondhato, hogy a meta-tirozin/kreatinin hanyados
¢s a meta-tirozin frakcionalt exretioja a konvencionalis PCT-vel Osszehasonlitva

hasonlo prediktiv értékkel rendelkezik a szepszis vonatkozasaban.

Magasabb LAR értékeket mértiink szeptikus betegekben az elsé és masodik
napon. Irodalmi adatok alapjan kritikus allapota betegek elsé lazas epizodjanak
jelentkezésekor, még az antibiotikus kezelés elott a LAR teszt szignifikansan korelldl a
pozitiv mikrobiologiai eredményekkel, igy a LAR jo prediktora a bakterémianak. (36)
Bizonyitast nyert, hogy a LAR fokozddasa a PCT szint emelkedése mellet a fenyegetd
1égzési elégtelenség (ARDS) pontos eldrejelzdje a nyeldcsé daganat miatt operalt

betegek korai posztoperativ iddszakaban, ezzel segitve a célzott kezelés korabbi
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megkezdését (37) Kutatasunk soran szeptikus betegekben mar felvételkor magasabb
LAR szinteket tapasztaltunk a SIRS csoporthoz képest, mely ravilagit arra, hogy a
szeptikus betegek esetében mar felvételkor jelen volt egy kialakult gyulladas, mig a
SIRS csoportban az els6é és masodik napon nem. A LAR emelkedé tendenciat mutatott
SIRS-es betegekben, mely a 3. napra elérte a szeptikus csoportban mért gyulladas
stlyossagat. Feltételezheté ezaltal, hogy mindkét betegcsoportban kialakul SIRS,
azonban a kialakulas id6pontja eltéré. Ezt alatamasztjak azon irodalmi adatok is,
melyek a polytraumatizalt és égett betegek esetében a SIRS ,.fellangoldsanak™
idépontjat nem a behatas napjara, hanem a masodik illetve harmadik napra teszik. (22)
Tekintve, hogy LAR vizsgalataink alapjan mind a két csoport kozott a gyulladas
vonatkozasaban nem volt kiilonbség, a meta-tirozin/kreatinin hanyadosban és a meta-
tirozin frakcionalt excrétiojaban mért kiilonbség oka a bakterialis infekcio lehet. Ezek

alapjan e paraméterek alkalmasak lehetnek a SIRS ¢és szepszis elkiilonitésére.

Vizsgalatunk korlatai:

Az esetszam alacsony igy a negativ eredmények csak fenntartissal fogadhatok
el, Power analizis alapjan tovabbi betegek bevonasa sziikséges. A SIRS-es betegek nem
képeztek homogén csoportot. Nagyobb esetszdm esetén a kiilonb6zd korallapotok altal
okozott SIRS és szeptikus betegek Osszehasonlitdsa is sziikséges, hiszen a SIRS és
szepszis elkiilonitése minden SIRS-el jard allapot esetén nehéz — olyan esetekben is,

amiket nem vizsgaltunk tanulmanyunkban, mint példaul akut pancreatitis.
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VI. Kovetkeztetés

Kutatasunk eredményei alapjan a kovetkezd kovetkeztetések vonhatok le:

1. A szérum para-tirozin vesefunkcios marker lehet, emelkedése szeptikus

betegekben a vese funkcié helyreallasat jelezheti.

2. A vizelet meta-tirozin/kreatinin arany illetve a metare lehetséges markere

lehet az infekcionak.

3. A vizelet meta-tirozin/kreatinin arany a PCT-hez hasonlé mértékben tudta

az infektiv és nem infektiv SIRS-t egymastdl elkiiloniteni.

4. A LAR (mint olcs6 médszer) mind a két csoportban bizonyitja a SIRS

kialakulasat.
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