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1. BEVEZETES

A mindennapi klinikai gyakorlatban egyre inkabb el6térbe
keriil a baktériumok antibiotikum rezisztencidjanak
kérdéskore, mikozben egyre fenyegetdbb, globalis
egészségiigyi probléméava véltak a polirezisztens
baktériumtorzsek. A World Health Organization (WHO)
megallapitasa alapjan vilagszerte veszélyes litemben né az
antimikrobialis  rezisztencia (AMR). Mindez az
infekcidkhoz kothetd mortalitas és morbiditas szignifikans
romlasahoz vezet. Emellett kiilonosen az intenziv
osztalyon kezelt, sulyos dallapoti betegek esetén
¢letbevagd a mielébbi mikrobiologiai diagnosztika,
beleértve a  koérokozo  baktérium  antibiotikum
érzékenységi profiljanak ismeretét is.

A fertdzés gyanitott vagy igazolt forrasa alapjan levett
mikrobiologiai mintdk lehetévé teszik a korokozo
identifikalasat ¢és ezt kovetéen az antibiotikum
érzékenységi profil megallapitdsait. Mindez azonban
iddigényes folyamat, ezért intenziv kutatasok targyat
képezik a gyors, effektiv és koltséghatékony antibiotikum
érzékenységi tesztek (antibiotic susceptibility test — AST)

lehetdségei. Az idedlis antibiotikum érzékenységi teszt
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megbizhatd, gyors, olcsd, automatizalhatd, magas
ateresztOképességgel bir ¢és egyszerli adatkezelése
biztositott. Sajnalatos mddon ilyen idedlis teszt egyeldre
nem all rendelkezésiinkre.

Az elmult évtizedekben szamos kutatast publikaltak
aramlasi citométerrel tortént antibiotikum érzékenységi
vizsgalatokrol. Bizonyitott, hogy az dramlési citométer a
¢és ¢letképességének vizsgalatara is alkalmas. A tobb
évtized, szamos vizsgalat és biztatd eredmények ellenére
az aramlasi citometria mind a mai napig nem hoditott teret
maganak az AMR-t meghatarozé modszerek kozott. Az
eddigi vizsgélatok jellemzéen nem torekedtek kvantitativ
érzékenységi profil megallapitasra, MIC meghatarozasra,
megelégedtek a szenzitiv vagy rezisztens kvalitiv
eredménnyel. A kutatocsoportunk altal fejlesztett aramlasi
citométer alapii modszer MIC meghatarozas segitségével
allapitand meg a baktériumok fenotipusos antibiotikum

rezisztencia profiljat.



2. CELKITUZESEK

1. A rutin klinikai laboratériumban elérhet6 BD
FACSCalibur™  aramlasi  citométer  baktériumok
megbizhatd detektalasara vald alkalmassagéanak igazolasa:
a nem baktériumok detektalasara konstrudlt aramlasi
citométer megfeleld beallitisok mellett megbizhatdan
detektalni képes a baktériumok szamanak valtozasat.

2. A megbizhato, diszkriminativ valtozashoz sziikséges
inkubalasi 1d6 hosszénak, vagy még pontosabban, a
sziikséges baktérium szam valtozas mértékének (osztodasi
ciklusok szamanak) meghatarozasa.

3. Az aramlasi citométerrel meghatarozott MIC értékek
validdlasa a hagyoményos gold standard MIC
meghatdrozasara  szolgdld  vizsgélatokkal  (ennek
keretében az 1j eljarassal kapott MIC értékekbdl az
EUCAST adatbazis alapjan meghatarozott antibiotikum
érzékenységi profilokat is Osszevetettiik a hagyomanyos
mikrodilacios eljarassal kapott profilokkal).

4. A 3. pontban meghatarozott validalasi eljaras keretében
a gyakorlati alkalmazas szamara egyszertien alkalmazhato
képlet vagy eljarasi szabaly megalkotasa, melynek

segitségével a hagyomanyos gold standard moddszerhez
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hasonléan eldonthetjiikk, hogy az adott antibiotikum
koncentraci6  mellett a  baktérium  osztddasra,
felnovekedésre képes-e.

5. Aramlasi citométer segitségével MIC meghatarozason
alapulo antibiotikum érzékenységi teszt kidolgozasa, mely
a gold standard mikrobiologiai mddszerekhez hasonlo
megbizhatosadggal, de Iényegesen rdvidebb idd alatt

elvégezhetd.

3. MODSZEREK

Meéréseinket FACSCalibur™ (Becton-Dickinson,
Franklin Lakes, New Jersey, USA) aramlasi citométerrel
végeztik. A mérések sordn az elsddleges analizis a
citométerhez csatlakoztatott Macintosh szamitégépen BD
CellQuest™ Pro programmal tortént, majd az eredmények
kiértékelését WinMDI 2.9 (The Scripps Institute, Flow
Cytometry Core Facility) programmal végeztiik el.
Kisérleteink  sordn  segitségével hat  kiilonbdzo
laboratériumi baktériumtorzzsel dolgoztunk: Escherichia
coli (ATCC:25922), Klebsiella pneumoniae
(ATCC:700603), Enterococcus. faecalis (ATCC:29212),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC:27855), Streptococcus



pyogenes (HNCMB 80003) és Staphylococcus aureus
(ATCC:29213).

Az egyes baktériumok kapcsan optikai denzitds méréssel
standardizalt torzsoldatot készitettiink, steril, 0,9%-0s
NaCl oldatba transzferalt baktériumok 0,5 McFarland
oldatanak 10-szeres higitasaval. A tdrzsoldatbol 10 pl-t
oltottunk 90 pl Mueller-Hinton (MH) vagy Luria-Bertoni
(LB) taptalajra. A mintakat 37 °C-on, aerofil koriilmények
kozott inkubaltuk. Az inkubdldsra 96-lyuku lemezeken

keriilt sor, 12-féle antibiotikum  (vancomycin,

ciprofloxacin,  levofloxacin,  ceftriaxon,  cefepim,
amoxicillin-klavulansav, piperacillin-tazobactam,
trimethoprim-sulfamethoxazole,  cefazolin,  colistin,

imipenem, gentamicin) felezd higitassal eldallitott
kiilonbozd koncentracioi mellett.

Az inkubalést kdvetden a mintankat pH 3-ra titralt Hank’s
Balanced Salt Solution (HBSS) oldattal fixaltuk és
Acridine orange (AO) fluoreszcens festékkel jeloltiik,
majd dramlasi citométer segitségével a baktériumokat
szamszerUsitettik. A szadmszerlsitéshez  kapuzasi

eljarassal kizartuk a késziilék elektromos zajabol és a



fluoreszcens festéket tartalmazd fixald és tapoldatunk
keverékébdl adodo hattérzajt.

Korabbi aramlasi citométerrel tortént vizsgalatok akar 2
oras inkubacios peridodus utan eredményt adtak. Ezek a
korabbi vizsgalatok azonban a sejtek életképessége,
membran karosoddsa vagy membranpotencial valtozasa
alapjan diagnosztizaltak. Pilot méréseink sordn azt
talaltuk, hogy a moddszeriinkkel, a MICy-vel, 2 06rés
inkubacids 1d6 utdn gyakran nem tapasztaltunk oly
mértékii valtozast a baktériumok szdmaban, hogy valdoban
diszkriminativ lehetett volna a mérés. A tal rovid
inkubacids 1d6 az érzékenységi profil meghatarozasa
soran tévedéshez vezethet.

Az optimdlis inkubacidés id6 meghatarozasara ezért
antibiotikummentes kdzegben hat 6ran keresztiil oranként
harom-harom mérést végeztiink mind a hat altalunk
vizsgalt baktériummal, mind MH, mind LB taptalajon.

A 96 lyuka lemeziink nyolcadik  sordban
méréstechnikailag elengedhetlen oldatokat helyeztiink el.
3 lyukban baktériummentes tapoldat volt, melybdl 90 pl-t
szintén  fixalo oldatba pipettaztunk a hattérzaj

meghatdrozasa céljabol. Ennek kapuzott értékét minden
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mérési  eredményiinkbdl ki kell vonnunk, hogy
megkaphassuk a baktériumok valddi szamat.

A torzsoldat kiindulasi baktériumszamanak
meghatdrozasahoz 3 lyukat az inkubélasi periodus
végeztével fertéztiink be a mindeddig az osztddast
megakadalyozand6 0,9%-os NaCl oldatban, 4 °C-on tartott
torzsoldat felhasznalasaval. A tovabbiakban az osztddas
meginduldsat a rovid idén beliill alkalmazott fixalasi és
jelolési eljarasunk akadalyozta meg.

A maximalis felnovekedés vizsgalatira szintén harom
lyuk szolgalt, melyek antibiotikum mentes tapoldatat a
torzsoldat 10 pl-ével fertdztlink be inkubalas eldtt.

A  MIC értekek 0Osszehasonlitdsara parhuzamosan
inditottunk kettd, azonos modon készitett, tapoldatot és az
el6zd  fejezetben  leirtak  szerinti  antibiotikum
koncentraciokat tartalmazo, 96-lyukt lemezt.

Az egyiket, a mikrodiltcios lemezt 24 6rés inkubécio utan
mikrobiologus vizudlisan értékelte. A masik lemezt MICy

modszerrel értékeltik.



A baktériumok szamszeriisitése mellett a felnovekedés
kiiszobértékének meghatarozasara a kovetkezd szabalyt
alkalmaztuk:
Ad 1. Kiiszobérték a kiindulasi baktériumszam
abban az esetben, ha
Ad 2. a kovetkezo6 felez6higitasban a baktériumszam

meghaladja a kiindulasi baktériumszam kétszeresét.

Staphylococcus aureus esetén azt tapasztaltuk, hogy
hajlamos 0sszekapaszkodasra, igy tomegdetektalas 1éphet
fel, egy eseményként keriil regisztraciora tobb athalado
baktérium. Ezért minden mérési pontra egy képletes
szamot képeztiink az események szdma ¢és az adott mérés
oldaliranyt fényszoras (side scatter — SSC) csatorndjan
rogzitett geometrikus atlaganak szorzataként. Minél tobb
esemény minél Osszetettebb format (magasabb
geometrikus atlagot) mutatva regisztralhatd, annal tobb
Staphylococcus haladt at az dramlasi cellan.

Az igy képzett szdmokra alkalmaztuk aztan a 3.5.

fejezetben ismertetett szabaly modositott formajat:



Ad 1. Kiiszobérték a kiindulasi kombinalt paraméter
(eseményszam x geometrikus atlag) abban az esetben, ha
Ad 2. a kovetkez6 felezOhigitasban mért kombinalt
paraméter értéke meghaladja a kiindulasi kombinalt

paraméter kétszeresét.

A vizsgélatunk sordn a statisztikai analizist a GraphPad
Prism (GraphPad Software LLC, Boston, USA, (dba
Dotmatics)) online verzidjaval végeztiik 2020. januar 7-ei
eléréssel (https://www.graphpad.com/quickcalcs/), illetve
a késObbiekben a GraphPad Prism 10.1.1. asztali
verzidjaval (GraphPad Software LLC, Boston, USA, (dba
DotmaticsEgyutas, ismételt méréses varianciaanalizissel
(one way, repeated measures ANOVA) vizsgaltuk az AO-
val jelolt, fixalt mintakban a baktériumok szamanak
valtozéasat a varakozasi id6 fliggvényében. A MICy és a
mikrodilacié kozotti egyezés vizsgalatara Fleiss’” kappa
modszert alkalmaztunk az adatokat az ISO/DIS 20776-2

(2007) standardnek megfelelden elemezve.

4. EREDMENYEK
A pH 3-ra titrdlt fixalo oldat a DNS-hez és RNS-hez
kotddo fluoreszecens festék hatasat antibiotikum mentes

10



tapoldatra oltott baktériumok haromszor ismételt

mérésével vizsgaltuk.
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1. abra A fixalas és fluoreszcens jelolés hatisa a baktériumok osztodasi
képességére MH taptalajon hirom mérés atlagértékei valtozasanak
mértékét megjelenitve

A fixalas utan 2 és 4 6raval érdemi valtozast a baktériumok
szamaban nem latunk, egyediil az E. coli tekintetében
lathatd csekély mértékli osztddasnak megfeleltethetd
szamvaltozas. Az adatokat egyutas, ismételt méréses
varianciaanalizissel ~ vizsgdlva a  valtozdsok nem
szignifikans mértékiek.

Az antibiotikum mentes taptalajokon végzett drankénti
méréssel hat ordn keresztiil vizsgaltuk a baktériumok

szaméanak valtozasat. A pilot méréseink alapjan
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megallapitottuk, hogy a  moddszeriink  kelléen
diszkriminativ voltdhoz legaldbb két osztddasi ciklusra
szlikség van, vagyis a baktériumok szdmanak négyszeres
valtozasa esetén varhato, hogy a mérésiinket megfeleléen

tudjuk majd értékelni.
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2. abra A baktériumok szamanak valtozasa az idé fiiggvényében a
kiindulasi baktériumszam aranyaban

A kiindulasi baktériumszam aranydban abrazolva lathatjuk, hogy a pilot
méréseink soran megallapitott kiindulasi baktérium szdm négyszeresét (az
abrdkon szaggatott vonallal jeldlve) 4 oras inkubacid utan érik el a
baktériumok.

Megallapithat6, hogy a Staphylococcus aureus esetén a
mért események szama alig valtozik, alig nd. Ennek
kapcsan megvizsgéltuk, hogy a baktériumok szamanak
mérsékelt novekedése mellett az oldalirdnyt fényszoras,

vagyis az SSC csatorndn miként valtozik a mérhetd
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paraméter, mely a mért események Osszetettségére,
granulaltsagara utal. A kiindulési és a 4 6ra inkubacid utan
kapott baktérium populacidkat jellemzd eredményeket a 3.

abra mutatja be.
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3. dbra Staphylococcus aureus esetén az eseményszam és az SSC
csatornan mért geometrikus atlag kiindulaskor és 4 éra inkubaciét
kovetéen

Az ébra ,,A” részén a kiindulaskor detektalt eseményszam lathatd az SSC-FL1
dot ploton, illetve alatta az SSC csatornan a detektalt eseményekhez tartozo
hisztogram, annak geometrikus atlagaval.

Az ébra ,,B” részén a 4 oOra inkubaciot kovetéen detektalt eseményszdm
lathatd az SSC-FL1 dot ploton, illetve alatta az SSC csatornan a detektalt
eseményekhez tartozo hisztogram, annak geometrikus atlagaval.

Az abra ,,C” részén a kiindulasi és 4 6ra inkubalas utani hisztogramok atfedo
abraja lathato, mely alapjan a hisztogram a nagyobb értékek, azaz magasabb
Osszetettség, granulaltsag irdnyaban mozdul el. Ennek hatterében vélhetdleg
az Osszetapado, osszekapaszkodo Staphylococcus aureus baktériumok altal
magasabb aranyban oldalra szort fény éllhat.

Bér a kiindulési eseményszam alig duplajara valtozott 4 éra inkubécioé utan
(1210/594=2,03), miutan a geometrikus atlag véltozasa szintén meghaladja a
kétszeres értéket (62,48/25,99=2.,40), igy az ezek Osszeszorzasaval a 3.6.
fejezetben leirtaknak megfeleléen nyert kombinalt paraméter aranyaban mar
tobb mint négyszeresére valtozik (2,03*2,40=4,88).
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A hat vizsgalt baktérium kapcsan tizenkét antibiotikum

esetén hatdroztunk meg hét felezd higitdsos mérési

ponton, hogy tortént-e felndvekedés, minden mérést

haromszor ismételve, két kiillonbozé taptalajon,

két

kiilonb6zé modszerrel. Ennek eredményeként Osszesen

3024, osszehasonlitasra alkalmas adatpart kaptunk. Az

adatparok pontrol pontra torténd egyezésének mértékét

Fleiss’ kappa analizissel vizsgaltuk.

1. tablazat A mikrodiliciéval és a MICy-vel kapott eredmények
osszehasonlitasa pontroél pontra

Az 0Osszehasonlitads elsé tagja (a ,/” jel elétt) a mikrodilucioval
eredmény, a masodik tag MICy-vel kapott eredmény. ,+” jel
felndvekedést tapasztaltuk az adott ponton, ,,-” jel esetén gatlast.

kapott
esetén

Thptalaj S:ir;lt N:Z:Zk ot | o Eg};/f(:)zés m 4. Eltoi)rés Fleif/s_' lgzppa
. p?);??v 756 | 234 | 413 | 85,60% (léf)(;/o) (0’2%) 14,40% 0’3’(:)02;/'

nf;‘;?v 756 394 | 277 | 88,80% (4’386%) (6’45?%)) 11,20% 0’3’7002:/'
LBossz| Mind | 1512 | 628 | 690 |87,20% (91322) (3’565%) 12,80% 0’3’4041;/'

p?);??v 756 | 249 | 397 [85,40% (12?3%) (1’162%) 14,60% 0’32)12;/'
MH

nf;‘;?v 756 394 | 284 | 89,70% (6’459%) (3?3% 10,30% 0’3;92;/'
gg Mind | 1512 | 643 | 681 | 87,60% (91,;1;)) (2’471%) 12,40% 0’3’5021;/'
Osszes | Mind | 3024 | 1271 | 1371 87,40% (92’2;)) (3?26%) 12,60% 0’3::;;1;/'

Ezt kovetden a MIC meghatdrozds a definicidjanak

megfelelden tortént: az a legalacsonyabb antibiotikum
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koncentracio, mely gatolja a baktérium felnovekedését. A
hat vizsgalt baktérium kapcsan tizenkét antibiotikum
esetén hatdroztunk meg MIC értéket, minden mérést
haromszor ismételve, két kiilonbozd taptalajon, két
kiilonb6zé modszerrel. Ennek eredményeként Osszesen
taptalajonként 216, Osszehasonlitdsra alkalmas MIC
adatpart kaptunk.

Adatainkat a ISO/DIS 20776-2 (2007) standardnek
megfelelden is elemeztiik. Az alapvetd egyezés (essential
agreement - EA) (MIC adatpar +/- 1 felez6higitasnyi
eltérést mutat) MH esetén 80,1%-nak adodott ¢és a
sulyozott kappa érték is erds Osszefiiggést mutatott.
Elvégeztiik a standard szerinti eltérés feloldasara szolgalo
(discrepancy resolution) tesztet is az EA valddi értékének
megallapitas céljabol. Ez alapjan MH taptalajon Gram
negativ baktériumok esetén az EA 94%, Gram pozitiv
baktériumok esetén 83%, mig az Osszesitett érték kozel
89%-nak adddott. A standard szerint elemeztiilk a bias
értekét is: a MICY 39,9%-ban mért magasabb MIC értéket
¢és 22,7%-ban alacsonyabbat, a kettd kiilonbségeként a
bias 17,2%-nak adddott.
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2.

tablazat

A két modszer altal

osszehasonlitasa az ISO/DIS 20776-2:2007 szerint

meghatarozott MIC értékek

Essential Eltérés feloldasa sl "
. g Gram Meérések ssentl (Discrepancy | y(.)Z(,)
Taptalaj . , agreement - . . Fleiss
szerint szdma EA (% resolution testing) - K
( 0) EA (% ) appa
Gram 108 88 (81,5%) 69,40% 0,66
pozitiv
LB Gram
. 108 79 (73,1%) 86,10% 0,731
negativ
LB 0ssz Mind 216 167 (77,3%) 77,80% 0,706
Gram 108 | 83(76,9%) 83,30% 0,662
pozitiv
MH Gram
. 108 90 (83,3%) 94,40% 0,76
negativ
MH .
Sssz Mind 216 173 (80,1%) 88,90% 0,72
Osszes Mind 432 340 (78,7%) 83,30% 0,714

Az EUCAST ajanlds MIC meghatarozasra MH taptalaj

alkalmazasat javasolja, igy az ¢érzékenységi profil
Osszehasonlitasokat csak MH taptalajon nyert adatokkal
végeztiik el. A két mddszerrel meghatarozott rezisztencia
profilok dsszevetése soran 92,5%-ban egyezést talaltunk.
Két AST Osszevetésekor harom féle hibat tapasztalhatunk.
Minor hibanak nevezziik, ha a referencia modszerrel
mérsékelt érzékenységet, a vizsgalt moddszerrel pedig
érzékenységet talalunk. Stlyos hiba, ha az ) modszer
rezisztenciat allapit meg, mig a referencia modszer
érzékenységet. Nagyon sulyos hiba, ha a vizsgalati
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modszer érzékenynek taldlja a baktériumot egy adott
antibiotikumra, mig a referencia modszer rezisztensnek.
Ebben az utobbi esetben egy hibés antibiotikum valasztas
akar veszélyes is lehet egy sulyos allapotu, intenziv
osztalyon kezelt beteg szamara.

A minor, sulyos ¢és nagyon sulyos eltérések
gyakorisaganak elemzésére ismét az ISO/DIS 20776-2
(2007) standardet vettiik alapul.

3. tablazat A mikrodiliciéval és a MICy-vel meghatarozott érzékenységi
profilok 6sszehasonlité elemzése

,,R” rezisztenciadt, ,,.S” érzé¢kenységet jelent. A minor, sulyos és nagyon stlyos
eltérések aranyat az ISO/DIS 20776-2 (2007) standard szerint kalkulaltuk.

L , . , Nagyon | Fleiss'
Gram Mer’esek rR| /s Egyezés ernc?r Sulry(,)s NIT na —
szerint | szama % eltérés | eltérés 2

eltérés | +/- SE
0,865

Gram o 0 5 0 i
pozitiv 105 40 | 60 |95,20% %) | (7.7%) (0%) +/-
0,049
0,795

Gram o 3 5 3 i
negattv | 108 [ 32| 4 [8980% |00l 10%) | 5.5%) | T
0,058
Mind | 213 |92 | 105 | 92,50% | 3 10 3| P
PR (1,4%) | (8,7%) | (3,2%) 0.036

A Fleiss’kappa analizis 0,849 kappa értékét Landis és

Koch szerint értékelve, ,majdnem tokéletes” egyezés
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(kappa értek: 0,8-1 kozott) van a két modszer
dontéshozatala kozott. Megjegyzendd azonban, hogy a
nemzetkozi standard altal az ij modszertdl elvart 3% alatti
sulyos és nagyon sulyos eltérési gyakorisagot sulyos
eltérések tekintetében jelentdsen (8,7%) €s nagyon sulyos

eltérések tekintetében enyhén (3,2%) meghaladtuk.

5. KOVETKEZTETESEK

A doktori munkam soran levont kovetkeztetések:

1. A BD FACSCalibur™, annak ellenére, hogy nem
kifejezetten baktériumok detektalasara konstrualt aramlasi
citométer, képes megbizhatéan detektalni a baktériumok
szamanak valtozasat.

2. A megbizhatd, diszkriminativ dontéshozatalhoz
legalabb négyszeres baktériumszam valtozas sziikséges,
ami az Aaltalunk vizsgalt laboratériumi baktériumok
esetében 4 oras inkubacid jelent.

3. A felnovekedés kiiszobértékének a  kiindulasi
baktériumszam adodott abban az esetben, ha kovetkezd
felez0 higitasnal legalabb a kétszeresét talaltuk a
kiiszobértéknek.

4. A MICy megbizhatésaga és reprodukalhatosaga MIC
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érték meghatarozas tekintetében hasonld a gold standard
eljarashoz, 1ényegesen gyorsabb id6 alatt ad érzékenységi
profilt a MIC ¢értékeket az EUCAST adatbazissal
Osszevetve, azonban a laboratériumi ISO szabvany altal

elvart hatarértékeket nem minden ponton teljesiti.

6. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

I. Az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények:
Kallai A, Kelemen M, Molnér N, Tropotei A, Hauser B,
Ivanyi Zs, Gal J, Ligeti E, Kristof K, Lérincz AM
»MICy: a Novel Flow Cytometric Method for Rapid
Determination of Minimal Inhibitory Concentration”
MICROBIOLOGY SPECTRUM 9: 3 Paper: ¢00901-21,
10 p. (2021)

II.Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent —
kozlemények és poszterek:

Kovécs E, Kallai A, Fritiz G, Ivanyi Z, Mik6 V, Valké L,
Hauser B, Gal J ,,The efficacy of virtual distance training
of intensive therapy and anaesthesiology among fifth-year

medical students during the COVID-19 pandemic: a cross-

19



sectional study” BMC MEDICAL EDUCATION 21 (1)
Paper: 393, 10 p. (2021)

Kallai A, Skultéti D, Parkanyi A, Biré E., Fehér A,
Szombath G, Ivanyi Z, Fazakas J, and Gal J. “Safe
Delivery of Prolonged Thrombolysis Treatment for
Pulmonary Embolism Using ClotPro Viscoelastic
Test - Preliminary Results.” INTENSIVE CARE
MEDICINE EXPERIMENTAL 11 (suppl 1):359. 2023.

Parkanyi A, Bird E, Skultéti D, Kovacs E, Fehér A, Kallai
A, Ivanyi Zs, Fazakas J, and Gal ] “Fibrinolysis Resistance
Duration after Tranexamic Acid Administration: How Is It
Affected by Renal Insufficiency?” INTENSIVE CARE
MEDICINE EXPERIMENTAL 11 (suppl 1): 635. 2023.

Kallai A, Parkanyi A, Skultéti D, Kanasz N, Kovacs E,
Mogyorodi B, Fehér A, Ivanyi Zs, Fazakas J, and Gal J.
“The Effect of COVID-19 on the Comparability of the
Traditional and Viscoelastic Coagulation Monitoring.”
INTENSIVE CARE MEDICINE EXPERIMENTAL 10
(part 2): 44 (000719)-44. 2022.

20



