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Bevezetés:

Napjainkban a nagyiziileti endoprotetika az ortopéd-traumatologia egyik
legdinamikusabban fejlodd agéanak tekinthetd. Az elmult évtizedekben jelentésen megnétt az
ilyen tipusi miitétek szdma, koszonhetden a protézisek és a miitéttechnika folyamatos
fejlédésének. Az artroplasztikdk koziil térd- és csipOprotézis-beiiltetésekre keriil sor a
legtdbbszor.

A harmadik leggyakrabban protetizalt iziilet a valliziilet, mert a novekvé atlagéletkor
valliziilet degenerativ elvaltozésai és betegségei miatt. Traumatoldgiai szempontbdl a humerusz
proximalis vég darabos torései miatt végeznek ndvekvd szdmban valliziileti artroplasztikat
évek elején. Azota eltelt kozel 70 év sordn az implantitumok jelentds fejlddésen mentek
keresztiil. Ma mar teljes, reverz teljes, hemiprotézis és részleges felszinpotld protézis all
rendelkezésre a valliziileti kopds, az eldrehaladott rotator kopeny (ROK) karosodas €s a jelentds
elmozdulassal, ficammal tarsulo 4-rész torések kezelésére.

Osztalyunkon (Tolna Varmegyei Balassa Janos Kérhaz — Traumatoldgia és Ortopédia
Osszevont Osztaly) 2019 ota végziink vallprotézis implantaciokat ortopédiai (kivéve

onkoldgiai) és traumatoldgiai indikacioval.

Témavalasztas:

Szdmos protokoll létezik az ortopédiai indikacid felallitdsara. Traumatologiai
indikéciok, 4-rész torések esetében a megfeleld implantadtum tipus kivalasztdsa mar tobb
kihivéssal jar. A valliziilet allapotanak felmérésére ’gold standard’-ként ismert MRI vizsgalat
nem minden esetben elérhetd, alkalmazésat korlatozza régebbi fémimplantatum, pacemaker
jelenléte, vagy klausztrofobia. A hisztologiai vizsgalatok pontos képet adhatnak egy adott
struktara kdrosodasarol, elkészitésiik azonban iddéigényes. Mindemellett, a legtobb, nem MRI
vizsgalaton (CT, UH) alapul¢ klasszifikdci6 (Hamada, Walch) indirekt modon kovetkeztet a
ROK allapotara és alapvetden nem traumatologiai esetekre fejlesztették ki.

Olyan 0j vizsgdldo modszerek, amelyek a késdbbiekben sikeresen felhasznalhatok
lennének a képalkotd vagy hisztologiai vizsgalatok kiegészitéseként, segithetnék a valliziileti
degenerativ betegségek stadiumanak meghatarozasat, a ROK, a hyalin porc és a szubkondralis
csontallomany karosodas biokémiai hatterének felderitését. Ez kiemelkedden fontos lenne azon

traumatoldgiai paciensek korében, akiknél 3-4-rész humeruszfej torés miatt preoperativ



funkcionalis vizsgéalatok nem kivitelezhetok a ROK allapotanak és a sériilt valliziilet sériilést

megel6z6 mozgastartomanyanak megitélése céljabol.

Célkitiizéseink:

A differencial pasztazo kalorimetriat (differential scanning calorimetry, DSC) koradbban

mar eredményesen alkalmaztadk degenerativ és gyulladasos vazizomrendszeri korképek

kutatasaban, a kollagén szerkezeti elvaltozasok kimutatasara. A TG / DTA (thermogravimetry

/ differential thermal analysis) szintén megbizhaté informécidval szolgéal a csontdllomany

termikus stabilitdsarol és a tomegveszteség alapjan annak dsszetételérdl.

Hipotézis:

Feltételezestink, hogy a differencial pasztazo kalorimetria (DSC) és termogravimetria /
differencial termal analizis (TG / DTA) hatékonyan alkalmazhato eszkozok a kiilonbozo
(ortopédiai, traumatologiai) indikdcioval végzett valliziileti protézis beiiltetések soran

gyijtott mintdk vizsgalatara, a ROK, a hyalin porc és a csont allapotanak felmerésére.

Feltételezziik tovabba, hogy a kiilonbozé termoanalitikai vizsgalati modszerek (DSC,
TG, DTA) segithetnének meghatarozni a valliziileti-endoprotézis miitéten dtesett
betegek porc- ill. ROK-karosodasanak a mértéket, valamint a szubkondralis csont
minoséget, ezaltal tobb adatot nyerhetiink a human szovetmintakban létrejott szerkezeti

karosodasokrol.

Feltetelezziik, hogy az alapkutatasként szereplo termoanalitikai vizsgalatok olyan
informaciokat adnak a vizsgalt szovetek strukturdirol, amelyre az un. "hagyomanyos"
(pl. képalkoto diagnosztika, szovettan) vizsgalatok nem képesek, viszont hatdssal
lehetnek a beiiltetett implantdtum sorsara és a beteg tovabbi életmindségere. Ezen
eredményeink segitenének a jovoben a megfelelo protézis kivalasztasaban, igy a

jelentosen hozzdjarulnanak a valliziileti protézis miitétre varo betegek gyogyulasahorz.

Célkittizéseinket a kovetkezd vizsgalatok elvégzésével szeretnénk igazolni:

Tervezett vizsgalatok:

1) Rotator kopeny (ROK) degeneracidjanak felmérése: valliziileti protézis miitéten

atesett betegektdl gyijtott mintdkat makroszkopos, hisztologiai és kalorimetriai
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vizsgalatoknak (DSC) vetjik ald. A mitétet megeldzden elvégzett képalkotod

vizsgalatok segitségével hatarozzuk meg a ROK kérosodas radioldgiai stadiumat.
Vizsgalatainkkal a kévetkezo kérdésekre keressiik a vdlaszt:

A) Megbizhatéan jelzi a differencidl pasztazé kalorimetria a ROK in kollagén
mintdkon?

B) Korreldl-e a DSC altal jelzett karosodas mértéke a radioldgiai vizsgalat altal
meghatarozott stidiummal?

C) Segitséget jelent-e a DSC vizsgalat traumatologiai betegektdl vett mintdk esetében

a protézis fajtdjanak pontosabb kivalasztdsaban?

2) lziileti porc és csont karosodisinak felmérése: valliziileti protézis miitét soran
gyujtott kiillonboz6 porc és csont mintdkat makroszkopos, hisztologiai, differencial
kalorimetriai (DSC) ¢és termogravimetriai vizsgalatoknak (TG/DTA) vetjiik ala. A
miitétet megelézden elvégzett képalkotd vizsgalatok segitségével hatdrozzuk meg az

iziileti kopas radioldgiai stadiumat.

Vizsgalatainkkal a kovetkezo kérdésekre keressiik a valaszt:

A) Megbizhatoan jelzi a differencidl pasztazd kalorimetria / termogravimetriai porc
kopasat, illetve csont aszeptikus nekrézisat vallprotézis betiltetés soran vett human
mintakon?

B) Korreldl-e a DSC / TG/DTA altal jelzett kdrosodas mértéke a radiologiai vizsgalat
altal meghatarozott stadiummal?

C) Segitséget jelent-e a DSC / TG/DTA vizsgalat traumatologiai betegekt6l vett mintak

esetében a protézis fajtajanak pontosabb kivalasztasaban?

3) Osszehasonlité elemzés: ortopédia és traumatologiai mintik dsszehasonlitasa

Vizsgalatainkkal a kovetkezo kérdésekre keressiik a valaszt:



A) Talalhato-e eltérés az ortopédiai és a traumatoldgiai betegek ROK, porc és csont
karosodasanak mértékében a radioldgiai elemzés alapjan?
B) Lathato-e eltérés az ortopédiai és a traumatologiai betegektol vett mintak
termoanalitikai paramétereiben?
Fentiek alapjdn hasznosithatok-e a termoanalitikai mérések kiegészitd klinikai
vizsgalatként az ortopédiai és traumatoldgiai betegektdl intraoperativan vett mintdk tovabbi

biokémiai elemzésében?
Beteganyag

Az altalunk tervezett vizsgalatokba olyan felnétt koru, akut valliziileti sériiléssel vagy
kronikus valliziileti elvaltozassal bird (fijdalmat, mozgaselmaradast, gyulladasos iziileti
jegyeket mutatd) betegeket vonunk be, akiknél szakrendelésiinkon vagy akut baleseti
ambulanciankon torténd vizsgalatok soran olyan valliziileti karosodast — mind traumatologiai,
mind pedig ortopédiai eredetli — allapitottunk meg, amelynek megoldasahoz valliziileti protézis

implantacidja sziikséges.

A betegek demografiai adatai:
Osztalyunkon 2019 6ta dsszesen 51 betegnél tortént hemi vagy reverz valliziileti

protézis implantacidja. A nemek szerint a férfi:nd arany 13:38 volt. A mitét elvégzésnek idején
az atlagos ¢életkor (atlag + SEM, min. — max., é¢v) 69 £ 1.1 (51 —86) év volt.

Traumatoldgiai indikacidval 6sszesen 36 esetben végeztiink ilyen tipust miitétet. Ebben
a csoportban minden betegnél a humerusz proximalis végének darabos, jelentds diszlokacidval
jaro torése fordult eld, a torésvonal raterjedt a collum anatomicumra is.

A sériilési mechanizmust tekintve tilnyomorészt a relative kis energidju sériilések (n =
31) szerepeltek, amelybdl arra meriink kovetkeztetni, hogy a humerusz proximalis végének
négy- vagy tobb rész torésének kialakuldsaban a mar meglévd oszteoporodzis jelentds
rizikofaktorként szerepelhet. A nagyenergidju sériilések (n = 5) - mint példaul a ,,magasbol
esés” vagy ,,jarmu altali gazolas” csak kevés esetben fordultak eld. A sériilések kialakuldsaban
egyeéb tényezOként alkalmanként szerepelt az epilepszia (n = 1), az ittassag (n = 1) és COVID-
19 fertézés (n = 1) okozta altaldnos allapotrosszabbodas, amelynek kdvetkeztében a sériilés
bekovetkezett.

Ortopédiai indikéacioval 0sszesen 15 esetben végeztiink valliziileti protézis beiiltetést.

Ezekben az esetekben kivétel nélkiil a RCA volt megnevezve f6 diagndzisként, mint miitéti



s

= 4) vagy cement nélkiili (n = 11) szarral.

Az ortopédiai indikacioval rendelkezd betegeknél minden esetben elérehaladott
rotatorkdpeny-szakadas artropatia (rotator cuff tear arthropathy, RCA) képezte a miitéti
indikéciot, amelyhez a kortorténetben gyakran tarsult degenerativ és / vagy autoimmun

betegség is.

Képalkotoé vizsgalatok
A képalkotdo vizsgalatok eredményeinek elemzése, a vallov karosodasanak

klasszifikacigja (ROK kéarosodas: Hamada-beosztas szerint, glenohumeralis artrézis foka:
Walch-beosztas szerint, porckarosodas mértéke: Outerbridge-beosztés) alapjan torténik. Fontos
mind a CT, mind pedig az MR vizsgélatok elvégzése, mert az eltérd beosztasok kiillonbozo
képalkoto vizsgalatokon alapulnak. Az ortopéd indikacioval torténd mutétek miitét elotti
tervezésére a nativ RTG-felvételek felhasznaldsaval a beiiltetendd protézis szoftveres
megtervezésére is lehetdségilink van.

A CT-vizsgalatokat Siemens Somatom Perspective Dual 64/128, az MR-vizsgalatokat
Siemens Magnetom Essenza 1.5 T tipusu késziilékkel végezziik. A betegek szdmara képalkotd

vizsgalatok a rutin miitéti tervezés részét képezik, kiilon terheléssel nem jarnak.

Miitét technikai leirasa és mintavétel
A miitétek soran DePuy Synthes Delta Xtend teljes reverz valliziileti protézist vagy

Global FX hemiprotézist {ltetiink be. Kizarolag olyan szoveteket hasznalunk fel
vizsgalatainkban, amelyek egyébként is eltavolitasra keriilnek a beavatkozasok soran.

A mitéteket narkdzisban (ITN) végezziik, posztoperativ fajdalom csillapitas részeként
scalenus blokadot alkalmazunk. A vélliziiletet deltopektoralis feltarasbol tarjuk fel. Az iziileti
tok megnyitasat kovetden identifikaljuk a tuberculum maius humeri-t, amelyen a ROK négy
tagja kozill harom tapad (m. supra- et infraspinatus, m. teres minor). Hemiprotézis
implantacidjakor a tuberkulumok épsége ¢és megfeleld rogzitése meghatarozza a valliziilet
kés6bbi funkciodjat. Atvagjuk a m. biceps brachii hosszi inat az eredési pontjanal. A humerusz
fejet oszcillacios flirésszel tavolitjuk el. A veldlir megnyitasat kdvetden a megfelelé méretii
szarat ragasztjuk a veldlrbe. Hemiprotézis implantacioja esetén a fossa glenoidalét épen
hagyjuk, a megmaradt tuberculum maiust a szarhoz régzitjiik varréanyaggal. Amennyiben a
valliziilet elérehaladott degeneracidja all fenn, valamint a ROK funkcidja mar hianyzik, reverz
total vallprotézist liltetiink be, mely soran vapa beiiltetésre is sor keriil. Ebben az esetben a fossa

glenoidalis teriiletér6l — az ugynevezett glenohumeral contact area (GCA) teriiletérol - is
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porcszovetet (5x5x2.5mm nagysagu), és csontmintat (5x15 mm nagysdgi csonthenger)
vesziink.

A kontrollcsoporthoz olyan fiatal betegekbdl vesziink mintakat, akiknek olyan stlyos
foku (jelentds diszlokacioval jard 4-rész torés) humeruszfej torése van, hogy az iziileti felszin
helyreéllitisa mar nem lehetséges. Kritérium, hogy a kontroll csoportba tartozo sériilt nem
rendelkezhet degenerativ vagy gyulladasos valliziileti elvaltozassal.

A mitétek sordn a kovetkezd szovetekbdl vesziink mintdkat: humeruszfej porc,
humeruszfej szubkondralis csont, rotatorkdpeny (tuberculum  maiushoz  tapadd
szupraszpindtusz in), bicepsz in intraartikularis szakasza, cavitas glenoidealis porc, cavitas
glenoidealis szubkondralis csont. A ROK inak meghatiarozasahoz egy kb. 5x5x10 mm
nagysagu szovetmintat vesziink altaldban a szupraszpinatusz inbdl, az in tapadasatodl proximalra
kb. 1,5 cm tavolsagra, amely az in Un. kritikus zonédjanak felel meg. A humeruszfej felszinérol
(a humerusz-fossa glenoidalis kontaktfelszinnek megfeleléen) 5x5x2,5 mm nagysagu
hyalinporc mintékat vesziink. A humeruszfej szubkondralis csontjabol és a fossa glenoidalis
izfelszinébol és szubkondralis csontjabdl egy 5 mm belsé atmérdji hengerfurdval vesziink
mintat.

Az intraoperativan vett mintdkat eldre sterilizalt, zarhat6 miianyag mintatartokba
helyezziik, amelyeken a minta beazonositasara sziikséges adatokat feltiintetjiik.

A szoOvettani metszetekhez sziikséges mintakat 4%-os formalinba, a DSC és TG/DTA
vizsgalatokhoz sziikséges szovetmintakat hideg fiziologias sooldatba helyezziik, amelyeket

mély hiitve szallitunk és tarolunk feldolgozésig.

Differencial pasztazo kalorimetria (DSC):

A DSC-vizsgélat elvégzése eldtt a mintdkat haromszor 4 °C-os steril fizioldgids
sooldattal mostuk. A kalorimetrias mérések standardizalt médon, SETARAM Micro DSC-II
(Franciaorszag, Caluiere) kaloriméterrel torténtek. Referencianak fiziologids sdoldatot
hasznaltunk. Valamennyi mérés 0 és 100 °C kozotti tartomanyban, 0,3 °K/perc felfiitési
sebességgel tortént. A tipikus nedves minta tomeg a kalorimetrias mérések soran 50 — 150 mg
kozott valtozott. A mérdcellakba pufferben tarolt mintakat, a referencia celldba a tiszta puffer-
oldatot helyeztiik. A mér6- és referencia celldkat + 0.1 mg pontossaggal kiegyensulyoztuk. A
hdkapacitas tekintetében nem volt sziikség korrekcidra a minta és referencia cellak kozott.
Kiindulaskor a cellék és az dket tartd blokk kozott is a hdmérséklet kiilonbség zérus volt.

Ha a minta és a referencia termikus tulajdonsagai azonosak, egyikben sem megy végbe

fazisatalakulas, akkor azonos mennyiségii energia kell hdmérsékletiik azonos méddon torténd
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valtoztatasahoz ¢és igy a kimend jel zérus lesz. Ha a mintdban egy endoterm (hdelnyeld)
folyamat indul be valamilyen szerkezeti atalakulds kovetkeztében akkor hémérséklete csak
extra energia betaplalasaval képes kovetni a referencia cella hdmérséklet valtozasat ugy, hogy
a két cella kozti kiilonbség tovabbra is zérus maradjon. Ez az extra energia, amely allando
nyomason zajlé folyamatnal (hermetikusan lezart cella) a fellépd hokapacitas valtozast adja,
kimend jelként jelenik meg a hdmérséklet fliggvényében.

A kalorimetrids entalpiat a héabszorbcids gorbe alatti teriiletbdl szdmoltuk két-pontos
SETARAM csucs integrald szoftver segitségével. Az adatfeldolgozas ASCII konverzi6 utan az

Origin 6.0 program segitségével tortént.

Termogravimetria (TG) és Differencial Termikus Analizis (DTA):
A csontmintdk termoanalitikai vizsgalatait egy SSC/5200 TG/DTA késziilékkel (SII

Seiko Instruments Inc. - Japan) hajtottuk végre. A mintdkat nyitott, aluminiumbol késziilt, 5,2
mm atmérdjii és 5 mm mélységli mintatartokba helyeztiikk. A vizsgalatokat a kornyezeti
hémeérséklet és 550°C kozotti tartomanyban végeztiik 10-40 °K/min felfiitési sebességgel (10
°K-es emelésekkel) végeztiik. A mérések soran inert nitrogén gézt hasznaltunk 100 ml/min
aramlasi sebesség mellett.

A termogravimetriai vizsgalatok soran regisztraltuk a vizsgalt anyag szazalékos
tomegvaltozdsat a hoémérsékletemelkedés fiiggvényében. A kapott termogramm soran
informaciot kaptunk az adott minta termikus stabilitasarol. A DTG (derivativ termogravimetria)
a TG gorbével egy idoben keriil regisztraciora, €¢s a TG gorbe adatpontjaibol szamolt derivalt
TG gorbét jelenti.

Differencialtermoanalizis (DTA) soran a vizsgalt mintat (egy inert anyaggal egyiitt)
egyenletes sebességgel hevitjiik, mikdzben mérjiik a két anyag kozotti hdmérsékletkiilonbséget,
amit a felfiités fiiggvényében regisztralunk. Igy a mintaban lejatszodé entalpiavaltozasrol

kapunk informéciot.

Statisztikai szamitasok

DSC vizsgalataink sordn a statisztikai analizist GraphPad Prism 6 (GraphPad, San
Diego, CA) ¢és SPSS 2 6.0 (SPSS, Chicago, IL) szoftverek segitségével végezziik el, ahol a p <
0.05 eltéréseket vessziik statisztikailag szignifikdnsnak.

Thermogravimetriai vizsgalataink értékeléséhez a korrelacidelemzést és a grafikonok

készitését az MS Excel szoftver segitségével végeztiik el.



A rotatorkopeny mintak DSC vizsgalati eredményei
Az ortopédiai és a traumatologiai mintdk eredményeit ugyanazon kontroll minta

eredményeivel hasonlitottuk 6ssze. A hdaramlési gorbéket harom futtatas atlagabol szamoltuk,
a nedves minta tomegére normalizalva.

Az elérehaladott in karosodés (B1), valamint a kifejezetten elérehaladott inkarosodés
(B2) termodinamikai kovetkezményét a kontrollhoz képest jol mutatta a kapott gérbék alakja
és lefutasa.

A kalorimetriés entalpia jelentds csokkenése jol korreldl a miitét elott elvégzett fizikalis
vizsgalat soran véleményezett ROK-diszfunkcioval. A denaturalast kovetd alapvonal valtozas
a hdkapacitas novekedését jelezheti, ami az in kisebb rugalmassaganak kdvetkezményeként
értékelhetd, amely egy kompaktabb (siirlibb, jobban ,,csomagolt™) szerkezetre utal (1. és 2.
Grafikon).

A traumds mintak esetében a mérsékelten degeneralt in (A2) szintén jelentds eltérést mutatott
a kontrollhoz képest a hddenaturacios gorbék alakjaban és azok termikus paramétereiben is.

Az A2-es minta hddenaturdcios gorbéje a tobbi traumas mintahoz képest igazolja mar a
sériilést megeldzden meglévd degeneracidjat a ROK-nak, amelyet a miitét eldtt elvégzett
rontgen vizsgalat szerint ,4b-stddiumunak™ itéltink meg a Hamada-beosztds szerint.

Ugyanakkor a tobbi traumds eredetli minta joval kisebb termodinamikai eltérés mutatott a

kontrollal 6sszehasonlitva.
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1. és 2. Grafikon: A ROK-inak denaturacios gorbéi (ortopédiai indikacié: B1 és B2; traumatologiai indikacio:

A2, A3 és A4), valamint az egészséges (kontroll) ROK-in denaturaciés gorbéje

Az elvégzett DSC-vizsgéalatok segitségével sikeriilt aldtdmasztani, hogy jelentds
kiilonbség van az ortopédiai- és traumatoldgiai indikacioval végzett mitétek soran gytjtott

ROK-mintak termoanalitikai paraméterei kozott az egészséges kontrollhoz képest.



Hyalinporc mintak DSC vizsgalati eredményei

A hyalinporcban II. tipusu kollagén van. Attdl fiiggden, hogy melyik tipust kollagénrdl
besz¢liink, lehet a kollagénfehérjének rigid (csont), puha (inak) vagy &tmeneti (porc)
szerkezete. A DSC alkalmazasanak a lényege, hogy segitségével meghatarozhatok a fizikai-
kémiai adtmenetekhez kapcsol6d6 entalpia (homennyiség) valtozasok ¢és az a homérséklet,
amelyen a szerkezeti valtozasok bekdvetkeznek.

A denaturacié az a folyamat, amely sordn a makromolekuldk elveszitik negyedleges,
majd harmadlagos szerkezetiiket, vagyis a polipeptid lancok széttekerednek.

A AT a denaturacio kezdete és vége kozotti kiilonbséget jelzi °C-ban. A Tm az
ugynevezett denaturaciés homérséklet, amelynél a széttekeredés a minta kozel 50 %-ban
lezajlott. A minta anndl stabilabb hétanilag, minél magasabb hémérsékleti fokon fog a kollagén
»széttekeredni”. A AH az a tomegre normalizalt energiamennyiség, amely az adott szerkezeti
valtozas 1étrejottéhez sziikséges.

A hétani paraméterek valtozéasaibol kovetkeztethetiink a porc szerkezeti eltéréseire,
kiilonos tekintettel a porcot alkoto II. tipust kollagén szerkezeti valtozasaira.

A DSC-gorbek lefutasabol kovetkeztetni lehet a hdstabilitasra és a porcban talalhato II.
tipusu kollagén szerkezeti épségére. Az O1 és O2 mintak esetében a kontrollhoz képest a cstics
balra tolodott, a gorbe pedig kiszélesedett. A kiszélesedett gorbe, vagyis a megnovekedett AT,
a szélesebb denaturdcios homérsékleti tartomanyt jelzi, ami azt jelenti, hogy a
kollagénszerkezet karosodott, kisebb a kooperativitds a kiilonb6zd strukturalis domain-ek
kozott. A szerkezete instabilabb, hiszen a denaturdci6 mar alacsonyabb hémérsékleten
megkezdddik (3. és 4. Grafikon).

Az ortopéd mintak esetében lathatd, hogy a Tm hémérséklet csokkent, amely azt jelzi,
hogy a mintdk hétanilag kevésbé stabilak.

A kalorimetrids entalpia is jelentds kiilonbségeket mutatott mindkét minta esetében a
kontrolhoz képest. A magasabb entalpia valtozas - kiilondsen az O1 minta esetében — jelzi a
megemelkedett kollagén tartalmat, kompaktalodast, amely indirekt mdédon szintén utalhat
porckarosodésra.

Az ortopédiai mintakkal szemben lathatd, hogy a traumés eredetii mintak esetében Tm
a magasabb hémérséklet felé tolodik el. A hddenaturacidos gorbe kiszélesedése kevésbé
markansan jelentkezik, ezaltal jelezve, hogy a kooperativitas nagyobb, igy a mintdk kollagén
tartalma hdétanilag stabilabb, vagyis jobban megdrizték harmadlagos és negyedleges

szerkezetiiket az ortopédiai mintdkkal szemben. A denaturacidés homérsékletek (Tm) azt
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mutatjak, hogy a betegség okozta szerkezeti valtozas (O2) nagyobb, mint a sériiléskor a
hyalinporcot ért karosito hatas.

A DSC-gorbék alakja és a termikus jellemzok alapjan azt talaltuk, hogy a degenerativ
betegségek okozta szerkezeti véltozasok nagyobbak, mint a traumds indikacidval operalt
betegek esetén megfigyelt valtozasok. A traumas betegeknél észlelt szerkezeti karosodas vagy

egy mar meglévo allapot, vagy maga a trauma hatasa lehet.

Héaramlas Héaramlas
(mwWg™) (mwg)
Hédenaturaciés gorbe — ortopéd mintak 0.1 Hodenaturacios gorbe — traumas mintak

0.0 4

control

0.1

0.2 4

0.3

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 T T T T

1
T R 30 40 50 60 70 80
- Temperature/’C

3. és 4. Grafikon: Az ortopédiai (O1, O2) és traumatologiai (T1, T2 és T3) indikacidval végrehajtott miitétek

soran nyert hyalinporc mintak hédenaturacios gorbéi az egészséges hyalinporc mintaval 6sszehasonlitva

A humeruszfejbdl vett spongiézus csontmintak termogravimetrias vizsgalata

crer

komponens lazulas megértése céljabol a mitétet megel6zden meg kell itélni a humeruszfej
spongidzus csontallomanyanak mindségét. Ennek vizsgéalatdhoz mitét kdzben egy 5 mm
atméroja és 15 mm hosszi csonthengert tavolitunk el.

A termogravimetrids vizsgalatok mar tobbszor bizonyultak hasznosnak a csontszovet in
vitro és post mortem vizsgélataiban. Ezért feltételeztiik, hogy a termogravimetrias vizsgalatok
az emberi humeruszfej mintdkon kiilonbséget fog mutatni az ortopédiai €és a traumas betegek
csontmindségében. Gyengébb csontdlloméanyt és kevesebb mineralizacidra szadmitottunk a
ortopédiai mintak esetén fennalld degenerativ elvaltozasok miatt a traumés mintdkhoz képest.
Valamint feltételeztiik azt is, hogy az ortopédiai betegek csontvesztesége korreldl a degenerativ
elvaltozasok fokaval.

A kontrollmintat egy fiatal betegbdl vételeztiik, aki diszlokacidval jar6 négyrész-
proximalis humerusztorést szenvedett és intraoperativ ugy itéltik meg, hogy a torott

humeruszfej makroszkopikusan egészséges spongidzus csontdllomannyal rendelkezik. Ezt az
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elvégzett szovettani vizsgalat is megerdsitette. Az ortopédiai miitétekbdl szdrmazd mintdk
tomege 14 és 110 mg kdzott valtozott, mig a traumatoldgiai vizsgalati mintak tomege 12 és 49
mg kozott mozgott.

A mintakat nyitott aluminium mintatartokba helyeztiik. Az aluminium olvadaspontja
933.47 °K (660.32 °C). A vizsgalati hémérséklettartomany 550 °C-ig terjedt. A felfiitési
sebesség 10-40 °K min™!' (10 °K-nel 1épésenként emelve). A mérésekhez inert gazként nitrogént
hasznaltunk 100 mL min™' 4raml4si sebességgel. A kimeneti jelként megjelend adatok adjak az
adott minta DTA (hdaramlas), TG (tdmegvesztés %-ban) és DTG (a tomegvesztés sebessége)
értékeit. TG/DTA vizsgalatok eredményei minden esetben hdrom mérés atlagabol keletkeztek.

A DTA-eredmény a kontrollminta esetében négy jol elkiilonithetd héatmenetet (75-103-
335 ¢és 407 °C) ¢és Osszesen 40%-os tOomegveszteséget mutatott a  vizsgalt
hémeérséklettartomanyban. A DTG gorbék (nem abrazoltuk dket) az elsd két csticshdmérséklet
esetében 1,5 és 2,1 mg min’! értékkel kovették a DTA gorbéket, de a magasabb termikus
atmenetek esetében csak egy DTG-cstcsot tudtunk kimutatni 402 °C kériil. 2,7 mg min !
értéket észleltiink.

Az Al minta 50 (inflexid) és 120 °C korili atmenetet mutatott, kétszer nagyobb
kalorimetrikus entalpidval, mint a kontroll. A termikus 4tmenetek a magasabb homérsékleti
tartomanyba, 348 ¢és 423 °C-ra tolodtak el, gyakorlatilag a kontrollmintaval azonos entalpia
értékekkel. A tdmegvesztés kb. 30% volt. A DTG 100 °C-on magasabb, 4 mg min™' értéket,
414 °C-on pedig 2,7 mg min™! értéket mutatott, ami szintén magasabb volt, mint a kontrollnal.

Az A2 minta mutatta a legnagyobb kiilonbséget a kontrollhoz vagy barmely mar
traumatologiai és ortopédiai mintahoz képest. A grafikonon jol lathatd, hogy egyetlen atmenet
~ 50 °C-on, valamint egy jol elkiilonithetd kettds allapot valtozas kovetkezett be 150 °C
kozelében. A tobbi atmenet 340, 420 ¢és 500 °C-on kovetkezett be. Nagyon meglepd, hogy a
teljes kalorimetriai entalpia 20-220 °C kozott sokkal alacsonyabb volt, mint a kontroll minta
esetében. Az entalpia hozzajarulds mindharom tranziens fazisban magasabb volt a kontrollhoz
képest. A teljes tomegvesztés kb. 60% volt. A DTG értékek a kovetkezok voltak: ~ 48 °C 0.23
mg min~!, ~ 137 °C 0.25 mg min~! and ~ 150 °C 0.18 mg min~'. A magasabb tartomanyokban
338 °C-on 0.31 mg min"!, 410 °C-on 1.2 mg min™! volt.

Az A3-as minta esetén a héatmeneteket 90, 110 és 150 °C-on kiilonboztethetjiik meg. E
harom csucs entalpia-hozzajarulasa a 20-210 °C-os intervallumban, valamint a magasabb
tartomanyokban is a kontrollmintanak megfeleld tartomanyban van. A teljes tomegvesztés kb.

35% volt, a DTG értékek pedig 85 °C-on 1.12 mg min™!, 408 °C-on 3.3 mg min™! volt.
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Az ortopédiai mintakndl elsd pillantdsra egy nagyon hatdrozottan eltérd termikus
folyamat (amely a belsd szerkezeti eltérésre utal) lathaté a traumatoldgiai mintakhoz képest. A
grafikonok szemmel lathat6an jol mutatjak az eltéréseket a kiilonb6z6 traumas €s ortopédiai
mintak kozott (5. és 6. Grafikon).

Az O1 ortopéd minta kétszer nagyobb effektust mutatott a kontrollmintahoz képest. Az
als6 homérsékleti csucsok 50 és 107 °C-ra tolodtak el, és az endoterm valtozas négyszer
nagyobb volt, mint a kontrollminta esetében. A magasabb atmenetek nagyjabol ugyanazon a
hémeérsékleten maradtak (333 és 404 °C). A kétszer nagyobb végsd tomegveszteség kiugrott a
a harom grafikonbol (a DTG 107 °C-on ~ 4,6 mg min™!' és 1,3 mg min™! 390 °C-on).
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5. Grafikon: a kontroll és traumatologiai mintak TG/DTA gorbéi (az adatok harom mérés atlagai)

Az O2 minta karakterisztikdja és a hddram homérsékletgérbéje hasonlod tendenciat
mutatott a kontrollmintahoz képest. Viszont a két als6 denaturacids csucs jobban elkiiloniilt (38
¢s 118 °C), ami azonos kalorimetrikus entalpiat eredményezett. A magasabb homérsékleti
tartomdnyban kettd helyett (lasd kontroll) harom denaturacios cstics jelent meg (333, 388 és
485 °C), ahol a 333 °C-os atmenet entalpiaja nagyobb volt, mint a kontrollé 335 °C-on, és itt
sokkal nagyobb volt az entalpia-hozzajarulas is, mint a masodik, 388 °C-os értéknél (ez utdbbi

kisebb volt, mint a 407 °C-os hasonl6 kontrollé). A teljes tomegveszteség kb. 40 %, és a DTG-
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értékek a legnagyobb alsé dtmenetre vonatkozoan 1,43 mg min™!, 380 °C-on pedig 2,3 mg min’

1
voltak.
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6. Grafikon: a kontroll és ortopédiai mintak TG/DTA gorbéi (az adatok harom mérés atlagai)

A szovetkarosodas/degeneracio mértéke és a termikus paraméterek kozotti osszefiiggések
Regresszios elemzéseket végeztiink a termikus paraméterek és a degenerativ folyamatok

egy¢éb mutatdi, példaul a makroszkdpos pontszadmok vagy a radioldgiai értékelések kozotti
kapcsolat megtalalésara.

A porcmintak koziil "mérsékelten erds" kapcsolatot figyeltiink meg az OA pontszdm és
a denaturaciés homérséklettartomany kozott (R2 = 0,74, p = 0,06, tendencia a statisztikai
szignifikancia fel¢). Tovabba, az OA pontszamot mint prediktort és a legnagyobb héaramnal a
félszélességet mint fiiggd valtozot dbrazolva szintén hasonlé mintazatot mutatott (R2 = 0,76, p
= 0,05, tendencia a statisztikai szignifikancia fel¢).

A radiologiai értékelés és a kalorimetrids mérések eredményét dsszehasonlitva az OA
pontszam ¢s a kalorimetrias entalpia k6zott az alacsonyabb homérsékleti csucsoknal ok-okozati
Osszefiiggést talaltunk (R2 = 0,61, p = 0,067, szignifikancia felé¢ mutato tendencia). Meg kell
jegyezni, hogy a T2 minta eltdvolitisaval az Osszefiiggés sokkal erdsebb lenne (R2 = 0,92).
Véleményiink szerint nagyobb mintanagysag esetén az adatok statisztikailag szignifikans, erds
korrelacidt mutathatnanak a radiologiai és termikus adatok kozott.

A szubkondralis csontmintdk esetén a radioldgiai értékelés és a kalorimetrids mérések
eredményeivel Osszehasonlitva kimutattuk, hogy 0Osszefliggés van a OA pontszam és az

alacsonyabb hdmérsékleti csucsokon €szlelt kalorimetrias entalpia kdzott. A korrelacidelemzés
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"mérsékelt" korrelaciot mutatott (R2 = 0,609), p = 0,067 értékkel, ami a statisztikai
szignifikancia irdnyaba mutaté tendenciat jelez. Meg kell jegyezni, hogy az egyik "outliner"
(T2 minta, lasd a magyarazatot) kizarasaval, a korrelacio sokkal erdsebb lenne. (R2 = 0.922).
Ugy véljiik, hogy egy tovabbi vizsgalatban egy nagyobb n-szamu vizsgalatban az adatok
statisztikailag is jelezhetnék szignifikans, erds korrelaciot a radiologiai pontszamok kozott és a
kalorimetrias adatok kozott.

A termodinamikai paraméterek €s az oszteoartritisz-score kozott mérsékelten erds
kapcsolatot mutattunk ki, regresszids analizis segitségével a hyalinporc- és a szubkondralis
csontmintak esetében. Erdekes modon a ROK-mintak esetében nem talaltunk statisztikailag
alatdmasztott 0sszefliggést a radioldgiai pontszamok és a termikus mérések eredménye kozott.
Ennek lehetséges magyardzata, hogy az oszteoartritisz pontszam a glenohumeralis izilet
Sem a hagyomanyos rontgenfelvételek, sem a CT-vizsgalatok nem képesek részleteket
szolgaltatni a ROK karosodasanak mértékérdl. Tapasztalataink szerint ennek valdszini
degenerativ elvaltozasaira csak kozvetve tudtunk kovetkeztetni az iziilet radiologiai

A kiilonb6z0 eredetli mintak kozotti kiilonbségek nem mindig egyértelmiiek. A traumas
betegeknél eléfordulhat, hogy mar meglévd oszteoartritisz tiinetei vannak, az ortopédiai
betegeknél pedig a korabbi trauma kdvetkeztében az AVN jelei alakulhatnak ki. Valészintileg
a degenerativ betegség ¢€s az akut trauma fokozott hatasdnak kombinécigjat észleltiik a
"korvonalaz6dd" traumés mintaban.

Ezért gondoljuk, hogy a traumas betegek és az ortopédiai betegek kozott a ROK, a
hyalinporc, valamint a szubkondralis csont varhato allapotdban mutatkozd kiillonbségeket

bemutat6 adatok segithetnek a miitéti tervezésben, €s javithatjak a terapias protokollokat is.

Megbeszélés

Vizsgalataink soran a DSC hatékony moddszernek bizonyult a traumatologiai és
ortopédiai eredetii hyalinporc- €¢s ROK-in minték vizsgalatara.

A DSC-gorbék egyértelmli kiilonbséget mutattak a reverz valliziileti protézis
implantacion atesett betegek egészséges ¢és patologias rotatorkdpeny-mintdinak termikus
paraméterei kozott, ahogyan a DSC-gorbék alapjan a hyalinporc minték is elkiilonithetové
valnak azok karosodasanak mértéke alapjan. Ezért a kapott eredmények alapjan biztosan
allithatjuk, hogy a DSC hasznos kiegészitd modszer lehet a GH-iziileti artrdzis mértékének és

a rotatorkOpeny-szakadasos artropathidk értékelésében a jovobeli vizsgalatokban.
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Az emberi humeruszfej mintdk DTA/TG-analizise az ortopédiai ¢és traumas betegek

csontmindségében jelentds kiillonbségeket mutatott a kontrollhoz képest.

Vizsgalatainkbol arra kovetkeztetiink, hogy a protokollok €s iranyelvek terén a kozelmultban

elért eldrelépések ellenére tovabbra is sziikség van a ROK-degeneracid, a hyalinporc és a

szubkondralis csontkarosodas biokémiai alapjait vizsgald tanulményokra. Ezek a vizsgéalatok

részletesebb képet adhatnanak a sebésznek az iziileti gyulladas varhatd mértékérol, kiillondsen

olyan koriilmények kozott, amikor MR-vizsgalat nem all rendelkezésre.

Uj eredmények:

l.

A valliziileti reverz protézis beiiltetésen atesett betegektdl gylijtott rotator kdpeny
(ROK) mintak differencial pasztdzo kalorimetrias vizsgalata (DSC) soran nyert hétani

paraméterek megbizhatdan jelzik a ROK kollagén strukturdjanak megvaltozasat és a

crer

A DSC-vizsgalatok segitségével sikeriilt bizonyitani, hogy jelentds kiilonbség van az
ortopédiai- €s a traumatologiai indikécioval végzett miitétek soran gyiijtott ROK-mintak

termoanalitikai paraméterei kozott az egészséges kontrollhoz képest.

A kiilonbozd indikécioval végzett reverz vallprotézis miitétek sordn vett hyalin porc
mintdk DSC-vel nyert termikus jellemz6éi kovetik a hyalin porc struktardjanak

degenerativ elvaltozasat.

Az ortopédiai €s traumatoldgiai eredetli hyalin porc mintdk termikus paraméterei a
differencidl pasztazé kalorimetrids méréseken alapulo hétani elemzés soran egyértelmi

kiilonbséget mutattak.

A miutétek soran gyiijtott szubkondralis csont dllomany TG / DTA (termogravimetria /
differencial termal analizis) vizsgalata jelentdés hdtani kiilonbséget mutatott az
ortopédiai és traumatologiai mintak esetében, a kontrollhoz viszonyitva. Az ortopédiai
indikacidval végzett mitétek sordn vett mintak esetében a termogravimetria (TG)
gyengébb mindségii csontallomanyt, kevesebb asvanyi anyag tartalmat (mineralizaciot)

igazolt.

A radiologiai értékelés €és a hdtani mérések eredményeit 6sszehasonlitva, a hyalin porc
esetében a termikus paraméterek koziil a denaturacios hdmérsékleti tartomany (7) és a

maximalis héaram félszélessége (71.2), a szubkondralis csont esetében a kalorimetrikus
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crer

kopasat jelz6 oszteoartritisz-score-al (OA).

A hoétani elemzések mélyebb betekintést nyljtanak az operalt valliziilet kdrosodott
képleteinek elvaltozasairdl (kollagén szerkezeti elvaltozés, csontszerkezeti valtozasok,
mineralizacio foka) és egyes denaturacids paraméterek prediktiv értékkel is birnak.
Ezek alapjan a termikus analizis hasznos lehet az ortopédiai és a poszttraumas
vallbetegségek hatterében allo Osszetett folyamatok tovabbi vizsgalatdban és az adott

elvaltozashoz legjobban ill6 protézis tipus kivalasztasaban.

Az ortopédiai és a traumatologiai esetek mozgéstartomanyanak dsszehasonlitasa azt
igazolta, hogy a két betegcsoport kozott nincs szignifikans kiilonbség az elért (mutét

utani) mozgastartomanyt tekintve (7. Grafikon).
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7. Grafikon: A kiilonboz6 indikacioval végzett mtétek utani mozgastartomanyok dsszehasonlitasa a 12.
posztoperativ honapban. Statisztikai teszt: kétutas ANOVA, a grafikonon feltiintetett értékek: atlag + SEM

(standard error of the mean, atlag standard hibaja). Nincs szignifikans eltérés az eredményességben.

Vizsgalataink soran vizsgaltuk a fajdalom mértékét, amelyhez a vizualis analog skalaval
(VAS) analog numerikus skalat hasznaltuk. Ez egy egydimenzids fajdalommérd skéla,
amely gyakorlatilag egy vizszintes tengelybdl all, amelyen a betegnek be kell jeldlni a
fajdalom mértékét. Ennek egyik végpontja az "egyaltalan nem f4;" (= 0), masik pedig
az "elviselhetetleniil f4;" (= 10) felirat. Az ortopédiai miitétek elotti és utani (12 honap)
értékek atlagat az 8. Grafikon mutatja, amely bizonyitja, hogy a beavatkozassal

szignifikansan sikeriilt csokkenteni a betegek fajdalmat.
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8. Grafikon: Ortopédiai esetek. VAS (vizualis analdg skala) altali pontszam a miitét el6tt és a miitét utan 12
hénappal. Statisztikai teszt: Student t-teszt, a grafikonon feltiintetett értékek: atlag + SEM. Szignifikans

javulast értiink el a mtét elvégzésével (atlag érték szignifikansan csokkent).

7. Tavolabbi célkitiizéseink

e A jovOben a kiilonbozd eredetli mintak kozotti szerkezeti kiilonbségek tovabbi feltarasat
tervezziik nagyobb esetszamban.

e Tervezziik a csontmintak tovabbi DTA/TG vizsgalatat is, amely soran a kiilonb6zd
kalorimetriai paraméterek €s a csontrétegek valhatnak szétvalaszthatova.
e A porc kiilonboz0 rétegeinek szétvalasztasa meghaladja jelenlegi vizsgélatunk kereteit;
azonban érdemes lehet tovabbi vizsgalatokat végezni.
Nagyobb esetszamot elérve korreldcid-analizis vizsgalat elvégzését tervezziik a radiologiai

vizsgalatok és a DSC-vizsgalatok eredményei kozott.
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