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Bevezetés

Az égési sériilés a bor vagy mas szerves szovetek karosodasa, amit altalaban hé okoz. Ennek
oka lehet azonban surlodas, elektromossag, sugarzas, radioaktivitds és bizonyos vegyi
anyagokkal valo érintkezés. A forrazast forrd folyadék vagy géz, leggyakrabban forr¢ ital, forro
¢tolaj vagy g6z okozza (Gardiner et al., 2009). A forrazas leggyakrabban 6t éven aluli
gyermekeket érinti (Tintinalli, 2009). A forr6 targyak érintése, a gyermekek égési sériiléseinek
20-30%-at okozza (Wolf et al., 2018). A forrazas altalaban feliiletes és részleges égési sériilést
okoz, de - kiilondsen hosszan tartd érintkezés esetén - teljes vastagsagh égési sériiléseket is
okozhat (Maguire et al., 2008). Elektromossag altal okozott égési sériiléseket Kis (kevesebb,
mint 1000 V) és nagy energiaju (1000 V, vagy magasabb) csoportokka oszthatjuk. (Tintinalli,
2009). Gyermekeknél az elektromos égési sériiléseket leggyakrabban az elektromos vezetékek
(60%) és a konnektorok (14%) okozzak (Wolf et al., 2018.) A vegyi anyagok az égési sériilések
2-11%-4ért, és az égéssel Osszefliggd halalesetek kozel 30%-aért feleldsek (Hardwicke et al.,
Ezek tobbsége erds lug (55%) vagy erds sav (26%) (Hardwicke et al., 2012). A leggyakoribb
vegyszerek kozé tartozik a kénsav, a natrium-hipoklorit és a halogénezett szénhidrogének
(Tintinalli, 2009). A hidrogén-fluorid kiilondsen mély égési sériiléseket okoz (Makarovsky et
al., 2008). A legtobb kémiai ¢€gési sériilés a lenyelésbdl ered (Tintinalli, 2009). Az égési
sériilések tobbsége otthon (69%) vagy munkahelyen (9%) torténik, ezek tobbsége baleset, 2%-
a masok altal elkovetett testi sériilés, 1-2%-a Ongyilkossagi kisérlet eredménye (Peck, 2011).
Fontos kiemelni, az egyéb, nem véletlen égési sériiléseket is, mert a forrazasas vagy a tliz ltal
okozott sériillések miatt korhazba keriilt gyermekek 3-10%-a mogott bantalmazas all.
Jellemz6en élesen meghatarozott hatara van, és gyakran szimmetrikus (Maguire et al., 2008).
A bantalmazasra erésen utal6 egyéb jelek kozé tartozik a korkords égés, a frocskdlés nyomainak
hidnya, az egyenletes mélységili égési sériilések, és az elhanyagolas vagy visszaélés egyéb
kapcsolddo jelei (Herndon, 2012). Specialis esete az €gési sériiléseknek a tiltakozo onégetés
(Peck, 2011). Pakisztanban a savas égési sériilések, az 0sszes szandékos égési sériilés 13%-at
teszik ki, és gyakran csaladon beliili er6szakhoz kapcsolodnak. (Blanchard et al., 2016). A tliz
altal okozott égési sériilések altaldban gyakoribbak a hidegebb éghajlaton (Peck, 2011). A
fejlodo orszagokra jellemz6 kockdzati tényezok kdzé tartozik a nyilt tlizon, vagy a f61don valo

f6zés (Herndon, 2012).

Az égési sériilés sulyossagat szdmos tényezd befolyasolja, ugymint a sériilés mélysége, a
kiterjedése, az érintkezési idd és a sériilés mechanizmusa. Tovabbi befolydsold tényezd a
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gyermek ¢€letkora és ltalanos allapota, valamint a regionalis és tarsadalmi-gazdasagi tényezok.
Egyértelmiien megallapithatod, hogy a tarsadalmilag és gazdaséagilag fejlettebb orszagokban
sokkal kedvezobbek a kezelési lehetdségek és ezaltal a gyogyhajlam is (American Burn
Association, 2016; Brusselaers et al., 2010; Peck, 2021).

A betegséggel kapcsolatos legujabb epidemioldgiai adatok bizonyitjdk a téma fontossagat €s
relevancigjat. Vilagszerte évente 6 milliod beteg fordult naponta égési sériilések miatt orvoshoz.
Az égési sériilések meglehetdsen gyakoriak a fejlett orszagokban is. Példaul az Egyesiilt
Kiréalysagban (az 6sszlakossag > 60 millio) évente koriilbeliil 250 000 ember szenved égési
sériiléseket, és koziiliik 300-an halnak meg sériilések kovetkeztében, ami sulyos terhet jelent az
egészségiigyi rendszerre és a gazdasagra (American Burn Association, 2016; Peck, 2021).
Kozel félmillio beteg részesiil orvosi kezelésben az Egyesiilt Allamokban (lakossaga koriilbeliil
314 millio). Sajnos tobb mint 5000-en halnak meg égési sériilésekben azon 1,25 millié ember
koziil, akik évente égési sériiléseket szenvednek (American Burn Association, 2016;
Brusselaers et al., 2010; Peck, 2021). Egy szisztematikus attekintés szerint Europaban az égési
sériillések haldlozasi aranya 1,4% és 18% kozott mozog (Brusselaers et al., 2010).
Magyarorszagon 100 ezer lakosra évente 1-1,5 haldlos égési sériilés, 11-13 korhazi kezelést
igényl6 és 40-50 jardbeteg kezelést igényld eset fordul eld, ami vildgviszonylatban alacsonynak
mondhato6. A fejlett orszdgokhoz hasonldan, a két leginkabb érintett populacio az 5 év alatti

gyermekek és a 65 év feletti felnéttek (Beers, 2004; Csorba, 2005).

Az égési sériilések koriilbeliil 90%-a a fejlédo orszagokban fordul eld (Peck, 2011). Ez részben
a talnépesedésnek, részben a nem biztonsagos f6zési médoknak koszonhetd (Peck, 2011). A
halalos égési sériilések csaknem 60%-a Délkelet-Azsidban torténik, 12:100 000 aranyban
(Herndon, 2012). A fejlett vildgban a felndtt férfiaknal kétszer olyan gyakori a haldlozas égési
sérillések kovetkeztében, mint a ndéknél. Ennek valdsziniileg az az oka, hogy a férfiak
gyakrabban vesznek részt veszélyes és magas kockazati foglalkozasokban. Szamos fejlédod
orszagban azonban a ndknél nagyobb az égési sériilések kockéazata, mint a férfiaknal, ennek
oka a konyhai balesetek, illetve a csaladon beliili er6szak. A fejlodo orszdgokban, a gyermekek
égési haldlozésa tobb, mint tizszerese a fejlett orszagokéhoz képest (Peck, 2011).
Osszességében az égési sériilés a tizendt leggyakoribb halalok kozé tartozik a gyermekek

korében (Herndon, 2012).

A klinikai gyakorlatban az égési sériiléseket gyakran az érintett borfeliilet mérete alapjan

osztalyozzak. A sériilés mértékét legjobban a teljes testfeliilet (% TBSA) égési sériilés altal



érintett szazalékos aranyaval lehet leirni, tovabba a seb mélységével is jellemezhetd, ami lehet

feliiletes, részleges vagy teljes vastagsagu égés.

Ez utobbi besorolas koziil a feliiletes égési sériilések jellemzdéen nem igényelnek korhazi
felvételt és specialis orvosi kezelést, mig a legsulyosabb, teljes vastagsagt €gési sériiléseknél
mindig mutéti beavatkozasra van sziikség. A részleges vastagsagl (korabban masodfoku vagy

I1-es) égési sériilések esetén azonban az alcsoportok és terapias lehetoségeik dsszetettebbek.

A feliiletes masodfoku (korabban: II/A vagy I1/1) égések a hamréteget érintik, és athatolnak a
bor papillaris rétegén. Nedves és voros feliiletek, folyadékkal teli holyagok €s erds érintési
fajdalom jellemzi oket. A mély, masodfoku égési sériilések (II/B vagy 11/2) a bor mélyebb
retikularis rétegét érintik. Ilyen sériiléseknél a bor altaldban szaraz, fehér vagy tompavoros
szinli, holyagok is el6fordulhatnak, és viszonylag kevésbé fajdalmas (Jozsa et al., 2017;
Markiewicz-Gospodarek et al., 2022; Rowan et al., 2015; Wasiak et al., 2013). A mély,
masodfokt égési sériilések boratiiltetést és miitétet igényelhetnek, mig a feliiletes formak

altalaban nem igényelnek sebészeti beavatkozast (Epeneu and Alina, 2015).

Ez utébbi forma konzervativ terapidi koziil tobb helyi kezelési lehetdség is elérhetd, ilyenek
példaul az eziist-szulfadiazin tartalmu krémek, az eziist tartalma habkétszerek, illetve cink-
hialuronat tartalmu gélek (Csenkey et al., 2022; Jozsa et al., 2018). Jelenleg azonban nincs jol
bevalt és széles korben elfogadott helyi kezelés a feliiletes masodfoku €gési sériilésekre. A
tényleges kezelés kivalasztdsa elsGsorban az egyéni tapasztalatok és az intézményi szokdsok
alapjan torténik. Nem meglepd, hogy a legtobb rendelkezésre 4116 kezelési lehetdség bizonyos
elényokkel jar az égési sebek gyogyuldsdban. Tobb kotszer hatdsanak kozvetlen
Osszehasonlitasa azonban a sebgyogyulas kiillonb6z6 idépontjaiban nem tortént, részben azért,
mert nem all rendelkezésre megbizhatdo és konnyen reprodukalhatdé modell, amely az
Osszehasonlitdshoz hasznéalhatd lenne. Egy ilyen preklinikai modell hidnya akadalyozhatja a

legmegfeleldbb kezelés bizonyitékokon alapulod kivéalasztasat.

A helyi kezelés kivalasztasakor a sebgyogyulasra gyakorolt jotékony hatdsok mellett
figyelembe kell venni a kotéscsere soran sziikséges €rzéstelenitést is. Az ismételt érzéstelenités
(altatas) (pl. a rendszeres kotéscsere fajdalmanak enyhitésére), kiilonosen gyermekkorban, a
kognitiv funkciok kéarosodasaval jarhat. A tobbszor altatott ujsziildttek és 6 honaposnal
fiatalabb csecsemdk kognitiv funkcidinak karosodasara nagyobb az esély (Oba et al., 2019).
Mas pszichologiai tényezok is megnehezithetik a gyogyulast, mint példaul a trauma és a test

megjelenésének megvaltozasa, ami torz énképhez ¢€s pszicholdgiai problémakhoz vezethet.



Ebbdl is latszik, hogy az ¢gés utani rehabilitacid nagyon Osszetett, sok specialis teriiletet érint,

¢s nagy kihivast jelent.

Az irodalmi adatok alapjan nincs egyértelmii ajanlas a profilaktikus szisztémas antibiotikum
hasznalatdira a gyermekkori ¢égési sériilésekben szenvedd betegeknél. A szisztémas
antibiotikumokat azokban az esetekben javasolt hasznalni, amikor egyértelmi fertézésre utalo
jelek figyelhetéek meg. Az Egyesiilt Kirdlysag €gési kozpontjainak koriilbeliil 60%-anak
azonban nem volt hivatalos antibiotikum hasznalati szabalyzata, és nem volt konszenzus az
antibiotikum-profilaxissal kapcsolatban (Papini et al., 1995). Az antibiotikumok nem megfelel6
alkalmazasa égési sériiléseknél novelheti a szovodmények esélyét, ¢€s antibiotikum-
rezisztenciahoz vezethet, ami noveli az egészségiigyi koltségeket mind a betegek, mind a

kozosség szamara (Thorpe et al., 2018).

Célok

Munkank soran tobboldalu transzlacids kutatasi megkozelitést alkalmaztunk az égési sériilések

kezelésének, patomechanizmusainak, valamint klinikai jelentdségének tanulmanyozésara.

1. Uj, preklinikai modell kifejlesztését tiiztiik ki célul a részleges vastagsagh masodfoku
égeési sériilések kezelési lehetdségeinek tanulmanyozasara. A vizsgalatban négy
hagyomanyos lokalis kezelési modszer hatasat hasonlitottuk 6ssze, hdrom kiilonb6z6

idépontban, vizsgalva a sebgyogyulds idejét, mértékét és kiillemét.

2. Megvizsgaltuk kotszer kombinacioban az Aquacel Ag foam és Curiosa gél egyiittes

alkalmazasanak hatékonysagat gyermekkori feliiletes égési sériilések kezelése kapcsan.

3. Az égési sériilések jelenleg alkalmazott klinikai kezelési modszereinek vizsgalata soran
metaanalizissel vizsgaltuk a profilaktikus antibiotikus kezelés sziikségességét feliiletes

masodfoku égési sériilések esetén.



Modszerek

1. Preklinikai kiserlet

1.1 Allatok

Az alapkutatasi kisérletekben 90 felnétt him Wistar patkanyt hasznaltunk. A patkanyokat
standard mianyag ketrecekben tartottuk, ahol a kornyezeti hémérsékletet ~22°C-on és a
paratartalmat ~35%-on tartottuk. A szoba 12 6rés vilagos-sotét ciklusban miikodott. A normal
ragcsalotap €s csapviz ad libitum volt elérhetd. A kisérletek idején a patkanyok sulya 298-466
g volt. Valamennyi eljaras a Pécsi Tudoméanyegyetem Munkahelyi Allatjéléti Bizottsaga altal
jovahagyott protokollok alapjan tortént (engedélyszam: BA02/2000-15/2018, jovahagyva
2018. aprilis 18-4n), és 0sszhangban voltak a Nemzeti Etikai Kérnyezetvédelmi Minisztérium

és az Allatkutatasi Tanacs és az Eurdpai K6zosségek Tanacsa (86/609/EGK) elbirasaival.

1.2 Feliileti, részleges vastagsagu égési sériilés kialakitasa

A patkanyokat ketamin-xilazin koktél intraperitonealis adagolasaval altattuk el [78 mg/kg
(Richter Gedeon Plc.) és 13 mg/kg (Eurovet Animal Health BV)]. A tarkdjukat 3x3 cm-es

teriileten borotvaltuk, majd elokészitettiik 6ket az égési seb kialakitasara.

Az égési sériilés kialakitasara forrasztokésziiléket (Industa HF-5100; Stannol Inc.) hasznaltunk.
A késziilék €k alaku égetd feliilettel rendelkezett. Mindkét oldaldn 4 x 4 mm-es sik feliilettel
(M-4,2-HF modell; Stannol Inc.). Korabbi vizsgalatok soran a kontakt ¢gési sebeket ugy hoztak
1étre, hogy az eszkoz hegyét 60-200°C-ra melegitették fel, €s kiillonbozo kisérleti modellekben
2-60 masodpercig kozvetlen érintkezésben tartottak a bérrel (tovabbi részletek: Csenkey et al.,
2022). Ezen adatok alapjan kisérleteinkben 130°C-os hét és 30 masodperces érintkezési idot
valasztottunk az égetd eszkoz hegye és a patkany bdre kozott. Az égetd eszkoz csticsanak teljes
(4 x 4 mm) lapos oldalat folyamatosan kdzvetlen érintkezésben tartottuk a borrel, anélkiil, hogy

extra told- vagy hiizéerdt alkalmaztunk volna, hogy minimalizaljuk az iités valtozékonysagat.

1.3 Kezelési csoportok

A négy kezelési mddszer alapjan négy csoportot alakitottunk ki: az eziist-szulfadiazin krémmel
(Dermazin; LEK Pharmaceuticals, Ljubljana, Szlovénia), az eziist ion tartalmua habkotszerrel

(Aquacel Ag; ConvaTec Ltd., Deeside, Egyesiilt Kiralysag), a cink-hialuronat tartalmt géllel



(Curiosa; Richter Gedeon Nyrt., Budapest, Magyarorszag), illetve az eziist ion tartalmt
habkotszer és cink-hialuronat tartalmu géllel kombinaltan kezelt csoportokat vizsgaltuk. Az
¢gési sériillést egy Osszetartd kotéssel (Peha-haft; Paul Hartmann AG, Heidenheim,
Németorszag) és egy perforalt miianyag foliaval fedtiik le. Ez utobbira azért volt sziikség, hogy

az allat ne vakarja meg a sebet, és ne vegye le a kotést.

1.4 Szovetminta és szovettan vizsgadlat

A szovettani mintakat 5, 10 és 22 nappal az égési sériilés el6idézése utan vettiink. A
beavatkozashoz a patkanyt ugyantgy érzéstelenitettiik és altattuk, mint az égés kialakitasanal.
(lasd fent). A kotés eltavolitasa utdn a teljes sebet egy 2 cm x 2 cm-es szovetminta kdzepén
kimetszettiik. A kimetszett szovetmintak a bor Gsszes rétegét és az alatta 1évo izomréteg egy
rész¢ét tartalmaztdk. A mintagylijtés utan a patkdnyt natrium-tiopentallal [400 mg/kg
intraperitonedlisan (Thiobarbital; B. Braun Medical SA, Barcelona, Spanyolorszag)]

talaltattuk.

A szOvettani vizsgalathoz az 6sszegyiijtott szovetmintakat 10%-os formalin oldatba helyeztiik.
Két nappal késdbb a biopszidt korszovettani vizsgalatra kiildtiik. A szovetmintakat etanolos
oldatok fokozatos sorozatdban dehidrataltuk, paraffinba agyaztuk, és koriilbeliil 3 pum-es
metszetekre vagtuk. A hematoxylin-eosin festést a rutin eljaras szerint egy Leica ST 4040
linearis automata festdvel (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németorszag) végeztiik. A
szOvettani valtozasokat fénymikroszkdp alatt (DM500; Leica Microsystems GmbH, Wetzlar,
Németorszag) pathologusok értékelték, akik a kisérlet részleteirdl (pl. melyik éallat milyen

kezelést kapott) informacioval nem rendelkeztek.

A komplex szdvettani értékelések magukban foglaltdk a reepiteliizacié mértékének és a végso
sebosszehtizodas mértekének felmérését. Az 5. napon az égett reziduum %-ot vizsgaltuk, ami
a szabad felszin (be nem gydgyult feliilet) szdzalékos ardnya volt, az €gési seb teljes

atmérdjéhez viszonyitva.

A 10. napon a seb reepithelializaciojat egy 3 pontos rendszerrel értékeltiik. A 0 fejezi ki, hogy
nem tortént reepithelializacid, az 1: a részlegesen zarodott, a 2: a tobb rétegben zarddott

sebfelszint jelenti.

Végiil a 22. napon a hegvastagsagot, a bazalis epidermalis sejtek és a dermis legalso sejtrétege

kozotti tavolsag alapjan mértiik.



1.5 Statisztikai elemzeés

A be nem gyogyult seb szdzalékos aranyara, az Ujhamképzddés pontszamaira és a
hegvastagsagra vonatkoz6 adatokat egyutas ANOVA-val, majd Fisher-féle LSD post hoc
teszttel hasonlitottuk 0ssze. A statisztikai elemzésekhez a Sigmaplot 11.0 (Systat Software, San
Jose, CA, USA) szoftvert hasznaltuk. A szignifikancia szintet p < 0,05 értékre allitottuk be.
Minden adatot atlag + standard hibaként (SEM) adtunk meg.

2. Klinikai vizsgalat

2014. januar 1. és 2017. januar 31. kozott prospektiv klinikai vizsgélatot végeztiink a Pécsi
Tudoményegyetem Gyermekgyogyaszati Klinika Sebészeti Osztalyan. Harminchét olyan
gyermeket vontunk be a vizsgalatba feliiletes és vegyes tipusi masodfoku égési sériiléssel,
akiknél az égési sériilést cink-hialuronat tartalmu géllel és Aquacel Ag habkdotszerrel
kombindcioban kezeltiik. Az esetek kozel 90%-aban az égési sériilés feliiletes masodfoku volt.
A cink-hialuronat tartalma gélt és az eziist ion tartalmi habkdotszert a sebtisztitds utan
alkalmaztuk, ami magdban foglalta a holyagok eltavolitasat (bullectomia), de az égett
epidermist nem. Azokban az esetekben, amikor az égés mélysége az elso ellatas soran pontosan
nem volt megallapithato (II/1 vagy 11/2), ezilist-nitrat oldatot hasznaltunk 24 6ran keresztiil. A
kovetkezd napon az égés mélységét egy szakember Ujra felmérte. Az elsddleges kezelés soran
a sebtisztitast és a holyag eltavolitast szedacioban vagy éltalanos érzéstelenitésben végeztiik.
Feliiletes égés esetén (II/A) a fent leirt konzervativ terapiat (Aquacel Ag habkotés cink-
hialuronat géllel) alkalmaztuk. Azokban az esetekben, amikor az €gési mélység 11/B foku (vagy
mélyebb volt), a betegeket kizartuk a vizsgalatbol. Az eziist ion tartalma habkotszer és cink-
hialuronat tartalmu géllel kombinalt betegeknél a kotést a masodik napon ellendriztiik, majd a
hatodik vagy a hetedik napon eltavolitottuk. A kotszer kombinacid klinikai alkalmazasat 2010-

ben a Magyar Gyermeksebészeti Bizottsag orvosi bizottsaga elfogadta €s engedélyezte.



3. Meta-analizis

3.1 Keresési stratégia

A tanulmany a szisztematikus attekintések ¢és a metaanalizis protokollok preferalt iranyelveit
kovette. Elemzésiink kérdését a RésztvevOk (Participants), Beavatkozas (Intervention),
Osszehasonlitas (Comparison), Eredmény (Outcome) (PICO) modellel fogalmaztuk meg: égési
sériilést szenvedett gyermekeknél a szisztémas antibiotikum profilaxis fertdzéses
szovodményekre gyakorolt hatasat kivantuk felmérni. Metaanalizisiinket a PROSPERO
regisztralta (regisztracios szam: CRD42018102498).

A Cochrane Library, az EMBASE ¢és a PubMed adatbazisokban a kezdetektdl 2019. év
augusztusaig kerestiink megfeleld dokumentumokat a kovetkezd keresdkulccsal:
,(antibiotikum* VAGY antimikrobialis*) ES (profilaxis VAGY profilaktikus) ES (égés*
VAGY forrazas VAGY lang) ES (gyermekgyogyasz* VAGY gyermek*)”. A talalatokat huméan
vizsgalatokra sziirtiik. A keresés konkrét példajaként az EMBASE adatbazisban, amely a
legtobb cikket azonositotta, az (antibiotikum* VAGY antimikrobialis*) ES (profilaxis VAGY
profilaktikus) AND (égés* VAGY forrazdés VAGY lang) AND (gyermekgyogyaszati*)
kifejezés. VAGY gyermek™ keriilt be, és 230 talalatot eredményezett, ami 213 vizsgalatra

csokkent az ,,human” sziir6 kivalasztasa utan.

3.2 Vizsgalat kivalasztasa és adatkinyerés

A beazonositott cikkek cimeinek és absztraktjainak atvilagitasa utan megkaptuk a potencidlisan
alkalmas kozleményeket. Olyan tanulmanyokat is bevontunk, amelyek dsszehasonlitottdk az
€gési sériilések szisztémas ¢€s lokalis szovOdményeinek esetszamat a szisztémas antibiotikum
profilaxisban részesiild €s nem részesiild gyermekek kozott. Az antibiotikum profilaxist ugy
hataroztuk meg, hogy szisztémas antibakterialis gyogyszert adnak olyan betegeknek, akiknél
nem igazoltak fert6zést és szisztémas gyulladasos tlineteket. A sebfertdzést lokalis
szovodmeénynek tekintettiik, mig a szisztémas szovédmeények kozé tartozott a szepszis €s a
toxikus sokk szindroma jelenléte. A bevont vizsgalatokbol kinyertiik a szarmazasi orszagot, a
betegpopulacié jellemzdit (mintanagysag, életkor, TBSA) és a kiilonbozd kezelési
csoportokban (azaz szisztémas antibiotikum profilaxissal vagy anélkiil) eléforduld
szovodmeényeket az égési sériilést szenvedett gyermekeknél. A metaanalizisben szerepld
tanulmanyok mindségét a Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled studies és a

Newcastle-Ottawa Skala segitségével végeztiik.
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3.3 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés a metaanalizis standard mddszerei szerint tortént. A betegeket az alapjan
csoportositottuk, hogy kaptak-e vagy sem szisztémds antibiotikum profilaxis kezelést.
Osszevont esélyhanyadost (OR) 95%-0s konfidencia-intervallumot (CI) szamitottunk az égési
sériilést szenvedett gyermekek fertézéses szovodményeinek elemzésére. Valamennyi forest
plot-ban a véletlen hatds modellt alkalmaztuk DerSimonian-Laird becsléssel. Az OR-t ugy
szamitottuk ki, hogy az antibiotikummal kezelt csoportban a fertézéses esetek és a fertdzés
nélkiili esetek aranyat elosztottuk a szisztémas antibiotikum profilaxis nélkiili csoportban
meghatarozott arAnnyal. A statisztikai heterogenitast az 1° statisztikai probaval hataroztuk meg
(p < 0,1, ami szignifikans heterogenitast jelez), mig a publikacids torzitast a funnel plot-ok
hasznalataval értékeltiik a korabban leirtak szerint (Olah et al., 2018; Rumbus et al., 2017). A
klinikai eredmények heterogenitdsat kiilonbz6é alcsoportok (életkor, jovedelem, TBSA,
szOvOdmény tipusa) létrehozasaval vizsgéltuk. A szenzitivitas elemzés (vagyis egy-egy
vizsgalat eltavolitasa az elemzések koziil, €s az OR wjraszamitasa, hogy megvizsgaljuk az egyes
tanulmanyok hatdsat) nem mutatott kiilonbséget a végsé Osszesitett eredmények kozott. Az

elemzéseket a Stata 11 SE szoftverrel (StataCorp LLC, College Station, TX, USA) végeztiik.

Eredmények

1. Preklinikai kiserlet

Valamennyi patkanynal megerdsitettiik, hogy az €gés kialakitasara alkalmazott modszer
feliileti, masodfokt égési sériilést eredményezett. Standard korliimények kozett szovettanilag

is igazolt feliiletes masodfoku égési modell kertilt kidolgozésra.

1.1 A nem epithelialis sebteriilet szazalékos ardnya az égési sériilést koveto 6tédik napon

A kezelésnek szignifikans hatasa volt a sebgydgyuléasra az 5. napon a nem epithelialis feliilet
szazalékos aranya alapjan az égés teljes atmérdjéhez viszonyitva. A post hoc analizis kimutatta,
hogy a cink-hialuronat gél és a kombinalt kezelés szignifikansan kisebb aranyt eredményezett
a nem epithelizalt teriileten (29 + 10%, illetve 28 + 13%), mint az eziist-szulfadiazin krém (69

+4%; p < 0,01 mindkettéhoz képest). Ezen tilmenden az eziist ion tartalmt habkotszer kezelés
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hatasara a nem epithelidlis teriilet csdkkent (47 + 8%) az eziist-szulfadiazinhoz képest. Ebben

az esetben azonban a kiilonbség nem érte el a szignifikancia szintjét (p = 0,080).

1.2 A reepithelizacio mértéke az égési seriilést kéveto 10. napon

Tiz nappal az égési sériilés kialakitasa utan, a legtobb patkdnyban (a 28 allat koziil 20-nal) a
reepithelizacié kiilonbozé mértékben megkezdddott, igy egy egészen egyszerii pontozasi
rendszert alkalmaztunk a seb gydgyuldsanak értékelésére. Ha a seb legalabb egy része nem
kezdett reepithelizalodni, akkor O pontot kapott, amikor a seb reepithelizalodott, de csak
részben (azaz egyetlen rétegben), 1 pontot kapott, amikor a seb tobb rétegben teljesen

lezarddott, 2 pontot kapott.

A kezelés hatasa 6sszességében szignifikans volt a reepithelializacios pontszamra (p < 0,001).
Megallapitottuk, hogy az eziist-szulfadiazin krémmel kezelt csoportban volt a legalacsonyabb
(0,2 £ 0,2) a reepithelizacid6 mértéke. Ugyanakkor, a masik harom kezelési csoportban a
pontszamok szignifikdnsan magasabbak voltak. Eziist tartalma habkoétszernél 1,0 = 0,2 (p =
0,008), cink-hialuronatnal 1,0 + 0,4 (p = 0,012), a kombinalt kezelés esetén pedig és 2,0 £ 0,0
(0,001). Figyelemre méltd, hogy a kombinalt kezelés esetén az Gsszes patkany pontszama 2
volt, azaz az §sszes metszetben a seb tobb rétegben teljesen zarddott, ami magasabb volt, mint

a tobbi kezelési csoport pontszama (p < 0,001 vs. eziisthab és p = 0,002 vs. cink-hialuronat).

1.3 Az égési seb hegvastagsaga az égési sériilést kovetd 22. napon

Az égési sériilést kdvetd 22. napon a sebek teljesen reepithelializalédtak minden patkanyban.
A gybgyulasi folyamat tovabbi értékelése érdekében elemeztiik, hogy van-e kiilonbség a
hegvastagsagban a kezelt csoportok k6zott, mivel a megndvekedett hegvastagsag a hipertréfias

hegesedés indikatora lehet, ami égési sériilések utan is komoly kihivast jelent (Finnerty et al.,
2016).

Azt talaltuk, hogy a hegvastagsag a kombinacids kezeléssel kezelt csoportban volt a legkisebb
(560 = 42 pm), ami szignifikdnsan kisebb, mint az eziist-szulfadiazin krémmel kezelt

csoportban (712 £+ 38 um; p = 0,024).
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2. Klinikai vizsgalat

A cink-hialuronat kezelés el6nyosnek bizonyult az wjonnan kifejlesztett preklinikai
modelliinkben (lasd fent), ugyanakkor arra is kivancsiak voltunk, hogy az elényei human
betegekben is kimutathatok-e. Emiatt egy kis esetszamu, egykozpontu klinikai vizsgalatot
végeztiink (Jozsa et al., 2018). A vizsgalt gyerekek tobbsége 6t évnél fiatalabb volt. A nemek
szerinti megoszlast tekintve a 37 sériilt gyermekbdl 27 fia, 10 lany volt. Ez a nemek arédnya
hasonld a nemzetkozi és eurdpai eléfordulasi aranyokhoz, vagyis a fiuk (73%) nagyobb

valosziniiséggel szenvednek égési sériilést (Jozsa et al., 2018).

A kéz égési sériiléseinek okait tekintve a flitétest vagy a tlizhely tenyérrel vald érintése volt a
leggyakoribb, mig a haztartasi eszk6zok €s a forrd viz okozta sériilések is gyakoriak voltak. A

mintaban csak egy gyermeknek volt elektromos sériilése.

Nem diagnosztizaltunk sebfertézést az Aquacel Ag hab kotszerrel kombinalt cink-hialuronat
tartalmu géllel kezelt betegeknél. Altalanossagban elmondhatd, hogy az els6 kezelés utan 6-7
nappal az égett teriilet hamrétegzodése volt megfigyelhetd, ami megfelel az ilyen tipusu égési
sériilések mas kezelési modszerek eredményeivel. Legutdbbi tanulmanyunkban ugyanez a
kombinalt kezelés hasonloan jobb eredményekhez vezetett, amikor gyermekeknél a kézen

kiviili testrészek feliiletes masodfoku égési sériiléseinél alkalmaztuk (Jozsa et al., 2017).

3. Meta-analizis

Az égési sériilések ¢€s kezeléseik jelentdségének tanulmanyozasdra iranyuld utolsod
megkozelitésiinkben metaanalizist végeztiink annak felmérésére, hogy sziikséges-€ a
profilaktikus szisztémas antibiotikum kezelés feliiletes égési sériilés esetében (Csenkey et al.,

2019).

3.1 Kozlemények bevilogatasa

2019. augusztusdig az elektronikus irodalomkutatas 432 humén tanulmanyt azonositott harom
adatbazisbol: a Cochrane Library, az EMBASE és a PubMed 06sszesen. A duplikatumok
kizaradsa utan 349 cikk maradt, amelyeket cim és absztrakt alapjan atvizsgéltunk a felvételi
kritériumok szempontjabol. Ezenkiviil 41 cikk teljes szovegét néztikk at, és végiil hat

publikaciot talaltunk statisztikai elemzésre alkalmasnak (Chahed et al., 2014; Ergun et al., 2004;
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Mulgrew et al., 2014; Rashid et al., 2005; Rosanova et al., 2013; Sheridan et al., 2001), amelyek

Osszesen 1735 beteg adatait tartalmaztak.

3.2 A szisztémas antibiotikum profilaxis hatasai a helyi és szisztémds fertozéses

szovodményekre égési sériilést szenvedett gyermekeknél

Els6dlegesen azt elemeztiik, hogy a szisztémas antibiotikum profilaxis hatassal van-e az OR-re
akar lokalis, akar szisztémas fertézéses szovodmények esetén. Azok a vizsgalatok keriiltek be
az els6 elemzésbe, amelyek kiilon szamoltak be a helyi (Ergun et al., 2004; Sheridan et al.,
2001), vagy szisztémas szovédmények (Ergun et al., 2004; Mulgrew et al., 2014; Rashid et al.,
2005) esetszamarol. A szisztémas antibiotikumok profilaktikus alkalmazésa nem okozott
szignifikans valtozast a szisztémas fert6zések esélyében (OR = 0,74; 95% CI, 0,38, 1,45). A
lokalis szovédményeket illetden az antibiotikumok alkalmazasa szintén nem jart szignifikdns
hatassal a két bevont vizsgalatban, de az éatlagolt eredmény (OR = 0,99; 95% CI, 0,40, 2,47)
megkérddjelezhetd a vizsgalatok alacsony szama miatt ebben az alcsoportban. Az Gsszes
(lokalis és szisztémas egyiitt) fertdzéses szovodmény esélye ugyancsak nem kiilonbozott

szignifikansan az antibiotikummal kezelt és a nem kezelt csoportok kézott (OR = 0,82; 95%

Cl, 0,48, 1,40).

3.3 A fertozések esélye a szisztémas antibiotikum profilaxissal kezelt vagy nem kezelt égési

sertilést szenvedett gyermekek kozott

A vizsgalatokat az égési sériilések kimenetelének ismert kockazati tényezdi szerint is
alcsoportokba osztottuk, ha elegendd adat allt rendelkezésre. Ellentétben az el6z6 elemzéssel
(forest plot), ahol a szisztémas és lokalis szovodményeket megkiilonboztettiik egymastol,
metaanalizisiink tovabbi részében az 0Osszes (vagyis lokalis €s szisztémas) szovodményt
osszesitve vettilk figyelembe. Igy két olyan vizsgalatot is bevonhattunk az elemzésbe,
amelyekben a lokalis és szisztémas szovodmények szamat kiilon nem kozolték. Szintén
indokolta a lokalis €s szisztémas szovédmeények Osszevonasat, hogy nem taldltunk szignifikans

kiilonbséget a OR-ben a szisztémas ¢és lokalis szovodmények kozott (1asd fenn).

A betegpopulaciok életkora alapjan a vizsgalatokat két alcsoportra osztottuk, amelyek csak
gyermekekre korlatozodtak (tiz éven aluliak), vagy 16 év alatti serdiilokre is. A szisztémas
antibiotikum profilaxis egyik korcsoportban sem valtoztatott a szovédmények kialakuldsanak

esélyén. Az OR a fiatalabb (csak gyermekek) csoportban 1,75 (95% CI, 0,24, 13,09), mig az
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1d6sebb, serdiiléket is magaban foglalo csoportban 1,19 (95% Cl, 0,44, 3,19). Az antibiotikum
profilaxis akkor sem volt hatassal a fertézések esélyére, ha az elemzésben szereplé mind a hat

vizsgalatot kombinaltuk (OR = 1,35, 95% CI, 0,44, 4,18).

Az égési sériilések altal érintett atlagos TBSA alapjan a tanulmanyokat kevesebb mint 20%
vagy tobb mint 20% TBSA csoportokba soroltuk. A szisztémas antibiotikum-profilaxisnak nem
volt szignifikans hatasa a fertézéses szovédmények esélyére a 20%-nal kevesebb TBSA-val
rendelkez0 alcsoportban (OR = 0,84, 95% CI, 0,37, 1,91). Hasonloképpen, az OR szintén nem
volt szignifikans abban az alcsoportban, ahol a sériilés tobb mint 20% TBSA volt, ez a csoport
azonban csak két vizsgalatot tartalmazott, ami nem elegendé megfeleléen alapos

metaanalizishez; igy az 6sszevont eredmények megkérddjelezhetok.

A vizsgalt orszagok gazdasagi helyzetét a “World Bank Data” alapjan kategorizaltuk kdzepes
¢s magas jovedelmii alcsoportokra. Elemzésiink egyik alcsoportban sem igazolta az
antibiotikum profilaxis szignifikans hatasat a fertdzések esélyére. A magas jovedelmil
alcsoportban az OR 1,35 (95% CI, 0,21, 8,77) volt. Az antibiotikumok alkalmazasa szintén
hatastalan volt mindkét kdzepes jovedelmi orszagban késziilt tanulmany esetén. Mindazonaltal
Ovatossagra van sziikség az atlagos esélyhanyados tekintetében, mivel utobbi alcsoportban

kevés a vizsgélat.

Diszkusszio

Végsé célunk ebben a munkadban az égési sériilések jellemzdinek tanulmanyozasa volt
tobbszempontu, transzlacids kutatdsi megkdzelitéssel: kisérleti modellezéssel, metaanalizissel
¢s human kisérletekkel. Ennek a komplex megkozelitésnek a segitségével sikeriilt 1) 0j
preklinikai modellt kidolgoznunk a feliiletes masodfokt égési sériilések vizsgalatara €s az égési
sériilések terapias lehetéségeinek osszehasonlitasara; 2) bemutatni az Aquacel Ag foam és cink-
hialuronat kezelés eldnyeit az 0j preklinikai modellben és égési sériiléseket szenvedé human
betegekben, ¢és 3) metaanalizissel kimutatni, hogy a profilaktikus antibiotikum kezelés
alkalmazasa nem jar elonyokkel az égési sériiléseket szenvedd gyermekek fertdzéses

szovoédményeinek eléforduldsa szempontjabol.

Vizsgalatunk elsd részében egy uj, konnyen hozzéaférhetd patkanymodellt mutattunk be a
feliiletes masodfoku égési sériilések és a sebgyogyulas értékelésére, amely kiillonbozo kezelési

lehetdségek preklinikai tesztelésére hasznalhato. Ebben a modellben négy kezelés hatasat
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hasonlitottuk 0ssze a sebregeneracié kiilonb6zé mutatdira. Kimutattuk, hogy a cink-hialuronat
gél és az eziist ion tartalmu habkotszer kombinacidja volt a legelénydsebb a tobbi kezeléshez
képest. Ezzel szemben az eziist ion tartalma habkotszer vagy a cink-hialuronat 6nmagaban is
jobb volt, mint az eziist-szulfadiazin krém. Korabban kiilonb6z6 preklinikai modszereket
alkalmaztak az égési sériilések patomechanizmusdnak ¢és terapids lehetdségeinek
tanulmanyozasara, azonban egy konnyen hozzaférhetd és reprodukalhato, koltséghatékony, in
vivo allatmodell a preklinikai vizsgalatokhoz még kidolgozéasra vart. Vizsgalatunk soran a
feliiletes masodfoku égési sériilések patkdnymodelljét dolgoztuk ki, amely megfelel az 6sszes
elébb felsorolt kritériumoknak (Csenkey et al., 2022). Ehhez standardizalt el6készitést (feln6tt
him Wistar patkanyok, tarkobor, érzéstelenités, borotvalas, fertdtlenités), égetési modszereket
(kereskedelemben kaphat6 4 x 4 mm-es sik feliiletli forrasztokésziilék, 130°C-os melegités, 30
masodperces kontakt idd, ill. dllandé nyomas), valamint beavatkozas utani eljarasokat (a seb
lefedése kotéssel és perforalt milanyag foliaval) alkalmaztunk. Elébbiek révén megbizhatdan
reprodukalhattuk a szOvettanilag igazolt feliiletes, masodfokt €gési sebeket, amelyek a bor
patkanyt — mint széles korben elérhetd, megfizethetd kisérleti modellt — mar kordbban is
hasznaltak égési sériilések vizsgalatara (Guo et al., 2007; Gurfinkel et al., 2010; Priya et al.,
2002; Sakamoto et al., 2016; Tavares Pereira Ddos et al., 2012; Venter et al., 2015). E
tanulmanyok koziil azonban csak ketté szamolt be a feliiletes, masodfoku égési sériilések
sikeres el6idézésérol (Sakamoto et al., 2016; Venter et al., 2015). Ezzel szemben a tobbinél, az
¢gés mélysége mély (Guo et al., 2007; Tavares Pereira Ddos et al., 2012), teljes vastagsagu
(Gurfinkel et al., 2010) vagy ismeretlen volt (Priya et al., 2002). A szerz6k mindkét feliiletes,
masodfoku égést 1étrehozo korabbi tanulmanyban sajat maguk gyartottdk vagy mddositottak a
az égési seb kialakitasara hasznalt eszkozt, ami korlatozza azok széles korti hozzaférhetdségét.
Vizsgalatunkban - tudomasunk szerint - elszor hasznaltunk kereskedelmi forgalomban
kaphat6 forrasztoberendezést valtoztatas nélkiil. Ezenkiviil leirtuk, hogyan hasznaltuk égési
sériilések kivaltasara, ami vilagszerte lehetdveé teszi tudomanyos kutatasban valo alkalmazasat

(Csenkey et al., 2022).

Meg kell azonban jegyezni, hogy bar a patkanybdr az emberi bérhdz hasonlo elsédleges
rétegekbdl (ham, irha) all, egyedi bérmorfologiaja miatt nem utanozza tokéletesen az emberi
bor architekturajat. Ezért annak ellenére, hogy a jelenlegi €és a kordbbi vizsgalatokban
patkanyokat hasznaltak égési kutatasra, 6vatosnak kell lenni a patkdnyokon kapott eredmények

kiértékelésekor, ha human kisérlet a tovabbi cél. Mindazonaltal a kidolgozott modell nagyon
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jol alkalmazhaté az emberi betegek szamara mar elérhetd ¢égési kezelési lehetdségek
Osszehasonlitasara. Ismereteink szerint hozzank hasonloan standardizalt koriilmények kozott

(azaz egységes modellben) torténd parhuzamos 6sszehasonlitasukrol nem szamoltak be.

Feliiletes masodfoku égési sériiléseknél a konzervativ terapia az elsddleges, mig a sebészeti
beavatkozasok altalaban nem indokoltak. Konzervativ kezelés esetén kulcsfontossagu a sebet
fertdtlenitdszerrel ledbliteni, az elhalt szovet eltavolitasa elétt. Ez a folyamat, az ugynevezett
debridement, meglehetdsen fajdalmas, ezért gyakran fajdalomcsillapité gyodgyszereket vagy
altalanos érzéstelenitést alkalmaznak. A seb gyogyulasa soran a megmaradt hamfiiggelékekbol
szarmaz6 hamsejtek a még ép részekrdl a sériilt teriiletekre utaznak, hogy megkezdjék a
gyogyulasi folyamatot (Pastar et al., 2014). A konzervativ kezelések egyik f6 célja a
hamképzodési folyamat és ezaltal a seb gyodgyulasanak elésegitése. A konzervativ kezelések
nagyon hatékonyak a feliiletes masodfokt égési sériiléseknél, mivel lefedik az érintett
terlileteket. Antimikrobialis vegyiileteket is szallithatnak, hogy megakadalyozzak az égési seb
fert6zését és progresszidjat. Jelenleg szamos konzervativ kezelést alkalmaznak (Rowan et al.,
2015), de ezek standardizalt koriilmények kozotti sszehasonlitasa ritka, ezért a kiilonbozo
kisérletek eredményei cask kozvetetten (pl. metaanalizissel) hasonlithatok 6ssze. Ezek azonban

az elemzett vizsgalatok modszertani mindsége és heterogenitasa miatt nem mindig optimalisak.

Munkankban négy kezelési lehetoséget (lasd alabb) hasonlitottunk 0Ossze kiilonb6zo
sebgyogyulasi paraméterek tekintetében a feliiletes részleges vastagsagi €gési sériilések Uj

patkanymodelljében.

1) Az eziist-szulfadiazin (pl. Dermazin) antibakteridlis hatast valt ki, és elOsegiti az 0jboli
hamképzddést; alacsony koltsége és egyszerii alkalmazéasa hozzajarul a klinikai gyakorlatban
valo széles kori elterjedéséhez, ami azt is megmagyarazza, hogy korabbi vizsgéalatokban miért
lehetett kontroll kezelésként alkalmazni. Haszndlata azonban napi kotszercserét igényel, és

sargas lepedéket képez az égési helyen, ami megneheziti az égési seb mélységének felmérését.

2) A Hydrofiber (pl. Aquacel Ag hab) egy ujabb kdotszertipus, amely kiilsé poliuretan vizalld
filmréteget tartalmaz, amely egy tobbrétegli, 1,2%-0s eziist ion tartalmt nedvszivo feliiletet
A sebvaladék felszivodéasa a hidroszélas réteg gélesedéséhez vezet, ami segit nedvesen tartani
a sebet és eldsegiti a sebgyogyulast, mikdzben megeldzi a fertézéseket. A kotés kényelmes,

eltavolitasa fajjdalommentes, érzéstelenitést nem igényel.
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3) A cink-hialuronat gél (pl. Curiosa) jelentds molekulatomegének és a hialuronat tartalom
negativ toltésének koszonhetden segit fenntartani a nedves kornyezetet, ami eldsegiti a
gyogyulasi folyamatot és csokkenti a fajdalmat masodfoku égési sériiléseknél. Ezenkiviil a cink
hozzaadasa hozzajarul a gyulladascsokkenté és antimikrobialis hatashoz, igy megfeleld

alternativat jelent a helyi sebkezeléshez.

4) A 2) és 3) kombinacidja, amely korabbi klinikai vizsgalatok soran jobban teljesitett, mint a
tobbi konzervativ modszer (Blanchard et al., 2016; Borges Rosa de Moura et al., 2022; Eldad
et al., 1991; Hernandez, 2011; Jozsa et al., 2017; 2018; Juhasz et al., 2012; Markiewicz-
Gospodarek et al., 2022; Mehta et al., 2019; Wasiak et al., 2013).

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy az eziist-szulfadiazin kevésbé elényos, mint a kombinalt
kezelés mindharom értékelési ponton, mint a cink-hialuronat az 5. és 10. napon, és az eziist ion
tartalmu habkotszer a 10. napon. A kombinalt kezelés jobb eredményt hozott, mint a masik
harom beavatkozas. Ez volt az egyetlen mddszer, amely a 22. napon jelentdsen csokkentette a
hegképzOdést az eziist-szulfadiazinhoz képest. Ezek az eredmények Osszhangban vannak
azokkal a korabbi tanulmanyokkal, amelyek megkérddjelezik az eziist-szulfadiazin rutinszerii
hasznalatat az ¢gési sériilések modern kezelésében (Blanchard et al., 2016; Borges Rosa de
Moura et al., 2022; Jozsa et al., 2017; 2018; Mehta et al., 2019; Wasiak et al., 2013).
Eredményeink ravilagitanak arra is, hogy az 0 kezelési lehetdségek, mint az eziist ion tartalmu
habkotszer és a cink-hialurondt vagy ezek kombindcidja jobb égési sebgyogyulést
eredményezhet az eziist-szulfadiazinhoz képest. Annak mechanizmusa, hogy a kombinalt
kezelés miért volt jobb, mint az eziist ion tartalmi habkdtszer vagy a cink-hialuronat
onmagaban, jovobeni vizsgalatok targyat képezi. Feltételezhetd azonban, hogy az eziist- és cink
ionok egyidejii jelenléte a kotszerben tovabbi elényds hatasokat fejt ki a sebgyogyulasra. Ennek
megfelelden, kordbbi vizsgalatokban az eziist és a cink kombinacidja fokozott antibakterialis
hatast eredményezett gyulladdsgatld és antioxidans valaszokkal egyiitt, tovabba a sebgyodgyulas
javulasaval, ham ujraképzédéssel és kollagén lerakodassal jart egyiitt, amikor in Vivo
mechanikai (nem égési) sebek kotszereként hasznaltak (Borges Rosa de Moura et al., 2022;
Kyomuhimbo et al., 2019; Lu et al., 2017).

Munkéank masodik részében egykdzpontl klinikai vizsgédlatban kimutattuk, hogy az Aquacel
Ag foam és cink-hialuronat gél egyiittes alkalmazasa nagyon hatékony kezelés €gési sériilést

szenvedett gyermekbetegeknél (Jozsa et al., 2018). A Magyarorszagon végzett négy éven
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keresztiil tartd6 prospektiv vizsgalatunk soran 37 feliiletes és vegyes tipusu masodfoku
kézégésben szenvedd gyermeket kezeltiink egyszerre Aquacel Ag habbal €s cink-hialuronat
géllel. A mély, masodfoku kézégésben (II/B vagy 1I/2) szenvedd gyermekeket kizartuk a
vizsgalatbol. Vizsgalatunk korlatai k6zé tartozik, hogy csak egy kdzpontban végeztiik, és csak
egy modszert alkalmaztunk. A betegeket nem kontrollaltuk, €s nem randomizaltuk. A vizsgalat
felépitése miatt a 1I/B foku égési mélységli gyermekeket nem vontuk be ebbe a vizsgalatba,
tehat az, hogy ilyen esetekben is elényds lenne-e ugyanaz a kombinalt kezelés jovObeni
vizsgalatok targya marad. Az 6sszes olyan beteget, akinél égési sériilést diagnosztizaltunk <5%
TBSA-val, ezzel a moédszerrel kezeltiikk. A modern kotszerek miatt a hamképzodés altalaban a

hatodik napon tortént, fert6zéses eset nem volt.

A kéz égési sériiléseinek konzervativ kezelése a széles korben alkalmazott eziist-szulfadiazin
kendccsel nehéz, szivargd, nehezen tolerdlhaté zsirréteget hoz létre. Ez a vastag, tapado réteg a
megfeleld égési mélység meghatirozasat is nagyon megneheziti. A vizsgalat eldtt az eziist-
szulfadiazin volt a gold standard a feliiletes égési sériilések kezelésében kozpontunkban. Ennek
a kezelésnek a hatranyai a napi kotéscsere sziikségessége és az égési mélység felmérésének
nehézségei voltak. A hagyomanyos modszerekkel kezelt gyerekeknél naponta, vagy minden
masodik napon altatdst kellett alkalmazni a kotszer cseréjéhez. Ezzel szemben az eziistot
tartalmazd habkotést a seb begyogyuldsaig lehetett hasznalni, ezért ismételt altatasra nem volt

sziikség.

A kevert tipusti égési sériilések kezelése tovabbra is nagy kihivast jelent, és az, hogy a
konzervativ kezelés kellden meggy6z6-e vagy sem, tovabbra is széles korben vitatott téma
maradt. A koherens €s mély masodfoku €gési seb kezelése sebészeti beavatkozas, mig a vegyes
tipusit masodfoku égési sebek konzervativ modszerekkel is hatékonyan kezelhetdk. A gyerekek
kozel 90%-anal az elsé beavatkozasnal Curiosa (cink-hialuronat) géllel kombinalt Aquacel Ag
habkotést hasznaltunk. A kotést a masodik napon ellendriztiik, majd a hatodik-hetedik napon
eltavolitottuk. A masodik napi kontroll elengedhetetlen volt a kotés allapotanak ellendrzéséhez.
Ha a kotés tiszta volt, a kotszer cseréje felesleges volt. Azokban az esetekben, amikor
megallapitottuk, hogy a kotszer szennyezett, kicseréltiik, ami megmagyarazza, miért

ellendriztiik a sebet a méasodik napon.

Az eziist tartalmt Hydrofiber kotszer cinket tartalmazo hialuron géllel kombinélva, altalaban
hatékony a fertézések ellen és eldsegiti a sebgyogyulast. A kotszer kényelmes €és konnyen
felhelyezheto a kézre, tovabba optimalis kdrnyezetet teremt a megfelel6 sebgyogyulashoz (Lau

etal., 2016). A hagyomanyos kezelésekkel ellentétben, az Aquacel Ag hab és a cink-hialuronat
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kotszer kombinacidjanak felvitele, cseréje és eltdvolitdsa fajdalommentes. Ennek az 1j
modszernek a dontd szempontja, hogy a kevesebb kontrollvizsgélat és kdtéscsere miatt csokken
a gyermek fizikai megterhelése €s az 6t emiatt érd stressz. A kevesebb kotéscsere és altatas
miatt a gyermekenkénti kezelés hozzavetdleges koltsége felére csokkent. Jelenleg csak néhany
klinikai tanulmany all rendelkezésre az irodalomban az Aquacel Ag habkdtszer alkalmazasarol
feliiletes masodfoku égési sériiléseket szenvedd gyermekeknél. Ezekben a vizsgalatokban a
korhazi tartdzkodas idGtartama szignifikansan révidebb volt az Aquacel Ag csoportban (Brown
et al., 2016; Paddock et al., 2007; Saba et al., 2009). Ezenkiviil az Aquacel Ag csoportban a
kotszer csere gyakorisaga 3-4-szer alacsonyabb volt, mint a standard kot6zési csoportban (Lau

etal., 2016).

Az 1 allatmodellben és klinikai koriilmények kozott alkalmazott kotszerek hatékonysaganak
elemzése utan tanulmanyoztuk, hogy a profilaktikus antibiotikumok hasznosak-e a gyermekek
feliiletes masodfoku égési sériiléseihez kapcsolodo fertdézéses szovodmények megeldzésében.
A kérdés megvalaszolasara standard metaanalizis modszereket alkalmaztunk, és kimutattuk,
hogy a szisztémds antibiotikum profilaxisnak nincs jotékony hatdsa a gyermekkori égési
sériilések fertdzéses szovédményeinek kockazatara. Osszesen 1735 beteg adatait elemezve azt
talaltuk, hogy egyetlen beteg alcsoportban sem volt kimutathatdo elény profilaktikus
antibiotikum kezelés esetén dsszehasonlitva az antibiotikum kezelés nélkiili égési sériiltekkel.
Az égési sériilés utan a legnagyobb félelem a fertdézéses szovodmény. A feliiletes €gési
sériillések, amelyek csak az epidermist érintik, altaldban nem igényelnek specialis orvosi
ellatast. Ellenben, a mélyebb égési sériiléseknél, amelyek behatolnak a dermisbe, vagy
karositjak a teljes irhat és esetleg még a mélyebb szoveteket is, az €gési sériilés mélységével
aranyosan né a fertézéses szovodmények esélye (Church et al., 2006). A mélyebb égési
sériillések altalaban komplex konvencionalis és sebészeti beavatkozasokat igényelnek. Ezek
koziil a gyermekeknél a feliiletes masodfoku égési sériilések a leggyakoribbak. A mélyebb égési
sériilések elsddleges kezelése soran alkalmankeént szisztémas antibiotikum profilaxist inditanak,
Valdjdban a “The International Society for Burn Injuries” azt javasolja, hogy keriiljék a
profilaktikus szisztémas antibiotikumokat akut égési sériilések esetén, amely irdnymutatas
részben a felndtt égési sériilésekkel kapcsolatos adatok metaanalizisén alapul (Avni et al., 2010;
Barajas-Nava et al., 2013). Gyermekkori égési sériiléseknél azonban nem végeztek korabban
metaanalizist, legjobb tudomasunk szerint csak egy szisztematikus attekintés jelent meg,

amelybdl hianyzott a kvantitativ statisztikai elemzés (Lee et al., 2009). Munkank ezt a hianyt
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kivanta pétolni hat cikk metaanalizisével, amelyeket kiterjedt szakirodalmi keresés alapjan
azonositottunk. Kimutattuk, hogy a szisztémas antibiotikum profilaxis nem csokkenti a
szisztémds és az Osszes fertdzéses szovodmény esélyét. Valojaban, amikor elemzésiinkbe
bevontuk mind a hat alkalmas vizsgalatbol szarmaz6 6sszes fert6z6é szovodmeényt, azt talaltuk,
hogy a fertdzés kialakulasanak altalanos esélye 35%-kal magasabb az antibiotikummal kezelt
betegeknél (n = 917), mint azoknal a betegeknél, akik nem kaptak antibiotikumos profilaxist (n
= 818), amint azt a teljes 1,35-6s OR (95% CI, 0,44, 4,18) is jelzi. A kiilonbség azonban nem

érte el a statisztikai szignifikancia szintjét.

Az elemzett tanulméanyok koziil kettd, a fertdzéses szovodmények magasabb aranyardl szamolt
be égési sériilést szenvedett gyermekeknél, akik antibiotikus profilaxisban részesiiltek (Ergun
et al., 2004; Rosanova et al., 2013). Ugy gondoltak, hogy ez a rezisztens mikroorganizmusok
tulszaporodasa miatt kovetkezett be, ami opportunista korokozok altal okozott fertdzéseket
eredményezett a htigyutakban, a légutakban ¢s a kozépfiilben. Az antibiotikum-profilaxis nem
akadalyozta meg a sebfertdzést vagy a potencidlis haldlos kovetkezményeket Chahed és
munkatarsai vizsgalataban 80 égési sériilést szenvedett gyermekben (Chaded et al., 2014),
amely tudomasunk szerint az egyetlen randomizalt klinikai vizsgalat, amely a szisztémas
antibiotikum profilaxis sziikségességének vizsgalatdra iranyult. Hasonloképpen, két masik
tanulmany is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az antibiotikus profilaxis sziikségtelen volt
(Mulgrew et al., 2014; Sheridan et al., 2001). Mig egy tovabbi vizsgalat arra jutott, hogy a
profilaktikus antibiotikumok megeldzhetik a toxikus sokk szindromat 50 égési sériilést
szenvedett gyermekbeteg adatai alapjan (Rashid et al., 2005). Meg kell azonban jegyezni, hogy
az utobbi vizsgalatban a teljes vizsgalati populdcioban csak harom beteg valt szeptikussa: kettd
(39-bol) az antibiotikummal kezelt csoportban és egy (11-bdl) a profilaxis nélkiili csoportban.
Az alacsony szdmok miatt ezeket az eredményeket 6vatosan kell értelmezni, amint azt a szerzok
is megjegyezték. A profilaktikus antibiotikumok hatékonysaganak hidnyat illetden
metaanalizisiink eredményei 6sszhangban vannak a legtobb korabbi human tanulmanyban, egy
szisztematikus  attekintésben ¢€s a kozelmultban kiadott irdnyelvekben levont
kovetkeztetésekkel. Ezenkiviil az azonositott cikkekben kdzolt adatok kvantitativ szintézisével
eredményeink megerdsitik a szisztémas antibiotikum-profilaxis elkeriilésére vonatkozo
bizonyitékokat a gyermekkori égési sériiléseknél. A publikéalt adatok Osszevondsa és az
altalanos fertdzési arany elemzése azonban elfedheti az antibiotikumok potencialisan jotékony
hatasat a gyermek betegek egy-egy specifikus alcsoportjaban. Ezért a metaanalizist kiillonb6z6

alcsoportokban is elvégeztiik, amelyeket az azonositott vizsgalatokban kozolt ismert kockazati
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tényezok alapjan hatdroztunk meg. Harom olyan paramétert talaltunk, amelyekrdl kelld
részletességgel szamoltak be az alcsoport elemzéséhez: életkor, TBSA és az adott orszag
gazdasagi helyzete. Ezért ezen paraméterek alapjan alcsoportokba soroltuk a betegeket.
Figyelemre méltd, hogy a harom alcsoport egyikében sem volt statisztikai kiilonbség a
fertozések esélyében a szisztémas antibiotikum profilaxisban részesiild €s nem részesiild
gyermekek kozott. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a szisztémas antibiotikum profilaxis
keriilend6 gyermekkori égési sériiléseknél, fliggetleniil a betegek ¢letkoratél, a TBSA

nagysagatol €s az orszag gazdasagi helyzetétdl.

Metaanalizislink korlatait is meg kell emliteni. A kiterjedt adatbazis keresés ellenére, a végso
elemzésbe csak hat tanulméany kertiilt be. Ez elegendd volt a kvantitativ szintézishez, de amikor
alcsoportokra osztottuk a vizsgalatokat, esetenként csoportonként csak két vizsgalat maradt.
Bar a Cochrane Library attekintése feltarta, hogy szamos metaanalizist végeznek két
tanulmanybdl, nem szabad messzemend kovetkeztetéseket levonni az ilyen kis alcsoportok
metaanalizisébOl. A metaanalizisiinkben szereplé valamennyi tanulmany egykozponta
vizsgalat volt, a retrospektivtél a prospektiven at, a randomizalt klinikai vizsgalatokig.
Mindségértékelésiink szerint csak harom tanulmany mindsiilt j6 mindséglinek (good quality),
mig ketté kozepes (fair), egy pedig gyenge mindséglinek (poor quality). Az égési sériilések
mélységét a betegpopulaciokban nem elemezték kell6 részletességgel ahhoz, hogy lehetdvé
tegyek a fert6z6 kimenetel kiilon-kiilon alcsoportos elemzését a részleges €s a teljes vastagsagu
égési sériiléseknél. Nem tudtunk elegendd adatot kinyerni az égési sériiléstdl a terapia kezdéséig
tartd latencidra, és a szisztémas antibiotikum profilaxis id6tartamara vonatkozoéan sem. A
gyermekeknél mar az égési sériilések elszenvedése elott jelenlévo fertdzo tarsbetegségek (vagy
ezek hidnya) a vizsgalatokbol nem volt megéllapithatd. Végiil, a gyerekeknek adott
antibiotikumok valtozatosak voltak a vizsgalatokban. Mig a megel6zésre leggyakrabban
penicillint adtak, néhany esetben cefalosporinokat és makrolidokat is alkalmaztak, mig az egyik
vizsgalatban nem definidltak a hasznalt antibiotikumot. Mindezek a tényezdk befolyasolhatjak
a fertézéses komplikaciok kialakulasat (akar szisztémas, akér lokalis) az égési sériiléseket
szenvedd gyermek betegeknél. Ezeket a tényezdket azonban nem tudtuk figyelembe venni jelen
metaanalizisben az adatok hidnya miatt. Az emlitett statisztikai, moddszertani és klinikai
kiilonbségek a vizsgalati tervben magyarazhatjak a vizsgélataink kozott megfigyelhetd jelentds
mértékben magas heterogenitast (I> = ~80%), amit azt elemzésiinkben megfigyeltiink. A
megallapitott heterogenitds miatt, a “random effect” modelljét alkalmaztuk metaanalizisiink

Osszes forest plot-jaban. Elvégeztiink egy szenzitivitds analizist is annak megerdsitésére, hogy
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nem egyetlen tanulmany befolyasolta dnmagaban az eredményeinket. Tovabbra is lehetséges
azonban, hogy a modszertani eltérések csokkentésére iranyuld valamennyi megkozelitésiink
ellenére, az elemzett vizsgalatok alacsony szama, eltérd tervezése és mindsége, valamint nagy

heterogenitasa negativan befolyasolta eredményeinket.

Konkluzio

Konnyen kivitelezhet6 €s reprodukalhato patkdnymodellt dolgoztunk ki a feliiletes masodfoku
€gési sériilések vizsgalatara. Négy kezelési modszer 6sszehasonlitasaval kimutattuk, hogy ez a
modell alkalmas kiilonboz6 kezelési lehetdségek preklinikai tesztelésére. A vizsgalt kezelések
koziil az eziist ion tartalmu habkotszer és a cink-hialuronat tartalmu gél kombinacidja jobb volt

a tobbi modszerhez képest a sebgydgyulds kiilonb6z6 paraméterei alapjan.

Egési sériilést szenvedett gyermekek klinikai vizsgalata soran kimutattuk, hogy a konzervativ
kezelések paradigméjanak megvaltoztatasa idoszerli lehet, mivel az 1) kezelési lehetdségek,
mint példaul a cink-hialuronat eldnyosebbek, mint a hagyomanyos kezelések (pl. eziist-

szulfadiazin).

Tovabba, az égési sériilést szenvedett gyermekek profilaktikus antibiotikum kezelésének
hasznossagat vizsgald metaanalizisiink azt mutatta, hogy a rutin antibiotikum profilaxisnak
nincs haszna a fert6z6 szovédmeények megeldzésében. Az irodalomban rendelkezésre allo
adatok metaanalizise kvantitativan alatamasztotta azt az allaspontot, hogy gyermekkori égési
sériilések esetén kertilni kell a szisztémads antibiotikum profilaxis rutinszerli alkalmazasat. A
rendelkezésre all6 adatok kvantitativ szintézise mellett, amely ismereteink szerint a maga
teriiletén az elsd, ramutattunk a vizsgalati tervezés és adatszolgaltatas bizonyos korlataira,
amelyek hasznosak lehetnek a jovObeni klinikai vizsgalatok tervezése soran. Multinaciondlis,
randomizalt, ellendrzott vizsgalatok indokoltak, hogy megerdsitsék megallapitasainkat, és
egyértelmiien igazoljak, hogy a rutin szisztémds antibiotikum profilaxis nem javallt

gyermekkori €gési sériilések esetén.
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