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= A: airway/légut-, B: breathing/légzés-, C: circulation/keringés-,

D: disability/idegrendszeri statusz-,

E: exposure/kllsé behatasok felmérése, vizsgalata
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= Advanced Burn Life Support

= réviditett égés sulyossagi index (Abbreviated Burn Severity Index)
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= adrenokortikotrop hormon
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1. Bevezetés

1.1. A politrauma és az égésbetegséq

1.1.1 A politrauma patofiziolégiaja

A ,21. szazad jarvanyanak” is nevezett politrauma, a perihospitalis
szakellatas dinamikus fejlédése ellenére vezetd halalokként szerepel a 40 év
alatti korosztalyban [1]. A szervezetet ért sulyos sérllések meghatarozasaban, a
tobb mint fél évszazadra visszatekint6 - zOmmel német, és angol nyelvi -
nomenklatura merfoldkdve volt Border és szerzétarsainak kozleménye 1975-ben,
akik a politraumat ketté vagy annal tobb sulyos sérulésként definialtak [2]. 1984-
es kozlemeényukben Tscherne és munkatarsai politraumanak tekintettek kett6
vagy annal tobb sulyos sérulést, melyek kozul az egyik vagy a sérulések
kombinacioja az életet sulyosan veszélyeztetették [3]. A politrauma definicid ilyen
jellegli megkodzelitésének problémaja, hogy nem ad konkrét informaciot a beteg
allapotaral, illetve a sérulés sulyossagardl. Politraumatizalt betegek esetén a
sérulés sulyossaganak megitélésére pontrendszerek terjedtek el: az un. réviditett
sértilési index (Abbreviated Injury Scale - AlS), vagy az un. sériilés sulyossagi
index (Injury Severity Score - ISS), stb. EI6bbi rendszer 7 testtajékot kulonit el
(fej-nyak, arc, mellkas, has és medencei szervek, végtagok és medence, killsé
sérulések, csigolyak), és minden részt 0 - 6-ig pontoz: 1 enyhe, 2 moderalt, 3
komoly, 4 sulyos, 5 kritikus, 6 tulélhetetlen sérulés [4]. Utobbi rendszer anatomiai
alapu, melynél az egyes testtajékok séruléseit a korabban ismertetett moédon 0-
6-ig pontozzuk. Ertékelésekor kivalasztjuk a 3 legnagyobb pontszammal biré
testtajékot, négyzetre emeljuk, majd 6sszeadjuk 6ket (1.tablazat). Politraumarol
abban az esetben beszélunk, ha a kapott ISS érték nagyobb, mint 15 [5]. 2012-
ben kerllt leirasra a politrauma an. 0 Berlin-definicidja [6], melynek
értékelésében ketté vagy annal tobb testtajék AIS > 3 értékei mellett egy vagy
tobb korélettani paraméter (hipotenzid: szisztolés vérnyomas < 90 Hgmm;
tudatzavar: GCS < 8; acidoézis: BE < -6; véralvadasi zavar: APTI > 40 sec vagy
INR > 1.4; életkor > 70 év) szerepelnek. Ezek alapjan a politrauma tehat az
emberi szervezetet éré olyan séruléskombinaciét jelent, mely soran az egyes
sérulések kdovetkezményei hatvanyozddnak - sokkos allapot, véralvadasi zavar,
tobbszervi elégtelenség stb. fejlédik ki -, illetve a sérulések jellege lehetetlenné

teszi minden egyes sérllés megfeleld idében torténd ellatasat [1,4,6]. A terapia

10



f6 csapasiranyat az életmentés jelenti, melynek érdekében az ellatdk

kompromisszumokra kényszerilnek.

Testtajék A sérulés leirasa AlS értek AlIS ertek negyzete
Fej - nyak Agyi kontuzid 3 9
Arc Nincs sérulés 0] o}
Mellkas Instabil mellkas 4 16
Has Maj sérdles 2
Lép sérulés 5 25
Végtagok .
Combcsont torés 3
Kultakaro .
Nincs sérulés 0] o}

Sérulés sulyossagi index (Injury Severity Score — ISS) 50

1.tablazat A sériilés sulyossagi index (ISS) alkalmazasa
(Baker SP, et al. The Journal of Trauma 1974; 14(3): 187-96)

Az emberi testet ér6 traumas sérulések hatasara a szervezet egészeét

érintd valtozasok valtozasok - pro-, és an

neuroendokrin  hatasok, koagulopatia

stb.

tiinflammatoérikus valaszreakciok,

alakulnak ki, melyek

eredményeképpen a priméren nem érintett szervek is karosodast szenvednek

(1.abra).
[ tores ) rS:OVO‘SvérﬁléS: ‘jh/péﬁﬁ\ypotéﬁf.nOJ (matéti traumzj ((intekcié )
— antigén toxin « — —
szovetkarosodas ( 2
fajcalom | S~ t )
strassz S ———— AES \Ag) TH '
i Ag-prezentacio
— — proinflammatorikus | | <
neuroendokrin | cytokinek antinflammatorikus
L_ hatasok  J| (TNF-a,IL-1B,IL-6, | —— — cytokinek |
. IL-8,IL-10, IL--2, IL-18; | | (IL-4. 11-10,1L-13)
Ao e . ‘
,~ - - —~ SIRS v
ol - KAIVS
A4 1 . d : '
— —— complementrendszer ERTE z — ik _
hypermetabolizmus | - eukocyta - ,
o —— Kallikrein-kinin rendszer | | adhézio AImunG J
alvadasi rendszer légzési izgpr(_’ﬂ I

L J ,
L - akut fazis reakc6 | | fellobbanas )

—

(“endothel- és é?jlkardg‘.;d;’lé;

v

- p—

fertézés-

J

v

— tobbszervi cléétcleﬁ?&g

1. dbra A trauma kévetkezményeként kialakulé szévetkarosodas szisztémas hatasai
(Ag: antigén; APS: antigén prezentalo sejt; IL: interleukin; KAIVS: kompenzatorikus antiinflammatdrikus valasz
szindroma; SIRS: szisztémas gyulladasos valasz szindréma; Ty: T-helper sejt; TNF-a: tumor nekrézis faktor-a).

(Keel M, et al. Injury 2005; 36(6): 691-709.)
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Az emberi szervezet Osszetett, kaszkadszerli védekez6 mechanizmusait az
els6dleges és masodlagos sérulések aktivaljak, ez az un. kettés csapas elmélet
(,two hit theory”) [7]. A lokalis szdvetkarosodast, a primér szoveti-, és szerv
sérulések sulyossagat, valamint a kdvetkezményes pro-inflammatérikus
valaszreakciot a szervezetet ért traumas inzultus nagysaga (mint az un. elsé
csapas), illetve a perfuziés viszonyok befolyasoljak. Ezen felil az endogén és
exogén tényez6k is dontd szerepet jatszanak a poszttraumatikus folyamatok
elinditasaban, illetve a szovédmények sulyossaganak alakulasaban [1]. Az
antigén terheléssel is jaré masodik csapas példaul a hipoxia talajan kialakuld
légzési distressz szindroma; a karidovaszkularis rendszer instabilitasa;
metabolikus acidozis, iszkémia/reperfuziés karosodas, szdvetelhalas, illetve
fert6zés kovetkeztében alakulhat ki [8]. Az un. masodik csapas elemei lehetnek
tovabba a nem megdfeleléen kezelt vagy idében fel nem ismert sérllések, a
szOvetkarosodassal jaré mutéti beavatkozasok, a massziv transzfuzié, illetve az
un. letalis triasz: hipotermia, koagulopatia, acidézis [9 - 11]. Mellkasi trauma vagy
bordatérés kovetkeztében helyi és szisztémas gyulladasos reakcidk indulnak be
tudégyulladassal, légzési elégtelenséggel, ARDS kialakulasaval, vagy mindezek
nélkul [12,13]. A combcsont, a hosszu csdvescsontok, valamint az instabil
medence torések jelentds vérvesztéssel, illetve a kdvetkezményes pro-
inflammatorikus valaszreakcio kialakulasaval jarnak [14,15]. A végtagok lagyrész
séruléseit gyakran kisérheti csokkent szoveti perfuzidval jard hipoxias karosodas,
melynek kovetkeztében iszkémial/reperfuzios karosodas, rabdomiolizis,
kompartment szindréma, akut veseelégtelenség, illetve masodlagos fert6zéses
szovédmeények Iéphetnek fel [16].

A politraumatizacié kapcsan kialakuld6 szovetkarosodast az un. elsé
csapas elemei mellett a sérilt szervezet altalanos allapota, genetikai tényezdk,
az antigénterhelés, valamint a gyulladasos citokinek, és a foszfolipidek helyi és
szisztémas felszabadulasaval aranyos indukcidja befolyasolhatja [17 - 20]. A
szOvetsérulés kovetkeztében az un. széveti sériilés eredetl valaszreakcio
(DAMP) fejlédik ki. A DAMP csoportba tartoz6 molekulak fiziolégiasan
intracellularisan helyezkedhetnek el. A szdvetet ért trauma hatasara a sejtek
felszinén expresszalddhatnak vagy kijuthatnak az extracellularis térbe [21]. A
sejten kivuli funkcidik kozott szerepelhetnek a gyulladasos valaszreakcid

stimulalasa, a szervezet vészriasztasa, illetve a regeneracioban valo részvétel.
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A DAMP-ot kivaltd molekulak kozott talalhatunk példaul hésokkfehérjeket, purin-
metabolitokat (ATP, adenozin, hugysav), illetve a HMGB1-et [22 - 24]. A
sejtszintli  reakciok, és az anyagcsere-folyamatok forrasmolekulajaként
funkcionaldé ATP-nek mind extra-, mind intracellularis szerepe van: gyulladasos,
hipoxias, illetve iszkémias kornyezetben szamos sejttipusbol szabadulhat fel
aktiv, és passziv modon - utdbbira példa a gyulladas kapcsan a neutrofil
limfocitakbdl kiszabadulé pannexin ATP atlal modulalt folyamata [25]. A HMGB1
traumas, azaz nem programozott, sejthalal kapcsan képzdédhet, f6 funkcioi
lehetnek egyes gyulladasos citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a), illetve
adhéziés molekulak (ICAM-1, VCAM-1) expresszidjanak fokozasa [26,27]. A pro-
inflammatorikus hatasu IL-1 a B-limfocita regulacié, valamint az akut fazis
fehérjék indukalasaban jatszik szerepet. Az IL-6, -8 molekulakat makrofagok
termelik, fontos szerepet jatszanak a sérllést kdovetd immunoldgia
folyamatokban, mint példaul a limfocita aktivacio vagy a kemostaxis [28 - 30]. Az
akut fazis reakcio részeként az IL-12 az NK-sejtek indukalasaban, illetve a CD4+
Th limfocitak Tu1 limfocitava torténd differencialdodasaban jatszanak szerepet
[31]. Egyéb immunoldgiai funkciéi mellett a TNF-a az ér endothel rétegét
aktivalva noveli a vaszkularis permeabilitast, fokozva ezzel a sejtkilépést a
szOvetekbe [32]. Szamos allatkisérletes és Klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a
szOvetsérilés kapcsan felszabaduld citokinek szintje a sérilés sulyossagaval, a
kialakul6 tobb szervi elégtelenséggel, és a mortalitassal is korrelal. 2015-ben kelt
kézleményukben Hengartner és szerzétarsai politraumas inzultust kovetben
szisztémasan detektalhatd IL-1 szinteket irtak le in vitro mesenchymalis stroma
sejtes modellikben [33]. Frink és munkatarsai 2009-es kozleménylkben
korrelaciot talaltak az IL-6, és a politrauma kapcsan kialakulo szervi diszfunkcio
€s mortalitas kozott [34]. A TNF-a szint emelkedése politraumat kdvetéen szintén
ismert jelenség [35], ugyanakkor sem ez a fajta kezdeti emelkedés, sem a
sérulést kovetd 24 déras emelkedett szintek nem korrelaltak a szovédmeények
kialakulasaval [36]. A sérulést kovetd antigén hatasra a Tw limfocitak Tu1 és Th2
limfocita fenotipusokka differencialédnak. El6bbi sejtek a pro-inflammatérikus
kaszkadot modulaljak, utdébbi sejtek anti-inflammatdérikus mediatorok termeldi. A
monocita / makrofag rendszer az IL-12 szekrécion keresztil vesz részt a a Thl
limfocitak differencialédasaban. A trauma kdvetkeztében csdkkent IL-12 termelés

a Tul / Tu2 arany eltolédasaval jar, a Tn2 limfocitak javara, kedvezétlen klinikai
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kimenetelt eredményezve [37]. A gyulladasos citokinek az un. priming
Jjelenséggel serkentik a polimorfonuklearis leukocitak (PMNL) toborzasat, és
fagocitotikus aktivitasat a sértlést kdvetd orakban. Az immunsejteknek ez a fajta
aktivalédasa a szervezet olyan elsédleges védelmi vonalat jelenti, mely soran a
PMNL-k proteazokat, és oxigén szabadgyokoket termelnek légzési robbanast,
illetve oxidativ stressz reakciot eredmeényezve [38]. Ezen felil a PMNL-k
mikodését koldnia-stimulalo faktorok is befolyasoljak (pl. G-CSF, GMCSF). Ezek
egyrészrél fokozzak a monocitak vagy a granulocitak képz&dését, masrészrol
csokkentik a PMNL-k apoptozisat a sérulést kovetben kialakuld pro-
inflammatorikus reakcié vagy szepszis soran [39 - 42]. Mas gyulladasos
mediatorok, a szdvetkarosodas helyén a PMNL-k felhalmozédasaval jarulnak
hozza a neutrofil leukocitdak apoptozisanak csokkentéséhez [43 - 50]. A
mechanikus és a hipoxias sejtkarosodas az intracellularis kalcium szintet emeli,
a PLA2, és a PLC2 aktivalasaval [1,51]. Ezek az enzimek a membran
foszfolipidekbél katalizaljak az AA felszabadulast, melyekbdl tovabbi enzimatikus
hatadsokra LTB4, és TxA2 képz&dik [52].

A sérllést kovetd pro-inflammatorikus valaszreakcio ellensulyozasara, a
traumas inzultus sulyossagatol, és iddbeni lefolyasatol fuggbéen anti-
inflammatorikus mediatorok képzédnek [1]. Ennek részeként a Tn2 limfocitak és
a monocita/makrofag rendszer IL-4, -10, -13-at, illetve TGFR-t termel. Az IL-4 az
IL-1, -6, -8, a TNFaq, illetve az oxigén szabadgyokok képzbdésének gatlasan
keresztul hat az aktivalt makrofagok ellen [53]. DiPiro és szerzdtarsai az intézeti
felvételt kovetben csokkent IL-4 szinteket irtak le traumas betegekben, akiknél
nozokomialis pneumonia alakult ki az ITO szakellatas soran [54]. Az IL-10
megfelel6 termel6édése a sérulést kovetd 3 déraban a traumat kovetd pro-
inflammatorikus  valasz legfontosabb kompenzaciés mechanizmusaként
értékelend6. Ezzel kapcsolatban Neidhardt és munkatarsai 1997-es
kézleményukben irtak le, hogy az emelkedett plazma IL-10 szint nem csak a
traumat kovetd szovédmeényekkel, hanem a sérulés sulyossagaval is korrelal
politraumatizalt betegekben [55]. Az IL-13 a makrofag funkcié modulalasan,
illetve a gyulladasos citokinek expresszidjanak gatlasan keresztlul fejti ki a
hatasat [53]. Ugyanakkor Hensler és szerzétarsai kozleményukben az IL-10
szintek kinetikajahoz hasonlo IL-13 emelkedést nem irtak le politraumat kovetben

[56]. A TGFR a limfocitak aktivacidjat és differencialodasat szabalyozza [57]. A
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sérulést kovetd TGFR emelkedés Laun és szerzétarsai kdzleményében a sérulés
sulyossagaval és a kdvetkezményes masodlagos fert6zések felléptével korrelalt
[58]. Ugy tiinik, hogy egy fokozott anti-inflammatérikus (hipo-inflammacios)
valasz felelés a politraumat kovetd immunszupprimalt allapotért, mely a
fertbzésekre, és a kovetkezményes szeptikus szovédmeényekre mutat magas
hajlamot [1]. A jelenséget a szervezet immunoldgiai statuszat helyreallitd un.
kompenzatorikus anti-inflammatorikus valasz szindromanak (KAIVS) nevezzUk.
Ugy tiinik, hogy a szervezet védekezésének célja az egyensuly megteremtése a
sérllést kovetd pro- és anti-inflammatorikus folyamatok kozott, egyrészt a
reparativ. mechanizmusok indukalasaval, és a korokozok terjedésének
gatlasaval, masrészt pedig az autoagressziv folyamatok, és a masodlagos
szOvetkarosodassal és fertézéssel jard allapotok megakadalyozasaval. Ezek a
mechanizmusok az un. kevert antagonista valasz-szindroma (MARS) elemei
[59].

A politrauma kapcsan képz6dé gyulladasos citokinek és a pro-
inflammatorikus valaszreakcio sejtes elemei aktivaljak a komplementrendszert, a
kallikrein-kinin rendszert, a véralvadasi kaszkadot, valamint az akut fazis fehérjék
szintézise is fokozodni fog (1.abra). Ezek a folyamatok értagulatot, és az
érpermeabilitas fokozdédasat okozzak, illetve humoralis, és cellularis hatasok
révén MOF kialakulasahoz vezethetnek [1] (2.abra). A PMNL-k, és a szoveti
makrofagok végzik a mikroorganizmusok és a sejt bomlastermékek fagocitozisat
[60]. Az oxidativ sejtkarosodas soran a reaktiv szabadgyOkdok a sejtek
makromolekulait karositjak [61 - 63]. A gyulladasos citokinek, az AA metabolitok,
és a komplement faktorok a sejtmembranhoz kététt NADPH - oxidaz enzimet
aktivaljak, melynek hatasara szuperoxid anionok képzédnek [62 - 64]. Ezt
kovetéen a szuperoxid anionok az un. Haber-Weiss reakciéban SOD hatasra
H202-vé redukaldédnak. A H202 az un. Fenton reakciéban OH- gyokké alakul,
illetve a mieloperoxidaz enzim szubsztratjaként citotoxikus hatasu HOCI-t képez
[65,66]. Ezek a szabadgyokok az un. ROS-ok, melyek a sejtmembran
karosodasért, a sejtek nekrotikus- és apoptotikus-, valamint lipidperoxidacios
folyamataiért felelnek [67]. A trauma indukalta szdveti karosodasokban az un-
RNS-eknek van fontos szerepe . A gyulladasos reakcié soran a PMNL-k, valamint
az érfal simaizom sejtjei az INOS enzim-, illetve az endothel réteg sejtiei az eNOS

enzim hatasara NO-t termelnek. A NO szintjének emelkedése fokozza az erek
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tagulatat, és permeabilitasat. Az ROS-k, valamint az RNS-k az érrendszert
karositva generalizalt 6démat okoznak, a sejtek duzzadasat, és funkcidézavarat

zavarat eredményezve [68].
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2. abra A szabadgyokok hatasa az érpermeabilitasra, és az endotél sejtre
(eNOS: endotélhez kétott nitrogén-monoxid-szintetaz; HOCI: hipoklérsav;
iNOS: indukalhaté nitrogén-monoxid-szintetaz; O,™: szuperoxid-gyok; OH™: hidroxil-gyok; ON-: peroxinitrit;
SOD: szuperoxid-dizmutaz)
(Keel M, et al. Injury 2005; 36(6): 691-709.)

Az iszkémia és reperfuzido jelensége is fontos szerepet jatszik a
politraumat kovetd karosodasok kialakulasaban. A szisztémas hipoxémia és
hipotenzié a traumat kovetd reszuszcitacidés periodusban, valamint a torések,
zUzodasok, érsérllések és kompartment szindroma okozta lokalis perfuzids
zavarok oxigén addssaghoz vezetnek az endothel-, a parenchyma és
immunkompetens sejtekben. Ezt a szervezet az energiaforrasként szolgalé ATP
ADP-vé, és AMP-vé torténd lebomlasabdl részben kompenzalja [69]. Az
iszkémias periddusban a hipovolémia ATP hianyt eredményez, mely az ATP-t
igényl6é transzportfolyamatok zavarahoz, és a kdévetkezményes natrium-ion
bearamlas, illetve sejtduzzadas tovabbi membran-, illetve DNS karosodashoz
vezet. A folyamat ROS képzédéssel, a PMNL-k aktivaciojaval, adhézidjaval és
extravazaciodjaval jar [1].

A sérulést kovetben a szervezet valaszrekaciéjat neuroendokrin- és
anyagcsere hatasok is befolyasoljak [70 - 72]. A stresszreakcid, a fajdalom a
koponyalrben felszabadulé vagy a sérult vér-agy gaton keresztll oda jutd
gyulladasos mediatorok stimulaljak a hipotalamuszt. A primer (vérzés) és a
szekunder (a kapillarisok atereszt6képességének fokozddasa) hipovolémia az
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aorta- vagy a carotis baroreceptorain keresztul stimulalja a szimpatiko-adrenerg
valaszt, a juxta-glomerularis receptorokon keresztul pedig a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert aktivalva biztositja az életfontossagu szervek perfuzidjat
[73]. A vazokonstriktor hatasu angiotenzin a s6- és folyadék visszatartasat
fokozza a vesékben, ugyanakkor stimulalja az angiotenzin képzédést. Ezenkivil
a kozponti idegrendszer hipoxiat, hiperkapniat, acidézist vagy hipoglikémiat
érzékel6 kemoreceptorainak van szerepe a sérulést kbveté neuroendokrin valasz
szabalyozasaban [69,72]. A szimpatikus idegrendszer és a mellékvese
vel6allomanya a kardiovaszkularis-, a légz6szervi- és az anyagcsere valaszok
hatékony szabalyozoéi. A hipotalamusz szimpatikus receptoraibdl jové ingerek
katecholamin felszabadulasat idéznek el6 a mellékvesevelében [69,74],
ezenkivll a posztganglionaris szimpatikus idegek koézvetlenll innervaljak az
ereket, és a szerveket. Az adrenalin a sziv teljesitményét stimuldlja a sziv
0sszehuzodasanak, a pulzusnak és a preload-nak a ndvelésével (Frank - Starling
mechanizmus). Az arteriolak 6sszehuzddasaval megné a periférias vaszkularis
rezisztencia, a sziv-, és az agy perfuzidjanak fenntartasara a szervezet a zsigeri
keringést csokkentve emeli a vérnyomast [16]. A katecholaminok ezenkivil a
traumas inzultust kovet6 anyagcserét is befolyasoljak fokozva az
energiafelhasznalast, a maj glikogenolizisét és a glikoneogenezist, valamint az
FFA felszabadulasat [72 - 74]. A politraumat kdvetd emelkedett hiperglikémias
epizédok a kedvezbtlen kimenetellel korrigalnak. 2004-es kézleményukben Laird
€s munkatarsai magasabb fert6zéses és halalozasi aranyt azon betegekben,
akiknél a sulyos baleseti sérulést kovetd idészakban magasabb vércukor
értékeket mértek [75]. A sérulést koveté fajdalom, és stressz reakcid a
hipotalamuszban CRH felszabadulast okoz, mely a hipofizis elllsd lebenyében
stimulalja az adrenokortikotrop hormon ACTH termelést. Az ACTH a mellékvese
kéregallomanyat stimulalva glukokortikoid (kortizol) vagy mineralokortikoid
(aldoszteron) felszabadulashoz vezet. A traumast inzultust kdvetéen néhany
perccel a szteroidok emelkedése mar kimutathaté a szérumban [69,76]. A
glukokortikoidok példaul a maj glukoneogenezisén, az izomszdvetekben a
fehérje lebontasan, valamint a lipolizisen kapcsan a szabad zsirsavak
képzbdésén keresztul hatnak az anyagcsere folyamatokra [69,73]. Ezenkivul

korlatozzak a mononuklearis sejtek mikodését, és gatoljak az antitestek
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képzbdését, illetve a PMNL-k spontan apoptoézisat [73,77]. Az aldoszteron a
natrium renalis visszaszivasat fokozva folyadékretenciét okoz.

A traumas inzultust kovet6 elsd 24 6raban (Un. akut/sokk/apaly vagy ebb
fazis) az anyagcsere folyamatokat csokkent metabolizmus jellemzi. Ezt egy
néhany naptdol két hétig tartd un. dagaly vagy flow fazis koveti
hipermetabolizmussal, majd az ezt koveté végsé, un. reparativ fazisban a
katabolikus anyagcsere folyamatok anabolikusba mennek at [69,73,78]. A dagaly
vagy flow fazisban a szervezet megfelel§ védekezéséhez minden energiaraktarat
- glukoéz, fehérjék, zsirsavak - rendelkezésre kell bocsatani. Az
energiafelhasznalas a maximumat a sérulést kovet6 5 - 10. napokon éri el
[69,73,74,76]. Az aminosavak a majban az akut fazis fehérjék-, illetve a
mononuklearis sejtekben a gyulladasos mediatorok szintézisére hasznaldédnak
fel. A neurotranszmitter glutamat a bél sejtjeinek, és az immunrendszer
anyagcsere folyamatainak legfontosabb szubsztratja. A bélfal
immunrendszerének megérzeésével megakadalyozza a korokozok

A szervezetet ért trauma tehat a sérulés nagysagatdl, idébeni behatasatal,
jellegétél stb. figgben az ismertetett pro- és antiinflammtérikus valaszreakciokon,
a kapillaris permeabilitas novekedésen, a mikrocirkulaciés zavarokon, cellularis
hipoxias karosodasokon stb. keresztil a priméren nem sérult szervek
karosodashoz vezethet. Mindezek szovédményeként a szervek maradando
funckidvesztése, irreverzibilis karosodasa, esetleg MOF vagy halal Iéphetnek fel.
A traumas inzultust alapul véve: elsédleges vagy korai, illetve masodlagos vagy
késéi MOF allapotok kulonitheték el [1]. Korai szerv funkciézavart okozhat
példaul a koponya trauma kovetkeztében kialakulé agydodéma vagy a mellkasi
sérulést kovetd ARDS kialakulasa [13, 79 - 82]. A masodlagos MOF allapotat a
sérllt szervek, és a funkcidézavar sulyossaga hatarozzak meg [1].

A kuldonbozé allapotsulyossagot leird pontrendszerek, mint példaul az un.
MOF vagy Goris score, illetve az un. SOFA score az egyes szervrendszerek -
léguti, kardiovaszkularis, vese, maj, gasztrointesztinalis, hematoldgiai, kozponti
idegrendszer - diszfunkciok leirasara alkalmasak [83 - 85]. A Iégzési elégtelenség
legsulyosabb formajat jelentd, nem csak traumas eredetli, ARDS definialasaban,
2012 6ta az un. Berlin-definiciét hasznaljuk [86,87]. A gyomor-bélrendszer- és a

vesék nagyon érzékenyek a mikrocirkulacidés rendellenességek okozta

18



valtozasokra, melyek a belek elhalasahoz, valamint a vesetubulusok
nekrozisahoz vezetnek, ndvelve a szérum kreatinin-koncentraciot, oliguriat (<0,5
ml / ttkg / 6ra) vagy anuriat eredményezve [16,88]. Ugy tiinik, hogy a bél
nyalkahartyajanak valtozasai felelések a koérokozok transzlokaciojaért, ami
magyarazhatja a traumat kovet6en kialakul6 szeptikus allapot kialakulasat, akkor
IS, ha nem igazolhaté definitiv fertézésforras - a jelenség az un. bélhipotézis
[16,88,89]. Traumas inzultus kdvetkezményeként kialakulé tdbbszervi
elégtelenség esetén gyakran az emésztérendszer a forras, melynek motorja a
maj, az akut fazis- és a citokinvalasszal, valamint a majsejtek csokkent
mikodéseével (szérum bilirubin koncentracié novekedés) [16,90,91]. A sebészeti
beavatkozasok utan a pontrendszerek ismételt alkalmazasa segithet az

esetleges szévédmények, illetve a mortalitas kockazatanak becslésében [83].

1.1.2 Az égésbeleqséq patofiziolbgiaja

Az égésbetegség egyik f6 jellemzéje, hogy - a szervezetet ért traumas
inzultushoz hasonléan - a priméren nem sérilt szervek, szervrendszerek is
karosodast szenvednek (1.abra). Az égési sérllés szempontjabdl dontd
fontossagu szervink a bér, mely - szamos élettani funkcidi mellett - hatarként
szolgal a kllvilag, és a szervezet belsd kérnyezete kozott [92 - 94]. A hbartalom
lokalisan az bér felham rétegének, és az alatta 1évé szOveteknek a koagulaciés
nekrozisat okozza. A sérllés mélységét az érintett bérterultet éré6 hdmérseéklet, a
korokoz6 agens tipusa (pl. direkt héhatas, elektromos trauma, kémia égés,
ionizald sugarzas), annak fizikai és kémiai jellegzetességei, illetve az expoziciod
id6tartama hatarozzak meg. Az enyhe égési sérulések nyom nélkul gyogyulo
elvaltozasokat, mig a sulyosabb égési trauma a kultakar6 sérulése mellett az
egész szervezetet érintd valtozasokat indithatnak el [93].

Jackson szerint az érintett terlleten a héhatas kdvetketében 3 zéna kulondl el
egymastdl - ez az un. Jackson-modell - : a koagulacié vagy nekrézis zonaja, a
sztazis zéndja, valamint a hiperémia z6naja [95]. A koagulacié vagy nekrozis
zénajaban levé szovetek az égési sérulés kovetkeztében irreverzibilisen
karosodnak. Ezt a zonat, mintegy atmeneti zonaként, a sztazis zénaja veszi korul,
csokkent perfuziéju szovetekkel, sérilt kapillarisokkal, és ndvekedett kapillaris
permeabilitassal. Az itt 1évd szOvetek a héhatas mértékétdél figgden vagy

irreverzibilisen karosodnak vagy gyogyhajlamot mutatnak [96]. A hiperémia
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zénajat vazodilatacio jellemzi az égeési seb koruli gyulladasos reakcid
kovetkezményekeént. Ez a régid egyértelmien életképes szbveteket tartalmaz,
ahonnan a gyogyulasi folyamat megindulhat, és altalaban nem all fenn a tovabbi
nekrozis kockazata [93,95]. Az égési sérllés kovetkeztében a bér, valamint a
bdr alatti szOvetek, az izomzat, és a mélyebb szervek sérulései mellett a szajureg
eés a nyaki régio, a legutak, és a gattgjek is karosodhatnak, jelentésen
befolyasolva ezzel a kimenetelt. Az égési sérllt, illetve az égésbetegség
prognoézisat az égési artalom korabban emlitett jellemz&i mellett a sérilt életkora,
tarsbetegségei, a sérllés és a kimentés korulményei, illetve az azok kapcsan
fellepd esetleges komplikald tényezék, valamint a szakellatas szinvonala, és
gyorsasaga befolyasoljak. A szoveti szintli valtozasok akkor jelentkeznek, amikor
az elnyelt hémennyiség meghaladja a szervezet kompenzaciés mechanizmusait.
Molekularis szinten a fehérjék bomlasa 40 ° C hémérsékleten kezdddik. Ezen a
hémérsékleten megvaltozik a sejtek homeosztazisa. A folyamat a hdmeérséklet
csokkenésével visszfordithatd. 45 ° C-on a fehérjék véglegesen denaturalédnak,
melyet lokalisan a szoveti nekrozis jelez. Az égési sérllés mélységét és
sulyossagat az érintkez6 anyag héatadasi képessége hatarozza meg. Ez
klldndsen fontos a forrazas, és az un. kontakt égés esetén [93]. Az égési sérllés
kiterjedésének meghatarozasa felnéttekben legegyszeriibben a Wallace-féle 9-

es szaballyal [97] torténhet (3.abra).
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3.abra Az égési sériilés kiterjedésének korcsoportok szerinti megitélése testtajak szerint
(Wallace AB, et a. The Lancet; 1: 501-4.)

A fej és a tOrzs aranyanak valtozasa miatt gyermekekben korcsoportonként
valtozé szamitasok alapjan lehet a kiterjedést megbecsilni példaul a Lund-

Browder tablazat segitségével [98].
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Kis kiterjedési égések becslésénél hasznos tudni, hogy a beteg nyitott
tenyerének alapterulete a testfelszine 1%-at jelenti. Ez az érték fuggetlen a sérult
antropometriai értékeitél, példaul a BMI-t6l [99]. A mindennapos gyakorlatban az
eégési seérulés meélységet legpontosabban a tapasztalt szakemberek képesek
megitélni. A mélység pontos meghatarozasa a sebgydgyulas szempontjabol
donté jelentésegl, mivel a kevésbé mélyégeési sérulések kezelése teljesen mas,
mint az operativ beavatkozasokat igényel6ké. Az uj technolégiak, mint példaul a
Doppler-effektus elvén mikédé multiszenzoros aramlasmérd, igéretesnek
mutatkozik az égés meélységének kvantitativ meghatarozasaban [93,100]. A
mindennapos gyakorlatban az égési sérulés kiterjedésének meghatarozasa
mellett egyarant fontos az égés sulyossaganak, és a varhatd progndzisnak a
gyors megitélése. Az égési sérulés mechanizmusa, meélysége, kiterjedése, illetve
az érintett testtajak alapjan az ABA enyhe, kbézépsulyos és sulyos égési
séruléseket kilonbdztet meg [101]. A léguti égés akar a kultakaro sérulése nélkdl
is a sulyos kategoriaba sorolando, ugyanakkor kisebb kiterjedésl égeési
sérulések is a sulyosabb kategoriaba sorolanddak egyes anatomiai régiok (arc,
végtagok, gattajék) égésekor, vagy ha nagy kockazatu betegeket (csecsemok,
idés koruak, tarsbetegséggel él6k) érint, illetve ha az égési sérllés egyeéb
traumaval tarsul.

Az égési seérulés prognozisanak becslésére tobb pontrendszer létezik. A
mindennapos gyakorlatban az un. Baux-féle mortalitasi index alkalmazasa terjedt
el, mely az égett testfelszin %-anak és az életkornak az 6sszegét jelenti. 75 alatt
a prognozis j6, 75-90 kozott kétes, 90 felett rossz, 100 feletti értéknél fatalis
kimenetel valoszin(, 140 feletti érték esetén az égési sérllés tulélhetetlennek
tinik [102]. A Baux-index moddositott valtozata az un. moédositott Baux-index
(Revised Baux Score), mely a kovetkez6 matematikai formulaval szamaélhato:
egett testfelszin (%) + életkor (évek) + (17 x 0 , abban az esetben ha nincs
inhalacios sérulés vagy 17 X 1 , abban az esetben ha van inhalacios sérulés)
[103]. A Baux-index masik médositott valtozata az un. réviditett égés sulyossagi
index (ABSI) (2.tablazat) [104].
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ABSI pont életveszély talélési valaszinidiség %
2-3 nagyon csekély 99
45 kbzepes 93
57 kdzepesen sdlyos 80—90
8-9 szamottevd 50—7F0
10—11 sulyos 20—40
11—13 maximalis 10

2. tablazat A roviditett égés sulyossagi index (ABSI),
és az altala becsiilt tulélési valésziniiség
(Tobiasen J, et al. Annals of Emergensy Medicine. 1982; (11) 5:260-62.)

Szamitasa: 20 évenként 1 pont (maximum 5), az égett testfelllet minden 10%-a
utan 1 pont (maximum 10), léguti égés esetén 1 pont, mély égés esetén 1 pont,
ndi nem esetén 1 pont. A prognodzist az esetleges kisér6 betegségek, valamint
az inhalaciés sérulés tovabb rontjak.

A politraumahoz hasonléan, ha az égési sérulés kiterjedésében a
testfelszin tobb mint 20%-at érinti, a sérulés helyén felszabadulé citokinek és mas
gyulladasos mediatorok okozta patofizioldgiai valtozasok a szervezet egészét
erinté égésbetegség kialakulasahoz vezetnek. Amennyiben az égési artalom a
teljes testfellilet egyharmadat meghaladja, égési sokknak nevezett allapot jon
létre, az egyes szervrendszerek sulyos rendellenességeivel. Ezen allapotok az
életet sulyosan veszélyeztet6 MOF kialakulasahoz vezetnek, és ellatasuk tobb
szempontbdl is komoly kihivast jelentd, specialis ITO-s szakellatast igényel [93].

Egési trauma hatasara mind a szisztémas keringés, mind a mikrocirkulacié
szintjén komplex folyamatok zajlanak, melyeket az ellatas kapcsan alkalmazott
folyadék reszuszcitacié nehezen vagy egyaltalan nem képes helyreadllitani. A
sulyos égeési sérulés jelentds szoveti sérulést, és kdovetkezményes hipovolémias
sokkot eredményez, melyek kapcsan szamos lokalis- és szisztémas mediator
képzddik, és szabadul fel [93, 105 - 107]. A politraumat koévetd folyamatokhoz
hasonléan, a sulyos égési sérllés hatasara aktivalédd pro-inflammatoérikus
valaszreakcidban is emelkedni fog a PMNL-k altal termelt citokinek, valamint a

keratocitak, a monocitak, és a makrofagok szintje.
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Az immunrendszer aktivalodasaval nagy mennyiségi pro-inflammatorikus citokin
(pl. IL-6, IL-8) is felszabadul. Az égési sérulést kdvetd emelkedett IL-6 szint jol
korrelal az égési sérulés sulyossagaval és a tuléléssel, igy prognosztikai
jelentéséggel birhat. A héartalom okozta trauma kovetkezményeként a szérum
IL-8 kinetika gyors emelkedést mutat, és a szovédmények kialakulasat tekintve
példaul az ARDS kialakulasaval korrellalhat [93].

A politraumahoz hasonldéan az égési traumat kdvetd pro-inflammatorikus
valaszreakcio is aktivalja a komplement-, illetve a kallikrein-kinin rendszert, a
véralvadasi folyamatokat, valamint fokozza az akut fazis fehérjék képzédéseét.
Ezen - ,A politrauma patofiziolégiaja” résznél ismertetett - folyamatok az ér
ateresztéképességének fokozodasaval, és vazodilatacidéval jarnak egyutt, a
bradikinin, a hisztamin, a leukotriének, a prosztaglandinok révén, valamint a
gyulladasos citokinek, és ROS-k, RNS-k kdzremikodésével MOF kialakulasahoz
vezethetnek.

Az égési traumat kovetd gyulladasos reakcié soran a fokozott INOS és
eNOS enzimek aktivitasa, és az igy emelkedett NO termelédés is felelés az
érpermeabilitas fokozddasaért, és vazodilatacioért, ezaltal az albumin
kilépéséeért is az intersticialis térbe [68,93]. Az ROS-k, és RNS-k, valamint az AA-
nak és metabolitjainak a korai 6démaképzédés folyamataban van szerepe
(2.abra) [108].

Az égési sérulés kapcsan a plazma extravazacioja Iép fel az égési seb, és
a kornyezd szovetek teruletén, valamint az erek atereszt6képességének
novekedésével folyadék- és fehérjevesztés jon létre. Amennyiben egy adott
szOvettdomegben a mikrokeringés ereiben a folyadék filtraciéja meghaladja a
nyirokerek aramlasat, ugy vizeny6 vagy 6déma képzédik. A 20%-0s, vagy az azt
meghaladé TBSA-hoz jelentds generalizalt 6démaképzédés, és hipovolémia
tarsul [93]. Az égési sérulést kovetd odémaképzddés gyakran bifazisos
mintazatot kdvet. Az elsé fazisban az égett szovet viztartalma azonnali és gyors
ndvekedést mutat a sérilést kdvetd elsd 6raban [109,110]. A masodik fazisban
az égett- és a nem sérult szovetekben a folyadékkilépés tovabbi, és kifejezettebb
ndvekedésnek indul az égési sérulést kovetd 12 - 24 déraban [106,110]. Az
o0démaképzbdés, és annak kovetkeztében kialakulé hipovolémia a mar
karosodott szovetek tovabbi iszkémiajahoz vezet, tovabb sulyosbitva az égési

sérulést. Az 6démaképzédés mértékét a sérulés tipusa, és mértéke (fellleletes
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vagy mély égés) hatarozzak meg. Ezeken kivul jelentésségel bir, hogy tortént-e
az égési serulés kapcsan folyadékreszuszcitacio, és ha igen: mennyi és milyen
infuzids oldattal [109, 111]. A b6r- és a nyirokkeringés felllletes égési sérllésben
intakt marad, az 6démaképzddést a kapillaris membran ateresztéképességének
novekedése okozza. Az 6déma kialakulasa ebben az esetben gyors folyamat, és
a nem karosdott nyirokkeringésnek kdszonhetéen napok alatt felszivodik
[112,113]. Mély égési sérlilés esetén a bér keringése mellett, a nyirokkeringés is
karosodast szenved. Az intersticium felépitésében szerepet jatszé hialuronsav
molekulak fragmentalodnak, a funkciovesztés az intersticium ozmotikus
nyomasanak novekedéséhez, a nyirokkeringés karosodasa az 0Odéma
felszivodasanak lassulasahoz vezet [114].

Hasonldan a politraumahoz, az iszkémia és reperfuzio jelensége is fontos
szerepet jatszik az égési sérulés okozta karosodasok kialakulasaban, ennek
részletei megegyeznek ,A politrauma patofizioldgiaja” ismertetésében leirtakkal.

Az égési traumat kdvetd pro-inflammatérikus valaszreakcio kialakulasaval
parhuzamosan a szervezet egyensulyi allapotra térekszik (KAIVS, illetve MARS),
a politrauma patofiziologigja részben leirtakhoz hasonléan. Ennek részeként az
anti-inflammatorikus citokinek (égés betegség szempontjabdl pl. az 1L-4, IL-10,
fontosak) képz&dése fokozodik [115]. A fertbzéses folyamatokra adott antitest
valaszban a Tu2 valasznak van jelentésége, melyet az IL-4 és IL-10 produkcio
jellemez. Munkacsoportunk égett beteganyagon végzett korabbi vizsgalata
alapjan az IL-10 az égési traumat kdvetde pro-inflammatérikus valasz gatlasaban
jatszik szerepet [94]. Az égési sérulést kovetd emelkedett IL-10 szérum szintek
a szepszis kialakulasanak lehet6ségével és a halalozassal korrelalnak [116,
117]. Ha a pro- és anti-inflammatoérikus citokinek egyensulya ebbe az iranyba
tolodik el, a csokkend immunglobulin-szintézis (down-regulacio) mellett a
szervezet immunszupprimalt allapota kerulése fokozodik, ndvelve a fert6zéses,
és a szeptikus szovédmeényekre vald hajlamot [118 - 120].

A termikus artalom kovetkeztében kialakulé anyagcsere valtozasok
jellemzdje, hogy az un. apaly/ebb fazist, az un. dagaly/flow fazis kdvet [69,73,93].
Az égési sérllés kovetkeztében kialakuld stressz-, és fajdalom reakciok a
szimpatikus idegrendszert aktivaljak, melyek a majban a glukoneogenezis-,
valamint glikogenolizis fokozédasahoz vezetnek. Az inzulin csokkent

szekrécioja mellett a periférian ndvekszik az inzulin rezisztencia. Ezen
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neurohormonalis valtozasok eredményeként egy hipermetabolizmussal jaro
katabolikus anyagcsere allapot alakul ki hiperdinam keringéssel, fokozott energia
felhnasznalassal, fehérje lebontassal, és izomvesztéssel, megndvelve a
testhémérsékletet és a fertbzéses hajlamot [93]. A hipermetabolikus allapot
fokozodasa a TBSA novekedésével egyenes aranyos [121].

A poltitraumahoz hasonléan az égési traumat kiséré hipovolémia is a
szimpatikus idegrendszer aktivaciojaval a juxtaglomerularis rendszeren at
aktivalja a RAAS-t. A folyamat, valamint az ADH szintek emelkedése, folyadék
visszatartast eredményez. A vese ereinek szikilete a GFR csokkenését
eredmeényezi, illetve az égési sérulés kapcsan a seérilt szovetekbdl felszabaduld
hemoglobin és mioglobin precipitatumok a tubularis rendszer karosodast
okozzak, akut veseelégtelenséget eredményezve [93].

Egési sériilést kovetéen az emészté rendszerben kialakuld
vazokonstrikcié hatterében a fokozott Tx-A2 felszabadulas all [122], mely a
vezet, fokozva a baktérium- és az endotoxin transzlokacio esélyét [123]. A
bélbolyhok funkcidjanak, valamint a bél barrier intaktsaganak megérzése céljabol
a megfelel6 mikorcirkulaciés viszonyok biztositasa mellett donté fontossagu az

égett betegek miel6bb megkezdett boholytaplalasa.

1.1.3 A politrauma kezelése

Ve

patofiziologiaja” fejezetben leirtak alapjan tehat az életmentés jelenti, melynek
érdekében az ellatdbk kompromisszumokra kényszerulnek. Ennek alapvet6
feltétele az egyes szakmak kozotti megfelel team munka. A mortalitasi adatokat
tekintve: politrauma kapcsan az azonnali halalozas kb. 50%-os (féleg a kdzponti
idegrendszeri-, a sziv-, és a nagyerek sérulések miatt), a korai (4 6ran bellli)
halalozas 30%-os (fatalis vérvesztés, koponyalri vérzés, mellkasi sérulés, illetve
tobbszoros torések szovédmeényeként), mig a késbi (heteken belll bekovetkezd)
halalozas 20%-o0s (MOF, szepszis kdvetkeztében) [124]. A sérllés kdrilményei
mellett példaul az idésebb életkor, a tarsbetegségek, és az obezitas jelentenek
kedvezbtlen progndzist politraumas sérilést kdvetben [125]. A politraumatizalt
beteg multidiszciplinaris ellatasa az alabbi fazisokra kulonitheté el: a

Sokktalanitas fazisa, primer operativ fazis, primer stabilizaciés fazis, szekunder
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operativ fazis, valamint az intenziv terapia fazisa [126]. Jelen fejezet a
multidiszciplinaris ellatds anesztezioldgiai és intenziv terapias aspektusaira
fékuszal. A sokktalanitoban torténd ellatas soran az un. ABCDE gyorsvizsgalatot
végezzuk el [127]. A sokktalanitas soran célunk a beteg monitorozasan (EKG,
oxigén szaturacio, folyamatos invaziv artérias vérnyomasmeéres, diurézis) tul, az
un. DCR részeként a nyaki gerinc védelme (A), a megfelel6 gazcsere biztositasa
(B), a lathaté vérzések ellatasa (C), valamint a keringés fenntartasa - adekvat
folyadék reszuszcitacioval és/vagy vérkészitmények adasaval, illetve a sérulést
kovetkeztében fellépd pro-inflammatorikus valaszreakcid részeként kialakulo
vazodilatacid, valamint sulyosabb esetben hipovolémias sokk esetén
vazopresszor és/vagy inotrop terapia inditasaval. Ebben a fazisban a sérultbe két
vastag lumend (min. 16G) periférias vénas kanilt, sulyosabb esetben
tobblumeni dializalé kanult helyezink be, a szakma szabalyainak megfelel6en
[126]. A sokktalanitas soran torekednunk kell, hogy minél kevesebb infuzid
adasaval biztositsuk a szervek megfelel6 perfuzidjat, a folyadéktultéltés ugyanis
hemodiluciot okoz, oldja a vazokonstrikcidt, ndveli a vérnyomast, lesodorja a friss
trombust [128,129]. Fedett vagy athatold sérilés esetén kontrollalt hipotenzio
alkalmazhatd, athatolé torzssérulés esetén: 70 - 90 Hgmm kozotti szisztolés
vérnyomas érték, koponyaséruléssel nem jaré tompa trauma esetén: 80 - 90
Hgmm kozotti szisztolés vérnyomas érték elérésével [130]. Koponya traumaval
jaré tompa sérulés esetén normotenzié a kivanatos, 100 - 110 Hgmm - es
szisztolés vérnyomas reszuszcitacios célértekkel [131,132]. Vérkészitmények
adasakor a klinikai kép mellett az ScVO:2 az iranyadd, utdbbi esetben cél a 65%
feletti érték elérése. Kritikus allapotu sértltekben mind a sérilések, mind a nem
megfelel6 ellatas szovédményeként az un. letalis triasz (hipotermia:
testhémeérséklet < 35°C , acidozis: pH < 7.2 , koagulopatia: prothrombin id6 > 19
masodperc) [133] alakulhat ki. A kih(ilés fokozza a vérzés veszélyt, illetve a
remeges révén az oxigénigény novekedéséhez vezet. A hipotermia
megel6zésében, kezelésében a beteg melegitésével (melegitett infuzié adasa,
betegmeleqgitdé eszkdz hasznalata) ezen allapotok mérsékelheték, javithatok. Az
acidozis korrekcidja pH < 7.1 esetén iv. bikarbonat adasaval, gyors
sokktalanitassal, megfelel6 volumen reszuszcitacidval, illetve a sérllt
melegitésével érhetd el. A sulyos sérulést kdvetd hiperfibrinolizis mérséklésére

iv. majd folyamatosan adott tranexamsav (15 - 20 mg / ttkg), illetve fibrinogén, a
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véralvadasi statusz rendezéséhez faktor készitmények (PCC), dezmopresszin,
kalcium, illetve vérkészitmények adhatok, a vérzésforras megsziintetése
intervencids radioldgiai vagy sebészi uton lehetséges [127,130]. Az ismertetett
beavatkozasok, és monitorozasi modszerek mellett a mar a sokktalanitas
fazisaban meg kell kezdeni a sérult adekvat fajdalomcsillapitasat, illetve
szedalasat. A sokktalanitas soran az un. FAST ultrahang vizsgalat végzend
[126,134], mellkas rontgen felvétel készitendd, illetve ha a sérult allapota
lehetévé teszi tovabbi radiolégiai vizsgalatokra (pl. teljes test CT, angiografias
embolizacid) szallitandd. A sokktalanitas fazisaban az un. DCS részeként csak
olyan életmentd sebészeti beavatkozasok végezhetdk el, mint példaul torako-
vagy laparotomia a vérzésveszély megsziintetésére. A torakotomia indikacidja
fennall, ha a mellkasi drenazs soran 1500 ml-nél nagyobb mennyiségi vér Urll,
ha a csdvezést kovetd oraban lebocsatott vérmennyiség meghaladja az 500 ml-
t, ha a kdvetkezb 4 6raban a vérzés meghaladja éranként a 300 ml-t, ha a seben
keresztul massziv levegbvesztést tapasztalunk, ha sulyos intrapulmonalis vérzés
all fenn, illetve ha intrapulmonalis shunt alakul ki a vérzés vagy hematéma
szovédmeényeként. Sulyos hemodinamikai instabilitas vagy gazcsere zavar
esetén azonnal az un. Clamshell torakotémia végzendé [135]. DCS kapcsan
végezhet§ tovabbi operativ beavatkozasok lehetnek még a nagy erek
keringésének biztositasa, a pericardium drenazs, a sebészi lIégut biztositasa, a
feszllé légmell detenzionaldsa, a végtagok és a medence toréseinek
stabilizalasa, vagy az epi-/subduralis vérzés kapcsan végzendd dekompressziv
kraniotomia [126].

A primer operativ ellatas fazisban, mely a traumas sérulést kovetd 48 - 72
oran beluli idészakot jelenti, a cél az életet veszélyeztetd sérulések operativ
ellatasa. Surgés mitétek kapcsan a sziv-, a maj- és a lép séruléseinek, a nyilt
toréseknek, a kompartment szindromanak a mtéti ellatasa, valamint az instabil
medence- és gerinctorések, illetve a hosszu csdves csontok fixalasa végzendék.

A primer stabilizacios fazis célja az oxigén egyensuly, és a szoveti perfuziéd
helyredllitasa. Ezt egyéb szervtamogaté/helyettesité kezelésekkel az 1TO-n
végezzuk. ld6pontja a sérulést kdovetd 2. - 5. napok kodzott van, mely fazis
egybeesik ,A politrauma patofiziologiaja” részben ismertetett un. masodik
csapassal (,second hit"). Ezzel kapcsolatban Pape és szerzétarsai 2001-es

kézleményukben azt talaltak, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a sérulést
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kovetd 2 - 4. napokon végeztek muitétet, Iényegesen magasabb volt a
posztoperativ szervi diszfunkciok fellépte, mint azon beteganyagban akiknél
halasztott surgéséggel, a sérulést kovetd 5 - 8. napokon végeztek sebészeti
beavatkozast. A jelenség hatterében a traumas inzultust, illetve a mtéti terhelést
kisérd kifejezett pro-inflammatoérikus valasz (emelkedett IL-6, és TNF szintek) all
[136]. A politraumas sérulést kovetd pro-inflammatérikus valaszreakcié okan
tehat ebben a fazisban mitét nem javasolt, sebészeti beavatkozas a sérilést
kovetd 5.naptdl ajanlott [130].

A szekunder operacios fazis ideje a politraumas inzultust koveté 5.naptdl
indul. Ennek kapcsan halasztott, definitiv mitéti megoldasok végezheték. llyenek
példaul az egyes modszervaltasok (kllsé fixacio helyett intramedullaris rogzités),
a medence- és gerinctorések definitiv oszteoszintézise, a kéz- és labsérilések
matéti megoldasa, a lagyrész sérulések rekonstrukcidja, valamint idegsebészeti
vagy urolégiai beavatkozasok.

A politraumatizalt beteg ITO-s szakellatasa soran folytatni kell a keringés
fenntartasat, a megfeleld gazcsere biztositasat, a sav-bazis haztartas, és a
véralvadasi statusz rendezését, a sérult adekvat analgo-szedacidjat. Az ITO
felvételt kdvetben azonnal el kell végezni a sérult ismételt vizsgalatat, illetve a
traumas inzultus megel6z6 esetleges egyéb korallapot szakellatasat. A mellkast
ért sérulések érinthetik a csontos mellkast (szegycsont torés, bordatorések, a
bordaporcok sérulései), illetve a melliri szerveket (traumas légmell,
haemothorax, a tudé- és a sziv sérulései, nyel6cs6-, illetve trachearuptura) [130].
Az ITO-s szakellatasban ezen séruléseknél alapvetd fontossagu az adekvat
analgézia (iv. major analgetikummal, idegblokaddal vagy torakalis EDA-val)
mellett a rendszeres |égzési fizioterapia, mellyel az ateletaziak oldhatok, illetve a
nyakretencié elkerulhet6. Gépi lélegztetést parcidlis vagy globalis 1égzési
elégtelenség, acidozis, illetve tachypnoe (légzésszam > 30/perc) esetén
kezdunk. Mellkasi sérllés kapcsan thoracotomia indikalt abban az esetben ha
léguti obstrukcioval fenyegetd vérzés, massziv levegbvesztés veszélye all fenn,
vagy ha a sérult tudébél levegé jut a keringésbe [137]. Mellkasi sérllést kovetben
koralbelll harom nappal fejlédik ki teljes mértékben a tudékontuzié. Ennek soran
a sérllt gazcseréje fokozatosan romlik, alveolusaik jelentds része vérrel kitoltott,
illetve az intersticialis teruleteken is megjelenik. Ezen tudéteruletek nem

vonhatok be a gazcserébe, ugyanakkor a széli részek alkalmasak lehetnek
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alveolus toborzasra, de sok lesz az un. non-reszponder tudéterulet [138]. A
tompa hasi sérllések, és annak lehetséges szovédményei (kétszakaszos
|épruptura, hasi szerv fedett perforacioja, rekesz ruptura, traumas pancreatitis)
gyakran csak késdbb kerlilnek felismerésre. Ennek kapcsan a sérilést kdvetd
napokban kontroll CT vizsgalat javasolt [139]. Medence torés, kismedencei
sérulés, retroperitonealis vérzés vagy hematoma esetén cél, hogy a medence
stabilitasanak vizsgalatat minél kevesebbszer végezzik el, a veérzés
fokozédasanak megelézése végett. A medencedv térése akar 2000 - 3000 ml
vérvesztéssel jarhat, a sebészi feltaras akar keringésdsszeomlashoz vezethet,
igy a mitét mindenképpen transzfuzios védelemben végezheté el. Sebészi
feltaras abban az esetben végzendd, ha a medencében kiterjedt hematéma,
valédi vagy alaneurizma alakul ki, illetve ha a medencei vérzés miatt 24 éran
belll tobb mint 4 egység vagy 48 éran belll tobb mint 6 egység vvs koncentratum
transzfuzidjara van szukség. Az intervencidés radioldgiai beavatkozassal
szemben a tulélés mértékét a medencetdrés sebészi megoldas szignifikansan
rontja (87% vs. 63%) [140].

1.1.4 Az égésbeteqséq kezelése

Egésbetegségben a termikus artalom hatasara kifejezett pro-
inflammatorikus reakcio indul be. A kezdeti ellatasban donté fontossaggal bir a
minél korabban megkezdett agressziv folyadékreszuszcitacié [141], melynek
célja a relativ hipovolémia kovetkezményekeént kialakuld preload-, és a sziv
perctérfogat csokkenés helyreallitasaval a szoveti oxigénaddssag rendezése. Az
€gési sértllés els6 24 érajaban az intravénas folyadékpadtlast altalaban Ringer-
laktat infuzidval végezzuik. Az égett betegek folyadékterapiaja tobbféle séma (pl.
Brooks, Evans, Parkland) alapjan végezhet6 [142 - 144], ugyanakkor a
leggyakrabban hasznalt Parkland-formula egyik nagyon komoly limitacioja, hogy
sokszor alabecslli a szlkséges folyadékigényt [145 - 149]. Az égési traumat
kovetben a sérultek folyadékigényét szamos tényez6 befolyasolja, komplikalja. A
nem megfelel6 folyadékpdtlas szoveti hipoperfuzidhoz, és MOF kialakulasahoz,
mig a folyadéktultdltés az intersticidlis 6démaképzddés fokozodasa révén az
ileus, a kompartment szindroma és az ARDS kialakulasanak esélyét fokozhatja
[150]. A folyadékigényt megnoévelheti az égési sérlés jellege (pl. elektromos

€geés, mélyebbre terjed6 égés, inhalaciés artalom), a magas BMI, a késve
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megkezdett folyadékpotlas [151]. Ebbdl kovetkezik, hogy a folyadék
reszuszcitacio megtervezésekor egyénre szabott, a sérult szempontjabdl
optimalizalt, folyadékterapias rezsimre van szikség, mellyel a szbveti perfuzié
fenntartdsahoz szikséges folyadékmennyiséget visszik be, ugy, hogy ezzel az
élettani folyamatokat csak minimalisan karositsuk [141]. Ez az égett betegek
intenziv terapigjanak egyik komoly kihivast jelent6 feladata, hiszen a végpontok
tekintetében jelenleg nincs olyan egyértelm( érték, mellyel kimondhatd, hogy a
folyadékpotlas vezetése megfelel6. Szamos vizsgalatban az 6éradiurézist
tekintették olyan konszenzus paraméternek, mellyel a folyadékpdtlas
hatékonysagat monitoroztak. Az 6radiurézis a vese megfeleld perfuzidjat jelzi, az
optimalis célértékét égésbetegségben 0,5 - 1 ml / ttkg -nak jeldlték meg,
ugyanakkor kisérletesen ezt soha nem igazoltak [153]. Az ABA szerint a vese
perfuzidja, a folyadéktoltottség és a sziv perctérfogata szoros korrelaciot
mutatnak, ugyanakkor ezt a fajta 0sszefuggést allatkisérletes modellben nem
sikerult igazolni, illetve a célértéknek tekintett 0.5 ml / ttkg / éra vizeletprodukciod
mellett laktat acidézis alakulhat, az inadekvat szbvet oxigenizacio
kovetkezményekeént [152,154 - 156]. Paratz és szerz6tarsai kdzleményukben
ramutattak, hogy nem volt kilonbség a mortalitas tekintetében azon égett
betegcsoportban, ahol a folyadékterapia monitorozasara csak az éradiurézist
hasznaltak, 6sszehasonlitva azon betegcsoporttal, ahol a folyadékterapiat
invaziv hemodinamikai monitorozas alapjan vezérelték [157]. Retrospektiv
vizsgalatukban Dries és munkatarsai a rutinszerlen monitorozott vitalis
parameéterek, és az oradiurézis kapcsolatat vizsgaltak az oxigénszallitd
kapacitassal, és -fogyasztassal, illetve a sziv perctérfogattal égett betegekben.
Kozleményuk egyik kdvetkeztetése az volt, hogy 6nmagaban ezen hagyomanyos
paraméterek  kovetése @ nem  elégséges a  folyadékreszuszcitacio
hatékonysaganak monitorozasa [158].

A szoOveti oxigénaddssag vizsgalata égett betegekben invaziv
monitorozasi modszerekkel is torténhet. A CVP a keringé folyadék
mennyiségével nem korrelal, igy a folyadékterapia vezetésére kevésbé alkalmas,
jelentésége sokkal inkabb a kompartment szindroma felismerésében van [159].
Az ScVOg2, a politraumat elszenvedett, valamint a szeptikus betegek korai
célvezérlet terapiajahoz hasonldéan égett betegekben is alkalmas lehet a

folyadékpotlas vezetésére [160]. A szeptikus betegeknél megjeldlt 65% feletti
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ScVOz2 érték elérése javasolt ebben az esetben is [161]. A folyamatos invaziv
hemodinamikai monitorozas paraméterei kozul az ITBVI-t - mint egyik
megbizhatd paramétert, mely az adekvat folyadékreszuszcitacié monitorozasara
alkalmas - égett beteganyagon Holm és szerzétarsai vizsgaltak elséként [162].
Az égési sérllést kovetd hipovolémia az 6démaképzddés
kovetkezményeként alakul ki, ezért a szakellatasa egyik kulcspontja annak
csokkentése. Allatkisérletes modellekben allopurinollal, illetve egyéb antioxidans
anyagokkal végeztek vizsgalatokat [163,164]. E vizsgalatokban az
odémaképzbdés mérteket jelentdésen csokkentette az antioxidans vegyuletekkel
végzett elbkészités. Ugyancsak jelentdésen csokkentheti a termikus artalom
kovetkeztében kialakuldé 6démaképzédést, a C-vitamin folyamatos adagolasa 66
mg / ttkg / 6ra dézisban 6 oraval a sérulést kdvetéen [165]. Az aszkorbinsav nagy
ddézisu adagolasa 6démacsokkentd hatasa mellett mérsékelheti a folyadékigényt,
illetve a légzési elégtelenség sulyossagat [166]. Sulyos égési sérllésben jelen
ismereteink alapjan a C-vitamin, és az E-vitamin adagoldsa hasznosnak
bizonyulhat, ugyanakkor az adagolas pontos értéke egyelére az id6 méhében
pihen. A szelén, mint antioxidans, alkalmazasa égett betegekben ugyanakkor

nem mutatott javulast a tulélésben az elmult évek kézleményeiben [167].

A sulyos égési sérlilések operativ kezelése alapvetd fontossagu a
kezelésben. A kulonbozé matéti technikak, illetve a mitétek idozitése az égési
sérultek morbiditasat, és mortalitdsat komolyan befolyasoljak. A legtobb
egeéssebészeti beavatkozast alapjait, és stratégiajat a XX.szazadban fektették le,
ezek a mai napig a standard szakellatas részét képezik. Ennek ellenére a
koézelmultban is szamos ujabb technika kertlt bevezetésre, atértékelésre [168].
A lehetséges fertézéses szovédmények megel6zése céljabdl az égett betegeknél
az égett bérterlletek eltavolitasat (nekrektémia) az intézeti felvételét kovetéen
minél elébb el kell végezni. |d6zités szempontjabdl a szovetek kimetszését, és a
graft kezelés megkezdését 72 6ran belll ajanljak megkezdeni. Nem javasoljak
30%-nal tobb égett szovet eltavolitasat egy mitét kapcsan, a beteg altalanos
allapotatél, és teherbirasatol fuggbéen az égéssebészeti beavatkozasok 3-4
naponta ismételheték. Amennyiben az arc égési sérulése, vagy az égési sérulés
kapcsan inhalacios artalom kodvetkezik be, illetve annak csak a gyanuija is fennall
vagy a beteg tartds gépi Iélegeztetést igényel, traheotdmia elvégzése indokolt,

még a legelsé graft kezelést megel6zéen. A késébbiekben ez a fokozott
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O0démaképzédés, valamint a hemosztazis zavara miatt meghiusulhat [169].
Amennyiben anamnesztikus adatok, a sérulés korulményei alapjan, illetve a
beteg fizikalis vizsgalatakor (megperzselt arc-, és orrszérzet, a garatban korom
jelenléte, belégzési stridor, stb.) inhalaciés artalomra van gyanu, az artérias vérgaz
analizis mellett, a karboxi-hemoglobin szint mérése és bronchoszkdpias vizsgalat
szukséges. Mivel az égési seérulést kovetden a folyadéekigényt a gépi lélegeztetés
ndveli, a respirator terapia bevezetését javasolt halasztani a korai fazisban, amig
ezt a klinikai kép, és a sérult allapota lehetdve teszi. Az égésbetegséget kisér6
hiperkatabolizmus példaul béta blokkolé adasaval jelentésen mérsékelhetd
[170]. Az égeési sérulést kovetben a boholytaplalast a sérult hemodinamikai
statuszanak stabilizalédasa utan kell megkezdeni az aktualis nemzetkozi
iranyelveknek megfeleléen (SCCM/A.S.P.E.N.) [171]. Az égési sérllések - a
nocicepcio intaktsaga mellett kilondsen az elsd- és masodfoku égések - jelentds
fajdalommal jarnak, adekvat analgetikus terapiat igényelnek major

analgetikumok adagolasaval.

1.2 A szepszis, mint a politrauma, és az égésbetegséq leggyakoribb

komplikacioja

Politraumas sérulés, illetve az égés leggyakoribb, sokszor fatalis
szovédmeénye a szepszis, ami az Uj szemlélet alapjan a szervezet kisiklott
valaszareakciojat jelenti valamely infekcids artalomra. A szepszis korlefolyasat
tekintve sok hasonlosagot mutat az égés patofizioldgiaja részben leirtakra. A
szervezet a traumas szoOvetsérulésekre, és az infekcids artalomra hasonld
modon reagal. Ennek oka feltehetéleg abban keresendd, hogy a sérllés soran
felszabadulé mitokondriumok, illetve a szervezetet megtamadd kérokozok
genetikai szerkezete nagyon hasonlit. DAMP-nak - ,A politrauma patofiziologiaja”
részben megfogalmazottak alapjan - a szOvetsérulés okozta valaszreakciot
nevezzuk. Hasonl6 valaszreakcié zajlik le, ha a szervezetet valamilyen kérokozo
karositja (,Pathogen Associated Molecular Pattern” vagy PAMP).

A PAMP csoport tagjai olyan 6si eredetl molekularis mintak, melyek az
eukariota sejtek felszinén nem talalhatdék. Felismerésikben a TLR-k, illetve a
PRR-k jatszhatnak szerepet [172]. E molekulak prototipusat a LPS jelenti, egyéb
tipusai kozé tartoznak a bakterialis flagellinek, peptidoglikanok, illetve

nukleinsav-variansok. A PAMP-ot kivaltd molekuldk a TLR-ek nyugalmi
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allapotanak megszuntetésével mikodnek. Hatasukra a patogén vagy a fert6zott
sejtek elpusztulnak, immunoldgiai valaszt valthatnak ki, példaul T-sejtek
aktivacigjat [173,174]. Az éretlen immunrendszer mind a DAMP-ot, mind a
PAMP-ot okozd molekulakat felismeri, ez meglehetésen hasonlé valaszreakciot
eredményez. Bianchi szerint [172] mind a traumas, mind az infekcids artalmak
egyarant szovet- és sejtkarosodast okoznak, és ezért hasonld valaszokat
triggerelnek.

A szepszis, és a hozza kapcsoldédd korfolyamatok némenklaturajat
els6ként az 1991-es az amerikai konszenzus konferencia (ACCP/SCCM) fektette
le [175]. E definico alapjan infekcionak tekintették valamely mikroorganizmus
(baktérium, gomba, virus stb.) jelenlét az erre utald klinikai kép, illetve az ezt
verifikald mikrobiolégiai eredmények alapjan. A szerveztet ért noxa hatasara
bekovetkezd szisztémas gyulladasos valaszreakcionak (SIRS) a koroki
tényez6ktdl fuggetlendl, tehat infekcié nélkdl is, kialakulé pro-inflammatorikus
folyamatot nevezték, mely abban az esetben volt megallapithatd, ha az alabbi
kritériumok kozull legalabb kett6 teljesult: testhémérséklet >38 °C vagy <36 °C, a
szivfrekvencia >90/perc, a légzésszam >20/perc vagy a PaCO2 <32 Hgmm, a
fehérvérsejtszam >12000/pl vagy <4000/ul vagy >10% éretlen sejtalak. 2001-
ben, a masodik nemzetkdzi konszenzus konferencian erésitették meg a SIRS,
és a szepszis definicidjat. Ennek megfeleléen a szepszisrél a meglevé SIRS, és
a klinikai kép alapjan vélt vagy valés infekcio egyuttes jelenléte esetén beszéltink
[176]. A leirtakbdl koOvetkezik, hogy az infekcid, illetve a szepszis
diagnosztizalasa extrémen nehéz olyan betegekben, akinél kifejezett SIRS van
jelen. A szepszis mikrobioldgiai igazolasa gyakran iddigényes, a mindennapi
klinikai praktikumban ezen okbdél fontos kihangsulyozni a Klinikai kép
jelentéségét, mely alapjan, az infekcios folyamatok, és a szepszis lehetésége
feltételezhetd. Ezt tamaszthatjak ala a fizikalis vizsgalat, a laboratériumi leletek,
és a radiologiai képalkoté vizsgalatok eredményei is. Az ITO szakellatas
szempontjabol a korai felismerés, illetve az ennek alapjan minél hamarabb
megkezdett antimikrébas kezelés a kimenetel legfontosabb tényezéje [176].

A mindennapi ITO-s gyakorlatban szamos pontrendszerrel itélhetjuk meg
a szervelégtelenség, illetve a szepszis sulyossagat, kimenetelét. Sajat
gyakorlatunkban leggyakrabban a MODS-t, és a SOFA-t hasznaljuk [177,178].
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A szepszis jelenleg is érvényben levd definicidja, ujabb konszenzus
alapjan kerult leirasra 2016-ban, un. Szepszis-3 definicid néven. Ez a korabbi
definicidkat jelentdsen modositotta [179]. Mivel a SIRS kritériumai nem
bizonyultak kellben érzékenynek a kritikus allapotu betegek kiszlréséhez, a
SOFA pontrendszer hasznalataval a tobbszervi elégtelenség vizsgalata kerult
inkabb el6térbe a SIRS kritériumokhoz képest. A jelenleg hasznalt definicio
alapjan szepszisnek a szervezet valamely infekcids behatasra adott, kisiklott
valaszrekciojat tekintjuk, valamint az ennek kovetkeztében kialakuldé - akar
magasabb mortalitast is eredményez6 - szervelégtelenséggel jaro allapotot. Az
uj definicio jobban elkuloniti a lazzal, leukocitdzissal, mérsékelt tachycardiaval
jaré egyszerlbb fert6zést, a szervelégtelenséggel jard sulyosabb infekciotdl,
amely mar valéban az életet veszélyezteti. Ha az infekciot nem kiséri valamely
szerv elégtelensége, akkor 2 vagy annal magasabb SOFA pontérték esetén
beszélunk szepszisrél. Amennyiben a betegnél mar korabban kialakult valamely
szerv elégtelensége, ebben az esetben a szepszis diagndzisahoz a korabbi
SOFA 2 pontos akut emelkedése szikséges. Ez a mortalitas kockazatat akar
10%-kal is megndvelheti. Az un. Szepszis-3 definicid alapjan a szepszis
diagnozisanak korai felallitdisaban a SOFA pontrendszernek egyszerisitett
valtozata az un. qSOFA alkalmazhatd, melynek értékelésében a meglevd
infekcié mellett a tachypnoe-t (Iégzésszam>22/perc), a tudatzavart (GCS<13), és
a hipotenzidt (szisztolés vérnyomas <100 Hgmm) kell figyelembe venni [180].
Szeptikusnak abban az esetben tekintjuk a beteget, ha az infekcié mellett a 3
kritérium kozul 2 teljesul.

A jelenlegi definicid alapjan szeptikus sokkrél abban az esetben
beszéllnk, ha az alkalmazott folyadék reszuszcitacioé ellenére a szdveti perfuzio
csak gydégyszeres keringéstamogatassal érheté el, valamint ha a szérum laktat
szint >2 mmol/l. A szeptikus sokk gyakran tarul MOF tlnetegyulttesével, mely az
intenziv osztalyos kimenetel szempontjabdl sulyos szévédmeénynek tekintendo.

A Kkorabbi definiciok [175,176] alapjan a sulyos szepszis fogalma a
szepszis kovetkeztében kialakult szervdiszfunkciét jelentetette, az érintett
szervek perfuzids zavara miatt. Az un. Szepszis-3 definicié a sulyos szepszis

fogalmat eltorolte.

1.2.1 A szepszis jellegzetesséqgei égésbetegségben
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Az égett betegek intenziv terapiajanak fejlédése ellenére a szepszis jelenti
az eégeésbetegség f0 halalozasi okat. Az égésbetegség jellegebdl
(hipermetabolizmus, magasabb maghdémérséklet, vérlemezke kinetika stb.)
adddoan az égett betegek szepszis diagnosztikaja eltérd, a nem égett szeptikus
betegeknél jelenleg alkalmazott un. Szepszis-3 kritériumokhoz képest [179].
Mindennapos ITO-s gyakorlatunkban az ABA szepszis kritériumait
hasznalhatjuk, amely a korabbi szepszis definicibhoz hasonlit annyi
kulonbséggel, hogy az egyes paraméterek ertékeit némileg kitolta. Ezek alapjan
egett betegekben a szepszis kialakulasanak jelei a kovetkezdk lehetnek:
testhdmerséklet > 39°C vagy <36.5 °C, szivfrekvencia > 110/perc, légzésszam
> 25/perc, lélegeztetett beteg percventillacioja > 12 liter/perc, vérlemezke szam
< 100G/liter, kezelés nélkul a vércukor szint > 11 mmol/liter, vagy az intravénas
inzulin igény > 7 NE/6ra, vagy az inzulin igény 25%-0s emelkedése 24 6ran beldl,
intolerancia a boholytaplalassal szemben, valamint a befolyasolhatatlan
hasmenés [180]. Fontos kllénbség a korabban hasznalt szepszis kritériumokhoz
képest, hogy a beteget mindig a korabbi dnmagahoz kell viszonyitani, ami
megkozelitbleg megfelel az un. Szepszis-3 definiconal a SOFA pontszam
emelkedésének. A kiterjedt szdvetelhalasok kovetkeztében a sulyosan égett
betegeknél mar az ITO-s felvételiket megel6z6en megindul a hé artalom okozta
pro-inflammatérikus valaszreakcid, mely az égésbetegség korabban részletezett
jellegzetességeit is figyelembe véve, megneheziti az esetleges szeptikus allapot
idébeni felismerését.

A dontésben segitséget nyujthat példaul a vérbdl, valamint az infekcio
feltételezett forrasanak helyérdl torténd mintavétel pozitivitasa. A diagndzis
folyamata idéigényes lehet, ugyanakkor az empirikus antimikrobas kezelést a
szepszis diagndzisat kdvetben egy oran belul ajanlott megkezdeni.

Bognar és szerzétarsai az EVLWI szerepét vizsgaltak égett
beteganyagon. Kézleményukben az EVLWI emelkedése a klinikai diagnoézisnal
egy nappal korabban jelezte a szepszis felléptét, illetve a prognézis becslésében
is értékes informacionak bizonyult [182]. Tobb kdzlemény is foglalkozik a a PCT
szerepével szeptikussa valo égett betegekben. A PCT a klinikai képpel
parhuzamosan segithet a szepszis felismerésében, illetve az alkalmazott
antimikrébas kezelés hatékonysaganak megitélésében. Barati és munkatarsai

szeptikussa valt égett betegekben szignifikansan magasabb PCT szinteket irtak
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le, a nem szeptikus égettekhez képest [183]. Ezzel szemben Paratz és
szerzbtarsai a PCT kinetikat nem talaltak jo prediktornak, viszont
kézleményukben a BNP, valamint a folyamatos hemodinamikai monitorozas
paramétereinek (SVI, SVRI) valtozasa j6 specificitassal, és szenzitivitassal

jelezte a szeptikus allapot felléptét égett beteganyagban [184].

1.2.2 A szepszis kezelése

Az intenziv terapia dinamikus fejl6édése ellenére tovabbi is komoly kihivast
jelent a szeptikus, és a szeptikus sokkos betegek napi szakellatasa. Eredettdl
fuggetlenul, a szeptikussa valo betegek kezelésében az antimikrobas, illetve a
Kkiterjesztett szervtamogatd kezelések minél elébbi bevezetéséhez kiemelkedd
jelentéséggel bir a korai felismerés. Ezt Iényegesen megneheziti, hogy jelenleg
nincs olyan specifikus labortatériumi érték, radiologiai lelet, klinikai jel, stb. mely
alapjan a szepszis egyértelmien diagnosztizalhatd, illetve a mikrobioldgiai
vizsgalatok eredményei is sokszor késve mutatnak pozitivitast. Szamos vizsgalat
foglalkozott azzal, hogy olyan kelléen szenzitiv, és specifikus biomarkert talaljon,
mellyel a szervezetben zajl6 gyulladasos, és fert6zéses folyamatok
egyértelmlien elkulonithetdk, és amely alkalmas lehet arra, hogy az allapot
sulyossagat jol tikrézze. A mindennapos klinikai gyakorlatban jelenleg
rutinszerlien hasznalt markerek koézlil a szérum PCT érzékenyebben jelzi a
bakterialis fert6zés sulyossagat mint a CRP. A vélemények ugyanakkor
megoszlanak arrol, hogy mekkora az a szérum PCT érték, amely felett sulyos
szepszisrél beszélhetunk, illetve, hogy a szeptikus allapot sulyossaganak
megitélésében a PCT kinetika kdvetése informativabb-e [185]?

A sulyos szepszis és a szeptikus sokk kezelésének iranyelveit tobb
szakmai kollégium - ESICM, SCCM, SSC - is részletesen megfogalmazta [186].
A kezdeti folyadéreszuszcitaciot krisztalloid infuziéval (30 ml / ttkg) javasoljak. A
hipoxia-, és a szOveti oxigénaddssag csokkentése, illetve a gazcsere javitasanak
céljabol azonnali oxigénterapia bevezetése szukséges, non-invaziv
légzéstamogatassal vagy annak hatastalansaga esetén korai gépi Iélegeztetés
megkezdésével. Elsédleges fontossaggal bir a gyanujelek megjelenését kdvetd
egy oran belul - az an. arany 6ra vagy Golden Hour - az adekvat antimikrobas
kezelés bevezetése, illetve mikrobioldgiai feldolgozasra mintavétel (sorozat

hemokultura, illetve a Kklinikai kép flggvényében vizelet, trachea vagy

36



sebvaladék, intravaszkularis katétervég stb.). A priméren kezdett empirikus
antimikrobas kezelés hatékonysagat 48 oran belul javasolt értékelni, emellett a
mikrobioldgiai rezisztencia vizsgalatok alapjan revidealhatd, deeszkalalhato -
utdbbi fontos a multirezisztens koérokozék kialakulasanak megelézésében. A
szeptikus allapot hatterében levé ok radiolégiai képalkotd vizsgalatokkal
diagnosztizalhato, a leletek fuggvényében a forras operativ ellatasat, és
szanalasat a beteg allapotanak stabilizalédasa utan kell elvégezni. Amennyiben
a szepszis okaként valamilyen intravaszkularis invaziv eszkéz szerepel, azt
haladéktalanul el kell tavolitani és az uj kanilt mas punkcios helyen kell
behelyezni. A szdveti oxigénadossag monitorozasaban nélkulozhetetlen
paraméter, az ScVO2 mérése a vena jugularis interna-n, vagy a vena subclavia-
n bevezetett centralis vénas kanllon keresztll végezhet, azonban az ScVO2-
nek mint markernek alkalmazasa a szepszis kezelésének e dolgozat irasakor
ervényben levd kezelési iranyelvébe nem kerult bele [186]. Az ITO szakellatas
részét képezi az artérias kanul bevezetése is, mellyel a folyamatos invaziv
vérnyomasmérés mellett, az esetleges hemodinamikai megingasok is azonnal
észlelhetbk, illetve az artérias vérgazanalizishez szukséges vérvétel
fajdalommentes végezhetd6. Amennyiben a centralis vénas kanul behelyezése a
klinikai kép, vagy az anatomiai sajatsagok miatt nem kivitelezhet6 ketté darab
nagy lumen( (min. 16 G) periférias vénas kanul behelyezése javasolt. A fentebb
emlitett 30 ml / ttkg krisztalloid infuzidval torténd folyadékreszuszcitaciét a klinikai
tunetek megjelenését kdvetd 1 6ran belll ajanlak elkezdeni, €s maximum 3 6ran
belll kivitelezni [160]. Amennyiben az adekvat folyadék toltottség ellenére is
perzisztal a hipotenzié (MAP < 65 Hgmm) presszoramin kezelést kell kezdeni.
Ha intravénas folyadékpotlassal, valamint a katekolaminokkal végzett
keringéstamogatassal sem biztosithaté a szervek megfelel6 perfuzidja, ugy
folyamatos parenteralis kortikoszteroid (100 mg bélus adasa utan 200 mg / 24
ora folyamatos adasa 5 napig, majd a dozis csdkkentése), illetve argipresszin
terapia inditandd. Transzfuzids triggerek vonatkozasaban a szeptikus allapot
korai fazisdban a 90 - 100 G/liter hemoglobin célérték [187], mig a késdbbi
fazisban - 55 éves életkor alatt, és APACHE Il < 20 pontszam esetén - 70 G/liter
végpont elérése ajanlott [188]. Non-invaziv légzéstamogatasra rezisztens légzési
elégtelenség esetén a minél korabban megkezdett tuddprotektiv geépi

lélegeztetés javasolt [189]. A volumenterapiara adott valaszkészség
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monitorozasa statikus (pl. MAP, ScVO2, CVP), és dinamikus (pl. vena cava
atmérd, a.radialis pulzus nyomas, aorta véraramlas csucssebessége)
paraméterekkel lehetséges [186,190]. A vizsgalatok egyre inkabb a dinamikus
paraméterek, illetve az individualis folyadékterapia jelentéségét hangsulyozzak
[191,192]. A szeptikus beteg taplalasaban is a hemodinamikai stabilizaciot
kovetd minél korabbi boholytaplalas elinditdsa a cél a teljes parenteralis
nutricibval szemben. A szénhidrat haztartas szoros kontrollia, és a
normoglikémias allapot elengedhetetlen, kiléndsen a taplalas megkezdését
kovet6 periodusban, illetve a szteroid kezelés kapcsan [193]. A
veseelégtelenség, mint a szepszis egyik lehetséges szovédményének
ellatasaban a koran megkezdett folyamatos vesepotlé ellatasok kdzul a CVVHDF
modalitas javasolt. Ez egyrészt a hemodinamikailag instabil betegnél kisebb
keringésmegingast okoz, masrészt pedig a késbbbiekben szikségessé valo
kronikus hemodializis igény esélyét is csokkentheti [194]. Amennyiben a klinikai
kép, illetve a szeptikus beteg allapota alapjan a szedacio mellett izomrelaxacio
fenntartasa is szlkséges, azokat a lehet6 legkevesebb ideig szabad csak
alkalmazni, a megfelel6 indikacié mellett. A beteg agitaltsaganak objektivizalasa,
illetve az adekvat szedacié fenntartasanak megitélésére tobb fajta pontrendszer
is alkalmazhaté, a mindennapos ITO-s gyakorlatunkban az un. Richmond
Agitation Sedation Score (RASS)-t [195], illetve az U.n Riker Sedation Agitation
Scale (RSAS)-t hasznaljuk [196]. Az ismertetett monitorozasi, diagnosztikus, és
terapias modalitdsokon tul a trombdzis profilaxis, valamint a stressz fekély
kialakulasanak gydégyszeres prevencidja fontos a szeptikus beteg ITO-s

szakellatasaban.

1.3 A leukocitak élettani és korélettani szerepe

A leukocitak vagy fehérvérsejtek az immunrendszer sejtmaggal, és
strukturalt citoplazmatikus allomannyal biré sejtes elemei, normal tartomanyunk
feln6tt emberben 4 x 10°/ liter - 1.1 x 10%° / liter kdzo6tt van. A leukocitaknak
tobbféle tipusa (granulocitak, limfocitdk, monocitak, makrofagok) létezik, melyek
mindegyike a csontvelében levé pluripotens  vérképzé  dssejtbél
(hematocitoblaszt) képzddik. Fizikai jellemzéik (pl. térfogatuk, a citoszdlban levé
szemcsézettséglk, vezetbképességuk) valtozhatnak attél figgden, hogy

aktivalénak-e vagy, hogy érett vagy éretlen alakként vannak-e jelen a
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keringésben. A leukocitak f6leg a vér-, és a nyirokkeringésben helyezkednek el,
illetve egyes fehérvérsejtek szovetekbe vandorolva ott megtelepednek (pl. a ma;j
Kuppfer sejtjei). A gyulladasos reakcidé soran az aktivalt leukocitak az ér endotél
rétegének akitvalodott sejteivel ideiglenes molekularis kdlcsonhatasba kerulnek.
A kontaktus az un. adhézios fehérjék (pl. P- és E-szelektin) révén valosul meg,
majd az endotél sejtek valtozasai beinditjak a leukocitak kilépését - az un.
extravazaciot - az érpalyabdl. A szelektinek és ligandjaik kozott gyors,
ugyanakkor gyenge interakcio alakul ki, melynek kovetkezménye, hogy a
leukocitak aramlasa lassul, melynek soran az endotél sejtek felszinén gordulnek
- az un. rolling - , majd kis idére meg is allnak (az endotél sejtek oldalardl ez a
befogas vagy az un. capture, mig a fehérvérsejtek részérél a kipanyvazodas vagy
az un. tethering). A citokinekkel aktivalt leukocitak integrin fehérjéi azt kovetéen
az endotél sejtek ICAM molekulaival Iépnek az elébbinél egy erdsebb
kolcsdnhatasba, melynek eredményeként a fehérvérsejtek gordulése abbamarad
- ez a megallapodas, vagy az un.arrest. A fehérvérsejtek és az endotél sejtek
kozotti interakcio stabilizalodik, a fehérvérsejtek szétterlilnek (a jelenség neve
az un. spreading). Az aktivalédott leukocitak aktinszalaik segitségével
nyulvanyokat bocsatanak ki, a szétvalé endotél sejtek kozotti résbe, mellyel
megindul aktiv kilépésik az érpalyabdl - ez az un. diapedesis, mikbzben az
egyéb intercellularis interakcidk biztositjiak az endotélium folytonossagat. A
kivandorolt fehérvérsejtek a gyulladasos terlletre vandorolnak, illetve a
korokozok kemotaktikus molekulainak koncentracio gradiense iranyaba azokhoz
eljutnak [197].

A neutrofil granulocitak alkotjak a fehérvérsejtek kb. 50 - 70%-at. A
gyulladas akut szakaban kezdetben ezek a sejtek lépnek ki nagyobb
menniységben, élettartamuk érakban mérhet6. A neutrofil graunlocitak felelések
a detritus (genny) képzddéséért [197].

Az eozinofil granulocitak a fehérvérsejtek 2 - 5%-at alkotjak. Sokréti
funkcidéval (pl. a parazitak elleni védekezd reakciokban vesznek rész) bird, pro-
inflammatorikus sejtek, melyek egy része a csontvel6bél kijutva - rovid
élettartamu  sejtként - kering a vérben. A keringési rendszer mellett a
légzbérendszer, illetve az emeésztbtraktus nyalkhartyajaban talalhaték meg,
ezeken a helyeken hosszabb ideig tartozkodhatnak. A gyulladasos reakcio soran

kemokinek hatadsara extravazalédnak, majd degranulalédnak. A pro-
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inflammatorikus hatasra citokin- és lipid mediatorok révén erdsitik a gyulladasos
reakciot, illetve ROS-ket is termelhetnek [197].

A bazofil granulocitak a fehérvérsejtek kevesebb mint 1%-at teszik Ki.
Sejtfelszini receptorai, és azok funkcioi alapjan a hizésejtekhez hasonléak, pro-
inflammatorikus hatasra kiléphetnek a szovetekbe, a neutrofil granulocitakhoz
hasonl6éan rovid élettartamuak. Funkciojuk pl. az allergias, és az anafilaxias
immunvalaszok modulalasa, valamint a gyulladasos reakcio-, és az eliminacios
folyamatok szervezése (effektor funkcio) [197].

A limfocitak a fehérvérsejtek 20 - 40% - at teszik ki. Tipusaikat tekintve
megkulonboztetjlk az B-, és T-limfocitakat, valamint az un. NK sejteket.
Funkcidjuk az immunvalasz modulalasa, melyb6l az antigén felismerés, az
antitestek termelése, illetve a patogén direkt elpusztitasa emelenddk ki [197].

A monocitak a fehérvérsejt populacié 3 - 6% -at alkotjak, a neutrofil
granulocitakkal koézosen eltakaritd szereplk (fagocitdézis) van. Szemben a
neutrofil granulocitakkal élettartamuk hosszabb, mely lehetévé teszi, hogy a T-
sejteknek prezentaljak a patogének egyes darabjait, ami altal lehetévé valik, hogy
a késbébbiekben azokat ujra felismerjék, és elpusztitsak, vagy ellenanyagvalaszt
inditsanak be. A monocitak képesek a vérarambol a szovetekbe kilépve nagy falo
sejtekké - az un. fagocitakka - differencialédni [197].

A leukocitak élettani, és korélettani jellegzetességeinek vizsgalatahoz
altalaban izolalnunk kell 6ket a vér egyéb alakos elemeitdl. Korabbi vizsgalatok
arra hivtak fel a figyelmet, hogy a gradiens centrifugalassal végzett limfocita-
izolalas soran nagy mennyiségl, méretben és szerkezetben eltéré un. konnyl
granulocita (PMNL) szennyezi a limfocitakat, ha a vérminta valamilyen infekciotol
szenvedd betegektél szarmazott [198 - 200]. A patogének nyalkahartya-felszini
vagy szoveti invazidja soran a PMNL-k, a monocitak, valamint a veleszuletett
immunitas sejtjei a TLR-ken keresztul érzékelik a PAMP-okat [201]. Endotoxinok
jelenlétében a PMNL-k egyrészt kdzvetlenul, masrészt a monocitak altal termelt
citokinek, illetve a komplementrendszer hatasara aktivalt allapotba kerulnek. A
PMNL-k az endotél sejtek permedbilitdsanak fokozasa mellett, a kapillarisok
elzarédasat, valamint a parenchimas szervek karosodasat okozhatjak [202]. A
leukocitak a gyulladas folyamataban is részt vesznek, mégpedig ugy, hogy
egyszerre forrasai és célsejtiei is a citokineknek [203]. A primér pro-

inflammatoérikus mediatorok a PMNL-ket, és a monocitdkat aktivaljak, a
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folyamatot tovabb fokozhatjak a megjelen6 masodlagos mediatorok (a
komplement rendszer fragmentumai, vérlemezke aggregacios faktor stb.) [204].
A sejtek aktivaciojaval jaré folyamatokat fajsulyuk csdkkenése kiséri. Szamos
egyéb exogén- és endogén anyag fokozza a PMNL-k, és a monocitak
aktivaciéjat. A Gram-negativ baktériumok sejtfelszini LPS molekulai, az
endotoxinok, valamint szamos endogén pro-inflammatérikus mediator
hatékonyan aktivalja a leukocitakat, és hasonl6 modon valtoztatjia meg

mikodésiket, fokozva ezaltal a gyulladasos valaszreakciét [202].

1.3.1 A leukocitak szerepe politraumaban és égésbeteqségben

A leukocitak aktivacidja, és a sejtek fizikai jellegzetességeinek valtozasai
fontos szerepet jatsznak a sérulést kdvetd pro-inflammatérikus valasz reakcio
beinditasaban, és kialakulasaban [205,206]. Traumas sérulést kdvetéen a pro-
inflammatorikus citokin produkciod - mint a szervezet elsédleges védévonala -
aktivalja, és serkenti a PMNL-k fagocitotikus tevékenységét, és ROS termelését.
A védekezési folyamat természetes kdvetkezményeként a leukocitézist
eredményez6 folyamat fokozza a csontvel6bdl a granulocitak felszabadulasat,
illetve csokkenti a PMNL-k apoptozisat [207]. Clardige és szerzétarsai 2010-es
kozleményukben azt talalaltak, hogy a jelenség a politraumas inzultust kovet6 1
héten belll kialakult a vizsgalt sérlltek 92%-aban, ugyanakkor az infekcios
szovodmeények lehetséges kialakulasaval nem korrelalt [208]. Traumas
sérlltekben a PMNL-k infiltraci6ja, és akkumulacioja sarkalatos esemény a
masodlagos szOveti-, és szervkarosodasok kialakulasa szempontjabdl (neutrofil-
medialt szdveti sérilés) [1,38,209 - 211]. A PMNL-k aktivaciéjanak folyamatat,
illetve az ebben résztvevé molekulakat részletesen ,A leukocitak élettani és
korélettani szerepe” résznél tekintettik at. A szervezetet ért traumas inzultus
kovetbéen az immunvalaszeért felelés gének elégtelen expresszidja, valamint a
sejtes immunvalasz csOkkent aktivitasanak szovédményekeént
immunszupressziv allapot alakul ki, mely jelentésen fokozza a sériltek
fertbzéses szovédményre valdé hajlamat. Az anti-inflammatérikus folyamatok
tulsulyja a gyakoribb infekcidés-, és a magasabb mortalitasi rata okan rossz
prognozist jelent mind a politraumatizalt, mind az égett betegekben
[1,94,205,212]. A szervezetet eért traumas sérulés kapcsan kialakulod

immunszuppressziv allapot, illetve a sejtes immunvalasz csdkkenése fontos
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tényez6je a sérulést kovetd morbiditasi, és mortalitasi ratanak [205,213,214].
Reikeras 2010-ben kelt kozleménye a politraumat kovetd kifejezett KAIVS
allapotat jeldlte meg origo-ként a fertézéses, és szeptikus szévédmények
vonatkozasaban [215]. Munkacsoportunk korabbi kbzleménye az égési sérulést
kovetd tulzott anti-inflammatorikus folyamatok jelent6ségére vilagitott ra, a
szeptikus szovédmeények felléeptének, és az emelkedett mortalitas
vonatkozasaban [94]. Murray és munkatarsai kozleményében a
maghdémérséklet, a fehérvérsejt szam és a neutrofil leukocitak szazalékos aranya
nem birt prediktiv értékkel véraramfert6zések vonatkozasaban égett betegeknél
[216]. Bar retrospektiv vizsgalatukban a fehérvérsejt szam és a neutrofil
leukocitak szazalékos aranya szignifikansan magasabb volt azon betegeknél,
akiknek pozitiv tenyésztési eredményeik voltak, a ROC gorbék elemzése alapjan
a medfigyelések nem bizonyultak elég meggy6zének a véraramfertbzés
elérejelzésében.

A traumas sérllést kovetd leukocita aktivacioval, a PMNL-k
viselkedésével kapcsolatban szamtalan allatkisérletes kozlemény is
rendelkezésre all a kutatok részére. Patkanyokon végzett tldékontuzids

vizsgalataikban Franz és szerz6tarsai a szisztétmas PMNL aktivacio mellett a
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biztositottak a szovetek keringését égési séruléses patkany modellben [218].

1.4 A trombocitak élettani és korélettani szerepe

A vérlemezkék vagy trombocitak a vér sejtmag nélkiili, lencse alaku, sejtes
elemei. A voroscsontvel6ben keletkeznek, a poliploid megakariocitak
fragmentalodasaval. Egészséges felndtt szervezetben mm?-enként atlagosan
150 - 400 ezer van belélik. Atlagos élettartamuk 9-11 nap [219]. Hagyomanyos
szerepuk a véralvadasi folyamatokban van, ugyanakkor a koézelmultban egyre
inkabb elétérbe keriltek az immunitasban szerepet jatszo tulajdonsagaik, mint
példaul a szdveti sérllést kovetb-, és a pro-inflammatdrikus valasz reakcidban
valé részvétel, a patogének elpusztitasa vagy a szoOveti reparacié. A
trombocitopénia a teljes ITO beteganyag 20 - 50 %-aban fordulhat eld,

kialakulasa a kedvezétlen progndzis egyik jele lehet [220]. A szervezetet ért
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traumat kovetben a sérult érfal simaizmainak kozvetlen reakcioja, a lokalisan
felszabadult vazokonstriktor anyagok (adrenalin, szerotonin, TxA2), valamint a
vazokonstrikciot okozo reflex kovetkezményeként érszikulet alakul ki. Ez a fajta
érszlikllet azonban csak atmeneti, a valéban effektiv és tartos vérzéscsillapitd
mechanizmusok beinditasara ad csak id6t. Ezt kovetbéen indul be a
vérzéscsillapodas masodik szakasza, melynek soran a trombocitak adhézidja,
aktivacioja majd aggregacioja zajlik le. Az aktivalt endotél sejteken a trombocitak
adhézioja hasonld mechanizmusokkal torténik, ahogyan azt ,A leukocitak
élettana és korélettana” részben ismertettuk. A kapcsolodasi folyamat kulcs
molekulait a kulonbo6zd glikanok jelentik [221]. Az 6sszecsapzodott vérlemezkeék
az érsérulés helyéhez tapadd vérlemezke dugdt, vagy az un. fehér trombust
képzik. Ezzel parhuzamosan indul be a hemosztazis harmadik szakasza, a
véralvadas (koagulacio), de az alvadasi folyamat csak a vérlemezke dugod
kialakulasa utan valik teljessé. A folyamat végeredményeként képzodik a sértlt
eret biztonsagosan zaré alvadék, az un. vorés trombust. A hemosztazis
folyamataban a harom szakasz pozitiv visszacsatolas révén kapcsolodik
egymashoz. Az alvadasi folyamathoz szikség van az aktivalt trombocitak
fellletére, illetve a véralvadas soran keletkezd trombin az un. reciprok
aktivalassal maga is részt vesz a trombocitak aktivalasaban [222].

A vérlemezkék aktivacidjuk soran pro-inflammatoérikus  hatasu
molekulakat, cito-’kemokineket, vazoaktiv aminokat, eikozanoidokat, stb.
szekretalnak, melyek f6 tdmadaspontjai a leukocitak valamint az endotél réteg
sejtiei  [223,224]. A trombocitak és a leukocitak kozti kdélcsOnhatasok
elengedhetetlenek a szervezetet ért traumas inzultusokat kovetd pro-
inflammatorikus folyamatok megfelel6 mikodéséhez [225]. A gyulladasos
folyamatokban a vérlemezkék aktivacidja megvaltoztathatia az érrendszer
tonusat, amelynek kovetkeztében sérulhet az érrendszer integritasa. Ez
fokozhatja a vaszkularis barrier ateresztéképességét, és sejtkarosodashoz
vezethet, példaul a neutrofil leukocitak ROS termelésének fokozasan keresztil
[226]. A vérlemezkékbdl felszabadul6 pro-inflammatorikus mediatorok aktivaljak
a gyulladasos kaszkad, a véralvadasi-, és a komplement rendszer elemeit
[227,228]. A trombocitaknak nemcsak a gyulladasos, hanem a fert6zéses
folyamatokban is szerepuk van. A PAMP-ok vagy a PAMP-ok

kovetkezményeként felszabaduldé uan. alarmin-ok szintén aktivalhatjak a

43



vérlemezkéket, a gyulladasos mediatorok raktaraiként szerepuk lehet a szeptikus
allapot kapcsan fellépd ,citokin vihar” kialakulasaban [229], illetve a szepszis
alltakisérletes [230 - 232], és human [233,234] modelleiben is szamos kdzlemény

irt le vérlemezke aktivaciot, mely a szeptikus allapot sulyossagaval korrelalt.

1.4.1 A trombocitak szerepe politraumaban és égésbetegségben

A szervezetet ért sulyos sérulés, valamint az ennek szovédményeként
kialakulo hipotenzidé olyan biologiai események kaszkadjat inditja el, melyek az
un. TIC kialakulasahoz vezetnek. A TIC a véralvadas,a fibrinolizis, és a
vérlemezkék funkciojanak zavarain keresztul alakul ki [235,236]. A trombocitak
viselkedésének vizsgalata traumas sérulést kovetéen példaul a vérlemezkék
szamaval, illetve annak kinetikajaval, valamint standard koagulacids, és
trombocita funkcidés tesztekkel végezhetd [237]. A szervezetét ért traumas
inzultust kovetdéen a trombocitak - a hemosztazis sejtes modelljébél kiindulva -
az érserulés helyén képzett vérroggel vesznek részt a vérzeéscsillapitas
fenntartasaban. Ennek soran adhézids, és aggregacios tulajdonsagaik mellett a
koagulacios proteazok membran amplifikacidjan keresztuli aktivalasa jatszik
szerepet [238]. A szervezetet ért trauma szovédményeként kialakuld
koagulopatia, és trombocitopénia a morbiditas, €s a mortalitas novekedésével jar
[239]. Sulyos sérlltekben az intézeti felvételt kdvetéen észlelt trombocita szam,
még normal érték esetén is, forditott aranyossagot mutat a korai mortalitas
kialakulasaval, illetve a transzfuzios igénnyel [240]. A vérlemezkék funkciéjanak
zavara ugyanakkor még normal trombocita szam mellett is a vérrogképzddés
csaknem teljes karosodasat eredményezheti [241]. A jelenség mind
allatkisérletes, mind human modellekben leirdsra kerult, ugyanakkor a
vérlemezkék funkciojanak viselkedésérdl ismereteink csak az utobbi években
kezdtek el bévilni [237]. Schaub és szerzétarsai idézett kdzleménylkben
majmokban mutattak ki korai (a sérulés utan 60 - 180 perccel kialakuld)
trombocita diszfunkciét a sulyos traumas inzultust, és vérzéses sokkot kdvetben
[235]. Solomon és szerzétarsainak 163 f6 politraumatizalt betegen végzett
vizsgalata azt mutatta, hogy az intézeti felvételt kdvetd koagulopatia, és az ezzel
jaré mortalitas ndvekedés mar kisfoku trombocita funkcié csdkkenés esetén is

fellépett [237]. Kutcher és munkatarsai 101 f6s politraumat elszenvedett
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beteganyagon a mortalitas szignifikans novekedését irtak le azon sérulteknél,
akiknél az intézeti felvételt kovetden a trombocitak aluimikodését irtak le [239].

Az égési sérulés kozvetlen kornyezetében képz6dé mikrotrombusok
elengedhetetlenek az égési seb koruli mikrovaszkularis egység integritasanak
megtartasahoz. Noha ez a jelenség védelmi rendszerként szolgalhat az égési
sérilés kovetkeztében fellépd vérzéses folyamatok ellen, a generalizalt
kovetkezményes DIC kialakulasat eredményezheti [241,242].

Az égésbetegség a veéralvadas homeosztazisanak zavarahoz vezet,
megvaltoztatva a mikrotrombus képzddés, és a lizis kiegyensulyozott folyamatat.
A heveny égeési sérulés altal kivaltott koagulopatiat az ér endotél rétegének
sérulése, az akut fazis fehérjek felszabadulasa, valamint a karosodott
véralvadasi-, és fibrinolitikus utvonalak jellemezik [241]. A folyamatot egy
szubakut majd egy tartdés hiperkoagulobilitadssal jaré allapot koveti, amely a
mortalitds novekedéséhez oOnalléan jarulhat hozza [243,244]. Mind human
[245,246], mind pedig allatkisérletes modellekben [247] a hdbkarosodashoz
kezdetben atmeneti trombocitopénia tarsul, melyet a vérlemezke szam
normalizalédasa és esetleges reaktiv trombocitdézis kovet. Az égési sérulést
kovetbéen a vérlemezke szam altalaban hatarozott dinamikat kovet: az égési
sérulést kovetd 2-5. napon van a mélypontja, majd a 10-18. napon emelkedik a
csucsértékére. Ez a korai stadiumu trombocitopénia szamos mechanizmus miatt
alakulhat ki: (i.) az égési sérulés kezdeti ellatasakor alkalmazott folyadék
reszuszcitacio soran kialakulé hemodilucié miatt; (ii.) a vérlemezkék aktivacioja
és az ezt kdvetd periférias konszumpcié kdvetkeztében; (iii.) csokkent csontvelbi
termelédés eredményeként [245]. 1981-ben Chotow és Michas elsékként
publikaltak a vérlemezke szintek rendellenességeit égési sérulések utan.
Tanulmanyukban a vérlemezke szintek csokkenését figyelték meg valamennyi
egési serult betegnél a kezdeti periodust kovetben, melyek 7 - 12 nap elteltével
tértek vissza a normal tartomanyba [248]. 1997-ben Takashima és szerzétarai a
vérlemezkék viselkedését irtak le sulyosan sérult égett betegekben [249]. Mazur
és szerzétarsainak kozleménye alapjan a trombocitopénia periddusaban a
termikus artalom karositia a bér kapillarisait, igy a vérlemezkeék
mikrotrombusként csapdaba eshetnek, vagy a trombotikus folyamat részeként

véralvadasi folyamatokhoz mobilizalédhatnak [250]. Mindezek a trombocitak
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konszumpcidjat fokozhatjak, és Uj vérlemezkék szintézisére serkenthetik a
csontvel6t. A gyulladasos és fertbzéses folyamatokban a trombocitak - mint a
velesziletett immunrendszer kulcs elemeinek - nem-hemosztatikus szerepe
egyre inkabb elétérbe keriil [251]. Egési traumat kdvetéen az immunrendszert a
szOvetkarosodas aktivalja, ami viszont olyan valaszreakcidkat generalhat,
melyek fokozhatjak a veleszlletett immunvalaszt, szabalyozva a tulzott
gyulladasos reakcidkat, ezaltal csokkentve a kiterjedt szévetkarosodast [252].
Cato és munkatarsainak kdzleménye alapjan a bér ereinek sérllése, és az azt
kovetd mikrotrombus képzddés eredményeként a trombocitak felhasznaldédnak
az égési sebben. Ezek a mikrotrombusok az égési sérulést kovetben 24 - 48
oraval alakulhatnak ki, és igy egybeeshetnek a vérlemezke szintek
melypontjaval. Jol dokumentalt jelenség az is, hogy a kornyezé erek
permeabilitasanak nodvekedése kiterjedt vaszkularis hiperpermeabilitassal jar
egyutt, mely a vérlemezkék fokozott aktivalédasahoz vezethet. Ez a
szubendotéliumban a szoveti faktorral, és az aktivalt alvadasi faktorokkal vald
kOlcsOnhatas révén a trombocitak kovetkezményes aggregacidjahoz és
felhasznalédasahoz vezethet, a vérlemezke korai aktivalodasanak hianya pedig
rendellenes immunvalaszt valthat ki. Ebben a kdzleményben a sulyos égeési
séruléseket kovetéen a vérlemezke szam a tulélék tébbségében szignifikansan
emelkedettebb volt az elhunytakhoz képest a sérilést kdvetd mélyponti

id6szakban, illetve az azt kovetd 5. napon [251].

1.5 A leukocita antiszedimentaciés rata (LAR), és a trombocita

antiszedimentacios rata (PAR) alapja

Traumas szoOveti sérllés hatasara humoralis-, és cellularis gyulladasos
reakciok indulnak be. A patogén mikroorganizmusok altal beinditott elsédleges,
aspecifikus immunvalasz részeként a makrofagok, és a dendritsejtek aktivacioja
zajlik, melynek soran a mikroorganizmusokat bekebelezik, illetve a CD4-pozitiv
T-limfocitakbdl szarmazé citokinek a felszinlkre kétédnek. Pro-inflammatorikus
citokinvalasz jon létre abban az esetben ha a makrofagok és a dendritsejtek
nekrézissal elpusztult sejteket kebeleznek be, illetve anti-inflammatorikus
citokinvalaszt eredményez ha ezen sejtek apoptdzis miatt elhalt sejteket
fagocitalnak. A PMNL-k az endotoxinok, a monocitak altal termelt citokinek,

illetve a komplementrendszer hatasara aktivalédnak, majd specifikus
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glikoprotein-receptorokkal (CD11b/CD18) az endotél sejtekhez tapadnak.
Lizoszomalis enzimek, és ROS-k hatasara a PMNL-k a kapillarisok elzarédasat,
az ér endotél réteg permeabilitdsanak fokozddasat, valamint a parenchima
sejteinek karosodasat okozhatjak [202]. A citokinek pro- és anti-inflammatérikus
hatasu molekulai sajnos sem oOnmagukban, sem pedig csoportosan nem
alkalmasak arra, hogy az ITO kezelés szempontjabdl kedvezétlen események
felléptét idében detektaljuk. Mindezekbdl kiindulva az egyes izolalt gyulladasos
markerek helyett egy komplexebb jelenséget vizsgaltunk, mégpedig a
vérsullyedés mechanizmusat, remélve, hogy egy informativabb, és koraibb képet
kaphatunk a szoveti sérulést kapcsan kialakulo aspecifikus immunfolyamatokral,
eés ezzel a a potencialis szovédmények korai diagnosztikajat segithetjuk. Az
eritrocita szedimentacios rataval (ESzR) a szoveti gyulladassal jaro kérallapotok
egyszerlen, szenzitiven, ugyanakkor sajnos nem-specifikusan jellemezhetdk. Az
akut fazis reakcid és az ESzR kozotti 6sszefuggést els6ként az 1930-as években
irtak le [253]. Az eritrocitak aggregaciojat a nagy molekulaju akut fazis fehérjék -
legmarkansabban a fibrinogén - felgyorsitjak. Az aggregacio elsé fazisaban zajlik
az un. pénztekercs-képzddes jelensége, mely utan a kulonb6zd hosszusagu
palcakka 6sszekapcsolddott eritrocitak gomb alaku aggregatumokba tomoriinek.
A szedimentacio els6 szakasza az alvadasaban gatolt nyugalmi vérmintaban kb.
5 perc alatt lezajlik anélkul, hogy a vér sejtes elemei vagy a plazma szétvalnanak
[202,254]. A masodik szakasz ennél tovabb tart (1 - 3 6ra), az egyenld méreti
aggregacios gombok ekkor allandod sebességgel sullyednek a plazmaban. Ennek
eredményeként az eritrocitak, és a plazma kozotti hatarréteg megkozelitéen
egyenletes sebességgel halad lefelé. A végsd, harmadik szakaszban a
vérsejtsullyedési sebesség lelassul, majd megall [202,254]. Az eritrocitak
aggregaciojat befolyasolé molekularis kdlcsonhatasok, illetve fizikai, és kémiai
jelenségek jol ismertek [255], ugyanakkor az eritrocita szedimentaciéo kdzben
meérhetd leukocita mozgasrol kevesebb adat all rendelkezésre. 1970-es
kozleményében Cutts egyenes aranyossagot allapitott meg az eritrocitak
szedimentacios sebessége, és a leukocitak felfelé torténd mozgasi sebessége
kozott. A szerzé ugyanakkor nem tért ki arra, hogy a jelenséget milyen egyéb
tényezdk befolyasoljak, szerepet jatszik-e ebben a leukocitak egyéb jellemzéinek
valtozasa [256]. Hipotézisink szerint az eritrocita szedimentacio kozben a

leukocitak aramlasat nemcsak az eritrocita-aggregatumok mozgasi sebessége

47



hatarozza meg, hanem a leukocitak aktivacidjat kovetd sejtfajsulyvaltozas,
valamint a leukocitak egymassal képzett aggregaciojanak médosulasa, melynek
hatasara az eritrocita szedimentacio kozben megvaltozik a leukocitak aszcendald
mozgasanak gyorsasaga [202,257].

A traumas szoveti sérulés hatasara kialakuld sejtes valasz elsé lépése
tehat egy olyan aspecifikus immunmuikodés, amelyben a neutrofil leukocitak
aktivaltak lesznek: adherencidjuk fokozddik, kemotaxissal az intersticiumba
vandorolnak, fagocitézisuk, szabadgyok-termelésik, vizfelvételuk
megnovekszik. A funkcidvaltozas mindegyike csak bonyolult vizsgalattal
kovethetd, azonban a vizfelvétel csokkenti a fehérvérsejtek fajsulyat, amit
rendkivul egyszer(i modon ellenérizhetunk. Korabbi vizsgalatokkal kiderult, hogy
az egeészséges egyénektdl vett, alvadasaban gatolt, teljes vér egyoras,
gravitacios szedimentalasaval a véroszlop fels6 felében az eredeti
koncentracidhoz képest maximum 10%-kal tobb fehérvérsejt helyezkedik el
(antiszedimentalédik). Ha az aktivalédassal egyutt jaré vizfelvétel miatt a
fajsulyuk kisebb, mint a nyugalmi allapotban, akkor a felszalld,
antiszedimentalodo fehérvérsejtek aranya megnd, és a véroszlop felsé felében
az eredetihez képest 15%-nal tobb lesz a sejtkoncentracié [202, 257]. Ezt az
aranyt, a leukocitak antiszedimentacids ratajanak nevezzuk, melyet egyoras
vérsullyedéssel vizsgalhatunk [258 - 260]. Ezen koncepciot alapul véve, a

trombocitak antiszedimentacios rataja is meghatarozhatd, mérhetd [261].

1.5.1 A leukocita antiszedimentacios rata (LAR), és a trombocita

antiszedimentacios rata (PAR) mérések korabbi hasznositasai

A mindennapi intenziv terapias gyakorlatban a kering6 leukocitak, illetve
trombocitak aktivalédasat mutatd LAR, illetve PAR ritkan mért értékek, ennek
megfelel6en keveés irodalmi adat all rendelkezésre. Korabbi kozlemények a LAR-
t a leukocita aktivacio indikatorakeént irtak le. Minél nagyobb a LAR szazalékos
ertéke, annal tobb az aktivalt leukocitak szama.

Bogar és szerzétarsai elséként irtdk le a leukocitdk szedimentaciés
tulajdonsagait vizsgaldé mddszer elvét, a klinikai gyakorlatban is alkalmazhaté
eszkozeit, illetve, hogy nyel6cs6-, €s gyomortumor rezekcios mutétek korai
posztoperativ id6szakaban ol reprodukalhatéan és érzékenyen jelezte a

szisztémas gyulladasos valaszreakci® megjelenését [262]. 2006-0s
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kozleményukben a szerz6k azt tapasztaltak, hogy a bakterémias vizsgalat pozitiv
vagy negativ eredménye, a LAR-ral érzékenyebben, és specifikusabban
jelezheté elére, mint a procalcitonin szint mérésével. Ennek alapjan az ITO-n
végzett LAR vizsgalat kiegészité informacioval szolgalhat az antimikrobas
kezeléssel kapcsolatos dontésekhez [257]. Szintén 2006-bol valé az a
kozlemeény, melyben a szerzdk nyel6csé tumor miatt operalt, és a posztoperativ
idészakban ITO-n kezelt beteganyagban, a miutétet kéveté 2. napon
szignifikansan magasabb LAR értéket talaltak azon betegeknél, akiknél a
harmadik posztoperativ napon légzési elégtelenség alakult ki [259]. 2008-as
kozleményukben Molnar és szerzétarsai iszkémias stroke-ot elszenvedett
betegekben korai (6 6ran bellli) LAR emelkedést irtak le. Azon betegeknél,
akiknél a LAR emelkedésének elmaradasa volt megfigyelhetd, gyakoribbak
voltak a szeptikus komplikaciok, illetve a kedvezdtlen neuroldgiai kimenetel. A
szerz6k gyenge pozitiv korrelaciot irtak le a stroke sulyossaga, és a LAR kozott,
tehat a LAR ez alapjan prediktiv értékkel is birhat [263].

A PAR vizsgalataval kapcsolatban még ennél is kevesebb irodalmi
hivatkozas all rendelkezésre. 2019-es kozleménylikben a PAR vizsgalata
kapcsan Ezer és szerzbtarsai az éretlen vérlemezke-szubpopulacié
diszfunkcidjat irtak le trombocita aggregacid gatld kezelésben részesulé
érbetegekben [261]. Ez a fajta kblcsdnhatas a megakariocita- és a vérlemezke
képzbédés késbbbi szakaszaiban lehet fontos, olyan szabalyoz6 tényezékkel,
mint példaul az eritropoetin, a citokinek, az interleukinok és a trombopoetin [250].

Korabban a LAR, és a PAR viselkedése, kinetikaja nem kerult kozlésre
politraumatizalt, és sulyos égési sérulés kapcsan. Vizsgalatainkban a sulyos
baleseti-, és égési sérlléseket kovetd immunfolyamatokban, illetve a
szovédmeényes allapotok kialakulasaban, azok elérejelzésében tanulmanyoztuk
a LAR-t, és a PAR-t.

1.6. A C-reaktiv protein (CRP) és a prokalcitonin (PCT) élettani, és korélettani

szerepe
A pro-inflammatérikus citokinek (TNFa, IL-13, IL-6) szdveti sérulést kovetd

lokalis (Kupffer-sejtek), és szisztémas felszabadulasa az un. akut fazis reakciokat
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inditja be a majban, biztositva a szOvetek védelmét, és a szervezet védekezését
a kérokozokkal szemben [1]. Az akut fazis fehérjék egyike a pentraxinok kozé
tartozé un. C-reaktiv protein, egy centralis pdlus korul 5, nem kovalens kotéssel
kapcsolodo, koézel 23 kDa felcsavarodott fehérjelancokbdl allé molekula. [264]. A
szoveti sérulést kovetd pro-inflammatorikus valasz vagy infekcios noxa hatasara
a CRP termelése orak alatt fokozodik a majsejtekben. Termel6déséért, és
kivalasztédasaért az IL-6, az IL-1B3, és a TNFa felelés. Extrahepatikus CRP
termelédés torténthet példaul a makrofagokban, a monocitakban, a
limfocitakban, az artérias plakkok kornyezetében megvastagodott intima réteg
simaizomsejtjeiben, stb. [265]. A majmikodés zavaraiban a szérum CRP szintje
jelentésen csokken [266]. A CRP autolog (pl. apoptotikus sejtek, karosodott
sejthartyak, stb.), és extrinszik (foszfolipidek, koérokozék szomatikus vagy
kapszularis 6sszetevdi, stb.) ligandokhoz egyarant kotédik. A CRP, és a ligandok
kotddése klasszikus komplement aktivacioval valosul meg, melyek egyrészt
opszoninként hatnak, masrészt antigén-antitest kapcsolat révén az un. késéi
fazisu fehérjéket serkentik, Iétrehozva a MAC-eket [267]. A CRP ugyanakkor
korlatozza is a komplement serkentésének mértéket, az ér endotél sejtjeinek un.
komplement gatlo faktorainak serkentésével. A CRP szamos baktérium sejtfalat
képezd foszfokolinhoz kézvetlenll kétédve inditja be az opszonizaciét, serkentve
ezzel az érintett sejtek fagocitézisat [264]. A CRP fokozza tovabba a szoveti
faktor aktivitasat a PMNL-ken, a monocitakon, és a makrofagokon, illetve serkenti
a véralvadas kaszkad extrinszik utjat [268]. Bar korabban a CRP diagnosztikai
értékét megkérddjelezék, tekintettel, hogy termelédése a nem specifikus akut-
fazis reakcid része, a CRP valdjaban az akut-, és kronikus gyulladasos
folyamatok értékes markerének tekinthetd [265]. A CRP kinetika valtozasai
ugyanakkor csak a klinikai kép ismeretében értékelheték [267]. Egérmodelleken
végzett vizsgalatokban igazoltak, hogy a CRP 6 funkcidja a gyulladasos reakcio
mérséklése, emellett Sclerosis multiplex-modellben a CRP késleltette az
allergias encephalomyelitis kialakulasat. Alveolitis modellben a CRP gatolta a
neutrofil granulocitdk toborzasat [264]. A CRP meghatarozasa a klinikumban
alkalmas a szervi betegség szlirésére, a gyulladas és fert6zés kapcsan
alkalmazott kezelés hatékonysaganak monitorozasara, valamint az

immunszupprimalt beteganyagban kialakulé fert6zés észlelésére, valamint olyan
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allapotok diagnosztizalasra, ahol az akut fazis-valasz mérsékelt vagy hianyzik
[264,267].

A prokalcitonin (PCT) fiziolégiasan a pajzsmirigy C-sejtjeiben termel6dé,
116 aminosavbdl allé fehérje, a kalcitonin hormon szintézisének eléanyaga (un.
pro-hormon), mely egészséges egyeének plazmajaban igen alacsony (pg/ml)
koncentraciéban van jelen [269,270]. Infekcié kapcsan a PCT, és proteolitikus
bomlastermékeinek koncentracioja anélkil n6 meg a plazmaban, hogy a
kalcitonin szintie megemelkedne [271]. Stabilitasa, valamint 18-24 o6ras
féléletideje megkonnyiti hasznalatat a rutin laboratériumi diagnosztikaban, a
citokinekkel szemben a plazmakoncentraciokat a vérmintak specialis
elékészitese nélkul lehetséges meghatarozni, a mérési eljarast a gydgyszerek
nagyrészt nem befolyasoljak. Diagnosztikailag a PCT a bakterialis és a nem
bakterialis infekciok kulonvalasztasra, illetve a fert6zéses folyamatoknak a
gyulladasos folyamatoktdl valo elkilonitésére hasznalhaté. Ugyanakkor a PCT
nem egy specifikus, bakteridlisan indukalt paraméter, mivel szérum
koncentraciéja nem bakterialis origo (pl. politrauma, égésbetegség) kapcsan is
megemelkedhet. Bar mar 1993-ban leirtak a prokalcitonint, mint az infekcio altal
indukalt plazmaproteint, indukcidja, kialakulasa, és bioldgiai funkcioja csak
részben ismert. Ertékei fiiggetlenek a napi ingadozasoktdl, lokalis infekcidk
esetén legtobbszor nem emelkedik, nem indukalddik autoimmun betegségekben,
kisebb invaziv beavatkozasok kapcsan, transzplantatum kilokédés vagy virus
fert6zés esetén [272]. A terapia (f6leg az antimikrébas kezelés) ellenbrzésére,
€s prognozis becslére is alkalmas marker: a csokkenést mutatd kinetikaja
altalaban kedvez6 progndzissal, valamint a sikeres fokuszeliminaciéval korrelal,
mig a magas szérum koncentracié vagy az emelkedést mutatd kinetika a
kedvezétlen prognozis, és a perzisztalé gyulladas, fertdzés jelei lehetnek.
Allatkisérletes modelleken végzett vizsgalatokban, példaul horcségoksn
endotoxin sokkban a PCT-t potencialis letal faktorként irtak le [273]. Oberhoffer
és munkatarsai human monocitakban mind endotoxin expozicié-, mind pro-
inflammatorikus mediator hatasra a PCT m-RNS stimulalhatésagat mutattak ki.
[274]. Brunkhorst, illetve Dandona és szerzétarsaik egészséges egyéneket
vizsgalva bakteridlis endotoxin hatasra a PCT erds termelddését irtak le
[275,276]. In vitro vizsgalatokban tehat a bakterialis endotoxin expozicio

bizonyult a legerésebb stimulusnak, ugyanakkor az ex vivo vizsgalt
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fehérjeszintézis mértéke valojaban nem magyarazza meg a klinikailag ismert
PCT termel6dést az akut bakteridlis infekciot kévetden. igy az pro-
inflammatorikus hatasra indukalt PCT eredete tovabbra is tisztdzatlan.
Feltételezhetd, hogy a PCT a gyulladasos citokinek bizonyos modulacidjara is

hatassal van [277].

1.6.1 A C-reaktiv protein (CRP), és a prokalcitonin (PCT) szerepe politraumaban,

és éqgésbetegségben

A CRP, és a PCT tehat a szeptikus folyamatok laboratoriumi
diagnosztikajaban hasznalhaté konvencionalis markerek.

Traumas szoveti sérlilés kapcsan a CRP az akut fazis reakcio részeként
moduldlja a pro-inflammatorikus valaszreakcié cellularis, és humoralis
komponenseit, illetve a véralvadasi kaszkad extrinszik utjat [268]. Ugyanakkor
szamos kozlemény leirta, hogy a CRP kinetika nem annyira specifikus, és
szenzitiv a traumas sérllést kdvetd szovédmeények - mint példaul az infekcio -
vonatkozasaban [1].

A szintén akut fazis fehérjeként funkcionalé PCT hasznos markernek tlnik
a szoveti sérulést kdvetd immunoldgiai folyamatok, valamint az infekcios és
szeptikus szévédmeények, illetve a MOF jellemzésében, elbrejelzésében [278 -
281]. Politraumatizalt betegeket vizsgalva Gosling és szerzétarsai nem talaltak
korrelaciot a szérum CRP szintek, és a sérulés sulyossaga vagy a seérultek
varhatd tulélése kozott [282]. Hasonld kovetkeztetésre jutottak Roumen és
szerzétarsai, akik szintén nem talaltak pozitiv korrelaciot a sérulések sulyossaga,
az ISS értékek, és a C-reaktiv protein valasz kdzott [52]. Kézleménytkben Mimoz
és szerzbtarsai politraumat kdvetéen lassabb szérum CRP emelkedést irtak le,
szemben a gyors és atmeneti szérum PCT novekedéssel. A sérilést kovetd els6
napon a CRP, és PCT csucsértékei a szoveti sérulés nagysagaval, az ISS
értékével, és az alkalmazott folyadék reszuszcitacitval korrellaltak. A traumas
inzultust kéveté 3 napban a sériltek 90%-aban fert6zéssel nem jaro kifejezett
pro-inflammatérikus reakcio zajlott le [278]. A CRP viselkedésével kapcsolatban
€geési traumat elszenvedett gyermekekben Neely és munkatarsai azt talaltak,
hogy a sérulést kdvetd kifejezett szérum CRP-szint emelkedés prediktiv értékkel
birt az infekciés széovédmények vonatkozasaban [283]. Ugyanezen szerzdk a

szérum CRP, és PCT szinteket vizsgalva égési sérulést elszenvedett
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gyermekekben nem talaltak korrelaciot a szeptikus szovédmeények, és a PCT
szintek kozott, illetve a PCT prediktiv értékkel sem birt az infekcios
szovédmeényeket tekintve [284]. Lavrentieva és szerzdtarsai ugyanakkor nem
talaltak O6sszefliggést a szérum CRP szintek, és a szeptikus szévédmények
alakulasa kozott égett betegekben [285]. Hasonlé eredményeket kozoltek
Jeschke és munkatarsai, akik sulyos égési sérulést kovetéen a szérum CRP
kinetikat nem talaltak prediktivnek az infekcids, illetve a szeptikus szovédmények
vonatkozasaban. Ugyanakkor a szerz6k szignifikansan magasabb CRP
ertékeket talaltak magasabb TBSA%, valamint az égésbetegségben elhunyt
sérultek esetében [286]. Az égett betegek szepszis diagnosztikajaval
kapcsolatban Lavrentieva és szerzétarsai 43, kritikus allapotu égési sérultben
vizsgalta a szérum PCT, CRP, a fehérvérsejt szam és maghémérséklet
prognosztikai értékét. A szeptikus és a nem szeptikus csoportok tagjai kozott
szeptikus betegekben szignifikans kilonbség mutatkozott a PCT szintekben. A
szepszist megel6z6 periddushoz képest a PCT szintek szignifikansan
emelkedettebbek voltak a szepszis kialakulasanak elsé napjan, és fokozatosan
csokkentek azokban a betegekben, akik a 3. és a 7. nap kozott még éltek [285].
Barati és szerzétarsainak 60 f0s égett beteganyagban végzett vizsgalata hasonlo
eredményeket mutatott, ahol a szeptikussa valo égett betegek PCT értékei
szignifikansan emelkedettebbek voltak a nem szeptikus csoport tagjaihoz képest.
A vizsgalt beteganyagban a szérum PCT szintek hatékony laboratoriumi
paraméternek bizonyultak az égést kovetd sulyos fert6zéses szovédmények

diagnosztizalasahoz [183].
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2. Célkitiizéseink

2.1 A LAR vizsqgalata politraumatizalt és éqett beteqganyaqgon

Célunk a LAR szerepének, kinetikajanak vizsgalata volt sulyos baleseti

sérulést kovetben, illetve az égésbetegség kezdeti szakaszaban.

e Célul tiztuk ki a LAR kinetikajanak leirasat a szervezetet ért sulyos
sérulést (politrauma, égési sérulés) kovetden, illetve annak Kkorai
szakaszaban.

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

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

o Eltérést kerestunk a tulélé-, illetve az elhunyt csoportok tagjainak LAR

értékeiben a kontroll csoport tagjaihoz viszonyitva.

2.2 A qgyulladasos, és fertézéses folyamatokban konvencionalisan hasznalt

laboratériumi markerek (CRP, PCT) vizsqalata politraumatizalt és éqett

beteganyagon

Vizsgalatunk célja a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) politrauma, illetve

€gési sérulés soran lezajlo valtozasairdl és esetleges prognosztikai szereperol.

e Célul tlztuk ki a CRP, és a PCT kinetikajanak leirasat a szervezetet ért
sulyos sérllés (politrauma, égés) kovetben, valamint annak Kkorai
fazisaban.

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

tulélé-, és a nem tulélé csoportok tagjai kozott.
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2.3 A LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban

konvenciondlisan hasznalt laboratériumi markerek (CRP, PCT) vizsqalata

politraumatizalt és éqett beteqekben a szepszis kialakulasa kériili id6szakban

Mivel a politrauma, és az égésbetegség legsulyosabb szovédménye a
szepszis, célunk a LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses folyamatokban
konvencionalisan hasznalt laboratoriumi markerek (CRP, PCT) id6beni
valtozasanak, potencialis prognosztikai jelentéségének a vizsgalata volt
szeptikussa valo baleseti- és égési traumat elszenvedett betegekben, a szepszis

kialakulasat megel6zd, és az azt kovetd 3 napokon.

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

e Keresni kivantuk a LAR, valamint a gyulladasos, és fert6zéses
folyamatokban konvencionalisan hasznalt laboratoriumi markerek (CRP,

PCT) szerepét a szeptikus folyamatok elérejelzésében.

2.4 A PAR és a LAR vizsqalata égésbetegségben

Tekintve, hogy az égésbetegség korai fazisa a vérlemezkék szamanak
csokkenésével, illetve leukocita aktivacioval jar, célul tliztik ki a PAR, és a LAR

szerepének, illetve idébeni valtozasanak leirasat égésbetegségben.

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

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

o Ossze kivantuk hasonlitani a PAR, és a LAR viselkedését a tulélé-, és a
nem tulélé csoport tagjai kozaott.

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

e Ossze kivantuk hasonlitani a PAR, és a LAR viselkedését a nem

szeptikus-, €s a szeptikussa valo égett betegek kdzott.
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3. Beteganyag és modszerek

3.1 Vizsqalataink kutatasetikai hattere

Vizsgalataink protokolljat a 2003-as, majd a 2008-as Helsinki Nyilatkozat
etikai iranyelveivel 0sszhangban terveztuk és a Pécsi Tudomanyegyetem
Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga altal engedélyezett protokollnak megfeleléen
a méréseket ketté kiulonbdz6 idépontban végeztik. A betegeket, vagy
akadalyoztatasuk esetén a legkozelebbi hozzatartozojukat részletesen
tajékoztattuk a tanulmany menetérdl, akik ezt kovetben irasos beleegyezésuket
adtak.

A vizsgalatokhoz tartozé engedélyek szama:
e ALAR, CRP és PCT, és a PAR vizsgalata politraumatizalt és égett
betegekben: 4422/2012, illetve 6635/2020.

3.2 Beteganyag

A paraméterek kinetikajat a betegek ITO felvételét kdvetbéen 6t napig
vizsgaltuk. 5 nap alatt szov6dmeénymentes esetben a sérulést kisér6 gyulladasos
valaszreakcié eléri a csucspontjat, és csokkenni kezd [1,93]. A minimalis
betegszamot korabbi tanulmanyaink alapjan hataroztuk meg. A mintavételeket
folytattuk a beteg ITO-rél torténé tavozasaig. A traumat elszenvedett heterogén
(politraumatizalt és égett) betegpopulacié szeptikussa valé tagjainal, a vizsgalt
paraméterek kinetikajat a szepszis klinikai diagnézisat megel6z6, és az azt

kovetd 3 napon elemeztuk.

3.2.1 A politraumatizalt és éqgett beteqcsoportban végzett vizsqgalatok

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
végeztilk. Oket egységesen, az érvényben lévé ATLS- [126,127,130] és ABLS
iranyelvek [152,153] alapjan kezeltik. A vizsgalatba 16 f6 égett és 20 f6
politraumat elszenvedett beteget vontunk be, akiket tulélé és az ITO szakellatas
ellenére elhunytak csoportjara osztottunk. A vizsgalatokban résztvevdk

demogréafiai, allapotsulyossagi és fébb felvételkori klinikai adatait a 3.
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tablazatban abrazoltuk. Kontrollcsoportként a LAR vizsgalatakor 10 f6
egeészséges oOnkéntes szerepelt, akik korban, és nemben nem mutattak

kulonbséget az adott betegcsoport tagjaihoz képest.

Politraumatizalt Egett Osszes P

betegek betegek beteg

(n=20) (n=16) (n=36)
Eletkor (év) 48(28-64) 67(54-81) 60(34-69) p<0,05
Nem: férfi / nd 15/5 12 /4 2719 p<0,01
(f6)
ISS 29(22-34) NS
ABSI 7(5-8) NS
TBSA (%) 33(25-48) NS
szepszis (n) 5 6 11 NS

3. tablazat A LAR, a CRP, és a PCT kapcsan vizsgalt, traumat elszenvedett heterogén

betegcsoport demografiai és klinikai adatai.
Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (ISS: sérilés sulyossagi index; TBSA: égett testfellilet;
ABSI: Abbreviated Burn Severity Index; NS: nem szignifikans).

3.2.1.1 Bevonasi kritériumok a politraumatizalt és éqett beteqeknél

e |ISS: minimum 16
e TBSA: legalabb a teljes testfelllet 15%-at érintette

e a beteg a traumat kovetd elsd 3 6raban ITO felvételre kerult

3.2.1.2 Kizarasi kritériumok a politraumatizalt és éqett beteqeknél

18 év alatti életkor

az élettel 0sszeegyeztethetetlen baleseti- vagy egési sérllés

e ismert tumoros alapbetegség

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

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

szivelégtelenség, kronikus hemodializis, majcirrozis, stb.)

3.2.2 A szeptikussa valé politraumatizalt és égett beteqcsoportban tortént

vizsgalatok
10 f6 szeptikussa valo politraumatizalt és égett beteg esetében elemeztik

a vizsgalt paraméterek kinetikajat a szepszis klinikai diagnozisat megel6z6, és
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az azt kovetd 3 napon. Azt a napot tekintettuk nulladiknak, amikor a klinikai jelek
alapjan a szepszis diagnozisat felallitottuk és ez alapjan mikrobioldgiai leoltasra
mintavétel tortént, valamint antimikrobas kezelést inditottunk.

Ezen beteganyag esetében még az un. Szepszis-3 definicio elétti fogalmakat és
szepszis definiciot alkalmaztuk, ugyanis a vizsgalatok idején, illetve a betegek
bevonasakor, és az eredmények kozlésekor még a 2001 -es konszenzus definicio
volt az iranyado [176]. A vizsgalatok idején hatalyos un. Szepszis-2 definicid
[176] mellett az ABA altal megfogalmazott [181] kritériumokat hasznaltuk fel. A
betegek kezelése egységesen, az aktualisan érvényben levd szepszis kezelési

iranyelv alapjan tortént [176].

3.2.3 A homogén égett betegcsoportban véqgzett vizsgalatok

Prospektiv, leir6é vizsgalatunkat a PTE KK Aneszteziolégiai és Intenziv
Terapias Intézet Kdzponti ITO 16 agyas intenziv osztalyra 2016. marciusa és
2018. juliusa kdzott felvett égett betegeken végeztiik. Oket egységesen az ABLS
iranyelvek alapjan kezeltuk [152,153].

A prospektiv, leird vizsgalatba bevont betegeket kimenetel szerint tulélékre, és
elhunytakra, illetve szeptikussa nem vald, és szeptikussa valdé 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.
A tanulmanyba bevont 23 betegbdl 16-an tulélték, mig 7-en elhunytak az ITO
szakellatas soran. 10 fénél szeptikus szovédmények léptek fel. ITO felvételkor a
23 f6bél 6t beteg szedett valamilyen trombocita aggregacié gatlé gyogyszert. A
vizsgalatokban résztvevék demografiai, allapotsulyossagi és fébb felvételkori
klinikai adatait a 4.tablazatban abrazoltuk. Kontroll csoportként a PAR, és a LAR
vizsgalatakor 10 f6 egészséges Onkéntes szerepelt, akik korban, és nemben nem

mutattak kilonbséget az adott betegcsoport tagjaihoz képest.
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Osszes beteg Tulélélsk Elhunytak P
] (n=23) (n=16) (n=7)
Eletkor (év) 66(49-80) 60(32-66) 74(54-90) NS
Nem: férfi / n6 (f6) 15/8 12/4 3/4 p<0,05
ABSI 7(5-8) 6(5-8) 8(7-10) NS
TBSA (%) 30(25-72) 25(18-30) 50(38-80) p<0,05
Trombocita
aggregacio gatlo 5 5 3 NS
gyogyszer
szedése
szepszis (n) 10 5 5 NS

4.tablazat A PAR, és a LAR kapcsan vizsgalt, égési traumat elszenvedett homogén

betegcsoport demografiai és klinikai adatai
Az adatokat, mint mediant és interkvartilis tartomanyt adtuk meg. (ABSI: Abbreviated Burn Severity Index;
TBSA: égett testfelllet; NS: nem szignifikans).

3.3 Mérési modszerek

3.3.1 A mintavétel modja és qyakorisaga

A betegeinktél a vérmintakat az ellatasukhoz is szikséges artérias
kanulbdl fajdalommentesen vettik. A vérvételeket az ITO felvételkor, majd a
vizsgalati id6szak alatt a reggeli vérvételekkel parhuzamosan torténtek. A
kontrollcsoportok egészséges onkéntesekbdl alltak, akiktél oOsszesen egy
alkalommal vettink vérmintat. A vérvétel ebben az 6 esetlikben is valamely felsé

végtagi artériabdl (a.radialis vagy a.brachialis) tortént.

3.3.2 A LAR mérési modszere

A LAR-t Na-citratot tartalmazé ,sullyedéses” kémcsébe (5.2 ml, natrium-
citrat 0.105M; Vacutainer,

vérmintabol hataroztuk meg. A kémcsd oldalahoz kivulrdl illesztett vonalzé

Becton Dickinson, Meylan, France) artérias
segitségével a levett teljes véroszlop hosszat megmeértik, majd annak felénél
alkoholos filctollal egy jol lathaté vonalat hizva a kémcsé falan, jeloltuk a
felezévonalat.

Az egydras szedimentacios id6ét kovetben a véroszlop felezévonala felett, és alatt
elhelyezkedd veért ,vérképes” kémcsdbe (3ml, K2 EDTA; Vacutainer, Becton

Dickson, Meylan, France) injektaltuk (4.abra).
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ﬂ I ), fc/55 vérmintafél aspiracioja
Az eqy oras szedimentéloddsiiddt kbvetfen

avérsiillyedéses vérosziop
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is qmm— | vérmintafelezt vonala

alsorésze

4.abra A LAR és a PAR mérési elve
(Az egyszer hasznalatos slillyedéses cs6ben végzett egyoras gravitacios szedimentacio utan a felsé vérmintafél
aspiracios eltavolitasa.)

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

Ezt kdvetbéen 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 egydras szedimentacid soran felfelé atléptek a
sullyedéscsében [évd vérminta felez6vonalat [257 - 263]. Bar a mintavételek
manualisan torténtek, a kapott értekek szempontjabdl a jovében mindenképpen
igéretes lehetdséget jelentene a véroszlop megfelezésének, illetve a fels6 és az

also vérminta részek kinyerésének valamiféle automatizalt kivitelezése.

3.3.3 A PAR mérési modszere

A PAR-t a LAR-hoz hasonléan Na-citratot tartalmazé ,sullyedéses”

kémcsébe (5.2 ml, natrium-citrat 0.105M; Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan,
France) artérias vérmintabdl hataroztuk meg. A mintavétel, és a kémcsovek
feldolgozasa a 3.3.2 pontban leirtakkal azonos médon tértént (4.abra).
Ennek soran meghatarozasra kerlltek az egyes véroszlopokban - felsé (F) és
alsd (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 trombocitdknak a szamat, amelyek az egydras
szedimentacié soran felfelé atlépték a slllyedéscsében [évé vérminta
felezévonalat [261].

60



3.3.4 A qgyulladiasos, és fertbzéses 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 meérések a

Pécsi Tudomanyegyetem Laboratériumi Medicina Intézetében torténtek.

3.4 Statisztikai modszerek
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%-0s intrekvartilis
tartomany fejeztik ki, valamint 95%-0s konfidencia intervallum formajaban
abrazoltuk. A vizsgalt paraméterek napi kinetikajanak elemzéséhez, illetve a
csoportok kozti kulonbségek meghatarozashoz Mann-Whitney U tesztet
hasznaltunk.

Az egyes csoportokon bellli valtozasok leirasa Kruskall-Wallis teszttel, a
vizsgalati periodus alatt a szignifikancia szintek trendjének vizsgalata
Jonckheere-Terpstra teszttel tortént. Statisztikai szignifikancianak minden

esetben a p<0,05 valdszinliségi értéket tekintettlk.
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4. Eredmények

4.1 A LAR vizsqgalata politraumatizalt és égett beteganyagon

A traumat elszenvedett heterogén (politrauma, égés) betegpopulacio
Osszetételét az a koncepcié adta, hogy az emberi szervezetre gyakorolt
hatasmechanizmusaik alapjan azonos origonak tekintettlk a sulyos baleseti,
illetve égési sérulést. A tulélé és nem tuléld sérlltek kodzott szignifikans
kilonbséget talaltunk egyrészt az életkorban (p<0,05), masrészt az égési traumat
elszenvedett betegeknél az égett terulet kiterjedésében (p<0,05). Ugyanakkor a
politraumatizalt betegeknél az ISS nem klldénbdzott a tulélék és elhunytak kozott.
Ugyancsak szignifikans kildnbséget talaltunk az életkor vonatkozasaban az
égett és a politraumatizalt betegek kdzott (p<0,05), illetve az 6sszes traumas
sérulést elszenvedett heterogén betegcsoportnal a nemek vonatkozasaban

(p<0,01). A betegek tovabbi demografiai adatait a 3.tablazatban foglaltuk 6ssze.

4.1.1 A LAR kinetikaja politraumatizalt és égett betegekben a kontroll csoporthoz

viszonyitva

Az égett és politraumatizalt betegek eredményeit 10 f6 kontroll
egészseges, nemben és korban illesztett kontroll csoporthoz viszonyitottuk.
A vizsgalat soran a LAR értékei szignifikansan emelked6 tendenciat mutattak
(p<0,001). Az els6 napon nem talaltunk szignifikans kildnbséget az egészséges
kontroll és a traumat elszenvedett 0sszes beteg kozott. A kilonbség a masodik
(p<0,05), a harmadik (p<0,05), a negyedik (p<0,001), és az 6tédik (p<0,001)

napra valt szignifikanssa (5.abra).
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5. abra A LAR valtozasai a politraumatizalt és égett betegcsoportban a kontroll
csoporthoz viszonyitva
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
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 kézétti szignifikans kulénbséget jeldltik
(* p<0,05; *** p<0,001).

4.1.2 A LAR valtozasai a tulélé és nem tulélé politraumatizalt és éqgett beteqgekben

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 naptdl észleltilk a LAR emelkedését (p<0,05), a maximalis érték szintén
a 4. napon volt medfigyelhet6. Tulél6kben a LAR szignifikdnsan emelkedett volt
a felvétel napjan, mind az elhunyt (p<0,01) mind a kontroll (p<0,05) csoporthoz
képest. A szignifikans kiulénbség a 2. napon is megmaradt mind az elhunyt
(p<0,01), mind a kontroll (p<0,001) csoporttal 6sszehasonlitva. A tulélé és a nem
tulélé betegek kozott a LAR értéke a harmadik naptol nem mutatott szignifikans
kalénbséget. 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) (6.abra).
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6.abra A LAR valtozasai a tulélo, illetve a nem tulélé politraumatizalt és égett
betegcsoportokban a kontroll csoporthoz viszonyitva

A 6.abran a fehér oszlop a kontroll-, a s6tét sziirke oszlopok a tulélé-, a vilagos sziirke oszlopok a nem tulélé
politraumatizalt és égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbdlummal a tulél6- és a nem tulélé betegcsoportok kozti szignifkans kiilonbséget jeloltik (** p<0,01).
A # szimbolummal a tulélé betegcsoport, és a kontroll csoport kozti szignitkans kuldnbséget jeloltik (# p<0,05; ###
p<0,001).
A" szimbélummal a nem tulélé betegcsoport, és a kontroll csoport kdzti szignifkans kilénbséget jeldltik (* p<0,05).

4.2 A CRP, PCT vizsqgéalata politraumatizalt és éqgett betegekben

A gyulladasos folyamatok diagnosztikajaban hasznalt konvencionalis
laboratériumi marker a szérum CRP szintek (PTE KK Laboratériumi Medicina
Intézet referencia érték: 5 mg/liter) a LAR-hoz hasonléan szintén névekvd
tendenciat mutattak (p<0,001). A masodik naptdl az 5%-os konfidencia
intervallum is végig magasabb volt a laboratérium altal meghatarozott normal
erték fels6 hataranal. (Az adatokat nem abrazoltuk). A szepszis
diagnosztikajaban hasznalt paraméter a szérum PCT szintek (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 fels6é hatarat. (Az adatokat nem abrazoltuk).

4.2.1 A CRP, PCT vaéltozasai a tulélé és nem tulélé politraumatizalt és éqett

betegekben
A szérum CRP a PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet altal megadott

referencia értékéhez (5 mgl/liter) képest emelkedettebb értékeket talaltunk a
tulélé csoportban mar az ITO felvétel napjan, mely az elhunyt betegekhez képest

szignifikansan magasabb volt (p<0,05).
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A nem tulél6é csoportban a CRP a masodik napon indult ndvekedésnek. A 2. és
3. napon a tulélék és elhunytak kozott nem talaltunk szignifikans kulonbséget. A
tulélékben a CRP a negyedik napon kezdett csdkkenni, ekkor az elhunytakban a
CRP szint szignifikansan emelkedettebb volt (p<0,05) a tulélékhéz képest. Anem
tulélékben az 5. napon észleltik a CRP csokkenését, a szignifikans kulonbség a
két csoport kozott ekkor megszint (7.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 fels6
hatarat, illetve a tuléld és az elhunyt csoport PCT szintjei sem mutattak
szignifikans kulonbséget egymashoz képest. A vizsgalat tovabbi ideje alatt
ugyancsak nem talaltunk szignifikans kilénbséget a PCT szint tekintetében a
tulélé és az elhunyt csoport betegei kozott. A PCT szint sem ndvekvd, sem

csokkend tendenciat nem mutatott egyik betegcsoportban sem (7.b abra).
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7.abra A CRP és a PCT valtozasai a politraumatizalt és égett tuléld, és a nem taléld

betegcsoportokban
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A sotét sziirke oszlopok a tuléld, a vilagos sziirke oszlopok a nem tulél6 égett betegcsoportot jelzik.
A * szimbolummal a tulélé és a a nem tuléld betegcsoport kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (* p<0,05).

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

beteqgekben a szepszis kialakulasa koriili napokban

A tanulmanyba bevont 36 égett és politraumatizalt betegbdl 11 fénél (6 f6
égett, 5 f6 politrauma kapcsan sérult) szeptikus szovédmények léptek fel az elsé
2 hét alatt. Ezeknél a betegeknél a LAR, CRP és PCT kinetikat a szepszis
kialakulasat megel6z6 3 (-1 - -3.) napon, és az azt koéveté 3 (1 - 3.) napon

elemeztik.
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4.3.1 A LAR értékek kinetikaja szeptikussa vald politraumatizalt és éqett

betegekben a szepszis kialakulasa kériili napokban

A harom vizsgalt markert dsszehasonlitva a LAR (8.a abra) szintek
csOkkenést mutattak a szepszis kialakulasat megel6z6en. A szepszis kialakulasa
el6tti napon a csokkenés szignifikansnak (p<0,05) bizonyult a szepszis felléptét

megel6z6 -3. naphoz képest.

4.3.2 A CRP, PCT kinetikaja szeptikussa vald politraumatizalt és éqett

beteqgekben a szepszis kialakulasa koriili napokban

A CRP (8.b abra) szintek a LAR értékeihez hasonléan szintén csokkenést

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 (8.c abra) a szepszis klinikai
diagnodzisanak napjatol mutattak csak emelked6 tendenciat.

Szignifikans kalonbséget (p<0,05) a szepszis kialakulasat megel6z6 napokhoz

képest csak az infekcios szovédmeények kialakulasatol kezdve talaltunk.
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8.abra A LAR, a CRP, és a PCT valtozasai szeptikussa valé politraumatizalt, és égett
betegekben a szepszis kialakulasa koriili idészakban
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A sotét sziirke oszlopokkal a szeptikussa valé politraumatizalt, és égett betegeket abrazoltuk.
A * szimbolummal a szepszis kialakulasat megel6z6 -3.naphoz képest szignifikans kilonbséget jeldltik (* p<0,05).

4.4 A PAR, és a LAR vizsqalata éqgésbetegségben

Vizsgalatunk kovetkezd része a trauma origdja szempontjabdél homogén

(csak sulyos égési sérilés) betegpopulacioban tortént. Az intenziv osztalyos
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kezelést tuléld és nem tulélé égett betegek kozott szignifikans kulonbséget
(p<0,05) talaltunk a nemek, és az égett testfelllet nagysagaban. A homgén égett

betegcsoport tovabbi vonatkozé demografiai adatait a 4.tablazat tartalmazza.

4.4.1 A PAR és a LAR valtozasai a teljes éqett beteganyagban
Mind a PAR, mind a LAR értékek emelkedd tendenciat mutattak a

vizsgalati periodusban. Csucsértékeiket PAR esetében az 5., illetve LAR

esetében a 4. napokon érték el. (Az adatokat nem abrazoltuk).

4.4.2 A PAR és a LAR valtozasai a tulélé és az elhunyt égett betegcsoportok

kézott

Az ITO ellatast tulélé csoportban a PAR értékei a 2. naptdl mutattak
szignifikans emelkedést (p<0.05), a maximalis értéket az 5. napon érték el. Az
elhunytakban a 3. naptdl észleltik a PAR statisztikailag szignifikdns emelkedését
(p<0.05), a maximalis érték naluk az 5. napig volt megfigyelheté. A tulélé csoport
tagjainal az elhunytakhoz képest szignifikdnsan magasabb PAR értékeket
meértink a 2. (p<0.05), a 4. (p<0.05), és az 5. (p<0.05) napon (9.a abra). A
tulélékben a LAR értékei a 2. naptol mutattak szignifikans (p<0.05) emelkedést,
a csucseértéket 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 kilénbség nem volt a
LAR értékének vonatkozasaban (p=0.211) (9.b abra).
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9.4bra A PAR és a LAR kinetika a tuléld, és a nem tulélé égett betegcsoportokban
Adatainkat median, és interkvartilis tartomany, valamint 95 %-os konfidencia intervallum formajaban abrazoltuk.
A sziirke oszlopok a tuléld, a fehér oszlopok a nem tulélé égett betegcsoportot jelzik. A » szimbdlummal a nem
szeptikus és a szeptikus égett betegcsoport kdzotti szignifikans kilonbséget jeldltik (» p<0,05; M p<0,01).

443 A PAR és a LAR valtozasai a nem szeptikus és a szeptikus éqett

betegcsoportok kézott

A nem szeptikussa valdé betegcsoportban a PAR értékei a 2. naptdl
mutattak szignifikans emelkedést (p<0.05), a maximalis értékiket az 5. napon
erték el. A szeptikussa valo betegekben a PAR értékei a 3. naptdl mutattak csak
szignifikans emelkedést (p<0.05), a maximalis értékiket az 5. napon érték csak
el. A nem szeptikus és a szeptikus betegcsoportokat dsszehasonlitva,
elébbiekben szignifikdnsan magasabb (p<0.01) PAR értékeket talaltunk (10.a

abra) az 5. napon.

A nem szeptikussa valé betegekben a LAR értékei a 3. naptdl mutattak
szignifikans emelkedést (p<0.05), maximalis értékiket az 5. napon érték el. A
szeptikussa vald betegcsoportban a LAR értékei a 4. naptdl mutattak csak
szignifikans emelkedést (p<0.05), maximalis értékuket az 5. napon érték el. A
nem szeptikus és a szeptikus csoportokat 6sszehasonlitva, a szeptikussa valo
betegekben a LAR csokkenését talaltuk az 1. és a 2. napokon, ugyanakkor ezen
értékek nem bizonyultak statisztikailag szignifikansak a nem szeptikussa valé
betegekhez képest. A LAR értékeit tekintve nem talaltunk statisztikailag
szignifikans eltérést a nem szeptikus, és a szeptikus csoport tagjai kozoétt a 3., a

4., és az 5. napon. (10.b abra).
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10.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 a sakktabla mintazatua oszlopok a nem szeptikus, a fehér oszlopok a szeptikus égett betegcsoportot
jelzik.
A * szimbélummal a nem szeptikus és a szeptikus égett betegcsoport kozotti szignifikans kilonbséget jeloltik (*
p<0,05).
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5. Megbeszélés

5.1. A LAR vizsqalata politraumatizalt és éqgett beteqanyagon

Vizsgalatainkbdl kovetkeztetésként levonhatd, hogy azon politraumatizailt,
és égett betegeknél, akiknél a LAR az intenziv osztalyos felvételt kdveté masodik
napig nem mutatott emelkedést, a halalozas, illetve a szeptikus szovédmények
eléfordulasa gyakoribb volt.

A mindennapi ITO-s gyakorlatban a keringd leukocitak aktivalodasat
mutaté LAR ritkan mért érték, ennek megfeleléen kevés irodalmi adat all
rendelkezésre [257 - 260, 263]. A traumas szoveti sérulést kdvetben aktivalodo
pro-, és antiinflammatorikus folyamatokat jol jellemzi a leukocitak aktivacioja, és
migracioja. A traumas seérulést kovetd heterogén betegpopulaciét vizsgalva
politrauma, illetve sulyos égési sérulés hatasara leukocita aktivaciot talaltunk. Ez
a valtozas az ITO felvételt kdvetd naptdl bizonyult szignifikansnak, szemben
Molnar és munkatarsai adataival [263], akik iszkémias stroke-ot elszenvedett
betegeken korai (6 éran bellli) LAR emelkedést detektaltak. Az észlelt kulonbség
oka lehetett, hogy esetinkben az elsé mintavétel az ITO felvételkor
beérkezéskor, de legkésébb 3 6raval az intézeti felvétel utan tértént. Azon stroke-
ot elszenvedett betegekben, akiknél a LAR emelkedése elmaradt, a rossz
neurolégiai kimenetel jele volt. Jelen vizsgalatunk eredményei 6sszhangban
vannak a fenti adatokkal, hiszen azon betegeknél, akik a sérllés
kovetkezményeként az |ITO szakellatas ellenére elhunytak, a LAR
emelkedésének elmaradasat észleltunk mi is a masodik napon.

A traumas sérulést kdvetd heterogén beteg populaciét vizsgalva nem a
LAR értékében, hanem annak kinetikajaban kaptunk eltérést a tulélék és
elhunytak kozott. Mind a felvétel napjan, mind az ezt kévetd napon a tulélé
csoport tagjaiban a LAR szignifikansan emelkedett volt az elhunyt-, majd az ITO
ellatas 2.napjatol a kontroll csoport tagjaihoz képest is. A tulélé és a nem tulélé
betegek kozott a LAR értéke a harmadik naptél nem mutatott szignifikdns
kulonbséget. A LAR emelkedés elmaradasanak hatterében 2 magyarazat is
allhat, egyrészt a csOkkent immunvalasz készség, amit alatamaszt Csontos és
munkatarsainak idézett vizsgalata - elhunyt égettekben emelkedett

antiinflammatérikus citokin (IL-10) szint a tulélékhoz képest [94].
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Masrészt mivel a keringd leukocitakat vizsgaltuk, elképzelhet6, hogy az aktivalt
fehérvérsejtek kiléptek a sérulés helyére és a keringésben csak kevéssé érett

sejtek voltak - vagyis tukorképét lattuk a valos folyamatoknak.

5.2 A CRP, PCT valtozasai politraumatizalt és éqett betegekben

Bar a szoveti sérulést kovetd folyamatok komplex jellegébdl adéddan
tobbféle lehetéség kinalkozik azok tanulmanyozasara [94,288,289], a
mindennapi klinikai gyakorlatban a gyulladasos, és a fert6zéses folyamatok
laboratoriumi  diagnosztikajaban, illetve elkulonitésében konvencionalisan
hasznalt markerek a CRP, valamint a PCT [264 - 271].

A CRP, mint akut fazis fehérje, szintje gyulladasos folyamatok kapcsan
megemelkedik. Termel6désének késése a rossz prognozis, illetve a szeptikus
komplikaciok el6fordulasat jelezheti. A szérum CRP szintek a traumas seérulést
elszenvedett heterogén betegpopulacioban mind a tulélé, mind a nem tulélé
csoportokban emelkedd kinetikat mutattak, azonban az elhunyt betegekben ez
csak a masodik naptdl volt megfigyelhetd. A tulélé csoport tagjaihoz képest a
4.napon szignifikansan magasabb szérum CRP median értékeket talaltunk, a
csokkenés csak az 5.napon indult be, szemben a tulélé csoport tagjainal, ahol ez
mar a 4.napon megkezd6dott. A CRP akut fazis fehérjeként tukrozheti a
gyulladasos folyamatokat, de mivel nem lép ki a gyulladas helyére, feltételezhet,
hogy nem a leukocitak extravazacidja, hanem az akut fazis reakcio, és a szoveti
sérulést kovetd pro-inflammatorikus  folyamatok  késdbbi  beindulasa
magyarazzak a CRP kinetika leirt valtozasait a nem tulélé betegcsoportban.

A traumas sérulést kovetd heterogén betegpopulaciét vizsgalva az
elhunytakban a szérum PCT szintek emelkedettebbek voltak a tulélékhoz képest
az elsé napon, bar a kulonbség igy sem volt szignifikans. Az eredmények
hasonléak Barati €s munkatarsai kozleményéhez, ahol a szerzék szeptikussa
valt égett betegekben szignifikansan magasabb PCT szinteket irtak le a nem
szeptikus égettekhez képest [183]. Egy masik kozleményben Mimoz és
szerzétarsai politraumat kovetdéen lassabb szérum CRP emelkedést irtak le,
szemben a gyors és atmeneti szérum PCT ndvekedéssel [278]. A vizsgalat
tovabbi ideje alatt sem talaltunk szignifikans kulénbséget a PCT szint
tekintetében a tuléld és az elhunyt csoport betegei kozott.
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Ugyanakkor a nem tulél6 betegben a szérum PCT szintek emelkedettebbek
voltak, a tulélékh6z keépest, mégha statisztikailag nem is bizonyultak

szignifikansnak.

5.3 A LAR, CRP, PCT valtozasai szeptikussa valo politraumatizalt és éqett

beteqgekben a szepszis kialakulasa koriili napokban

Az infekcios szovédmények kialakulasa, és a LAR kapcsolatarol kevés
irodalmi hivatkozas all rendelkezésre [257,259,260,262], ugyanakkor a CRP, és
a PCT szerepét, jelentéségét szamtalan kozlemény leirta a politrauma, és a
sulyos égési sérulés kovetkeztében kialakulo szeptikus allapot vonatkozasaban
[1,93,278 - 286].

A szovédmeénymentes beteganyaghoz képest, Bogar és munkatarsai a
mutétet kovetd 2. napon szignifikansan magasabb LAR, és PCT értéket irtak
azon nyel6cs6 tumor miatt operalt, és a posztoperativ id6szakban ITO-n kezelt
betegekben, akiknél a harmadik posztoperativ napon légzési elégtelenség
fejlédott ki. Ezen betegpopulacioé halalozasa is magasabb volt [259]. Molnar és
munkatarsai idézett kdzleményében [263] a LAR emelkedés elmaradasa volt
megdfigyelhetd a masodik napon azon betegeknél, akiknél szeptikus komplikacio
lépett fel. A stroke sulyossaga és a LAR kozott gyenge pozitiv korrelacié kertlt
leirasra, vagyis a LAR prediktiv értékkel birhat.

A traumas sérulést elszenvedett heterogén betegcsoport eredményei
0sszhangban vannak a fenti adatokkal, hiszen azon betegeknél, akik a sérulés
kovetkeztében elhunytak, a LAR emelkedésének elmaradasat észleltink mi is a
masodik napon. A szeptikus komplikaciok fellépte vonatkozasaban ilyen, naphoz
kotédd LAR értékvaltozast nem talaltunk, feltehetéleg azért, mert a szeptikus
szovédmények hosszabb intervallum alatt, eltér6 id6szakban Iéptek fel.
Megvizsgalvan azonban a LAR viselkedését, a szepszis klinikai diagnozisat
megel6z6 napon, illetve a szepszis kialakulasanak napjan a LAR szignifikans
eséseét tapasztaltuk a szepszist megel6z6 -3. naphoz képest, igy a két vizsgalat
eredményei  hasonléak. E medfigyelés jelentéségét kiemeli azon
megallapitasunk, hogy ekkor még a szepszis diagnosztikajaban rutinszeriien

hasznalt PCT nem mutatott eltérést.
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Irodalmi adatok alapjan politraumatizalt betegekben a CRP nem mutat
korrelaciot a szoOveti sérulések sulyossagaval vagy a varhatdé mortalitassal
[52,278,282], azonban példaul gyermekeknél az égési sérllést kovetd kifejezett
szérum CRP-szint emelkedés prediktiv értékkel birhat az infekcios
szovédmeények vonatkozasaban [283]. A traumas sérllést elszenvedett
heterogén betegpopulaciét vizsgalva feltételeztik, hogy a szeptikussa valo
betegeknél a gyulladasos folyamat késébbi beindulasa, illetve a gyulladasos
valasz szepszist megel6z6 atmeneti blokkolodasa tehet6 feleléssé az észlelt
valtozasokert. A szepszis klinikai diagnézisat megel6z6 napon, illetve a szepszis
kialakulasanak napjan a LAR-hoz hasonléan, a CRP is szignifikdns esést
mutatott a szepszist megel6z6 -3. naphoz képest, mely megfigyelés jelentésége
azonos értékkel bir a LAR-nal megfogalmazottakhoz.

A kozlemeények a szérum PCT szinteket hatékony paraméternek talaltak a
traumas sérulést kovetd fertbzéses folyamatok laboratoriumi diagnosztikajaban
[278,285]. A szepszis kialakulasa koruli idészakban a heterogén traumas
betegcsoportot vizsgalva a PCT-nek a LAR-hoz, illetve a CRP-hez hasonlé
prognosztikai értéke nem volt. A szepszist megel6z6 napokhoz képest a szérum
PCT kinetikaban csak a szepszis kialakulasat kovetd idépontokban talaltunk
szignifikans emelkedést, mely 0Osszhangban van az irodalmi adatokkal
[183,278,280,285,286]. Ugyanakkor limitaciot képez az alacsony esetszam, és a
nagy széras, melyet figyelembe véve a megfigyelések tudomanyos bizonyitd
erejéhez a LAR, CRP, PCT Kkinetikdjanak vonatkozasaban mindenképpen

nagyobb elemszamu minta kivanatos.

5.4 A PAR, és a LAR vizsqgalata égésbeteqgségben

A LAR-hoz hasonldéan a PAR is kevésbé vizsgalt paraméter a mindennapi
ITO-s praktikumban [261]. A szervezet ér6 traumas inzultus kdvetkezményeként
kialakul6 trombocitopénia, origotél fliggetlenll, kedvezétlen kimenetelt
eredményezhet, melyet szamos kdzlemény leirt [235,239,245 - 247]. Ugyancsak
j6l dokumetalt jelenség az égési sérulést kdovetd napokon a vérlemezkék
viselkedése, dinamikaja [245,248 - 251]. A vérlemezkék hemosztazisban
betdltott funkcidin tulmutatd viselkedésérdl ismereteink az elmult idészakban

kezdtek el bévilni.
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A vonatkozo irodalmi adatok a traumas behatast kovet6 trombocita funkcio
csokkenés szoros Osszefuggését mutatjak a morbiditassal, és a mortalitassal
[235,239,250,251]. Vizsgalatainkban feltételeztik, hogy a vérlemezkék
aktivalodasa a PAR segitségével jellemezhetd. Az ITO kezelést tulélé csoport
tagjaiban a PAR értékek korabbi emelkedését észleltik (2.napon a tuléléknél,
illetve 3.napon a nem tuléléknél), és szignifikdnsan magasabb PAR értékeket
talaltunk a 2.,3., és 5.napokon, mint az ITO szakellatdas soran elhunyt
betegekben. Mivel a vérlemezkék az immunvalaszban is kozponti szerepet
jatszanak feltételezzik, hogy a PAR értékek korabbi emelkedése a veleszuletett
immunrendszer korabbi aktivaciojat, és a termikus sérulésre adott hatékonyabb
gyulladasos reakciot tukrozi [220,251]. A vérlemezke korai aktivalédasanak
hianya rendellenes immunvalaszt valthat ki. Vizsgaltunkban nem annyira a
vérlemezkék szamara, hanem inkabb aktivacidés tulajdonsagaikra, valamint
dinamikus  valtozasaikra  dsszpontositottunk. Az  aktivalt trombociak
kdlcsdnhatasba Iéphetnek a keringdé leukocitakkal, fokozva az extravazacio
képesseéget a sérulés helyén.

Korabbi kozlemények a LAR-t a leukocita aktivacio indikatoraként irtak le
[258,259,263]. Minél nagyobb a LAR szazalékos értéke, annal tobb az aktivalt
leukocitak szama. Az égett betegeket, mint traumat elszenvedett homogén
betegcsoportot, vizsgalva a leukocitak aktivacidjanak - melyet az égési sérulésre
adott valasznak tekintettlk - jellemzésére hasznaltuk fel a LAR-t. A LAR
kinetikaja nagyon hasonlé volt a PAR-hoz: azon betegekben, akik tulélték az ITO
kezelést az emelkedés a 2.napon kezd6dott, mig a nem tuléléknél csak a
3.napon. Az ITO felvételt kovetben, és az azt kdvet6 3 napon a tuléld
betegcsoportban a LAR értékek szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az
elhunytakban - ez arra utalhat, hogy az LAR emelkedésének elmaradasa a
kedvezbtlen kimenetel jele lehet. Az eredmények hasonléak Bogar, illetve Molnar
€s munkatarsainak korabban mar idézett kozleményében leirtakkal [259,263]. Az
egesi sérulést kovetd korai id6szakban a LAR emelkedésének hianya a termikus
artalom altal kivaltott immunparalizisre, illetve rendellenes immunvalaszra
utalhat. A jelenség megegyezik a traumas sérulést elszenvedett heterogén
betegpopulaciéban tapasztaltakkal, ahol a a LAR emelkedésének elmaradasa

ugyancsak a kedvezé6tlen kimenetel jele volt.

74



5.4.1 A PAR és a LAR valtozasai a tulélé és az elhunyt égett beteqcsoportok

kozott

A tulélé és az elhunyt csoportok PAR és LAR kinetikaja kapcsan leirt
jelenségek mogott egyrészt az égeési sérulés kovetkeztében a csokkent
immunvalasz készséget vagy a tulzott gyulladasos valaszreakcioét feltételezzik.
Ezt tamasztja ala munkacsoportunk emlitett kozleménye [94].
Masrészt mivel a keringé leukocitakat vizsgaltuk [258 - 260], elképzelhet6 az is,
hogy az aktivalt fehérvérsejtek ebben ez esetben is a sérillés helyére léptek ki, a
keringésben pedig csak kevéssé érett alakok maradtak, azaz a valds
esemeényeknek tulajdonképpen itt is a tukorképét lattuk. A leirt folyamatokat a
gyulladasos citokinek (pl. IL-6) is sulyosbithatjak az égési sérulés utani
szisztémas gyulladasos reakcio részeként. Mivel a PAR és a LAR értékek
viselkedése a citokinek kinetikajat tukrozheti, ugy tlnik, hogy vizsgalatunkban a
csokkent immunvalasz tinik a megfigyelt jelenségek valoszinibb okanak. A
tuléld csoport tagjainak magasabb PAR és LAR értékei arra utalhatnak, hogy

esetikben az égési sérllésre hatékonyabb immunvalasz fejl6dott ki.

54.2 A PAR és a LAR valtozasai a nem szeptikus és a szeptikus éqgeft

beteqgcsoportok k6zott

A szepszis felismerése kihivast jelent égésbetegségben is, mivel az égési
sérulést kovetd szisztémas gyulladasos reakcid elfedheti a klasszikus tuneteket.
A jelenleg érvényben levé un. Szepszis-3 definicid kritériumait nem égett
betegekre alkalmazzak, ami indokolja annak megkulonboztetd értékelését ebben
a kornyezetben, miel6tt alkalmazni lehetne azokat a lehetséges laboratériumi
diagnosztikai markerek értékeléséhez [181,251]. Az égésbetegségben kialakuld
szepszis laboratoriumi diagnosztikdjaban szamos paraméterrel (pl. IL-10,
fehérvérsejt szam, trombocita szam, CRP, PCT, ESzR stbh.) kapcsolatban
szuletett kézlemény [94,183,216,246,285].

Az ESzR, a fehérvérsejt vagy a vérlemezke szam abszolut értékei helyett
dinamikus megkdozelitést alkalmaztunk: a PAR és a LAR értékeket hasznaltuk fel
a trombocitak és a leukocitak aktivaciojanak indikatorakeént.

A homogeén égett betegpopulacioban azon sérultekben, akiknél az égési
trauma kdvetkezményeként nem léptek fel szeptikus szoévédmények, az 5.napon

szignifikdnsan magasabb PAR értékeket talaltunk a szeptikussa valo
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populacidhoz képest. Ugy gondoljuk, ez egy adaptiv valasz lehet a fokozott ,de
novo” vérlemezke termelésre. A keringd trombocita populaciéo mind méretében,
mind életkoraban heterogén, magaban foglalja példaul az éretlen trombociakat -
mint a vérlemezke termel6dés markerét - amelyek potencialis kapcsolatban
allnak példaul a sziv- és érrendszeri betegségben szenvedd betegek klinikai
kimenetelével [287].

Vizsgalatunkban a 2.naptdl a LAR értékek emelkedd kinetikajat talaltuk a
nem szeptikus, és a szeptikus csoportokban egyarant. Ugyanakkor azon égett
betegeknél, akiknél a LAR értékek korabban indultak emelkedésnek (a nem
szeptikus betegek esetén a 2.-, a szeptikus betegek esetén a 3.naptdl) nem
léptek fel infekcids jellegli szévédmények. A leirtak megegyeznek Molnar és
munkatarsainak korabban részletezett eredményeivel [262]. A PAR-ral
ellentétben azonban a LAR kinetikaja nem kulonbozott szignifikdnsan a nem
szeptikus és a szeptikussa vald égett betegcsoportok kozott, ami arra utal, hogy
a trombocitak immunfunkciojaval jobban jellemezhet6 az égési sérilést kdvetd

karosodas immunopatoldgidja.
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6. Osszegzés

Vizsgalatainkban a gyulladasos folyamatokban konvencionalisan
hasznalt, és uj markereket tanulmanyoztunk politrauma és sulyos égési sérulést
kovetben, valamint szeptikussa valo betegekben. Utdbbi allapot a politrauma-, és
az égésbetegség egyik leggyakoribb szovédménye, az ITO-s szakellatas
ellenére bekdvetkezd haldlozas vezeté oka. A korabbi irodalmi adatokkal
egyértelmlen alatamasztva kimutattuk, hogy a sulyos baleseti-, és égési sérulést
jelentés pro-inflammatérikus valasz kiséri. A traumat elszenvedett heterogén
betegpopulacioban sérulés hatasara leukocita aktivaciét talaltunk, mely a szoveti
sérulést kovetd  pro-inflammatoérikus  reakcid  folyamataban  fontos.
Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a tuléléshez a megfelel6 gyulladasos
valaszreakcidé szukséges. Ezt igazoljak eredményeink, melyek a tulélé csoport
tagjaiban a felvétel napjan, majd az ezt kdévetd napon egyarant a LAR
szignifikansan emelkedett értékeit mutattak, mind az elhunyt-, mind a kontroll
csoport tagjaihoz képest. Az elhunyt betegcsoportban a LAR késbbbi
emelkedését talaltuk.

A gyulladasos és fet6zéses folyamatok elkllonitésére a mindennapos
klinikai gyakorlatban hasznalt konvencionalis laboratériumi markerek a CRP,
illetve a PCT. Mindkét fehérje fontos szerepet jatszik az akut fazis reakcidoban
kapcsan. A traumas sérulést elszenvedett heterogén betegcsoport tulélé tagjaival
szemben az elhunytakban a CRP kinetika kés6bb indult csokkenésnek,
feltételezve, hogy a szoveti sérllést kdvetben, a tuléléshez sziikséges adekvat
akut fazis reakcio, és pro-inflammatdérikus folyamatok késébb indultak be. A
traumas sérulést elszenvedett heterogén betegcsoportban a szeptikussa valé
betegnél a szepszis kialakulasa koruli id6szakban vizsgalatuk ezen paraméterek,
valamint a LAR viselkedését. A szepszis klinikai diagnozisat megel6z6 napon,
illetve a szepszis kialakulasanak napjan a LAR, és a CRP is szignifikans esést
mutatott a szepszist megeldz6 -3. naphoz képest. Ebben a vonatkozasban a
LAR-nak, mint nem konvencionalisan vizsgalat laboratériumi paraméternek,
prediktiv értéke lehet az infekcids folyamatok elérejelzése szempontjabdl. E
medfigyelés jelentéségét kiemeli, hogy a PCT kinetika a szepszis kialakulasat

megel6z6en nem mutatott hasonlo eltérést.
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Vizsgalatunk utolsé része a PAR, és a LAR viselkedésére terjedt ki
aktivacioja a LAR, a vérlemezkék aktivalodasa a PAR segitségével jellemezhetd.
Mivel a sulyos égési sérulést kovetben tulélé betegekben a PAR korabbi
emelkedését talaltuk, feltételezzik, hogy ez a veleszuletett immunrendszer
korabbi aktivacidjat, és a h6 artalom okozta szoveti sérulésre adott effekitvebb
pro-inflammatérikus valasz reakciét tikrozi. A tuléld és az elhunyt csoportok PAR
és LAR kinetikaja kapcsan leirt jelenségek mogott egyrészt az égeési seérulés
kovetkeztében a csokkent immunvalasz készséget vagy a tulzott gyulladasos
valaszreakcid allhat, mely 06sszhangban van munkacsoportunk korabbi
kozleményével [94]. Homogén égett betegpopulacidban azon sérultekben,
akiknél az égési trauma koévetkezményeként nem Iéptek fel szeptikus
szovodmeények, az 5.napon szignifikansan magasabb PAR értékeket talaltunk a
szeptikus betegpopulaciéhoz képest. A jelenséget egy adaptiv valasznak
gondoljuk a fokozott ,de novo” vérlemezke termelésre. Vizsgalataink limitaciojat
az alacsony esetszam jelenti, a perdontd bizonyitékok kimondasahoz
mindenképpen tovabbi betegek bevonasa szikseges, melyek az égésbetegség

ITO-s szakellatasanak gyakorisaga kapcsan nem jelentenek konnyl feladatot.
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7. Tézisek, kovetkeztetések, uj megallapitasok

Elsdként irtuk le a LAR viselkedését, kinetikajat traumas sérulést kovetd
heterogén (politraumatizalt, és égett) beteganyagon. Az elhunyt
betegcsoportban a LAR késébb indult névekedésnek, és szignifikansan
alacsonyabb volt az els6 két napon, valamint a tulélé csoport tagjaihoz
képest.

A kontroll csoport tagjaihoz viszonyitva tulél6kben a vizsgalati
periodusban végig, az elhunytakban csak a harmadik naptdl észleltink
szignifikansan emelkedett LAR értékeket.

Elséként irtuk le a szepszis kialakulasa koruli idészakban a LAR, a CRP,
és a PCT kinetikajat azon traumas sérulést kovetd heterogén
(politraumatizalt és  égett) beteganyagon, akiknél szeptikus
szovédmeények alakultak ki. A szepszis kialakulasat megel6z6 id6szakban
aLAR, és a CRP szintek esését tapasztaltuk. A szepszis kialakulasa el6tti,
illetve a szepszis kialakulasanak napjan szignifikdnsan 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 szignifikans emelkedése a szepszis
kialakulasat megel6z6 -3.naphoz képest csak a szepszis kialakulasat
kovetd napokon volt megfigyelhetd.

Elséként irtuk le a PAR viselkedését, kinetikajat égett betegekben. Egési
traumat kovetéen a PAR emelkedé kinetikajat észleltik. A tulélé csoport
tagjainal a masodik, mig az elhunytakban harmadik naptol valt
szignifikanssa az emelkedés. Tulél6 égett betegeknél a 2., 3. és az 5.
napokon szignfikdnsan magasabb PAR értékeket talaltunk az
elhunytakhoz képest.

Szeptikussa nem valo égett betegekben a PAR értékei korabban mutattak
emelkedést a szeptikussa valo égett csoport tagjaihoz képest. Azon
égetteknél, akiknél szepszis nem alakult ki az 5. napon szignifikansan
magasabb PAR értékeket irtunk le.
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Abstract

BACKGROUND: In polytrauma and burn injury Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS) develops. SIRS is presented in many hospitalized patients, including those who never
develop infection or sepsis. Both in SIRS and sepsis the leukocyte activation occurs. In acute
phase reaction leukocytes’ upward flotation i.e. leukocyte antisedimentation rate (LAR) can
indicate infectious origin.

OBJECTIVE: To evaluate the predictive power of LAR, serum C-reactive protein (CRP) and
procalcitonin (PCT) levels regarding mortality risk and development of septic complications.

METHODS: In a prospective, observational study, 36 patients were followed for 5 days (T1-
T5) after admission to a critical care unit immediately with severe polytrauma or burn injury.
Eleven patients developed septic complications, their LAR, CRP and PCT levels were analyzed
before and after 3 days of sepsis was declared.

RESULTS: Ten patients died due to septic complications. In survivors LAR at T1 (p<0.001)
and T2 (p<0.001) as well as CRP at T1 (p<0.05) were significantly higher compared to controls
and non survivors. In septic patients LAR (p<0.05) and CRP (p<0.05) showed a significant
drop one day before sepsis was declared. PCT levels failed to predict this.

CONCLUSIONS: Drop in LAR and CRP levels may be warning signs regarding the onset of
septic complications after severe polytrauma and burn injury.

Keywords: mechanical and heat trauma, inflammatory response, leukocyte antisedimentation
rate, C-reactive protein, procalcitonin



Introduction

The reactions of the human body to traumatic tissue injuries and bacterial infections are
similar. The reason of this might be that antigen structures of mitochondria released during
injury and the genetic structures of the pathogens attacking the host are very similar. The
inflammatory patterns caused by tissue injuries are called DAMPs (damage/danger associated
molecular patterns), the reactions caused by microorganisms are PAMPs (pathogen associated
molecular patterns).

Physiological DAMPs are located intracellularly, mainly in the nucleus or in the
cytoplasm. Due to traumatic events these can express on the cell surface or can get out to the
extracellular space [1]. The extracellular functions can be e.g. the stimulation of the
inflammatory reaction, the emergency alert of the host. The molecules generating DAMPs
include heat-shock proteins, purine-metabolites (ATP, adenosine, uric acid) or high-mobility
group box 1 (HMGB-1) [2-4]. HMGB-1 can form through traumatic, i.e. not programmed cell
death, its main function is to enhance the expression of some inflammatory cytokines (e.g.:
Interleukin [IL]-1, IL-6, IL-8 or Tumour Necrosis Factor [TNF]-a) and adhesion molecules
(e.g.: Intercellular Adhesion Molecule [ICAM]-1, Vascular Cell Adhesion Molecule [VCAM]-
1) [5-6].

The members of the PAMPs are ancient molecular patterns which cannot be found on
the surface of eukaryotic cells. Toll-like receptors (TLR) and pattern recognition receptors
(PRR) can bear a part in the identification [7]. The molecules that trigger PAMPs work through
the elimination of the resting state of the TLRs. This causes the death of the pathogen or infected
cells, generating an immune reaction, like the activation of T cells.

The innate immune system recognizes molecules causing DAMPs and PAMPs
expression resulting in a rather similar response. According to Bianchi [7] both traumatic and
infectious harms effect in tissue and cell damages, therefore, they trigger affinitive reactions.
Ensue from this in clinical practice both infection and polytrauma or combustion can effect in
similar Systematic Inflammatory Response Syndrome (SIRS). The dysfunction of the non-
traumatized organs or — in severe cases — multiple organ failure (MOF) appear due to the
escalating SIRS. We can define the criteria of SIRS by the consensus conference of the
American College of Chest Physicians/Society of Care Medicine in 1991 and since 2016 we
can say that sepsis is a life threatening condition which evolves from the infectious injuries
affecting the tissues and organs of the body [8]. Unfortunately, bacterial infection or sepsis is
extremely hard to diagnose in patients who have explicit SIRS. In everyday clinical practice the
mostly used markers to diagnose and separate SIRS and sepsis are C-Reactive Protein (CRP)
and procalcitonin (PCT). TNF-a can be used not routinely as well as IL-1, IL-6, IL-8 and IL-
10. IL-1 has proinflammatory effect and plays role in the B-lymphocyte regulation just like in
the induction of the acute phase proteins. Macrophages produce IL-6, -8 and -10 molecules
which play important roles in the post combustion physiological process [9-11]. Numerous
clinical researches have shown that the level of cytokines released during tissue injury correlate
with the severity of injury, the developing MOF and mortality [12]. Frink and associates found
correlation between IL-6 levels and the organ dysfunction and mortality caused by polytrauma



[13]. Csontos and associates found elevated anti-inflammatory IL-10 levels in burned patients.
In their research the early appear of significant anti-inflammatory response (IL-10 elevation)
was a good predictor of sepsis or mortality [14]. The importance of in time recognized infection
is that the survival of sepsis can be improved by fast and adequate antibiotic treatment in the
early hours [15].

The available diagnostic procedures cannot identify perfectly the time of the emerging
bacterial infection or sepsis. It would be important to find such a marker or a threshold, perhaps
a tendency for the existing markers that can predict the clinical state tending to infection or
threatening infection. Infection generates humoral and cellular reactions. The first step of the
cellular response is an aspecific immune function, when the neutrophil leukocytes become
activated which results in increase of adherence, chemotaxis to the interstitial space. Free
radical production, phagocytosis and water uptake are also enhanced. All these changes in their
function can be measured by sophisticated methods but the water uptake reduces their specific
gravity and it can be measured easily. Previous studies found that anticoagulated whole blood
samples from healthy individuals contains zero to 10% more leukocytes than originally in the
upper half of the blood column (due to upward flotation i.e. ,,antisedimentation”) after one hour
gravity sedimentation [16-17]. Leukocytes’ water uptake associated with their activation leads
to further decrease in their specific gravity, therefore, antisedimentating ratio will increase
above 15% [16-17]. This ratio is called leukocyte antisedimentation rate (LAR) which can be
measured by whole blood gravity sedimentation [18-20]. In severe burns and polytrauma SIRS
starts before admitting to the intensive care units (ICU) because of extensive tissue necrosis.
The “classic” symptoms (tachycardia, tachypnoe, leukocytosis, fever) and — in a false positive
way — the increased PCT and CRP serum levels confirm this. The evolving bacterial infection
must be diagnosed in this state, in the first few days of the treatment. This task is difficult since
we can’t relay on exact parameters because the existing SIRS. A tool is needed which is more
specific and is indicative of emerging early infection.



Patients and methods

Legal ethical aspects and informed consent

Our study’s protocol was based on the ethical directives of the 2003 Helsinki
Declaration. After receiving permission from the Regional Research and Ethical Committee of
the University of Pécs (4422/2012) an informed consent was obtained from the patient or from
his/her relatives.

Inclusion and exclusion criteria

Polytrauma patients who had an Injury Severity Score (ISS) 16 or above and patients
who had 20% or more total burned surface area (TBSA) were selected to our study. Exclusion
criteria were Baux index (Age + Percent Burn + 17 * (Inhalational Injury, 1 = yes, 0 =no) [21]
above 100, age under 18 years, New York Heart Association (NYHA) IV grade heart failure,
patient with chronic haemodialysis treatment, liver cirrhosis or portal hypertension, chronic use
of steroid drugs, malignant haematological disease and immune suppressive therapy affecting
the normal immune response (radio-, chemotherapy etc.). Healthy volunteers with similar age
and sex to the observed population were included to the control group. Primary and secondary
outcomes were critical care survival and development of septic complications, respectively.

Location and study design

Our prospective, observational study was conducted on acute polytrauma and burn
victims admitted to our 10-bed ICU at the University of Pécs, between March 2013 and
September 2015. The patients were treated regarding to the latest Advanced Trauma Life
Support (ATLS), American Burn Association (ABA) and Sepsis Guidelines [8, 22]. Blood
samples were drawn immediately after their admission to ICU (T1) and on the following days
till discharge from ICU. The kinetics of parameters were analysed for five days (T1-T5). Due
to previous observations [23, 24] during the first 5 days after trauma, SIRS reaches its peak and
starts to cease in case of uncomplicated events. We assumed that these five days are far enough
to monitor the acute changes in LAR, serum CRP and PCT levels.

Diagnosis of sepsis

When obvious clinical sings of sepsis were observed, blood sampling continued for an
additional three days’ time. The diagnosis of sepsis was based on latest guidelines [8]. Day 0
(DO) for sepsis was regarded when the declaration of sepsis was made by clinical signs and
microbiological sample was taken and antimicrobial therapy was introduced. Of course blood
samples were also drawn before sepsis was diagnosed and on the previous 3 days (D-3 to D-1).



Measurement of LAR

The first step was to draw arterial blood to test-tube containing sodium-citrate
(Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan, France). After one hour of blood sedimentation the
leukocyte count of the total blood column’s upper part (U) and lower part (L) were measured
(Fig. 1). For the calculation the equation of LAR =100 x (U-L)/(U+L) was used. This equation
represents the number of the leukocytes, in the percentage of the original leukocyte number,
which passed upwards the half line of the test tube after one hour of blood sedimentation [16].
With multiple measurement of the same sample the coefficient of variation for LAR
measurement estimated 3.2%.

Serum CRP and PCT levels were measured by the Department of Laboratory Medicine,
University of Pécs as the part of the patients’ daily routine examination. Serum CRP is the
conventional laboratory marker widely used in the everyday clinical practice for the diagnostics
of inflammatory processes (reference level of our lab below 5 mg/l). Serum PCT is a commonly
used the marker in the identification of sepsis (reference level of our lab below 0.5 ng/ml).

Statistics

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) statistics software, version 22.0 (IBM
Corporation, USA) was used for statistical analysis. Data were expressed as median and inter-
quartile range (IQR standard 25"-75" percentile) as distribution was not normal according to
Kolmogorov-Smirnov test. Kruskal-Wallis test followed by Mann Whitney U test were used
for interday analysis.

Patients with healthy controls, survivor (SU) group with non-survivor (NSU) group
were compared using Mann-Whitney U test. Jonckheere-Terpstra test was used to detect
significant trends across the study period. The incidence of the septic complications in SU
compared to NSU was analysed with Fisher’s exact test. Values of p<0.05 were considered
significant.



Results

Demographic data

Sixteen burned (Abbreviated Burn Severity Index, ABSI: 7 (5-8)) and twenty
polytraumatized (I1SS: 29 (22-34)) were involved in the study. Nine of the patients were women
and twenty-seven were men. Twenty-six of them survived ICU treatment (ten burned and
sixteen polytraumatized). Their demographic data are shown in Table 1. We found significant
differences between the SU and the NSU group in age (p<0.05) and the extension of the burn
surface (p<0.05). There was also a significant difference in age in burn and polytraumatized
patients (p<0.05). In the same time ISS showed no difference in SU and NSU group in the
polytraumatized group. Septic complications occurred in eleven patients (six of them were
burned and five were polytrauma victims) in the first two weeks in ICU.

Changes in LAR, CRP and PCT levels

LAR levels increased by time (p<0.001) and became statistically significant on T2
(p<0.05), T3 (p<0.05), T4 (p<0.001) and T5 (p<0.001) (Fig. 2a.). There was no statistically
significant difference between healthy control group and the whole traumatized group on T1.
The CRP levels showed an increasing tendency (p<0.001). Its levels were above the upper level
of the normal range from T2 (Fig. 2b). During the observed period PCT levels did not show
any statistically significant changes (Fig. 2c) and its median did not exceed the upper limit of
the lab.

Differences of LAR kinetics between survivors and non-survivors

In SU group LAR levels increased significantly (p<0.05) from T1 and reached its peak
value on T4. In NSU group a significant elevation was detected from T3 (p<0.05) only, reached
its peak on T4. Compared SU to NSU LAR levels were significantly higher on T1 (p<0.01) and
T2 (p<0.01). Compared to healthy controls LAR levels were significantly higher on T1
(p<0.05), T2 (p<0.001), T3 (p<0.001), T4 (p<0.001) and T5 (p<0.001) in SU group. Compared
NSU group to healthy controls a non-significant decrease could be observed on T1 and T2. In
NSU group LAR levels were significant higher on T3 (p<0.05), T4 (p<0.05) and T5 (p<0.01)
compared to the healthy controls (Fig. 3a).

Differences of serum CRP levels between survivors and non-survivors

CRP levels of SU group were above the reference range of the lab on T1 while NSU
group were below it. Compared SU group to NSU group CRP levels were significant on T1
(p<0.05). CRP levels showed an increasing tendency thereafter in both groups (SU (p<0.05),
NSU (p<0.05)). The median CRP levels exceeded the upper lab limit from T2 in both groups
(p<0.05) with a peak level in SU group on T3 (p<0.01) and in NSU group on T4 (p<0.01). CRP
levels started to decrease in NSU group on T5, but it was not statistically significant compared
to the peak value. CRP levels were higher in NSU group than in SU group on T4, this difference
was significant (p<0.05) (Fig. 3b).



Differences of serum PCT levels between survivors and non-survivors

Median values of PCT were below the reference level given by the laboratory in SU
group during the whole observation period whereas they were slightly above the reference level
in NSU group from T3. Significant tendencies were not found neither in SU group nor in NSU
group. PCT levels did not show any significant differences between SU group and NSU group
during the observation period (Fig. 3c).

Incidence of the septic complications in survivors and non survivors

The incidence of sepsis between SU group and NSU group showed a statistically
significant difference (p<0.05). In SU group five, while in in NSU group six patients become
septic in the first two weeks. The average onset time point of sepsis was on T5 (T2-T8) in SU
group whereas in NSU group it was on T3 (T2-T3). Compared SU group to NSU group the
time difference was not significant.

Changes of LAR, serum CRP and PCT before and after clinical diagnosis of sepsis

LAR (Fig. 4a) and serum CRP levels (Fig. 4b) showed a decreasing tendency in eleven
patients who become septic in three days (D-3 to D-1) before clinical diagnosis of sepsis (DO).
Compared LAR on D-3 to D-1 and DO LAR levels were significantly lower on D-1 and DO
(p<0.05). The drop of CRP levels were significant (p<0.05) too on D-1. Serum PCT levels did
not show any specific kinetic before the clinical diagnosis of sepsis. Its levels were increased
significantly (p<0.05) from DO only (Fig. 4c).



Discussion
The main findings of the study:

i.) the patients who failed to increase LAR levels from Day 2 had higher risk for septic
complications and consequent mortality.

i.) a sudden drop of LAR levels may predict the onset of sepsis earlier than the other
clinical signs

In the everyday intensive care LAR is not a frequently measured parameter, therefore,
we have little reference about the characteristics of LAR in traumatized patients. According to
our knowledge it is the first paper examining LAR Kinetics in polytrauma and burned victims.
In our study leukocyte activation was found due to injury (mechanical or thermal). Compared
SU to NSU and healthy controls this change was statistically significant form T1. These
findings are differing from Molnar and associates results [25] who detected early (within 6
hours from admission) LAR elevation in patients suffering from ischemic stroke. In our study
the first blood sample was taken at the patient’s arrival to our ICU. This very early blood
sampling can explain the missing LAR elevation on T1. Bogar and associates [19] found
significantly higher values of LAR on the second postoperative day in patients admitted to ICU
after oesophagus tumour resection and in whom respiratory insufficiency developed on the 3rd
postoperative day. The mortality rate of these patients was higher too. Molnar and associates
found a weak positive correlation between the severity of stroke and the LAR values. In this
regard LAR might have a predictive value [25]. Our results showed significant differences
between SU group and NSU group in the kinetics of LAR. SU group showed a significant
elevation of LAR from D1 while in NSU group this tendency was present from D3 only. We
assumed two possibilities behind this. The first one is the decreased immune response. These
findings are identical with the above mentioned results of Csontos and associates [14] who
found an elevated anti-inflammatory cytokine expression profile (elevated IL-10 levels) in non-
surviving burned patients compared to survivors. On the other hand as we sampled circulating
leukocytes, it is possible, that the activated leukocytes had passed the capillary wall — so maybe
we detect the inverse of the real processes. Because LAR mirrors the cytokine Kinetics the first
possibility is more feasible. Bogar and associates found statistically significant differences in
the median values of LAR among patients treated at the ICU [17] due to bacteremic or non-
bacteremic fever. Molnar and associates found that in patients with septic complications the
lack of increase in LAR was found on the second day and it was the sign of worse neurological
outcome [25]. In NSU group a decrease of LAR levels was seen on T1 and T2 in our study. The
significant drop in LAR levels on the day before and on the day when sepsis was supports our
hypothesis together with the above mentioned studies that LAR can predict septic
complications. Our findings are supported with the fact that in the observation period the PCT
levels did not showed any Kinetics before the development of sepsis.

CRP is a part of the acute phase proteins, its increased production can be seen in
inflammatory conditions. As serum CRP levels reflect to the inflammatory processes, we may
presumed that not the extravasation of the leukocytes rather the late onset of the inflammatory
processes or temporary inhibition of the inflammatory response before the development of



sepsis might be responsible for the observed changes in the LAR Kinetics. In patients whom
sepsis was developed we saw a decreasing tendency before the onset of sepsis, which was
statistically significant too.

The serum PCT levels had no prognostic value in the prediction of the development of
sepsis in our study. PCT become significantly elevated at the onset of sepsis. According to the
references PCT is a good marker of guiding and termination of antibiotic treatment.

Limitations of our study

Eleven patients who became septic after burn injury are not enough to observe their
kinetics around the development of sepsis — further patients need to be involved. In our case we
faced to the problem with anyone who is dealing with sepsis at the time we have no adequate
laboratory parameter, radiological finding or any other sign that confirm the presence of
infection, so in our practice we can rely on clinical signs only. The microbiological results for
declaration of sepsis were not useful too, due to time delay, sample contamination or the
possibility of false negative findings that may not be ruled out.
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CAPTIONS

Table 1. Patients’ demographic data

Figure 1. Measurement of leukocyte antisedimentation rate (LAR). See description in the
text.

Figure 2a. The kinetics of leukocyte antisedimentation rate (LAR) levels.
Dark plots = all traumatized patients, Chessboard sampled plots = Control group.

* = p<0.05 between all traumatized patients and the Control Group, *** = p<0.001 between
all traumatized patients and the Control Group. Data are given as median in a 25-75%
interquartile range and 5-95% confidence interval.

Figure 2b. The kinetics of C-reactive Protein (CRP) levels.

Data are given as median in a 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval. Flat
line represents the normal value of CRP.

Figure 2c. The kinetics of procalcitonin (PCT) levels.

Data are given as median in a 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval. Flat
line represents the normal value of PCT.

Figure 3a. The kinetics of LAR levels between survivor (SU) group and non-survivor (NSU)
group

Dark plots = SU group, White plots = NSU group, Chessboard sampled plots = Control group.

** = p<0.01 between SU group and NSU group, # = p<0.05 between SU group and the Control
group, ### = p<0.001 between SU group and the Control group, * = p<0.05 between NSU and
the Control Group.

Data are given as median in a 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.



Figure 3b. The kinetics of CRP levels between survivor (SU) group and non-survivor (NSU)
group

Dark plots = SU group, White plots = NSU group
* = p<0.05 between SU and NSU group

Flat line represents the normal value of CRP. Data are given as median in a 25-75% interquartile
range and 5-95% confidence interval.

Figure 3c. The kinetics of PCT levels between survivor (SU) group and non-survivor (NSU)
group

Dark plots = SU group, White plots = NSU group

Flat line represents the normal value of CRP. Data are given as median in a 25-75% interquartile
range and 5-95% confidence interval.

Figure 4a. The kinetics of LAR levels in septic patients before and after 3 days of the onset of
sepsis

Dark plots: Represent the data of the patients in whom septic complications developed

* 1 p<0.05 comparing three days before the onset of sepsis Data are given as median and 25-
75% interquartile range with 5-95% confidence interval. The declaration of sepsis signed as
Day 0.

Figure 4b. The kinetics of CRP levels in septic patients before and after 3 days of the onset of
sepsis

Dark plots: Represent the data of the patients in whom septic complications developed

* . p<0.05 comparing three days before the onset of sepsis. Flat line represents the normal value
of CRP. Data are given as median and 25-75% interquartile range with 5-95% confidence
interval. The declaration of sepsis signed as Day 0.

Figure 4c. The kinetics of PCT levels in septic patients before and after 3 days of the onset of
sepsis

Dark plots: Represent the data of the patients in whom septic complications developed

* 1 p<0.05 comparing three days before the onset of sepsis. Flat line represents the normal value
of PCT. Data are given as median and 25-75% interquartile range with 5-95% confidence
interval. The declaration of sepsis signed as Day 0.



Table 1.

All Burned Polytrauma p - value
patients patients i
patients
Number of cases (n) 36 16 20 -
Age (years) ! 60 [34-69] | 67 [54-81] | 48[28-64] <0.052
Survivors / 26/10 10/6 16/4 NS
Non survivors (n)
Patients who became 11 6 5 NS
septic (n)
ABSI ! - 7 [5-8] - <0.05°
ISS! - - 29 [22-34] -

! The values were given as median and inter quartile range [IQR].

2 Compared survivor (SU) group to non survivor (NSU) group in both burn and polytrauma
victims.

* Compared survivor (SU) group to non survivor (NSU) group in burn victims.

ABSI: Abbreviated Burn Severity Index , ISS: Injury Severity Score
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Abstract

BACKGROUND: Major burn injury causes massive tissue destruction consequently enhanced

platelet function and leukocyte-mediated inflammatory response.

METHODS: In a prospective, observational study 23 consecutive patients with more than 20%
body surface burn injury were followed for five days (T1-T5) after admission to a university
intensive care (ICU). Platelet and leukocyte antisedimentation rate (PAR and LAR) was
measured by one-hour gravity sedimentation. It detects the percentage of total platelet and
leukocyte number crossed the half line of blood sample column, therefore, they can be regarded
as cells of decreased specific gravity. We aimed to investigate the time course of PAR and LAR
after burn injury, as the trend of platelet and the leukocyte activation in the early post-burn

period.

RESULTS: Daily mean PAR and LAR values continuously increased in the observation period
(T1 to T5). Daily mean PAR and LAR were lower in ICU non-survivors (n=7) compared to
survivors (n=16) between T2 and T4 (p<0.05 and p<0.01). PAR values of septic patients (n=10)

were lower than that of non-septic ones (n=13, p<0.01 at T5).

CONCLUSIONS: Both PAR and LAR, as novel bedside test can predict septic complications
and unfavorable outcome after major burn injury. Further studies with higher sample size are

warranted.

Keywords: platelet activation, leukocyte activation, burns, sepsis after burns



Introduction

Platelets are known traditionally for their predominant physiological functions in haemostasis
and thrombosis. The general physiological changes occurring immediately after burn injury are
important for the initial survival of the patient. Microthrombi formation within the immediate
vicinity of burn injury is essential for maintaining the integrity of the microvasculature
surrounding the burn wound. Although this phenomenon may serve as a defence system against
bleeding by burn wound vessels, the generalized systemic microthrombi formation may lead to
reduction in organ perfusion and create DIC [1, 2]. Burns leads to the disruption of coagulation
homeostasis by inducing changes in the balanced processes of clot formation and lysis. An
acute burn induced coagulopathy, characterized by endothelial injury, release of acute phase
reactants, and impaired coagulation and fibrinolytic pathways [1]. A subsequent, subacute, and
a persistent hypercoagulable state follows, independently contributing to increased mortality
[3, 4]. Thermal injury is also associated with an initial transient thrombocytopenia followed by
normalization of platelet count and eventual reactive thrombocytosis in both human [5, 6] and
animal models [7]. Platelet counts after burn injury tend to follow a distinct pattern; falling to
a nadir at days 2-5, then rising to a peak value at days 10-18. However, non-haemostatic roles
of thrombocytes as sentinels of the innate immune system during infection and inflammation
are becoming increasingly recognised [8]. Platelets are now conceded as inherent elements of
the innate immune response, monitoring and rapidly responding to harmful signals [9]. After
heat trauma the immune system is activated by the tissue damage and this can in turn activate
specific types of responses that can enhance innate immune reactivity, control excessive pro-
inflammatory responses, and reduce continued tissue damage [10]. The systemic inflammatory
response after burns is associated with both cellular and humoral inflammatory responses.
During the first step of the cellular response neutrophil leukocytes become activated as a part
of a non-specific immune function. This increases the adherence of the neutrophils and their
chemostaxis to the interstitium. Furthermore, the leukocytes free radical production and water
uptake increase, too. All these changes in leukocyte function can be measured by sophisticated
methods. However, the water uptake which reduces their specific gravity can also be easily
measured. Previous studies have found that anticoagulated whole blood samples from healthy
individuals contained a maximum of 10% increase in leukocyte concentration in the upper half
of the blood column (due to up flotation i.e. ,,antisedimentation”) after one hour of gravity
sedimentation. The degree of water uptake by leukocytes associated with their activation leads

to further decrease in their specific gravity, therefore, antisedimentation ratio will increase [11,



12]. This ratio is known as the leukocyte antisedimentation rate (LAR) which can be measured
by whole blood gravity sedimentation [13 - 15]. Based on this concept the platelets’
antisedimentation rate (PAR) can be measured, too. Rozanovic and al. found that among
patients who admitted to the ICU immediately after polytrauma or severe burn injury and who
had a drop in their LAR levels on days 1 and 2 after admission, had a higher chance for septic
complications and consequent mortality. Among these patients, the evaluation of the previous
and the following 3 days since the patients treated as septic, a sudden drop in the levels of the
LAR levels might have been predicted the onset of sepsis earlier than C-reactive protein or

procalctionin [16].

The aim of this study was to investigate the time course of PAR and LAR after burn injury, the
possible differences of the platelets’ and the leukocytes’ activation among the members of the
survivor and the non-survivor groups in the early post-burned period. Moreover, we aimed

study the features of PAR and LAR both in non-septic and septic burned patients.



Materials and Methods
Legal ethical aspects and informed consent

Our study’s protocol was based on the ethical directives of the 2003 Helsinki Declaration with
the relating rules of the Hungarian law and the Good Clinical Practice. After receiving
permission from the Regional Research and Ethical Committee of the University of Pécs
(4422/2012), a written informed consent was obtained from each patient or from his/her

relatives before sample collection.

Inclusion and exclusion criteria

Patients who had 20% or more total burnt surface area (TBSA) were screened to our study. The
exclusion criteria were Baux index above 100, patient’s or relative’s refusal, age under 18 years,
chronic use of steroid drugs, malignant haematology disease and immune suppressive therapy
affecting the normal immune response (chemo-, radiotherapy etc.), New York Heart
Association (NYHA) grade 1V heart failure, patient with chronic haemodialysis treatment, liver
cirrhosis or portal hypertension. Primary and secondary outcomes were intensive care survival

and development of septic complications, respectively.

Location and study design

Our prospective observational study conducted on acute burn patients admitted to our 16 bed
ICU at the Department of Anaesthesia and Intensive Care, University of Pécs, between March
2016 and July 2018. The patients were treated according to the latest American Burn
Association (ABA) and Sepsis Guidelines [17, 18]. Sepsis was considered when the declaration
of sepsis was established based on clinical signs, microbiological sampling and antimicrobial
therapy was introduced. Blood samples were drawn immediately after their admission to our
ICU (T1) and on the following days until discharge from the ICU. The kinetics of the parameters
were analysed for 5 days (T1-T5). In five postburn days, the pro- and anti-inflammatory
responses to the thermal injury reach their peak and start to cease/decrease in the case of
uncomplicated events [19, 20]. We assumed that these five days were far/long enough to
monitor the acute changes in PAR, LAR.



Laboratory tests

Avrterial blood samples were drawn into a sedimentation tube containing sodium-citrate (5.2 ml,
sodium-citrate 0.105M; Vacutainer, Becton Dickinson, Meylan, France). After one hour gravity
sedimentation of whole blood, leukocyte count of the upper (U) and the lower halves (L) of
blood sample were measured (Fig. 1). Leukocyte antisedimentation rate was calculated based
upon the equation of LAR =100 x (U-L)/(U+L), indicating the ratio of leukocytes expressed in
percentage moving upwards and crossing the half line of the blood column during 1-hour
sedimentation [14]. Similarly, platelet antisedimentation rate was quantified by using the
equation of PAR =100 x (U-L)/(U+L), indicating the ratio of the platelets as moving upwards
and crossing the half line of the blood column during 1-hour sedimentation [21].

Statistics

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) statistics software, version 22.0 (IBM
Corporation, USA) was used for statistical analysis. The data was expressed as median and
inter-quartile range (IQR) as the distribution was not normal according to Kolmogorov-
Smirnov test. Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney U test were used for interday

analysis.

Jonckheere-Terpstra test was used to detect significant trends across the study period. In all

cases values of p<0.05 were considered significant.



Results

Demographic data

The mean age of the patients (n=23) was 61 (standard-deviation: 19) years. 15 of them were
males and 8 were females. The Abbreviated Burn Severity Index (ABSI) and TBSA were 7 (5
- 8) and 30 (25 — 40), respectively. Sixteen patients survived (SU) the intensive care treatment
while seven of them deceased (NSU). Ten patients developed septic complications. On
admission 5 of 23 patients were on antiplatelet therapy. A statistically significant difference
(p<0.05) was found among survivors and non-survivors in respect of their gender and Burnt

Body Surface (BBS) values, respectively.

Temporal profile of the observed parameters

Changes in PAR and LAR values in all burnt patients
Daily mean PAR and LAR values continuously increased in the observation period (T1 to T5),

reaching their peak at T5 (Fig. 2a) and T4 (Fig. 2b), respectively.

Differences of PAR and LAR kinetics between SU and NSU group

In the SU group PAR levels increased significantly (p<0.05) from T2 reaching its peak value
at T5. In the NSU group, PAR levels increased significantly from T3 (p<0.05) reaching its peak
on T5. When PAR value was compared in SU vs NSU groups (Fig. 3a), it was significantly
higher among survivors at T2, T4 - T5 (p<0.05, respectively).

In the SU group LAR levels increased significantly (p<0.05) from T2 reaching its peak value
at T4. In the NSU group LAR levels increased significantly (p<0.05) from T3 only, reaching
its peak value at T5. Compared the SU to the NSU group (Fig. 3b) LAR levels were
significantly higher at T1 (p<0.01), T2-T3 (p<0.05), and T4 (p<0.01) in survivors. No
significant differences were found at T5 (p=0.211).

Differences of PAR and LAR kinetics between NSE and SE groups

In the Non-Septic group (NSE) PAR levels increased significantly (p<0.05) from T2 reaching
its peak value at T5. In the Septic group (SE) PAR levels increased significantly (p<0.05) from
T3 only, reaching its peak at T5. Comparing PAR values between the NSE and the SE group,
PAR levels were significantly higher (p<0.01) at T5 in the NSE group (Fig. 4a).



In the NSE group LAR levels increased significantly (p<0.05) from T3 reaching its peak value
at T5. In the SE group LAR levels increased significantly (p<0.05) from T4 only, reaching its
peak at T5. Comparing LAR values between the NSE and the SE group, LAR were decreased
at T1 and T2 in the SE group, but these values were not significant statistically. Regarding LAR
values we found no statistical differences between the NSE and the SE group at T3, T4 and T5

(Fig. 4b).



Discussion

Although LAR was reported in mixed population of burns and polytrauma earlier [16], PAR
was examined as an absolute novelty in patients treated in the ICU [16]. Importantly, the
kinetics of PAR and LAR were first explored in burn patients here. After the traumatic insult
of the host, no matter what the origin is, thrombocytopenia is common and it is associated with
poor outcomes [9]. After burns decreasing platelet count occurs with a nadir between days 2
and 5 followed by a peak of thrombocytosis at around days 11-17 [8]. This early stage
thrombocytopenia can develop due to several mechanisms: (i) hemodilution by fluid
resuscitation during the initial treatment of burn injury; (ii) platelet activation with subsequent
peripheral consumption; (iii) by depressed bone marrow production [5]. In 1981, Chotow and
Michas first noticed the abnormality of platelet levels after burn injury. In their study, a decrease
in platelet levels was observed in all patients after the initial period of burn shock, and it took
7-12 days to return within the normal range [22]. In 1997, Takashima et al. described the blood
platelets features in severely injured burned patients [23]. Regarding to Mazur, et al. during the
period thrombocytopenia, thermal injury harms the skin’s micro vessels, so the platelets may
be trapped in microthrombi or may be mobilized to coagulate as a part of thrombotic process
[24]. This results in an increased consumption of platelets and facilitates the bone marrow to
begin the synthesis of new platelets. Dysfunction of immature platelet subpopulation was
recently published in patients on antiplatelet therapy due to vascular disease [21]. This may
require interaction, during the later stages of megakaryocytopoesis and platelet release, with
such regulatory factors as erythropoietin, cytokines, interleukins and thrombopoetin [24].
Regarding to Cato et al., it is reasonable to suggest that platelets are being consumed within the
burn wound as a result of destruction of the skin’s vessels and the subsequent microthrombi
formation. These microthrombi form by 24-48 hours and so this may coincide with the nadir.
It is also well documented that the permeability of surrounding vessels increases along with
development of widespread vascular hyperpermeability, and this may lead to increased
activation of platelets through interaction with tissue factor on the sub-endothelium and
activated clotting factors, leading to subsequent aggregation and consumption [8]. In this
present study we hypothesized that the platelet’s activation can be described by PAR. Among
the patients who survived the ICU treatment an earlier increase of the PAR levels (T2 in
survivors and T3 in non-survivors) were seen, and significantly higher PAR levels were found
at T2, T4 and T5 comparing to those patients who died in the ICU. As platelets have pivotal

role in the immune response too, we believe that an earlier increase of PAR reflects an earlier



activation of the innate immune system, and a more effective inflammatory response to the
thermal injury [8,9]. Lack of early platelet activation suggested a dysregulated immune
response. In their retrospective study, Cato and his coworkers found that most of the survivors
after severe burn injury displayed a much higher platelet count at the nadir with a significantly
greater platelet count at day 5. On average, non-survivors, did not display thrombocytosis at
any given moment within the 50 days post-injury [8]. We focused more to the activation
features and the dynamic changes of the platelets rather than the platelet count itself. Activated
platelets may interact with circulating leukocytes, potentiating their ability to extravasation into

the site of injury.

LAR was previously found as an indicator of leukocyte activation [13, 14, 16]. The higher the
LAR value expressed in percentage, the more increased the number of activated leukocytes. In
our study, LAR was used to explore the activation of leukocytes as a response to thermal injury.
The kinetics of LAR was very similar to PAR, in patients who survived the ICU treatment
elevation started at T2, while in non-survivors at T3, only. After admission to the ICU and on
the following 3 days the patients who survived the ICU treatment had significantly higher LAR
levels, compared those who died - suggesting that lack of elevation of LAR is associated with
poor outcome. Similarly, in acute ischemic stroke Molnar et al. [25] detected an early (within
6 hours from admission) elevation of LAR in patients with favourable stroke outcome, while
lack of elevation of LAR at post-stroke 24 hours indicating dysfunction of immune response
was explored in patients with poor outcome. In this present study, the first blood sample was
taken at the patient’s arrival to our ICU. In this study, the immune-paralysis induced by the
thermal injury itself was explored by a missing early elevation of LAR indicating a dysregulated

immune response [26].

We assumed two possibilities behind the features of the PAR and LAR Kinetics in the SU and
the NSU groups. The first one is the possibility of a later or less effective immune response, or
an overwhelming counter inflammatory response to the inflammation after burn injury. The
PAR and LAR kinetics and their later elevation in the non-survivors after burn injury are
identical with the results of Csontos et al. [27], who found an elevated anti-inflammatory
cytokine expression profile (elevated IL-10 levels) in non-surviving burned patients compared
to survivors. Rozanovic et al. [16] found that in the mixed population of polytrauma and burned
patients who failed to increase LAR levels from the next day after ICU admission had higher
risk for infectious complications and consequent adverse events. On the other hand, based on

previous observations of circulating leukocytes [13-15], it is possible that the activated cells



have passed the capillary wall while the less mature cells remain in the circulation — thus we
may conclude the inverse of the real processes. This whole process may also be exacerbated by
inflammatory cytokines (e.g. IL-6) during the systemic inflammatory response after thermal
injury. In this study of the PAR and LAR Kkinetics of the observed whole burned population in
this study are in concordance with the previously mentioned study of Csontos et al. [27] who
observed the elevation of inflammatory cytokines (e.g. IL-6, IL-8) from the second day after
injury and reaching the peak value on day 4. Since PAR and LAR may mirror the cytokine
kinetics, the decreased immune response seems to be more feasible. Higher PAR and LAR

values among the survivors suggesting a more effective immune response to thermal injury.

Diagnosis of sepsis is challenging in patients with severe burn injury because the systemic
inflammatory response can mask the classical diagnostic criteria. In burned patients the ABA’s
2007 Consensus sepsis trigger criteria [17] are used widely. The recent Sepsis-3 definition [18]
criteria has not yet been applied in burn population and warrants evaluation of its discriminatory
performance in this setting before it can be applied to the evaluation of potential laboratory
diagnostic markers [8]. In 43 critically ill burn patients, Lavrentieva et al. estimated the
prognostic value of serum PCT, CRP, white blood cell count and core temperature as markers
of sepsis. There was a significant difference in PCT between patients with infected and non-
infected systemic inflammatory response syndrome (SIRS). Compared to pre-sepsis period,
PCT was significantly higher on first septic day and declined gradually in patients who survived
between days 3 and 7 [28]. In a study of 60 burned patients with and without infection, similarly
to our study, Barati et al. demonstrated significantly higher PCT levels in the septic group
compared to those without sepsis. The serum PCT level was a highly efficient laboratory
parameter for the diagnosis of severe infectious complications after burn [29]. In these studies,
the white blood cell count, temperature, erythrocyte sedimentation rate (ESR) and CRP levels
did not differ significantly in non-infected and infected SIRS [28, 29]. Murray et al. reported
that core temperature, white blood cell count, neutrophil percentage failed to predict
bloodstream infections [30]. Their retrospective review was based on electronic records of 223
burn patients’ 1063 blood cultures taken between 2001 and 2004. Although, white blood cell
count and neutrophil percentage were significantly higher in patients with positive than negative
culture results, receiver operating characteristic curve analysis was not convincing enough in

prediction of blood stream infection.

Instead of ESR, leukocyte or platelet count, a dynamic approach was applied here using PAR
and LAR values as indicators of the activated platelets and leukocytes. Based on LAR values,



Bogar et al. could discriminate patients with bacteremic and non-bacteremic fever in the ICU
[15]. In our study among the patients who did not have septic complications after burn injury
had significantly higher PAR levels at T5 compared to the septic population. We think this may
be an adaptive response due to increased “de novo” platelet production. The circulating platelet
population is heterogeneous in size and age. This population includes for example the immature
platelets, as a marker of platelet turnover, which have the potential association with clinical
outcomes in patients with cardiovascular disease [31]. So far, it is still not clear how the function
and the activational status of platelets develop after burns. Marck et al. concluded in their study
with 6 burned patients with over 15% TBSA that platelets after burn-injury appears to be
functional and not overly activated. However, burn patients seem to remain in a procoagulant
state for an extensive period, which may impact their pathology [32]. An increasing tendency
of LAR was observed from T2 in both NSE and SE groups. An earlier elevation of LAR was
also explored among burn victims who did not develop septic complications (at T2 in NSE vs
at T3 in SE group). These results are identical with the results of Molnar et al., who have
observed the lack of increase in LAR at 24 post-stroke hours in acute ischemic stroke patients
with later manifested post-stroke infections [25]. In their study a weak positive correlation was
found between the severity of stroke and LAR values. In this regard, both PAR and LAR might
have a predictive value [25] regarding ICU outcome. In contrast to PAR, the kinetics of LAR
was not differed significantly comparing the NSE and the SE groups suggesting that the
immune function of platelets can even better describe the immunopathology of post-thermal

injury.



Limitations of our study

Ten patients who became septic after burn injury are not enough to observe their kinetics around
the development of sepsis — further patients need to be involved. In our case we faced to the
problem with anyone who is dealing with sepsis at the time we have no adequate laboratory
parameter, radiological finding or any other sign that confirm the presence of infection, so in
our practice we can rely on clinical signs only. The microbiological results for declaration of
sepsis were not useful too, due to time delay, sample contamination or the possibility of false
negative findings that may not be ruled out. Further studies with higher sample size required to
confirm our findings and to explore the predictive power of PAR and LAR in the outcome of

thermal injury.
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Legends for figures

Figure 1. Measurement of the platelet and the leukocyte antisedimentation rate (PAR and
LAR). See description in the text.

Figure 2a. The kinetics of platelet antisedimentation rate (PAR) levels.
Dark columns = all burnt patients.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.

Figure 2b. The kinetics of leukocyte antisedimentation rate (LAR) levels.
Dark columns = all burnt patients.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.

Figure 3a. The kinetics of platelet antisedimentation rate (PAR) levels in the Survivor (SU)
and the Non-survivor (NSU) groups.

Dark columns = SU group, White columns = NSU group.

A = p<0.05 between the SU and the the NSU Group.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.

Figure 3b. The kinetics of leukocyte antisedimentation rate (LAR) levels in the Survivor (SU)
and the Non-survivor (NSU) groups.

Dark columns = SU group, White columns = NSU group.

A = p<0.05, M = p<0.01, ™" = p<0.001 between the SU and the NSU Group.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.

Figure 4a. The kinetics of platelet antisedimentation rate (PAR) levels in the non-septic
(NSE) and the septic (SE) groups.

Chessboard sampled columns = NSE group, White columns = SE group.
* = p<0.05 between the NSE and the SE Group.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.



Figure 4b. The kinetics of leukocyte antisedimentation rate (LAR) levels in the non-septic
(NSE) and the septic (SE) groups.

Chessboard sampled columns = NSE group, White columns = SE group.

Data are given as median, 25-75% interquartile range and 5-95% confidence interval.
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