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|l. Bevezetés
[.1. Irodalmi attekintés

A huszadik szazadban az orvostudomany szamos vivmanya mellett a
biokémiai, biofizikai, elektronikai hattér fejlédésével ujabb és korszerlbb, a
gyogyitasban nélkulozhetetlen egészségugyi eszkdzok, gyogyszerek, technologiak
jelentek meg. Az informatika, nanotechnologia fejlédésével vilagviszonylatban, az
utobbi évtizedekben szamos kutatasi tertleten kimagaslé eredmények, felfedezések
szulettek. Ezzel parhuzamosan, az alapellatasban, valamint a fejlett klinikai hattérrel
rendelkez6 korhazi intézményekben az orvosi diagnosztikat el6segité eszko6zok,

korszer( matéttechnikai berendezések valtak a napi gyakorlatban hasznalatosakka.

A mozgasszervi sebészetben hasznalatos implantatumok folyamatos ujitasaval,
és a korszer( matéti technikak alkalmazasaval, a vaz-izom rendszer helyreallitd matéti
kezelésében valamint a degenerativ izlleti korképek rekonstrukcidos sebészetében
jelentés fejlédés tapasztalhatdé. A minimal invaziv sebészi technikak a korszeri
implantatumok és az aszeptikus modern mt6i kornyezet ellenére, tovabbra is kihivast

jelentenek a bedlltetett implantatumok kdrnyezetében kialakulé fertézések.

A Penicillin 1940-en torténd tisztitott eléallitasat, valamint kémiai strukturajanak
a meghatarozasat kovetben, a gyogyszeriparban megteremtédott a lehetéség a
szintetikus Penicillin ipari mértékben val6 elballitasara. A gydgyitasban lassan
hasznalatossa valé szer mar a masodik vilaghaboruban a szdvetséges csapatok
oldalan szamos sikert hozott az elfert6z6dott sebek gyogyitasaban, megakadalyozva

az amputaciok és halalozasok szamat.

A Penicillin 1940-en torténd tisztitott elballitasat majd szarmazékainak
elballitasat kovetéen szamos széles spektrumu készitménnyel kulonbozé kdérképben
el6forduld bakteridlis fertézéseket sikerrel gydgyitottak. A kezdeti sikerek ellenére mar
1942-ben az egyes korhazi Staphylococcus aureus torzsekre kimutatott Penicillin
rezisztencia két évtized alatt
80%-ra emelkedett. A Meticillin 1961-es bevezetését kovetéen fokozatosan jelentek
meg a meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA) tdrzsek [1], melyek az antibiotikum

rezisztencia gyors novekedésével vilagszerte megtalalhatok.



A mikroorganizmusok (baktériumok, gombak, virusok) megjelenése a
mozgasszervi képletekben, kdztlik az izuletekben, sulyos allapotot idézhetnek el6, ami
nem csak az adott izllet és csont épségét, hanem a beteg életét is veszélyeztetheti. A
folyamat idGben torténé felismerése és korrekt ellatasa surg6sségi targykorbe tartozik
€s a mozgasszervi betegségekkel foglalkozé6 szakemberek egyik legfontosabb
feladatat képezik. Fontos a mozgasszervi koérképekkel foglalkozé tarsszakmak

egyuttmikodése, ismeretanyagaiknak a megfelel6 szintl képzéseken valo kibdvitése.

A synovialis folyadék elemzése (dsszetétel vizsgalata, mikrobioldgiai leoltas)
fontos a szeptikus arthritis diagnozisaban és kezelésében. A terapia szempontjabol

hasznos lenne egy, a mikrobioldgiai kulturak vizsgalatainal gyorsabb eljaras.

Mikozben a diagndzis a synovialis folyadékmintakbol a bakterialis faj izolalasan
nyugszik, a beteg el6zményei, a klinikai megjelenés, a laboratoriumi eredmények és a
képalkotd vizsgalatok szintén fontosak. A gyors felismerés, az azonnali, agressziv
antibiotikumos terapia és a megfeleld sebészi kezelés elengedhetetlen a j6 progndzis
biztositasahoz. Még a gyors diagndzis és kezelés mellett is magas mortalitasi arany
all fenn [2]. A Kklinikai kép és az elsédleges diagnosztikus eredmények fliggvényében
a surgbs beavatkozas keretein belul arthroscopos izuleti dranaige, lavage, vagy
kiterjesztett izlleti feltaras, synovectomia, necrectomia jon szdba. Sok esetben a
megkésett mitéti beavatkozas [3] kiterjedt szovetelhalassal jar (synovia és a stabilizalo
szalagok elhalasa, porcfelszin felpuhulasa, levalasa, elhalasa).

Sok esetben a baktérium izolalasanak hianyaban, valamint elfedett klinikai kép
esetén nem a megfelel6 kezelést kapja a beteg, emiatt az izlletben sulyos
karosodasok alakulhatnak ki, melyek tobbnyire maradandé elvaltozasokat okoznak.
Ezzel ellentétben a gonococcus okozta izlleti gyulladast gyakran sikeresen kezelik
antibiotikumos terapiaval, €s nagyon alacsony a szovédmeények aranya, valamint

kivalé a progndzisa a normalis izlleti funkcio teljes visszatérésének [2].

Annak ellenére, hogy kulénb6z6 nemzetkdzi atfogd tanulmanyok foglalkoznak a
periprotetikus, valamint az izuleti fertézések diagnosztizalasi kritériumaival, mégis
megallapithatjuk, hogy fertézés gyanuja esetén egyetlen igazold teszt nem ad minden

kétséget kizard eredmeényt.



A Dbiotechnolégia gyors fejlédésével az orvosi diagnosztikai eljarasok,
berendezések kozott részben elfeledett technologiak, tovabbi kiaknazatlan
lehetéségek adddnak, melyek a mikroorganizmusok elleni harcban szamos sikert

hozhatnak.

Evente az Amerikai Egyesiilt Allamokban 20 ezer szeptikus arthritis fordul elé,
gyakorisaga 7-8 eset 100000 f6s atlag népességre nézve mely kdzel azonos az

europai adatokkal, a becslult incidenciaja Europaban 6- eset / 100 000 lakos [12].

Az utébbi években csokken a Pneumococcus okozta arthritis €és novekszik a
Gram negativ kérokozok, a nem A csoportu Streptococcus és az anaerob korokozok
szamaranya. iziileti folyadékbol leggyakrabban kimutatott kérokozok, a Gonococcus

kivételével felnétt betegcsoportban a kulonb6zé Staphylococcus térzsek.

|.2. Diagnosztizalasi lehet6ségek, kritériumok

A klasszikus klinikai tineteket ado izuleti, valamint nagyizuleti periprotetikus
gennyedés esetében vitathatatlan a slirgeté megoldas, melyet fizikalis és képalkotd
vizsgalatok (RTG, UH, CT, MRI, Szcintigrafia) vetnek fel, és amit a laboratériumi
vizsgalatok alatamasztanak. Sok esetben viszont immunszupresszalt szervezetben a
tinetek részleges, vagy teljes hianyaban elengedhetetlenné valnak a specifikus
labordiagnosztikai eljarasok. A klinikai gyakorlatban a szerolégiai markerek, synovialis
tesztek, mikrobiologiai leoltasok, egyuttes alkalmazasara alapozva tudunk

eredményes kezelést elérni [14].

Egyes tanulmanyok alapjan a mikrobiologiai mintavétel szempontjabdl fontos,
hogy a mitét el6tt a beteg lehetfseg szerint ne kapjon szisztémas antibiotikumot [15-
18] és a terapias vagy profilaktikus antibiotikum dozist csak a mutét kézben, a
mikrobioldgiai mintak vétele utan kapja meg a beteg [14]. Az azonnali antibiotikumos
kezelésre szukségessége esetén legalabb az izlleti punkciot javasolt az antibiotikum
adasa el6tt elvégezni. Fontos, hogy lehetéség szerint a kérokozoét a tervezett mitét
el6tt megtalaljuk, és igy ki tudjuk valasztani a betegre és kdérokozoéra optimalizalt

kezelést.

A matéti beavatkozas soran legalabb 3-5 helyrdl érdemes mintat venni.

Erdemes j6l meghatarozott helyekrdl venni a mintat, aminek mindég tartalmaznia kell
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a protézis-csont k6zos fellletét is. Csipdizuleti protézis koruli fertézés esetén az izlleti
tok, a protézis szar kornyéke és a vapa kornyeke tinnek megfelelébnek a mintavételre.
Térdprotézis koruli fert6zés esetében a szinovialis membran, a femoralis komponens,
a tibialis komponens kornyéke, a patella és a dorsalis tok tertlete tlinik megfelelé
mintavételi helynek [19, 20, 21]. Amennyiben a mikrobioldgiai vizsgalatra szant
mintakat 24 éran belll feldolgozzak, akkor a kérokozok izolalasa érdekében érdemes

kulon, szovetmintakat steril kémcsében, transzport taptalaj nélkul is bekuldeni.

Az all negativ leoltasok elkerllése érdekében Trampuz és munkatarsai a
szonikaciot ajanljak [22], mely soran a protézis eltavolitasat kovetben azt steril
korulmények kozzé helyezve (egy mianyag légmentesen zarhaté dobozba kerul a
protézis), a laborba térténd atszallitdsa utan ultrahangos szonikatorban nyerik ki a

biofilmbél a baktériumokat, melyet mikrobiolégiai médszerekkel vizsgalnak [23].

Szovettani vizsgalat végzése soran a vizsgalt minta akkor informativ, ha protézis
koruli helyrél szarmazik (fert6zott protézis koruli membran). A periprotetikus fertézés
diagndzisa kimondhatdé, ha a periprotetikus szdvetminta az infekcios tipus,
granulocitakkal CD15 pozitiv sejtekkel, macrophagokkal, microabscessusokkal telitett
[24, 25].

A degenerativ izlleti betegségeket el kell tudnunk kuloniteni a kérokozok okozta
gyulladasos izlleti fert6zésektél. A kdszvény okozta arthropatiak altalaban kézépkoru
férfiaknal kezdédik, és esetliikben gyakoribb. A kdszvényes roham az esetek tobb mint
felében az elsé metatarsophalangealis izlletnél kezdédik, melyet az iziletet éré
trauma valthat ki. Altalaban az éjszakai 6rakban kezdédik, és a gyulladasos jelek
kifejezettek: fajdalom, duzzanat és bérpir. A kezeletlen kdszvény okozta arthritisek
fokozatosan kronikus destruktiv polyarthritishez vezetnek. Az akut kdszvényes
rohamot 1az kiséri, az emelkedett CRP érték és mérsékelten gyorsult vvt. sullyedés

mellett a szérum hugysavszint altalaban magas.

A bakterialis eredetl arthritis altalaban hirtelen kezdetl, szeptikus lazmenettel
jellemzéen eqgy izlletre lokalizalodik. Id6sebb betegek esetében, immunsupresszalt
allapotban, és olykor izlleti protézis jelenlétében a laz és az egyéb gyulladasos jelek
viszont hianyozhatnak. Az akut monarthritist mindaddig bakterialis arthritisnek kell

tartani, amig az ellenkez6je be nem bizonyul. A gyulladasos laborparaméterek kozul a
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CRP altalaban jelentésen emelkedik, a sullyedés is gyorsult, de a leukocytosis
hianyozhat. A bakterialis arthritisre emlékeztet6 mdédon a kristaly arthritis is lehet
fulminans megjelenésui. Kristaly arthropatia gyanuja esetén az aspriatumbdl azonnali

kristaly analizis szikséges.

A gonococcus eredetii arthritis altalaban hirtelen kezdet(i. Altalaban a felsd
végtagokat érinté mono- vagy oligoarthritisrdl van sz6. Az arthritishez gyakran tarsul
tenosynovitis vagy periarthritis. A gonococcalis arthritis jellemz6éi kozott megemlithetd

a pustulosus bérjelenség, és a vandorlo izuleti fajdalom.

A virusos arthritisek altalaban enyhe poly- vagy oligoarthritisek, hirtelen
kezdetlek, joindulatuak és maguktdl mulnak. A parvovirus B19 gyakori oka a
felnéttkori arthritisnek vagy arthralgianak. iziileti gyulladas kiilénésen rubeolahoz és
arbovirus fertézéshez tarsul, mely a jellegzetes kiutések alapjan felismerhet6. Az
arbovirus arthritis kiutése viszketéssel jar. Virus eredet( arthritisben a sullyedés és a
CRP csak mérsékelten koéros, és a synovialis folyadékban altalaban mononuclearis
sejtek vannak.

A borelia arthritis a Lyme betegség késdi manifesztacidja lehet a neuroldgiai
tinet egylttes és a carditis mellett. A betegség kezdetekor altalaban laz, fejfajas,
myalgia és lymphadenopathia jelentkezik. Az arthritis altalaban visszatéré mono-vagy
oligoarthrits formajaban jelentkezik [55]. A kedvez6 kimenetelhez a korai diagnozis

alapveto.

Az utobbi években a periprotetikus izlleti genyedés visszaszoritasa érdekében
egyre nétt az igény egy gyors és megbizhatd teszt kifejlesztése irant, ezeért
Deirmengian és Parvizi vezetésével egy philadelphiai kutatocsoport kulonbozé
biomarkerek kifejlesztését tlizték ki a kutatas céljaként. A kutatdcsoport 16 olyan
peptidet vizsgalt szinovialis folyadékbol, melyeknek szerepe lehet a periprotetikus
fert6zés kimutatasaban. Ezek kozul az alfa defenzin bizonyult a legigéretesebb, ezért
ezt a fehérjét javasoltak tovabbi vizsgalatoknak alavetni a periprotetikus izuleti fert6zés
diagnosztikajaban [27]. Mara mar erre a célra a klinikai gyakorlatban is jol hasznalhaté
gyorsteszt all rendelkezésre (Synovasure® Alpha Defensin Test), ami egyértelmien

mutatja 10 perc utan az aD pozitivitast [109].



A biomarkerek magas szenzitivitasi és specificitasi eredményessége ellenére
tovabbra is nyitott kérdés maradt az antibiotikum érzékenyseég illetve rezisztencia,
melynek kimutatasaban az isoperibolikus modban végzett kalorimetrias vizsgalatnak

(DSC) kutatasaink alapjan létjogosultsaga van [26].
1.3. A periprotetikus infekciok diagnosztizalasanak algoritmusai

A jelenleg hasznalatos diagnosztikai lehetéségek kozul legjobb esetben is csak

96-98%-0s biztonsaggal lehet a fert6zést kimutatni [56].

A periprotetikus infekciok igazolasat illetéen ma mar egyértelml ajanlasok
léteznek a kuilonféle szakmai tarsasagok torekvéseinek koszdnhetbéen az IDSA
(Infection Disease Society of America), az AAOS (American Academy of Orthopedic

Surgeons) és a MSIS (Musculoskeletal Infection Society) [57, 14, 58].

A (MSIS) a periprotetikus izlleti fert6zések vizsgalataban nemzetkozi
konszenzus alapjan elfogadta a standard kritériumrendszert, mely alapjan felallithatjuk
a periprotetikus izuleti fertézés diagndzisat [51], melyet szamos atfogd tanulmanyban
hasznaltak [14, 52, 53, 54].

Az alabbiak egyikének teljestilnie kell a periprotetikus iziileti fert6zés esetén:

1. Iziilethez vezetd sipoly jarat

2. A protézis mellél szarmazd két kilénallo szbvet vagy iziileti folyadékmintabd
kitenyésztett kdrokozo

3. A kovetkezob hat feltétel kéziil, ha négy teljesiil:
a. Emelkedett vwvt. slillyedés (We) és CRP (We>30 mm/éra; CRP>10 mg/L)

b. A synoviadlis folyadék emelkedett fehérvérsejt szama
(WBC)
(WBC>3000 sejt/uL)
c. A synovialis folyadékban talalhato emelkedett neutrofilek szazaléka
(>65%)

d. Az érintett iziiletben gennyedés jelenléte
e. Egy periprotetikus szévetbdl, vagy folyadékbdl korokozo izolalasa

f. A periprotetikus szévet szbvettani vizsgalatakor 400-szor nagyobb
nagyitasnal, 5 latomezdben talalhato neutrofilek szama 5-él tébb (>5
neutrofil/ latbmezbként)

1. Tablazat: A periprotetikus izlleti fert6zés meghatarozasa MSIS munkacsoport altal.



Nemzetkozileg elismert szaktekintélyek altal 2014-an a philadelphiai
konferencia keretén belul, konszenzus szuletett a periprotetikus izlleti fert6zések
diagnozisanak, valamint kezelésének algoritmusat illetéen, melynek ajanlasa ma is
meértékadonak tekintendd [50], annak ellenére, hogy a diagnosztika fejl6édése terén
Ujabb lehetéségek adddnak a biztos diagndzis kimondasa terén [9, 62, 26, 60, 68, 69,
70,71,72,75,76, 77, 78].

Az izlleti, periprotetikus fert6zések diagnosztikai algoritmus alapjan fontos,
hogy a diagnozist minél elébb felallitsuk és ezt kdvetéen az infekcid progresszivitasat,
idébeli lefolyast megitélni, melyek alapjan a terapias terv kidolgozasa, a kezelés

megkezdése javasolt.

I. 4. A DSC mint mell6z6tt vizsgalati eljaras

A DSC (differencial pasztazé kalorimetria) a biologiai és biokémiai
folyamatokban a strukturalis és konformacids valtozasok nagy érzékenységid meérési
eszkoze, mely - 20°C foktol 100°C fokig terjedd tartomanyban hasznalhato. A készilék
a h6é aram mérés elvén mikodik. Egy program szerint fltheté/hiitheté héelnyeld
blokkban van a méré és a referencia cella. A mért kimené paraméterek a h6 aram az
id6, vagy a hémérséklet fluggvényében. A program végrehajtasahoz a héelnyeld, a
mintatarté hémérséklete és a minta - referenciacella - kdzti hémérséklet kilonbség
szolgaltatja a szabalyozo jeleket. A preparatum bemérése ugy torténik, hogy a két cella
hé kapacitasa kozel azonos legyen (1. abra). A programozott flités soran igy a két
edény hdémérséklete azonos modon valtozik, hémeérséklet kiulonbséguk zérus
mindaddig (a referencia a minta puffere), amig valamilyen folyamat (endo/exoterm)

nem torténik a makromolekula-rendszert tartalmazé mérdécellaban (2. abra).

(en

1.Abra: A SETARAM Micro DSC-II kaloriméter celldainak sematikus elrendezése.
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2. Abra: A SETARAM Micro DSC-Il mérheté kimené jele.

A hémérséklet kuldnbség elbjelétdl és annak nagysagatol fuggden vagy a mérd
vagy a referencia celldba kell energiat taplalnunk az eredeti fitési program és a cellak
kozti termikus egyensuly fenntartdsa érdekében. A rendszer kimené-jelként ezt az
energiat (hé aram, pl.. mW) adja meg vagy az id6, vagy az aktualis hémérseéklet
fuggvényében. A folyamatrol kozvetlendl nyerheté informacio tehat a kimen6 jel alatti
terllet (integralja), ami az un. kalorimetrias entalpia (mivel a cellak allandé nyomas
alatt vannak a hermetikus zaras miatt). Ez az az energia, ami a minta - egyik
konformaciobdl egy masik makromolekula szerkezetbe torténd atalakulasahoz kell,
vagy szabadul fel pl. kristalyosodas soran. Ebbél grafikus feldolgozas soran
egyszerlien megkaphaté a minta allandé nyomasra vonatkozé hé kapacitasa (a
rendszer ugyanis inhomogén), amely jelzi a nativ és denaturalt allapot kozti

kllonbséget.



Il. Célkitiizés

Dolgozatunk célja az izileti, periprotetikus szeptikus gyulladasos folyamatok
id6beli felismerésének és kezelésének felgyorsitasaval jaré diagnosztikus eljarasok

feltérképezése és a klinikai gyakorlatba valo Ultetése.

Az Aaltalunk feltételezett hagyomanyos mikrobiolégiai leoltasok alacsony
szenzitivitdsanak az igazolasara, a 2012-2016 éveket feldlelé retrospektiv klinikai
tanulmannyal az izlleti, valamint a periprotetikus nagyizuleti mikrobioldgiai leoltasok

megbizhatésaganak a felmérését végeztik.

Vizsgalatunkban célul tlztuk ki, hogy a retrospektiv vizsgalat alapjan felmérjuk
klinikankon a megjelolt 5 éves id6szakban a szeptikus izuleti, valamint periprotetikus
folyamattal kezelt betegeknél eléfordulé baktériumok megoszlasat, valamint az eddig
a klinikai gyakorlatban alkalmazott hagyomanyos laboratoriumi, valamint

mikrobioldgiai leoltasok diagnosztikai specificitasat, valamint szenzitivitasat.

A Regionalis Kutatasetikai Bizottsag engedélyével in vitro vizsgalati modell
felallitasaval, mikrobioldgiai hattérrel a PTE Biofizikai Intézetében differencial pasztazo
valamint  kilénb6z6  baktériumtérzsek  synovidlis kdézegben  regisztralhaté

szaporodasanak termikus valtozasait.

Az altalunk kidolgozott kisérleti modell vizsgalati eredményeinek tukrében,
vizsgaltuk a kalorimetrias eljaras klinikai gyakorlatba valé atlltetésének hasznat,

lehetéségeit.

lll. Anyag és moédszer
[1l.1. Klinikai retrospektiv felmérés

A PTE Traumatolégiai és Kézsebészeti Klinika f6 profiljainak figyelembe
vételével a Regionadlis és Intézményi Kutatas- Etikai Bizottsag engedélyével
(Ugyiratszam: 6737) 5 éves retrospektiv tanulmany keretén belul elemeztik az akut és
elektiv kézsebészeti beavatkozasok, valamint a primer nagyizuleti és a rekonstrukcios

matéti beavatkozasok kapcsan regisztralt izuleti vagy peririprotetikus korai és késoi
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fertbzések etiologigjanak viszonyat, valamint a hagyomanyos mikrobioldgiai

vizsgalatok szenzitivitasat.

Az altalam benyujtott statisztikai és tudomanyos adatgyljtési kérelem
engedélyezését kdvetben (PTE, 56301/2017), a PTE, Klinikai Kdézpont e-Med Solution
rendszerének és a PTE, Protézis Varodlista rendszerének (2912 PTE, 03
Traumatolégia) adatait, statisztikai Osszesités soran hasznaltam fel. A PTE,
Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinika 2012 januar 1 és 2016 december 31 kozotti
id6észak beteganyaganak 6sszesitése és feldolgozasa tortént. Az elektiv, valamint az
akut nagyizuleti endoprotézis izulet szerinti primer vagy revizios matéti
beavatkozasanak éves dsszesitése és a kis és nagyizuleti primer, valamint protézis

kordli fertézéseket okozé baktériumtérzsek megoszlasanak felmérése tortént.

A tervezett id6pontban végzett nagyizuleti protézis beultetése elétt a betegnél a
gockutatas (ful-orr-gégészeti, szajsebészeti, négyogyaszati, cardioldgiai, uroldgiai,

proktoldgiai, pulmonoldgiai vizsgalat) minden esetben megtortént.

Az elektronikus kérlapi dokumentacié (RTG, CT, MR, laboratériumi vizsgalati
eredmények, mikrobioldgiai leoltasi leletek) és a mitéti leird6 dokumentum ésszevetése
soran azonositottuk a szeptikus izuleti, valamint nagyizuleti protézis koruli gyulladasos

folyamatokat.

[11.2. A synovialis folyadék osszetételét befolyasol6 tényezdk

Ismeretes, hogy a synoviais folyadék termel6désének fokozodasat el6segitd
kérképek lehetnek gyulladasos és nem gyulladasos eredetiek. Az altalanos
rheumatolégiai felosztason kivul, kiilon emelendd ki a baktérium, virus, gomba okozta
infekt arthritiszek, mely soran a synovialis folyadék felszaporodasan kivil annak
minfdségi Osszetétele is valtozik. A normal synovialis folyadék viszkézus, melynek
allagat hyaluronsav polimerek biztositjak. Gyulladasos allapotokban a mucin
polymerek fragmentaldodnak, ecetsavas kbdzegben a mucin polymerek és

fragmentumok eltéré formaban denaturaldnak.

A nem gyulladasos synovidlis folyadéktermel6dést okozd korképek kozll, a

traumas porckarosodasos, és az osteoarthritises kezelést igenyl6 betegeinknél a
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Kellgren-Lawrence-féle

osztalyozasi rendszerek figyelembe vételével (2. tablazat), kilonbozé sulyossagu (Gr

és

a modositott

Kellgren-Lawrence-féle

I-1V) osteoarthritises beteg synovialis folyadék mintagyUjtését végeztuk [26].

Osztalyozas Kellgren-Lawrence Moédositott
KellgrenLawrence
0. Fokozat Nincsenek Nincsenek osteoarthritiszes
osteoarthritiszes elvaltozasok
elvaltozasok
1. Fokozat izlileti rés beszikilése Osteophyta kérdéses
(Gr-1.) gyanithaté, osteophytikus
.ajakképzédés”
lehetséges
2. Fokozat Egyértelmi osteophytak Egyértelmien észlelhet6k
(Gr-Il.) és az izluleti rés osteophytak
lehetséges beszlikllése
3. Fokozat Mérsékelt, tdbbszorés Az izlleti rés beszikilése
(Gr-lIL) osteophytak, az izlleti rés
egyértelmi beszikulése,
a csontvégeken némi
sclerosis és deformitas
lehetséges
4. Fokozat Nagyméretl osteophytak, | Az izlleti rés latszélagos
(Gr-1v.) az izuleti rés kifejezett eltinése (,csont a csonton”)
besziikilése, sulyos
sclerosis,
a csontvégek hatarozott
deformitasa

2. Tablazat: A Kellgren-Lawrence-féle és a modositott Kellgren-Lawrence-féle

osztalyozasi rendszerek leirasa [61].

A bevalasztasi kritérium figyelembe vételével a kilsé behatastdl, gyulladasos
folyamattél mentes synovialis folyadék termikus denaturaciojaval a kuilénb6zé

sulyossagi foku arthritiszes betegek eltér6 DSC gorbéi eredményeinek 6sszevetését

végeztuk.

[11.3. Synovialis mintak gyljtése, tarolasa

A 2003-as Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek figyelembevételével, és a

radiologiai

Regionalis és Intézményi Kutatas- Etikai Bizottsag engedélyével (engedély szama:

6737), a betegek vagy azok hozzatartozéinak felnétt koru, tajékozott beleegyezésen

alapulé beleegyezd nyilatkozat alairasa utan torténik a synovialis mintavétel.
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Az altalunk tervezett vizsgalatba olyan feln6tt koru, akut vagy kronikus térdizileti
bantalommal bir6 (fajdalmat, mozgaselmaradast, gyulladasos izuleti jegyeket mutato)
betegeket vonunk be a vizsgalatba, aki szakrendelésuink felkeresése réven térdizuleti
hyaluronsavas kezelés, mditéti arthroscopos beavatkozas (térdtukrozés), vagy
térdizuleti felszinpétlé protézis belltetésén esik at. A beteg szamara a vizsgalat nem
jart kulon beavatkozassal. A konzervativ kezelés, vagy a mitéti beavatkozas soran a
beteget kezel orvos altal steril korulmények kozott, térd punkcioé soran lecsapolhaté
synovialis folyadékbdl 2 - 5 mi-t, elére sterilizalt B230 BSM470 cikkszamu 10 ml-es
zarhato nativ kémcsébe helyezziuk. A minta beazonositasara szukséges adatokat a
kémcsore feltintetjuk.

A synovidlis mintak feldolgozasa (3500 fordulaton 15 percig torténd
centrifugalasa, majd a tiszta synovia sterilen tortén6 atemelése masik steril kémcsébe)
utan azonnal, vagy -70° C -n tortén6 mélyfagyasztasi tarolasat (az erre

szabvanyositott hitében) kdvetéen a PTE, Biofizikai Intézetében DSC-vel vizsgaltuk.

[1l.4. Synovialis mintak denaturacidja, DSC-vel torténd vizsgalata

Miért valasztottunk termikus analitikai vizsgalé modszert?

Valaszt kerestlnk arra, hogy befolyasolhatja e dontéen a synovialis folyadék

Osszetétele a baktériumok szaporodasi folyamatat.

A bevalasztasi kritériumnak megfeleld betegektél vett synoviadlis mintak
feldolgozasa utan DSC-vel vizsgaltuk termikus denaturacidjukat [62]. A DSC
vizsgalathoz a mintadkat a mérésig -70/-20°C-on taroltuk. A mintakat SETARAM Micro
DSC-II. kaloriméterrel vizsgaltuk. Minden vizsgalatot 0 és 100 °C kozott végeztunk.
Minden esetben a melegités uteme 0,3 K/perc volt. A denaturacios mérésekhez a
hagyomanyos Hastelloy cellakat (V=1mL), és atlagosan 950 pL mintatérfogatot
hasznaltunk, a méréshez hasznalt mintak témege atlagosan 950 mg volt (folyékony

allapotu minta esetén, ,szilardnal” 100-200 mg).

Referenciaként kétszer desztillalt vizet vagy fiziolégias séoldatot hasznaltunk. A
referencia- és mintaedényeket + 0,1 mg pontossaggal mértik be, igy a referencia- és
a mintaedények hé kapacitasa kozott nem volt szikség korrekciora. A kalorimetrias

entalpiat a hé abszorpcios gorbe alatti tertletbdl szamoltuk ki, két pontos illesztési
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SETARAM integralast alkalmazva. A kulonb6zé mintdk mért denaturacios
hémérsékletei, valamint a szamitott kalorimetrias entalpia értékek alapjan
kovetkeztettink az esetleges szerkezeti kilonbségekre a betegség/kezelés kuldnb6zo

stadiumaiban (3. abra). A denaturaciét jellemz6 termikus paraméterek:

* adenaturacié kezdete (T1) és vége (T2)

* adenaturaciohoz szukséges energia (AH= kalorimetrias entalpia)

* a denaturacid6 maximalis hémérséklete (Tm= a minta 50%- a atalakul mas
konformacidba)

+ a félértékszélesség (Tw2: ha kicsi, akkor nagyon erfs a kdlcsOnhatas/
kooperativitas az adott termikus egységen belll, ha nagy, akkor igen laza. Tehat
a denaturacio soran létrejovo uj allapot merevebb, vagy lazabb szerkezetii)

* a nativ és denaturalt allapot alapvonala kozti kulonbség a két allapot

hékapacitas (ACp) kuldonbségét adja.

HéaramymwW
0,7 -

0,6
0,5 -

0,4

0,3 - T| 2 ||

0,2 4

0,1

0,0

0,1 r ’ r . ’ v ; . r . :
0 20 40 60 80 100
Hémérséklet/ °C

3.Abra: Egy denaturacids gorbe, és annak jellemzd paraméterei.

[11.5. Baktériumtorzsek vizsgalata a klinikai gyakorlatban

Szeptikus izlleti gyulladas gyanuja miatt vizsgalt betegek sziikséges radiolégiai
és altalanos labordiagnosztikai vizsgalatan kival steril koralmények kozott lehetbség
szerint nagyizuleti punkcié soran nyert synovialis folyadékbdl, vagy valadékbdl

mikrobioldgiai  leoltés, laboratériumi,  biokémiai mindségi  Osszetételének
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meghatarozasa tortént. A mikrobioldgiai vizsgalattal az izolalt kérokozok antibiotikum
érzékenységét is vizsgaltak minden esetben, mely akar 4-5 nap mulva adott végleges

eredményt.

lgazolt izlleti, vagy protézis koruli fert6zés esetén mitéti el6készités keretén
belul széles spektrumu kombinalt antibiotikumos therapiat kezdtiink, melyet a kapott
mikrobioldgiai eredmény antibiotikum érzékenységének tukrében szukség esetén

valtoztattuk.

[11.6. Baktériumtorzsek kaloriméterrel torténd vizsgalata

Az elbzetes Klinikai tanulmany és az irodalomban fellelheté igazolt kutatasi
eredmények figyelembe vételével, a Regionalis és Intézményi Kutatas- Etikai Bizottsag

engedélyével kisérleti model kidolgozasa tortént.

Steril human synovialis folyadékban kisérleti koriimények kozott a PTE,
Biofizikai Intézetének DSC laborjaban, a klinikai gyakorlatban gyakrabban eléforduld,
olykor komoly diagnosztizalasi, és kezelési nehézségeket okozd baktérium torzsek

szaporodasanak kaloriméterrel torténd regisztralasat kezdtuk [26].

A PTE, Mikrobiolégiai Intézetében a vizsgalt torzsek kozzul specialis
tenyészetbdl szarmazé baktériumokat vizsgaltunk: Staphylococcus aureus ATCC
29213, MRSA (Meticillinrezisztens Staphylococcus aureus) # 4262 (# azt jelenti, hogy
egy pyogén klinikai mintabdl izolaltak), Staphylococcus epidermidis ATCC 14990,
Streptococcus pyogenes NCCP 11610, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853. A tesztbaktériumok Mueller-Hinton agar (OXOID Ltd., UK)
lemezeit hasznaltuk, majd azokrdl bakteridlis szuszpenziét készitettunk,
MuellerHinton-féle huslevesben (OXOID Ltd., Egyesilt Kiralysag) 103 vagy 10°
telepképz6 egységekben (CFU). A kapott kilonbozé telepképzé egységi (103, 10°
CFU/mL) bakteridlis szuszpenziot fotometrikus (Perkin Elmer fotométer 600 nm-es E
= 0,100) modszerrel és tenyésztéssel vizsgaltuk. A tanulmanyi jegyzékdnyv a 2003-as

Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek megfelel6en készlt.

A bedllitott telepképzd egységl mintdkb6l a PTE Biofizikai Intézetének
laboratériumaban sterilen adagolt mennyiséget a differencial pasztazé kaloriméter

(DSC) specidlisan kialakitott keverd edényeiben (4. abra) helyeztink el.
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Mixing-batch cellak mikddésben

0.2 mL

0.5 mL

4. Abra: Specialisan kialakitott kettés falu, sterilen zarhatd keveré edény.

A kever6 edények feltdltése sterilen tortént, oly médon, hogy az elbzetesen
bedllitott csiraszamu (103 és 10° CFU/mL) baktéridlis szuszpenziébol 0,2 mL —t az
edény felsd nyithatd, mig a tartaly alsé nagyobb részébe 0,5 ml Mueller-Hinton-féle
bouillon-t helyeztiink cseppmentesen. A baktériummal beoltott mintaval feltoltott
kever6edényt parhuzamosan csak Mueller-Hinton-féle bouillon tartalmi referencia
mintakkal (0,2 mL-t az edény felsé nyithatd, mig a tartaly alsé nagyobb részébe 0,5 ml-
t toltottink) inkubaltuk. A héegyensuly beadllta utan, a keverbéedény cellait
Osszenyitottuk, majd a keverési effektus leteltével 5 perc utdn a hémérsékleti
jellemzéket a SETARAM Micro DSC- Il kaloriméterrel monitoroztuk. A kezdd (T1) és a
(T2) hémeérsékleti végpontok proliferaciés gorbéit, valamint a proliferacié maximumat

(Tm) @a SETARAM szoftver segitségével hataroztuk meg.

A kalorimetrias entalpia valltozast (AHca)) a végpontokat 6sszekoté gorbe alatti
terlletbdl szamitottuk ki SETARAM két pontos illesztésii integralassal, majd a
kllonb6zé baktériumtorzsekkel végzett kalorimetrids vizsgalati eredményeket

0sszehasonlitottuk [26].
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IV. Eredmények

IV.1. Klinikai retrospektiv felmérés eredményei

A retrospektiv 5 éves klinikai felmérés alapjan 2012 januarjatél 2016 december
végeig oOsszesitett id0szakban Osszesen 439 csipbizuleti TEP bedultetés, 554
csipbizuleti HEP bedlltetés tortént. A csipdizileti 181 revizids mitétetbdl 36 esetben
zarult a beavatkozas a csipéizuleti protézis eltavolitasaval. Térdizuleti degenerativ
elvaltozas, valamint posttraumas arthrosist kdvetéen bedltetett térdizuleti TEP 238
esetben tortént. Az 6sszesitett eredmények alapjan a vizsgalt 5 éves id6tertam alatt,
22 térdizuleti reviziobs mitét soran 5 esetben zarult a beavatkozas a protézis

eltavolitasaval (5. abra).

600 554

>00 439

400
300 238

81
200

100
6

p ) . ‘22f5/

Csipé Térd

TEP HEP Revizio Eltavolitas

5. Abra: A PTE Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinikan 2012-2016 kdzott
végzett portézis mitétek dsszesitd abraja

A felmérés alapjan, klinikadnkon a priméren bedultetett csip6taji protézisek tobb
mimt felét combnyaktérés allapota el6zi meg, ahol megfelel6 gbéckutatas nem elézte
meg a beavatkozast. Az esetek zomében (combnyak torést kdvetd csipbprotézis
belltetés kapcsan) a szakma szabalyait figyelembe véve a gyenge altalanos allapotu
betegek igényeihez, mutéti terhelhetéségéhez igazitva haemi-endoprotézis (HEP)
bellteésen esnek at, mely igy is joval nagyobb morbiditasi faktorral bir az altalanos

szovédmeények, valamint a szeptikus szovédmeények tekintetében egyarant (10 abra),
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[26]. A nagyizuleti degenerativ elvaltozasok szamanak novekedésével a beteg
igényeknek megfelel6en a priméren bedlltetett csipd és térdizlleti protézisek szama

évrél évre exponencialis névekedést mutat (6. abra).
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6. Abra: Protézis miitétek megoszlasa 2012-2016 kozétt.

Dontéen akut sérulést kdvetbéen (combnyaktorés utan) a szeptikus csipdizileti
periprotetikus genyedés kovetkeztében véglegesen visszahagyott Girdlestone allapot

novekvo tendenciaja észlelhetd meg.
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A betegek kezelése soran vett mikrobioldgiai leoltasokbdl hagyomanyos
tenyésztéssel az Osszesitett eredményeink alapjan 137 izlleti és periprotetikus
fertbzést talaltunk. A fert6zéssel kezelt betegek 65 (47,45%) beteg a kéz, vagy lab
kisizlleti, mig 72 (52,55%) betegnél nagyizileti fert6zést talaltunk. A kisizuleti
fert6zések jorészt kulsé erébehatas, sérulés kdvetben jelentkezik, addig a nagyizuleti
fertbzések egy része orvosi beavatkozas kdvetkeztében, és a nagyizileti protézis

mutétet kovetd korai vagy késdi szovédmenyek egyike [26].

A hagyomanyos mikrobioldgiai vizsgalatok megbizhatésaganak vizsgalatara az
5 évet feldlel6 retrospektiv klinikai felmérés soran kiderult, hogy a 137 izlleti és
periprotetikus igazolt gennyedés kozzul 30 esetben, tehat 21,88%-an az elsddleges

leoltasokkal kérokozo kimutatasa nem volt lehetséges.

Az eredmények tikrében (7. dbra) az elsédleges leoltasok alapjan tovabbra is
a kulébmbozd Staphyllococcus térzsek vezetnek: Staphylococcus aureus 43 (22,16%),
Staphylococcus coagulaz negative 22 (11,34%), Staphylococcus epidermidis 3
(1,54%), Methicillin Resistens Staphylococcus Aureus (MRSA) 4 (2,06%).
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7. Abra: Az eléfordulé baktériumok térzsek gyakorisaganak megoszlasa.

A PTE, Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinikan 2012 januar és 2016 december
kozti idészakot atfogo retrospektiv felmérésunk alapjan gyakrabban eléforduld izileti

és periprotetikus fert6zéseket dsszesitettiuk [26], (3. tablazat).
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Baktérium torzsek Csip6 Térd Boka vall Konyok Lab Kéz
iziilet iziilet iziilet iziilet iziilet kisiziilet | kisiziilet
Staphylococcus aureus 8 12 0 2 1 4 16
MRSA 2 1 0 0 1 0 0
Staphylococcus epidermidis 2 0 0 0 0 1 0
Staphylococcus coagulaz negativ 12 4 1 1 0 0 3
Streptococcus pyogenes 0 2 0 0 0 2 5
Streptococcus Alfa -haemolyticus 0 1 1 0 0 1 13
Streptococcus Beta- haemolyticus 0 0 0 0 0 1 0
Streptococcus G 1 0 0 0 0 0 0
Peptostreptococcus sp. 1 0 0 0 0 0 2
Streptococcus agalactiae 2 0 0 0 0 0 2
Streptococcus oralis 0 0 0 0 0 1 1
Streptococcus pneumoniae 0 1 0 0 0 0 0
Streptococcus anginosus 2 1 0 0 0 0 0
Corynebacterium 0 0 0 0 0 0 1
Acinetobacter baumani 2 0 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 8 2 0 0 0 2 0
E. coli 2 0 0 0 0 0 2
E. hemolyticus 0 0 0 0 0 0 1
Bacteroides sp. 0 0 0 0 0 0 1
Enterococcus sp. 10 0 0 0 0 1 2
Enterobacter sp. 2 0 0 1 0 3 5
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 1 0 0 1
Klebsiella oxytoca 0 0 0 0 0 0 2
Haemophylus influenza 0 0 0 0 0 0 1
Morganelli morgani 0 0 0 0 0 1 0
Osszesitett pozitiv eredmény 54 24 2 5 2 17 58
Elsédleges negitiv eredmény 1 3 0 3 0 0 23

3. Tablazat: |ziileti fert6zés soran izolalt baktériumok megoszlasa 2012 januar és 2016
december kozotti id6szakban a PTE, Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinikan.

A novekvé szamu primer muitéteket megel6z6 gockutatas jotékony hatasa
figyelheté meg, csOkkentve ezaltal a szeptikus szovédmeények eléfordulasat.

IV.2. Synovialis mintak denaturacidja soran kapott eredmények

Az arthrosis  kulonb6z6  sulyossagi  fokozataiban  vett

folyadékmintakbol SETARAM Micro DSC- Il kaloriméterrel 0,3 K min? f{itési
37°- 90°C kozotti A mintak

synovialis

sebességgel hémérsékleten monitoroztuk [62].
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denaturalasat, kovet6en az eltéré sulyossagi foku arthrosisos betegek kalorimetrias

eredményeinek 0sszevetése tortént (8. abran).

Héaram/mW
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8. Abra: Kiilénb6z6 sulyossagi foku arthrosisos allapotokbdl szarmazo synovialis
folyadékok denaturaciés gorbéinek 6sszevetése.

A jelentbés valtozas észlelheté az arthrosis elére haladtdban, amely a
denaturacios gorbe félérték szélességének (T12) valtozasaban tapasztalhatd, mely a
szerkezeti atalakulas hémérséklet tartomanya a maximalis héaram felénél. Az
alacsony érték erds szerkezeti kooperaciora, a nagyobb, a lehetséges komponensek
kozti gyengébb kdlcsdnhatasra utal. A Gr-ll, Gr-ll/lll és Gr-lll esetében a mintak
lehetséges ,lazulasara”, vagyis a kilonbdz6 sulyossagi fokokban a struktura kevésbé

rendezettségére utal (lasd az 4. tablazatot).

Sulyossag foka Tl °C T2l °C AHecallJg-1
l. 63.4 4 0.46
1. 64.3 11.5 0.32
-1 63.7+ 0.6 12.4+0.4 0.54 + 0.06
1. 63.5 10.9 0.58
V2 64.2 +0.7 8.2+0.3 0.4 +0.05

4. Tablazat: A synovialis folyadék denaturaciéjanak termodinamikai paraméterei.
IV.3. A baktérium torzsek szaporodasanak kalorimetrias mérési eredményei

Kisérletes kortilmények kozott, a klinikai gyakorlatban gyakran el6forduld
baktérium térzsek szaporodasat vizsgaltuk a SETARAM Micro DSC- Il és Il
kaloriméterekkel. A vizsgalt baktérium torzzsel feltoltott specidlis kever6edény és a

referenciaedény kodzotti hbéegyensuly bealltat, és a cellak ugyanabban a pillanatban
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torténé Osszenyitasat kovetéen, az id6 fuggvényében regisztraltuk a proliferacios

folyamat hétermelését, amely a vizsgalt baktériumtorzsek és koncentracioknal (103

CFU/mL és 10° CFU/mL) az adott fajra jellemz6 és egymastol kiilonbdzé lefutasu volt

(9-11. abrak).

Hoaram/mW i Héaram/mw
P cm‘m. 10’
0.05
0.08
0.04 - ]
Streptococcus pyogenes
0.06 cfu 10°
0.03
0.04 0.02
0.02 0.01
Staphylococcus aureus
_— 0.00
T T T T T T T T 15 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 0 12 14 186
1d6/h 1d6/h

9. Abra: A Staphylococcus aureus és a Streptococcus pyogenes szaporodasa soran

regisztralt termikus valtozasok 37 ° C-on.

H8aram/mw HBaram/mW
0.05 4 012 4
cfu 10°
0.04 .
p— cfu 10
0.03 MRSA :
0.02 0.08 Pseudomonas aeruginosa
0.01 efu10® 0.06
0.00
0.04
-0.01
-0.02 0.02
-0.03
0.00
-0.04 T T T T T T T T T T J T T T T T T T T T
-2 o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
1d8/h 1d8/h

10. Abra: Az MRSA és
termikus valtozasok 37 °

a Pseudomonas aeruginosa szaporodasa soran

C-on.

Héaram/mw

0.05 4

. Staphylococcus epidermis

" cfu10® -

Héaram/mw

cfu 10°

Escherichia coli

cfu 10°

regisztralt

11. Abra: A Staphylococcus epidermidis és az Escherichia coli szaporodasa
regisztralt termikus valtozasok 37 ° C-on.
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A Kklinikai gyakorlatban a legtobb fert6zést okozé S. aureus (9. abra)
szaporodasanal, a baktérium CFU értékének hatasa egyértelmien lathato. A S. aureus
10° CFU értékénél a szaporodasi el6fazis korilbelll 1,5 éra volt (de sokkal
hangsulyosabb, mint 102 CFU értéknél). Mindkét CFU értéknél a szaporodasi héaram
maxima 6-7 ora kozott van, és a folyamat a keverést6l 13 ora utan fejez6dott be. A S.
pyogenes esetében a szaporodas kezdd fazisa - a CFU-t6l fuggbéen — 1 és 2 ora
elteltével regisztralhatd, a maximalis héaram 103 CFU/mL érték esetén kb. 2,5 6ra, mig
10° CFU /mL érték esetében 6 ora elteltével regisztralhato. A folyamat 16 éra elteltével
fejez6dik be, mely 10° CFU/mL értéknél meglehetésen ingadozé héaram értéket

regisztraltunk.

Az MRSA és a P. aeruginosa (10. abra) szaporodasa is baktérium-specifikus.

Az MRSA esetében az egész hétermelés legalabb harom kilénb6zb szaporodasi
fazisbol épul fel, mely eltéré szaporodasi kinetikara utal. 102 CFU értéknél a termelt
héaram csucs 7-8 éranal, mig 10° CFU/mL érték esetében korilbellil 5 6ra 30 percnél
a végpont pedig 18 6ranal van. A P. aeruginosa esetében mind a két CFU értéken, 9
oras csucsot kdvetéen hatarozottan csdkkent a szaporodasi rata. A P. aeruginosa
CFU 103 CFU/mL érték esetében legalabb harom kilonb6zé proliferacios kinetikat
kulonboztethetink meg.

A S. epidermidis az egyetlen olyan baktérium, ahol a szaporodas sebessége
érdekes modon ellentétes CFU fliggést mutat (11. abra). A maximalis héaram elérése
103 CFU/mL esetében gyorsabb, mint a 10°CFU /mL érték esetén. Az E. coli 103

CFU/mL értéknél ugyancsak csokkent hatarozottan a baktériumok szaporodasi

aranya. A folyamat vége mindkét CFU-n a leghosszabb, 20 6ra.

Osszefoglalva a regisztralt eredményeket, az 5. tablazatban a legfontosabb
termikus paraméterek lathatdok. Lathatd, hogy a szaporodasi folyamat vége, a
maximalis héaram elérésének ideje, valamint a kalorimetrias entalpia értékek az egyes
baktériumok  azonositdsat lehetbévé teszik, segitséglkkel diagnosztikus
kovetkeztetéseket vonhatunk le. A tm €s a AHca termikus paraméterek meghatarozasa
sokkal gyorsabb, mint a klasszikus mikrobiologiai eljarassal torténd baktérium

azonositas, ezért termikus analizis révén hamarabb lehetévé valik a megfelel
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therapiara valthatunk [26].

antibiotikumos terapia, az addig alkalmazott empirikus therapiat célzott antibiotikum

Vizsgalt baktérium torzsek Termikus paraméterek
to te tm AHcaldgt
Staphylococcus aureus
CFU 10° 26 min |13 h 22 min |6 h 27 min -1.48
CFU 10° 13 min 13h30min| 7h -1.98
Streptococcus pyogenes
CFU 103 10 min |15 h 30 min 2h -0.64
CFU 10° 12 min 15h 50 min | 5 h 30 min -2.45
MRSA
CFU 10° 15 min 18h 7 h 16 min -0.91
CFU 10° 8 min 18 h 5h 5 min -3.67
Pseudomonas aeruginosa
CFU 103 16 min 18h 8 h 50 min -2.48
CFU 10° 16 min 17 h 50 min 9h -3.32
Staphylococcus epidermidis
CFU 10° 8 min 19h 5h 37 min -0.66
CFU 10° 10 min 17 h 50 min | 8h 20 min -1.58
Escherichia coli
CFU 103 8 min 20h 13h -1.56
CFU 10° 9 min 19h35min | 9h55min -3.22

5. tablazat: A gyakori izlleti fert6zéseket okozd baktériumok termikus jellemzéi (to =
kezdet, te = végpont és tm = a maximalis szaporodas rata ideje, AHca = a szaporodas
kalorimetrias entalpiaja [exoterm folyamat], az adatok atlagok, n = 3). A szaporodasi
maximalis héaram ideje és a kalorimetrias entalpia baktérium flggé paraméter.

Az altalunk alkalmazott kisérletes modell soran els6dlegesen megvizsgalt
kilonboz6 sulyossagi foku arthrosisbdl szarmazé synovialis mintak denaturacios
tulajdonsagait, majd azt kovetéen azon mintak felhasznalasaval megallapitottuk, hogy

a baktériumok szaporodasaban, és azok kimutatasaban eltérést nem okoz.
V. Megbeszélés

Tekintettel a bakterialis fert6zés kovetkeztében a szervezetet éré karosodas
mertékének sulyossagara, minden esetben, a klinikai gyakorlatban kulonés gondot
forditottunk az esetleges izlleti fertézés gyanujaval hozzank fordulok szakszeri
ellatasara. A retrospektiv tanulmany ramutat arra, hogy a nagyizileti degenerativ
elvaltozasok szamanak ndvekedésével a beteg igényeknek megfeleléen a priméren
belltetett csipd és térdizlleti protézisek szama évrdl évre exponencialis ndvekedést

mutat (6. abra). Az évekkel, évtizedekkel ezelbtt belltetett csipbizileti protézisek
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kopasaval, valamint kilazulasaval a csip6izuleti protézis reviziok szamanak évrol-évre
valé nodvekedése, valamint a szeptikus csipdizuleti periprotetikus genyedés
kovetkeztében véglegesen visszahagyott Girdlestone allapot novekvé tendenciaja
észlelhet6 (6. abra).

A vilagirodalomban fellelheté adatokra tamaszkodva az USA-an és az Egyesuilt
Kirdlysagban a csipdprotézis reviziot kdvetéen 12-15%, a térdreviziot kdvetben 23-
25% a szeptikus szdévédmény gyakorisaga, mely ellatdsanak koltségei
nagysagrendileg tobbszorose a primer szovédménymentes nagyizuleti protézis
belltetésének [63-65]. Protézis revizid kapcsan kialakult fertézés a beteget érintdé
terhelésen kivll, jelentésen megnoveli a korhazi koltségeket. Egy Francia orszagi
tanulmany kapcsan a protézis revizié soran kialakult periprotetikus gennyedés korhazi
koltségei 32000 eurd nagysagrendd, mely 2,6 szorosa a revizios illetve 3,6 szoros
szorzoval tobbe kerul az eredeti primer protézis mitéti koltségénél [66]. A statisztikai
adatokkal alatamasztva sirgetéd megoldasra van sziikség a periprotetikus fert6zések
menedzselésére, és egyben a rendelkezésunkre all6, még hatasos antibiotikumos

terapia felhasznalasanak gyors meghatarozasara.

Korabbi tanulmanyokat figyelembe véve [62, 26, 67] a szeptikus izlleti, vagy
periprotetikus fertézés gyanuja esetén a gyors diagnosis, és a célzott antibiotikumos
therapia megvalasztasanak érdekében a hagyomanyos mikrobioldgiai kulturakkal
O0sszehasonlitva alkalmazott isoperibolicus kaloriméter Iényegesen rdvidebb
id6tartamanak kdszonhetéen elényds lehet [68-70]. A szakirodalomban fellelhet6
adatok szerint, kalorimetrias vizsgalatokatt mar alkalmaztak a kilonb6zé bakterialis
torzsek azonositasara, melyek a baktériumok metabolizmusa altal okozott termikus
tulajdonsagok valtozasain alapulnak [9, 62, 26, 71, 72]. Korabbi tanulmanyokra
alapozva Periprotetikus izlleti fertézés esetén kalorimetrias kisérletes modellek
alkalmazasaval akar egy 5 mérdhelyes kaloriméter hasznalataval néhany 6ra elteltével
pontos valaszt kaphatunk a koérokoz6é antibiotikum érzékenységére, vagy
rezisztenciajara [69], oly mdédon, hogy a vizsgalt fert6zott minta mellé kuldon-kalon
adagolt kiulonbdz6 széles spektrumu antibiotikum mellett a szaporodasi héaram

kibocsatasat vagy hianyat a kaloriméterrel regisztraljuk.

Tanulmanyunk alapjan (3. tablazat) a leggyakoribb kérokozd térd- és
csipbprotézisek szeptikus szévédményeiben a Gram-pozitiv Staphylococcus aureus,
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mely a szakirodalmi adatokat alatamasztja [73, 74]. Gazdasagi aspektusat tekintve a
Staphylococcus-fertézések kozil a methicillinrezisztens Staphylococcus aureus
(MRSA), valamint mas multirezistens torzs el6fordulasi gyakorisaganak
fokozodasaval, jelentbs ellatasi koltség novekedés észlelhetd, mely nagyobb

gazdasagi terhet r6 az egészségugyi ellatorendszerre.

A kozelmultban kozzé tett tanulmany alapjan a szérum D-dimer monitorozasa
PJl esetében korjelz6, és 89% -es érzékenységgel és 93% -as specificitassal
felulmulta mind az ESR, mind a szérum CRP-t [75], tovabba, hogy a szeptikus izuleti
gyulladas elkulonitésében a PCT érzékenyebb vizsgalat, mint a CRP [76]. Az altalanos
gyulladasos laborparaméterek (CRP, WBC, ESR, PCT) monitorozasa mellett a serum
D-dimer érték monitorzasaval koltséghatékony szlrést kdvetéen a koltségesebb, de
egyben sokkal érzékenyebb és specifikusabb biomarkerkerek valamint a MALDI-TOF
tomegspektrometrias analizis gyors és megbizhatd eredményeket is kinalhat a

kérokozok izolalasara, mint a mikrobioldgiai tenyésztés [74, 77, 78].
VI.Kovetkeztetés, uj kutatasi eredmények

VI1.1. Kovetkeztetés

Az elvégzett tanulmany alapjan megallapithatjuk, hogy szeptikus nagyizuleti
fert6zés esetén nem elégségesek a napi gyakorlatban hasznalatos gyomanyos (vérbél
és szinovialis folyadékbol meghatarozhato) diagnosztikus modszerek.

A hagyomanyos mikrobioldgiai vizsgalatok megbizhatésaganak vizsgalatara az
5 évet feldleld retrospektiv klinikai felmérés soran kidertlt, hogy az izuleti és
periprotetikus igazolt gennyedés kozzul 21,88%-an az els6dleges leoltasokkal
kérokozo kimutatasa nem volt lehetséges, mely a szeptikus folyamatok elleni harcban
magasnak bizonyult. A tobb helyrél vett ismételt mikrobioldgiai leoltasok vétele
nélkulozhetetlen. A klinikai tanulmany adatainak feldolgozasa alapjan a csip6taji torés,
valamint a periprotetikus torés kdvetkeztében végzett protézis belltetések, valamint
protézis revizidk és az adott degenerativ izlleti megbetegedés miatt tervezett primer

protézis beultetésekhez képest joval nagyobb szeptikus szévédményi rataval bir.

Vilagviszonylatban a primer nagyizileti protézisek szamanak novekedésével,

szamolnunk kell a primer protetizalast kovetd revizids, valamint a periprotetikus térések
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kovetkeztében szikségesse valo protézis reviziok szamanak novekedésével egyarant,

mely a szeptikus szovédmény eselyének novekedéseét okozhatja.

Az elvégzett klinikai felmérés alapjan az izlleti, valamint periprotetikus fertézés
esetén a korabban biztosnak vélt mikrobiologiai leoltas szenzitivitasa alacsony, mely a
hibahatarok figyelembevételével kihatassal lehetnek az elektiv protézis belltetése elbtt
végzett gobckutatas effektivitasara is. Az Osszesitett adatok birtokaban
megallapithatjuk, hogy csupan a hagyomanyos mikrobiolégiai mintavétel nem
elégséges a korokozo agens identifikalasaban. A klinikai gyakorlatban a rutinszerien
alkalmazott serum laborvizsgalatok (CRP, WBC, ESR, PCT, D-dimer) monitorozasa
és az igen ritkdn hasznalt és egyben koltséges analizisek eljarasok, mellett a

differencial pasztazé kalorimetria gyors, érzékeny, alternativ eszkdz lehet.

A kalorimetrias vizsgalat, a bakterialis fert6zések diagnosztikajaban, valamint
az izolalt baktériumtdrzsek antibiotikum érzékenységének vizsgalataban, jelenleg mas

vizsgalati eszkdzzel szemben akar 4-5 éra alatt eredményt ad [26].

VI.2. Uj kutatasi eredmények

e Megallapithatjuk, hogy az elvégzett klinikai tanulmany adatainak
feldolgozasa alapjan a csip6taji torés, valamint a periprotetikus térés
kovetkeztében veégzett protézis belltetések, valamint az adott degenerativ
izUleti megbetegedés miatt tervezett primer protézis beultetésekhez képest
jéval nagyobb szeptikus szovédmeényi rataval bir.

e A szeptikus nagyizlleti fert6zés esetén nem elégségesek a napi
gyakorlatban hasznalatos hagyomanyos (vérbdl és szinovialis folyadékbol

meghatarozhatd) diagnosztikus médszerek.

e A klinikai gyakorlatban a rutinszerien alkalmazott serum laborvizsgalatok
(CRP, WBC, ESR, PCT, D-dimer) monitorozasa és az igen ritkan hasznalt
€s egyben koltséges analizisek eljarasok, mellett a differencial pasztazoé
kalorimetria (DSC) gyors, érzékeny, és egyben koltséghatékony alternativ
eszkoz lehet.

e Az izolalt baktériumtorzsek antibiotikum érzékenységének vizsgalataban,
valamint a kialakult rezisztencia vizsgalataban mas vizsgalati eszkdzzel
szemben akar 4-5 6ra alatt eredményt ad.
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