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I. BEVEZETÉS 

 

1. A szepszis epidemiológiája és konvencionális laboratóriumi diagnosztikája 

 

A szepszis diagnosztikája napjaink orvostudományának egyik nagy kihívása. Statisztikai 

felmérések szerint évente mintegy 19 millió szeptikus beteget hospitalizálnak világszerte (1). A 

szepszis egy sokarcú szindróma, nem egy definitív betegség, ezért nehéz egy univerzális 

diagnosztikus kritériumrendszer alkalmazása. Az első konszenzus panel szakértői a szepszist egy 

infekcióra adott szisztémás gyulladásos válaszreakcióként (systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS) értelmezték (2). Az eltelt közel 25 év során a kórképpel kapcsolatos szakmai 

szemlélet megváltozott, melyet az új definíció is jól mutat: a szepszis a szervezet infekcióra adott 

diszregulált immunválasza, melynek következménye életveszélyes szervi diszfunkció(k) 

kialakulása. Bár a szepszis akut mortalitása csökkenni látszik, a szeptikus sokk halálozási rátája 

továbbra is magas (40-55%) (3, 4). 

A diagnosztikát segítő rutin mikrobiológiai tenyésztés időigényes és kis hatásfokú (5). Ennek 

következtében a klinikai tünetek (légzési, kardiovaszkuláris, neurológiai diszfunkció) észlelésén 

túl elengedhetetlen a laboratóriumi paraméterek (koaguláció, máj-és vesefunkció), valamint 

speciális fehérje markerek vizsgálata a szindróma korai felismerése és kezelése érdekében. 

Napjaink gold standard szepszis markere a szérum prokalcitonin (PCT). A PCT képes a 

SIRS/szepszis hatékony elkülönítésére, valamint biztató eredmények utalnak a PCT vezérelt 

antibiotikus terápia hasznosságára (5-7). Gyakran vizsgált akut fázis fehérje szepszisben a szérum 

magas szenzitivitású C-reaktív protein (high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) is, bár lokális 

gyulladásos folyamat szintén okozhat hsCRP növekedést (5). Tanulmányunkban olyan fehérjéket 

vizsgáltunk, amelyek kiegészítő információt adhatnak a szepszis súlyosságáról. 

 

2. Szérum aktin és aktinkötő fehérjék 

 

Az aktin (molekulasúly: 42 kDa) az eukarióta sejtekben expresszált ubikviter fehérje. Hat 

izoformája és két fő előfordulási állapota (globuláris [G]/monomer és filamentózus [F]/polimer) 

ismert (8, 9). Az aktin gyulladásos kórfolyamatban apoptózis/sejtnekrózis révén juthat a 

plazmába, melynek ionerőssége és összetétele a mikrofilamentum-képződés irányában hat. Az 
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excesszív mennyiségben plazmába jutó szabad aktin toxikus, mivel a mikrométer hosszúságú 

filamentumok mikrothrombus-képződést, endothelsérülést okozhatnak. A szabad aktin 

filamentumok káros hatásától az extracelluláris aktin scavenger rendszer két fehérjéje, a gelszolin 

és a Gc (group-specific component)-globulin nyújt védelmet (10-15). 

A gelszolin egy kalcium-függő fehérje, emlősben 2 fő izoformája (citoplazmatikus, valamint a 

plazmában jelen lévő) ismert. A plazma gelszolint (molekulasúly: 83 kDa) a vázizomzat 

szintetizálja, koncentrációja a vérben fiziológiásan 150-300 mg/l, azonban ez a tartomány 

nagymértékben függ a vizsgálati módszertől (16). A fehérje fő szerepe a plazma aktin 

filamentumok oligomerekké hasítása, emellett egy molekula gelszolin képes 2 molekula aktin 

monomer megkötésére is. A plazma gelszolin gyulladásos kórfolyamatban nagy affinitással köti 

meg a bakteriális lipopoliszachharidot, képes a szfingozin-1-foszfát adszorbeálására, valamint a 

trombocita aktivációs faktor mediálta gyulladásos válaszreakció gátlására is (10-14, 16). 

A szérum Gc-globulin (molekulasúly: 52-59 kDa) egy kis fokban glikozilált α2-globulin. A 

fehérjét a máj termeli, szérumkoncentrációja egészséges egyénekben 200-600 mg/l (17). A Gc-

globulin nagy affinitással köti a plazma monomer aktint, ezáltal segítve a gelszolin további 

mikrofilamentum hasítását. Emellett a Gc-globulin a plazma legfontosabb D-vitamin szállító 

fehérjéje. Gram-negatív infekció esetén a fehérje képes a bakteriális endotoxin megkötésére és 

hatásának gátlására. Kísérletes modellek feltételezték a fehérje gyulladásos folyamatok során 

megvalósuló ko-kemotaktikus hatását is (17, 18). 

Súlyos szisztémás gyulladás és kiterjedt szöveti sérülés során az elhalt sejtekből felszabaduló 

nagy mennyiségű aktin telíti az extracelluláris aktin scavenger rendszer kapacitását. Kísérletes 

eredmények alapján az aktinkötött gelszolint és Gc-globulint jóval gyorsabban eliminálják a 

retikuloendotheliális rendszer sejtjei, mint a szabad fehérjéket, ezáltal a gelszolin és a Gc-

globulin szérumszintje rövid időn belül csökken (10). Szakirodalmi adatok szerint az intenzív 

osztályon kezelt betegekben mért alacsony szérum gelszolin szint korrelált az elhúzódó intenzív 

osztályos kezeléssel, a súlyos szövődmények kialakulásával, valamint a megnövekedett 

mortalitással (19-22). A szérum Gc-globulin szerepét vizsgáló klinikai tanulmányok során 

csökkent fehérje koncentrációt mértek politraumatizált, szeptikus, valamint akut 

májelégtelenségben szenvedő betegek vérében (23-28). A csökkent szérum Gc-globulin szint 

összefüggést mutatott a szervi diszfunkciók és a szepszis kialakulásával, valamint a mortalitással. 
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II. CÉLKITŰZÉSEK 

 

1. A szérum aktin és gelszolin szintek együttes vizsgálatára eddig nem került sor humán 

szepszisben. Célunk a szérum aktin és gelszolin szintek, valamint egy új marker, az 

aktin/gelszolin hányados monitorozása és prediktív értékének meghatározása volt SIRS-ben és 

súlyos szepszisben. 

 

2. Analitikai szempontból nem állt rendelkezésre gyors, automatizált módszer a szérum gelszolin 

szint mérésére. Célunk volt egy gyors, immunturbidimetriás assay validálása a szérum gelszolin 

koncentráció meghatározására. További célunk volt egy, a szérum Gc-globulin szint mérésére 

alkalmas gyors, immunturbidimetriás módszer adaptálása. 

 

3. Az eddigi kutatások kapcsán nem került sor a két aktin scavenger fehérje együttes, gyors 

meghatározására. Végső célunk volt ezért a szérum gelszolin és Gc-globulin szint gyors, 

immunturbidimetriás mérése és prediktív értékének vizsgálata szepszisben. 

 

III. BETEGEK ÉS MÓDSZERTAN 

 

1. Betegcsoportok 

 

Vizsgálati protokollunkat a Pécsi Tudományegyetem Regionális Kutatásetikai Bizottságának 

jóváhagyásával (4327.316-2900/KK15/2011), a 2003-as Helsinki Deklaráció etikai irányelveinek 

megfelelően kiviteleztük. 

Első klinikai követéses vizsgálatunkba a Pécsi Tudományegyetem Aneszteziológiai és Intenzív 

Terápiás Intézetében 2013. január és 2014. december között felvételre került SIRS-es (n=12), 

valamint súlyos szeptikus (n=32) betegeket vontunk be. A SIRS és a súlyos szeptikus 

kórállapotot a Szepszis-2 konszenzus panel (29) kritériumainak megfelelően definiáltuk. 

Végpontként a beleegyező nyilatkozat visszavonása vagy a vizsgálati periódus alatt 

bekövetkezett halál szolgált. A kontroll csoport korban és nemben illesztett, alapbetegségekben a 

kritikus betegekhez hasonló, ambuláns szemészeti betegekből (n=28) állt. Kizárásra kerültek a 

18. életév alatti, illetve a vizsgálatban való részvételt elutasító betegek (cselekvőképtelenség 
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esetén a beteg legközelebbi hozzátartozója döntött a vizsgálatba való beleegyezésről). A kontroll 

betegek körében kizárási kritériumnak számított a 18. életév alatti kor, valamint a fennálló akut 

gyulladásos/infektív megbetegedés. Klinikai vizsgálatunkban a 7 napos (túlélő szeptikus betegek: 

n=21; nem túlélők: n=11), illetve a hosszabb távú intenzív osztályos mortalitást egyaránt 

figyelembe vettük. 

Második követéses klinikai vizsgálatunkba a 2013. január és 2016. augusztus között egyetemünk 

intenzív osztályára felvételre került betegeket vontuk be. A betegek osztályozása retrospektív 

módon történt a Szepszis-3 definíciók (3) szerint, nem szeptikus (n=28), szeptikus (n=33) és 

szeptikus sokkos (n=13) csoportokba. Kontrollként korban és nemben illesztett, 

alapbetegségekben a kritikus betegekhez hasonló, ambuláns betegeket (n=35) választottunk. A 

szeptikus betegek körében a 14 napos mortalitást (túlélők: n=28; nem túlélők: n=18) vizsgáltuk. 

A kritikus állapotú betegek körében kizárási kritériumnak számított az ismert autoimmun 

betegség, májelégtelenség, vagy a 18. életév alatti kor. A kontroll csoport tagjainál kizárási 

kritériumként szerepelt az ismert akut gyulladásos vagy autoimmun betegség, valamint a 18. 

életév alatti kor. Klinikai vizsgálatainkban a betegeket az intenzív osztályos tartózkodásuk alatt 

követtük, melynek során a klinikai diagnózistól számított 1., 2., 3. és 5. napokon történt vérvétel. 

 

2. Vérvétel 

 

A vénás vérvétel (7,5 ml) zárt vérvételi rendszerben (BD Vacutainer
®

) történt. A mintavételt 

követő 30. perc után az alvadt vérmintákat 1500g-n 10 percen át centrifugáltuk és a szérumokat 

azonnal analizáltuk, vagy felhasználásukig −80°C-os mélyhűtőben tároltuk. 

 

3. Szérum aktin és gelszolin koncentrációk meghatározása Western blottal 

 

A szérum fehérje szinteket kvantitatív kemilumineszcenciás Western blot módszerrel határoztuk 

meg (21), 10%-os SDS poliakrilamid gélelektroforézis (30) alkalmazásával. Poliklonális primer 

(Nyúl Anti-Humán N-terminális Aktin, ref. szám: A2103, Sigma-Aldrich Co. LLC; Nyúl Anti-

Humán Gelszolin, ref.szám: A0146, Dako A/S, Glostrup, Denmark), valamint torma-

peroxidázzal jelölt szekunder antitesteket (Sertés Anti-Nyúl Immunglobulinok, ref.szám: Z0196, 

Dako, A/S) használtunk. A Western blot kvantifikálását tisztított nyúl vázizom G-aktin, valamint 
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Escherichia coli expressziós rendszerben (His-8) előállított rekombináns humán gelszolin 

antigénekkel végeztük. 

 

4. Immunturbidimetriás assay a szérum gelszolin szint meghatározására 

 

A szérum gelszolin immunturbidimetriás assay-t a Cobas 8000 analizátor c502-es moduljának 

nyitott csatornájára (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) applikáltuk. Gyári 

gelszolin kalibrátor hiánya miatt standardként Escherichia coli-ban termelt rekombináns humán 

gelszolint használtunk. A rekombináns gelszolin kalibrátort fötális borjú szérummal (FBS, ref. 

szám Ph. Euro. 2262, PAN Biotech, Aidenbach, Germany) hígítottuk. Kontrollként – gyári 

kontroll hiányában – egészséges egyének poolozott szérummintája szolgált. Az assay során 

dilúciós pufferrel (ref. szám S2005, Dako A/S) 1:4 arányban hígított poliklonális nyúl anti-humán 

gelszolin antitestet (ref. szám. A0146, Dako A/S), valamint reakciós puffert (ref. szám S2007, 

Dako A/S) alkalmaztunk, Christensen munkacsoportjának módszertani leírását (31) módosítva. 

Az assay-t az Eurochem irányelvek 2. kiadása (32) alapján validáltuk. 

 

5. Immunturbidimetriás assay a szérum Gc-globulin szint meghatározására 

 

A szérum Gc-globulin immunturbidimetriás assay-t a Cobas 8000 automata c502-es moduljának 

nyitott csatornájára applikáltuk. A szérum Gc-globulin koncentrációt Bangert (33) módosított 

módszertani protokollja alapján határoztuk meg, mely során dilúciós pufferrel (ref. szám S2005, 

Dako A/S) 1:5 arányban hígított poliklonális nyúl anti-humán Gc-globulin antitestet (ref. szám 

A0021, Dako A/S), reakciós puffert (ref. szám S2007, Dako A/S), humán szérum protein 

kalibrátort (ref. szám X0908, Dako A/S) és alacsony koncentrációjú humán szérum protein 

kontrollt (ref. szám X0939, Dako A/S) használtunk. A módszer analitikai teljesítményét az 

Eurochem irányelvek 2. kiadása (32) alapján ellenőriztük. 

 

6. Rutin laboratóriumi paraméterek és klinikai pontszámok meghatározása 

 

A konvencionális laboratóriumi paraméterek szintjét a rutin diagnosztikában használt 

automatákon mértük. Az Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II, 
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Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II és Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

klinikai pontszámokat az intenzív osztályos kezelés első napjára adtuk meg. A quick SOFA 

(qSOFA) pontszámokat az intenzív osztályos felvételi paraméterek alapján számoltuk. Az artériás 

középnyomást (mean arterial pressure [MAP]) intraarteriális vérnyomásmérés során határozták 

meg az intenzív osztályon. 

 

7. Statisztikai analízis 

 

A statisztikai analízishez SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, 22. verzió), valamint Origin 

Pro 8 programcsomagot használtunk. Adataink eloszlását Shapiro-Wilk teszttel ellenőriztük. A 

betegcsoportok összehasonlítását és markereink prediktív értékét nem-parametrikus tesztekkel 

illetve regressziós analízissel vizsgáltuk. A korábbi Western blot, valamint az új gelszolin assay 

módszertani összehasonlítását Bland-Altman plottal végeztük. A statisztikai szignifikancia szintje 

p<0,05 volt. 

 

IV. EREDMÉNYEK 

 

1. Szérum aktin, gelszolin szintek és aktin/gelszolin hányados vizsgálata 

SIRS-ben és szepszisben 

 

Klinikai és laboratóriumi paraméterek 

 

A betegek 63,6%-a sebészeti beavatkozást követően, míg 36,4%-a egyéb ok (pl.: akut légzési 

elégtelenség) miatt került intenzív osztályos felvételre. Szeptikus betegekben nagyobb első napi 

szérum PCT (p<0,001), hsCRP (p<0,001) szinteket, valamint nagyobb APACHE II (p<0,001), 

SAPS II (p<0,001) és SOFA (p<0,05) klinikai pontszámokat észleltünk a SIRS-es betegekhez 

képest. 

Szignifikánsan nagyobb (p<0,05) első napi szérum PCT szinteket és klinikai pontszámokat 

észleltünk nem túlélő szeptikus betegekben a túlélőkhöz képest a 7 napos mortalitás vizsgálata 

során. A szeptikus betegek 65,6%-ában akut veseelégtelenség, 50%-ában akut tüdősérülés, 

21,8%-ában thrombocitopenia, míg 12,5%-ában akut májelégtelenség lépett fel. A hemokultúra 
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eredménye a betegek 18,8%-ában pozitív volt, míg 53,1%-ban a kórokozót egyéb forrásból (pl.: 

bronchoalveloaris lavage) sikerült azonosítani. 

 

Szérum aktin, gelszolin szintek és aktin/gelszolin hányados kritikus állapotú betegekben 

 

Az első napi szérum gelszolin szint nagyobb (p<0,01) volt SIRS-ben mint szepszisben, míg a 

legnagyobb gelszolin koncentrációt a kontroll csoportban észleltük (1A ábra). A legnagyobb első 

napi aktin/gelszolin hányadosokat szepszisben mértük, ehhez képest kisebb (p<0,05) értékeket 

kaptunk SIRS-ben, míg a legkisebb értékek a kontroll csoportban voltak (p<0,001) (1B, D ábra). 

Túlélő szeptikus betegekben az első napi szérum gelszolin koncentráció a nem túlélőkhöz képest 

nagyobb (p<0,05) volt (1C ábra). A követés során a 3. napon ugyancsak nagyobb gelszolin 

szinteket mértünk szeptikus túlélőkben a nem túlélőkhöz képest (22,95 vs. 3,69 mg/l; p<0,05). 

Nagyobb medián szérum aktin szintet mértünk szeptikus nem túlélőkben a túlélőkhöz 

viszonyítva, bár ez a különbség nem bizonyult szignifikánsnak. Ezen túlmenően, szeptikus nem 

túlélőkben a túlélőkhöz képest nagyobb 2. napi szérum aktin/gelszolin hányadosokat észleltünk 

(medián: 2,18 vs. 0,19; p<0,05). 

 
1. ábra. Az első napi szérum gelszolin koncentrációk és aktin/gelszolin hányados értékek szeptikus, SIRS-es és 

kontroll betegekben (A, B), valamint szeptikus túlélőkben és nem túlélőkben, a 7-napos mortalitást figyelembe véve 

(C, D). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). SIRS: systemic inflammatory response syndrome 
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Spearman-féle korrelációs analízis 

 

A szérum gelszolin szintek negatívan korreláltak a szérum PCT (ρ= -0,38, p<0,05), hsCRP 

szintekkel (ρ= -0,65, p<0,01), valamint a SAPS II (ρ= -0,37, p<0,05) és SOFA (ρ= -0,35, p<0,05) 

pontszámokkal. A szérum gelszolin és albumin szintek pozitívan korreláltak egymással (ρ=0,43, 

p<0,01). Az aktin/gelszolin hányados értékek pozitívan korreláltak a hsCRP szinttel (ρ=0,43, 

p<0,01) valamint a SOFA pontszámmal (ρ=0,32, p<0,05). 

 

A receiver operating characteristics (ROC) és a COX-féle regressziós analízisek eredményei 

 

A SIRS/szepszis elkülönítése terén az első napi szérum PCT ROC-görbe alatti terület értéke 0,95, 

hsCRP esetén 0,84, míg gelszolin esetén 0,77, az aktin/gelszolin hányados kapcsán 0,70 volt 

(mindegyik esetben p<0,05). 

A 7 napos mortalitás előrejelzésére a PCT ROC-görbe alatti területértéke 0,75, míg gelszolin 

esetén 0,74 volt (mindkét esetben p<0,05). Az aktin/gelszolin hányados (0,70), valamint a hsCRP 

(0,66) vizsgálata során nem kaptunk szignifikáns értéket. 

Az intenzív osztályos mortalitás előrejelzésére a COX-féle regressziós analízis során az 

APACHE II pontszám mellett (hazard ratio (HR)=1,208; 95%-os konfidencia intervallum 

(KI)=1,083 – 1,347; p=0,001) csak az aktin/gelszolin hányados (HR=1,172; 95% KI=1,079 – 

1,273; p<0,001) bizonyult szignifikáns faktornak. 

 

2. Módszerfejlesztés 

 

2.1. Immunturbidimetriás assay a szérum gelszolin szint mérésére 

 

Analitikai paraméterek és stabilitás vizsgálat 

 

A 2A ábra 9 független kalibráció összegzett görbéjét mutatja. A vakhatár (limit of blank [LOB]) 

0,47 mg/l, a kimutatási határ (limit of detection [LOD]) 0,72 mg/l, míg a meghatározási határ 

(limit of quantification, [LOQ]) 1,99 mg/l volt. Az intra- és inter-assay variabilitás vizsgálata 

során kapott variációs koefficiens (CV%) értéke az esetek többségében 5% alatt volt. A 4 
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különböző tartományban végzett visszanyerési (recovery) vizsgálat során 84,56 – 93,52% közötti 

értékeket kaptunk. A linearitás vizsgálathoz egy szérumminta 10 különböző hígítását használtuk, 

mely során a számolt lineáris regressziós koefficiens adekvátnak bizonyult (r
2
= 0,998) (2B ábra). 

A 10 napos stabilitás vizsgálat alatt a minták szérum gelszolin szintje nem változott jelentősen a 

kezdeti értékekhez képest (96,70 – 117,36%), továbbá az 5 ismételt fagyasztási-olvasztási ciklus 

során sem tapasztaltunk lényeges változást. 

 

 

2. ábra. Validálási eredmények. A: A gelszolin assay exponenciális illesztéssel nyert szummált (n=9) 6-pontos (10–

260 mg/l) kalibrációs görbéje. B: A linearitás vizsgálat eredménye. Az egyenes pontjai átlagokat jelölnek. r
2
: 

regressziós koefficiens. 

 

A Western blot és az immunturbidimetriás mérési eredmények össszevetése 

 

A szeptikus, SIRS-es, valamint a kontroll betegek Western blot és immunturbidimetriás mérési 

eredményeit Bland-Altman analízissel vetettük össze, mely a hibát 0,26-nak jelölte, míg a 

megfelelőségi tartományt −0,79 – 1,09 között adta meg. 

 

2.2. A szérum Gc-globulin szint mérése immunturbidimetriás assay-vel 

 

Analitikai paraméterek és stabilitás vizsgálat 

 

Méréseink során a LOB 0,43 mg/l, a LOD 0,66 mg/l, míg a LOQ 1,85 mg/l volt. Az intra-assay 

pontatlanság 1,38 – 1,64% között mozgott, míg az inter-assay pontatlanság 5,03% volt. A 

linearitás vizsgálathoz egy szérumminta 7 különböző hígítását (8 – 332 mg/l) használtuk, mely 

során a kapott regressziós koefficiens értéke (r
2
=0,995) megfelelőnek bizonyult. A 6 napos 
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stabilitás vizsgálat (+4ºC), valamint az 5 fagyasztási-olvasztási ciklus során mintáinkban nem 

tapasztaltunk érdemi szérum Gc-globulin koncentráció-változást. 

 

3. A gelszolin és a Gc-globulin prediktív értékének vizsgálata szepszisben 

 

Klinikai és laboratóriumi paraméterek 

 

Az intenzív osztályos betegcsoportok qSOFA pontszámai nem különböztek szignifikánsan. 

Mindhárom kritikus állapotú betegcsoport APACHE II pontszáma eltért egymástól (p<0,05), míg 

a SAPS II pontszámok nagyobbak (p<0,01) voltak a szeptikus és a szeptikus sokkos betegekben a 

nem szeptikus intenzív osztályos betegekhez képest. A szeptikus sokkos betegek felvételi SOFA 

pontszámai nagyobbak (p<0,01) voltak, mint a szeptikus és a nem szeptikus betegek esetén 

észleltek. Szeptikus sokkos és szeptikus betegekben magasabb (p<0,001) szérum hsCRP és PCT 

értékeket mértünk, mint a nem szeptikus intenzív osztályos betegekben. A mikrobiológiai 

tenyésztés az esetek 76,8%-ban pozitívnak bizonyult. 

 

Szérum gelszolin és Gc-globulin szintek szeptikus sokkos, szeptikus és SIRS-es betegekben 

 

Az első napi szérum aktinkötő fehérje szintek a kontroll csoportban nagyobbak (p<0,001) voltak, 

mint az intenzív osztályos betegekben (3A, B ábra). A nem szeptikus intenzív osztályos 

betegekben nagyobb (p<0,001) szérum gelszolin koncentrációt mértünk, mint a szeptikus és a 

szeptikus sokkos páciensekben (3A ábra). Szeptikus sokkban észleltük a legkisebb első napi 

szérum Gc-globulin szinteket, míg ehhez képest nagyobb volt a Gc-globulin koncentráció 

szepszisben (p<0,01) és SIRS-ben (p<0,001) egyaránt (3B ábra). 

Az 5 napos követés során mindvégig nagyobb (p<0,01) szérum Gc-globulin szinteket mértünk 

szepszisben, mint szeptikus sokkban (3D ábra). Továbbá, szeptikus betegekben az első napi 

szérum Gc-globulin értékekhez képest a 2. és az 5. napi szérum Gc-globulin koncentráció nőtt 

(p<0,05). A szérum gelszolin szintek vizsgálatakor, a követési periódus során nem tapasztaltunk 

szignifikáns különbséget a szeptikus és a szeptikus sokkos betegcsoportok között (3C ábra). 
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3. ábra. Szeptikus sokkos, szeptikus és nem szeptikus intenzív osztályos betegekben mért első napi szérum gelszolin 

(A), Gc-globulin szintek (B), valamint a követés során mért szérum gelszolin (C) és Gc-globulin (D) koncentrációk 

szeptikus és szeptikus sokkos betegekben. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. 

 

Szérum gelszolin és Gc-globulin szintek szeptikus túlélő és nem túlélő betegekben a 14 

napos mortalitás alapján 

 

Az első napi szérum gelszolin szintek nagyobbak voltak a túlélő szeptikus betegekben, mint a 

nem túlélőkben (medián: 12,9 vs. 6,9 mg/l; p<0,05). Az 5 napos követés során nem tapasztaltunk 

további szignifikáns változást a szérum gelszolin koncentrációk terén. 

A követés során növekvő trendet (p<0,05) figyeltünk meg a túlélő szeptikus betegekben az első 

és a 2. napi (medián: 212,8 vs. 271,9 mg/l), valamint az első és a 3. napi (medián: 212,8 vs. 235,2 

mg/l) Gc-globulin szintek összehasonlításakor. Hasonló tendenciát tapasztaltunk a nem túlélő 

betegek első és 2. napi Gc-globulin koncentrációinak vizsgálatakor (medián: 155 vs. 267,1 mg/l; 

p<0,05). 
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Spearman-féle korrelációs analízis 

 

A szérum gelszolin és Gc-globulin szintek pozitívan korreláltak egymással (ρ= 0,48, p<0,01), 

továbbá mindkét fehérje szintje pozitívan korrelált a szérum albumin koncentrációval (gelszolin – 

albumin: ρ= 0,54; Gc – albumin: ρ=0,61, p<0,01) és negatívan a hsCRP szinttel (gelszolin – 

hsCRP: ρ= -0,68; Gc – hsCRP: ρ= -0,43, p<0,01). Gc-globulin esetén negatív korrelációt 

tapasztaltunk a plazma laktáttal (ρ= -0,64, p<0,01), PCT-vel (ρ= -0,34, p<0,01), valamint a 

klinikai pontszámokkal (Gc – SAPS II: ρ= -0,49, p<0,01; Gc – APACHE II: ρ= -0,35, p<0,05; 

Gc – SOFA: ρ= -0,52, p<0,01) egyaránt. 

 

A ROC és logisztikus regressziós analízisek eredményei 

 

A szeptikus/nem szeptikus intenzív osztályos betegek elkülönítése terén a PCT (AUC: 0,98, 

p<0,001) és a hsCRP (AUC: 0,80, p<0,01) mellett a gelszolint is diagnosztikus értékűnek találtuk 

(AUC: 0,88, p<0,001). Az optimális gelszolin küszöbérték 22,29 mg/l volt (szenzitivitás: 83,3%, 

specificitás: 86,2%) (4A, B ábra). 

A szeptikus sokkos/szeptikus állapot elkülönítésére a plazma laktát szint (AUC: 0,99, p<0,001) 

bizonyult a legjobb paraméternek, de emellett a Gc-globulin (AUC: 0,76) és az átlagos artériás 

középnyomás (AUC: 0,74) is szignifikáns (p<0,05) görbe alatti területértékkel bírt (4C, D ábra). 

Az optimális küszöbérték Gc-globulin esetén 116,5 mg/l volt (szenzitivitás: 78,3%, specificitás: 

60%). 

A 14 napos mortalitás predikciója terén a SOFA pontszám (AUC: 0,88, p<0,001) és a szérum 

gelszolin (AUC: 0,71, p<0,05) szignifikáns eredményt adott (4E, F ábra). A gelszolin esetén 

meghatározott küszöbérték 8,7 mg/l volt (szenzitivitás: 71,4%, specificitás: 58,3%). 

Logisztikus regressziós analízis során a felvételi SOFA pontszám (ß= 0,53; p= 0,03; OR=1,70; 

95%-os KI: 1,03-2,79) mellett az első napi gelszolin szintek (ß=-0,15; p= 0,04; OR= 0,87; 95%-

os KI: 0,75-0,99) bizonyultak szignifikánsnak a szepszis 14 napos mortalitásának előrejelzésére. 
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4. ábra. ROC (Receiver operating characteristic curves) analízis az első napi szérum paraméterek és klinikai 

pontszámok összehasonlítására. A, B: szeptikus/nem szeptikus kórállapot elkülönítése; C, D: szeptikus sokk/szepszis 

differenciálása; E, F: 14 napos mortalitás előrejelzése szepszisben. hsCRP: high sensitivity C-reactive protein (magas 

szenzitivitású C-reaktív protein); MAP: mean arterial pressure (artériás középnyomás); PCT: prokalcitonin; qSOFA: 

quick Sequential Organ Failure Assessment; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 
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V. DISZKUSSZIÓ 

 

1. Szérum aktin, gelszolin szintek és aktin/gelszolin hányados vizsgálata                         

SIRS-ben és szepszisben 

 

Első klinikai tanulmányunkban a Western blot módszerrel kimutatott szérum gelszolin és az új 

aktin/gelszolin hányados prediktív értékét vizsgáltuk. Fontos megfigyelésünk, hogy a szeptikus, 7 

napos mortalitás szempontjából túlélő betegek első napi szérum gelszolin szintje szignifikánsan 

nagyobb volt a nem túlélőkhöz képest, hasonlóan Lee és munkatársainak eredményeihez (20, 21), 

azonban ellentétben Wang és munkatársainak megállapításával (22). 

Vizsgálatunk során Lee (20, 21), valamint Wang és munkatársaival (22) ellentétben, szignifikáns 

különbséget találtunk a szeptikus túlélő és nem túlélő betegek szérum albumin szintje között. 

Hasonlóan megfigyelésünkhöz, Mounzer munkacsoportja (19) szintén pozitív korrelációt írt le a 

szérum albumin, valamint a gelszolin szintek tekintetében politraumatizált betegekben. 

Vizsgálatunkban, Mounzer munkacsoportjához (19) hasonlóan, kisebb szérum aktin szintet 

mértünk szepszisben, mint Lee és munkatársai (21). Míg Lee munkacsoportja a szeptikus betegek 

81%-ában detektált plazma aktint, és a kontroll egyének egyikében sem észlelt aktin pozitivitást, 

addig munkacsoportunk valamennyi vizsgált betegben kimutatott szérum aktint. A fenti 

különbséget az érzékenyebb aktin kimutatási technikánk is magyarázhatja. 

Tanulmányunkban, a szeptikus betegekhez hasonló korú és nemű kontroll egyéneket vontunk be, 

ellentétben Lee munkacsoportjával (21), akik csak egészséges és fiatal egyéneket vizsgáltak a 

kontroll csoportban. 

Belsky munkacsoportjának megfigyeléséhez (15) hasonlóan, a vizsgálati periódus alatt 

munkacsoportunk sem észlelt szignifikáns változást a szérum aktin szinteket illetően szepszisben. 

A szeptikus betegek napok közti szérum gelszolin szintjében, Lee és munkatársaihoz (20) 

hasonlóan, nem találtunk szignifikáns különbséget, ellentétben Mounzer (19) és Wang (22) 

munkacsoportjának eredményeivel. 

2. Módszerfejlesztés 

 

Eredményesen validáltunk egy gyors, precíz, kis mintaigényű immunturbidimetriás módszert a 

szérum gelszolin szint mérésére. Ehhez részben Christensen és munkacsoportjának (31) 
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módszertani leírását vettük alapul. Ismereteink szerint hasonlóan gyors assay a szérum gelszolin 

koncentráció meghatározására jelenleg nem elérhető. 

Christensen munkacsoportja (31) korábban kidolgozott egy immunturbidimetriás módszert a 

szérum gelszolin szint mérésére, ami az általunk bevezetett assay-hez képest precízebb (CV: 4%) 

volt, és a LOD 2,7 U/l-nak bizonyult. A gelszolin kalibrátor és kontroll instabilitása miatt 

azonban az assay többé nem hozzáférhető. Dahl munkacsoportja (24) egy korábbi tanulmányban 

a plazma gelszolin szint mérésére alkalmas immunnephelometriás assay-t írt le, azonban nem 

közölt a rendszerrel kapcsolatos analitikai paramétereket. 

Kísérleteinkben a szérum gelszolin stabilitása megfelelő volt a 10 napos, +4°C-on végzett 

vizsgálat, és az 5 fagyasztási/olvasztási ciklus során egyaránt. Nem javasoljuk azonban a 

gelszolin szint mérését EDTA (etilén-diamin-tetraecetsav) alvadásgátlót tartalmazó mintavételi 

csőből, mivel ebben az esetben a gelszolin koncentráció a szérumos és a citrátos vérben mért 

értékekhez képest jelentősen csökken. Az EDTA-indukálta gelszolin szint csökkenés lehetséges 

okaként említhető, hogy az EDTA a nátrium-citráthoz képest erősebben köti a Ca
2+

-t, valamint 

egyéb fémionokkal is kelátot képez (34), ami a gelszolin domének széteséséhez vezethet. 

A szérum Gc-globulin assay adaptálása során, Hamashima és munkatársaihoz hasonlóan (35), 

Bangert munkacsoportjának (33) eredményeihez képest kisebb LOD értéket kaptunk. A 

különbség feltehetően az eltérő reagens vak mintákból származik. Az intra-és inter-assay 

pontatlanság vizsgálata során Bangert munkacsoportjához hasonló eredményeket kaptunk. 

Hamashima és munkatársai a rendszerünkhöz hasonló intra-assay, azonban kisebb inter-assay 

pontatlanságot írtak le. Továbbá, az utóbb említett assay nagyobb mintaigényű volt a Bangert és 

munkatársai, valamint munkacsoportunk által prezentált módszerhez képest. 

 

3. A gelszolin és Gc-globulin prediktív értékének vizsgálata kritikus állapotú betegekben 

 

Vizsgálataink alapján a szérum gelszolin a szepszis gyors diagnózisát segítő marker lehet. 

Hasonlóan eredményeinkhez, Lee munkacsoportja (20, 21) szintén nagyobb első napi szérum 

gelszolin szinteket talált túlélő szeptikus betegekben a nem túlélőkhöz képest. 

Nem találtunk összefüggést az első napi szérum Gc-globulin szint és a szeptikus betegek 

mortalitása között, mely összhangban volt Leaf (26, 27), valamint Gressner munkacsoportjának 

(28) megfigyeléseivel. 
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Jeng és munkatársaival (25) ellentétben nem találtunk különbséget a szeptikus és a nem szeptikus 

intenzív osztályos betegek első napi Gc-globulin szintjében. A szeptikus betegek követése során a 

Gc-globulin szintek kis fokú növekedését figyeltük meg, hasonlóan Dahl munkacsoportjához 

(24). Az említett jelenség a Gc-globulin, mint akut fázis fehérje súlyos szöveti sérülés kapcsán 

megfigyelt fokozott szintézisével függ össze (23). A gelszolin szintézise ellenben szisztémás 

gyulladásban nem fokozódik (16), amit kutatócsoportunk, valamint Lee munkacsoportja (20) is 

alátámasztott. 

Kutatócsoportunk vizsgálta elsőként immunturbidimetriás módszerrel a szérum gelszolin és Gc-

globulin szintjét szepszisben. Korrelációs vizsgálatokkal szignifikáns pozitív összefüggést 

találtunk a két aktinkötő fehérje között, ami a szinergisztikus aktin scavenger funkciójukra 

utalhat. Gressner kutatócsoportjával (28) ellentétben szignifikáns negatív korrelációt 

tapasztaltunk a szérum Gc-globulin, valamint a hsCRP, PCT szintek és a klinikai pontszámok 

között. Negatív összefüggést találtunk a szérum gelszolin és a hsCRP szintek között, amit 

korábbi vizsgálatunk is igazolt. Jelen tanulmányunkban, hasonlóan a korábbihoz, a szeptikus 

betegekhez korban és nemben illesztett, valamint alapbetegségekben hasonló kontroll csoportot 

vizsgáltunk annak érdekében, hogy a potenciális zavaró hatásokat kiküszöböljük. 

Fontos megemlíteni, hogy egyik vizsgált aktinkötő fehérje sem specifikus szepszisre. A szeptikus 

állapoton túlmenően csökkent szérum gelszolin szinteket írtak le akut tüdősérülés, politrauma, 

mionekrózis és akut májelégtelenség kapcsán egyaránt (16). Továbbá, csökkent szérum Gc-

globulin szintet tapasztaltak májelégtelenségben szenvedő és politraumatizált sokkos betegekben 

(17). Mindazonáltal, mivel a szepszis egy sokarcú szindróma és nem egy definitív betegség, 

egyik laboratóriumi marker sem nyújthat 100%-os specificitást (4). Sokkal inkább mérvadó a 

szérum gelszolin és Gc-globulin szint csökkenésének mértéke és a megfelelő küszöbértékek 

megválasztása. 

A PCT napjaink nagy szenzitivitású és specificitású gold standard szepszis markere. 

Mindemellett úgy gondoljuk, hogy a szérum gelszolin, aktin/gelszolin hányados és a Gc-globulin 

fontos, kiegészítő információt nyújt a szepszis súlyosságáról és a betegek immunstátuszáról. 
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VI. ÖSSZEGZÉS, ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

 Kidolgoztunk egy szenzitív Western blot módszert a szérum aktin szint meghatározására, 

mely további módszertani fejlesztések kiindulási pontja lehet. 

 

 A szérum aktin és gelszolin szinteket elsőként kutatócsoportunk monitorozta szimultán 

humán szepszisben. 

 

 Bevezettünk egy új potenciális szepszis markert, a szérum aktin/gelszolin hányadost, mely az 

APACHE II pontszámhoz hasonlóan, szignifikáns prediktív értékkel bírt az intenzív osztályos 

mortalitást illetően. 

 

 Validáltunk egy egyedülállóan gyors, kis mintaigényű, precíz assay-t a szérum gelszolin szint 

mérésére. Az új, gyors gelszolin assay az intenzív (szepszis) és a belgyógyászati (krónikus 

gyulladásos állapotok) ellátásban egyaránt hasznos lehet. 

 

 Bizonyítottuk a gelszolin és a Gc-globulin szinergisztikus funckióját, valamint a gyulladásos 

paraméterekkel való negatív korrelációját SIRS-ben és szepszisben, ami immunmodulátoros 

szerepüket feltételezi. 

 

 A szérum gelszolin kiegészítő diagnosztikus és prediktív fehérje lehet szepszisben. A kritikus 

mértékben csökkent szérum Gc-globulin koncentráció ellenben szeptikus sokkra utalhat. 

 

 A szérum gelszolin és a Gc-globulin szint immunturbidimetriás mérése gyors, kiegészítő 

információt adhat a szepszis súlyosságáról. 
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