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Bevezetés

Az id6s kor vazrendszert érint6 betegsége a szenilis osteoporosis, melynek
legsulyosabb szov6dménye az osteoporoticus torés. EbbSl 2000-ben 9 millidt regisztraltak
vilagszerte. A torések megoszldsa: 1.6 millié csipdtaji torés, 1.7 millié csukld vagy alkartorés,
és 1.4 millié tineteket okozé csigolyatorés.

Az osteoporoticus torések kozil a csip6taji torések fokozott jelentéséggel birnak, a kérhazi
fekv6beteg ellatas keretében torténd kezelésiik soran a traumatoldgiai dgyak felét-harmadat
e sériiltek foglaljak le, fokozott mortalitassal jarnak és a legtobb szévédményt, illetve ellatasi

nehézséget okozzak.

Témavalasztas

A csip6tdji torés, ezen bellil a combnyaktorés ellatdsa, ahogy a bevezetémben is kiemeltem,
jelenleg a szakteriletem, a baleseti sebészet egyik legfontosabb problémaja.

Az értekezésem felépitése is tikrozi a tudomanyos érdeklédésem fokuszdban 1évé csipbtaji
torés - combnyaktorés problémakor vizsgalatanak rendkivil széles spektrumat, azzal, hogy
szinte a két legtdvolabb &ll6 kutatadsi teriilet koaliciéjaval igyekszik tudomanyos
megallapitasokat tenni, ugyis mint az epidemioldgiai elemzések retrospektiv mddszerrel nagy
adatbazis feldolgozasaval, illetve a combnyaktorés miitéti ellatdsanak kovetkeztében létrejott
értékes bioanyag tarolasa soran kialakult strukturalis valtozasok kalorimetrias vizsgalataval,

leirdsaval.

Célkitlizések az epidemioldgiai kutatasaimban és a PhD
értekezésemben

A combnyaktorések kezelésének és szovédményeinek a nemzeti adatbdzisban végzett
retrospektiv vizsgalata, a kezelésben bekovetkezett szemléletvaltas, és az alkalmazott
maddszerek bemutatasan keresztil a megfigyelt Uj eredmények ismertetése a témadban végzett

vizsgalataim és megjelent publikacidim alapjan.
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Az id8skori combnyaktorottek oszteoszintézisét kdvetd reoperaciok
nem operativ rizikdtényez6i téma megbeszélése

Ezen vizsgdlat célja az intracapszuldris combnyaktorések nem protetikai kezelésének
(NPT) azaz oszteoszintéziseinek, kilonb6z6 lehetséges kockazati tényezbinek és azok
hatdsainak kiértékelése volt. A combnyaktdrések primer osteoszintézisét koveté nem
protetikai kezelés ellatdsanak incidenciajat befolydsold nem sebészi prognosztikus tényezéket
vizsgaltuk a 60 év feletti magyar lakossag korében. Mig a vizsgalatok altalaban egy bizonyos
terdpia kiilonb6z6 sz6v6dményeit vizsgaljak, a mi munkank a kiilénb6z6 szév6dmények kdzos
kimenetelére Osszpontositott, fliggetlenil a szov6dmény tipusatdl. Retrospektiv
megfigyelésés kohort vizsgdlatunk adatait az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztar (OEP)
adatbazisabdl az aldbbi szempont figyelembevételével extrahaltuk: S7200 csoportkdd
(combnyaktorés), a Betegségek Nemzetkozi Osztdlyozasa (BNO) 10. atdolgozott kiadasa

alapjan.

2000-ben kezelt és kérhdzbdl emittdlt, monotrauma dltal okozott intracapsularis
combnyaktorést kovetd oszteoszintézisen datesett 60 éven fellli betegek adatainak
retrospektiv elemzése tértént meg. Osszesen 69 kdérhaz (fekvébeteg intézmény) vett részt a
primer ellatasban. Az utdnkovetés a 8. postoperativ év végéig tartott, 2008. december 31-ig
bezardlag. Minden szekunder, nem protézis beliltetéssel jaré sebészeti beavatkozast
regisztraltunk. A betegeket az alabbi végpontokig kovettiik: a definitiv nem protetikai sebészi

beavatkozas, halal vagy vizsgalat befejezése.

A lehetséges prognosztikus tényez6k koziil a kovetkezbk vizsgalatat végeztik: kor,
nem, toréstipus, mitétig eltelt idG, tarsbetegségek, és a primer mitét napja és évszaka.
Ugyanakkor a kiilonboz6 eljarastipusok hatdsait vagy a sebészi technika részleteit illetGen
(implantdtumvalasztas, -pozicionalds, repositio minGsége stb.) nem végeztiink tovabbi
elemzéseket. A korra vonatkozdéan a combnyaktorés idépontjaban fennalld helyzetet vettiik
alapul és minden 60. életévet kovet§ évre elvégeztilk a korra vonatkozd elemzéseket. A
combnyaktorések osztalyozdsakor az alabbi kategéridkat vettiik figyelembe: intracapsularis

diszlokacioval nem jaré (Garden I. vagy Il. tipus) illetve diszlokaciéval jaré intracapsularis



(Garden lll. és IV. tipus) torések. A primer m(tét évszakat (tél, tavasz, nyar, 6sz) is rogzitettik
és prognosztikus szempontbdl kielemeztik. Fontos megjegyezni, hogy Magyarorszag az északi
félteke mérsékelt éghajlati 6véhez tartozik az északi szélesség 45°45"' és 48°35' kozott
helyezkedik el. Kontinentalis éghajlatat 4 évszakra kilonithetjik el. A m(tét napjat illetéen a
hétkdznap-hétvége kategdridakat vettlik alapul. A sériilés és a primer m(tét kozt eltelt id6
kategorizaldsara az aldbbi idGintervallumokat allapitottuk meg: a miitétet az elsé 6 éraban, 6-
12 6rdban, 12-24 6ran belll vagy 24 6ran tal hajtottdk végre. A tarsbetegség tipusatodl
fliggetlenll annak jelenlétét vagy hianyat mérlegeltiik. A betegfelvétel idején vagy a
bentfekvés alatt manifesztdlddd tdrsbetegségek az ICD-10 diagnosztikus csoportok

rendszerének klasszifikacidja alapjan kerultek besorolasra.

Minden statisztikai elemzést IBM SPSS 19 software segitségével végeztiink.
Tobbvaltozés Cox regresszids analizissel elemeztilk a kiilonb6zé valtozék prognosztikus
értékét és allapitottuk meg a hozzdjuk rendelhet6 kockdzati hanyadost (HR) és 95%-os

konfidencia intervallumot (Cl). A statisztikai szignifikancia szintjét p <0,05-nél hataroztuk meg.

A 2000-es évre vonatkozdan az OEP adatbazisaban 5404 beteg adatat rogzitettek S7200
ICD/BNO kod alatt. Ebbdl 6sszesen 2895, osteoszintézisen atesett beteg adatait értékeltik

elemzésre alkalmasnak.

A betegek atlagéletkora 77.96 év volt (SD: 8.54; median: 78 év). Az intracapsularis
combnyaktorések %-e n6ket érintette. Korulbelll a torések %-e intracapsular, diszlokalt torés
volt. A primer mitét szezonalis eloszldsat illetGen egyenlS eloszldst tapasztaltunk. A
beavatkozasok 77,2%-a hétkdznap és kb. 50%-a a sériilést kovetd elsé 12 drdban tortént.

Ugyanakkor minddssze a betegek 8,4%-anal nem allt fenn mas betegség



Prognosztikus faktorok

Primer RIF betegek
(szdm, megoszlas-%)

Szekunder NPT-s betegel
megoszlas-%, arany-%)

Pdciensek 2895 (100.0%) 265 (100.0%) 9.2%
Eletkor a primer trauma idején

Atlag +SD 77.96 £ 8.54 75.51£8.24

Medidn 78 75

Tartomany (év) 60 - 102 60 - 96

Nem

Férfi 716 (24.7%) 61 (23.0%) 8.5%
NG 2179 (75.3%) 204 (77.0%) 9.4%
Combnyaktorés tipusa

Intracapsularis, nem diszlokalt
Intracapsularis, diszlokalt
A sebészi intervencié évszaka

760 (26.3%)
2135 (73.7%)

61 (23.0%) 8.0%
204 (77.0%)  9.6%

Tél 751 (25. 9%) 67 (25.3%) 8.9%
Tavasz 734 (25.4%) 67 (25.3%) 9.1%
Nyar 695 (24.0%) 79 (29.8%) 11.4%
Osz 715 (24.7%) 52 (19.6%) 7.3%
A sebészi intervencié napja

Hétkoznap 2236 (77.2%) 197 (74.3%) 8.8%
Hétvége 659 (22.8%) 68 (25.7%) 10.3%
Miitétig eltelt id6

0-6h 849 (29.3%) 69 (26.0%) 8.1%
6-12h 608 (21.0%) 52 (19.6%) 8.6%
12-24h 483 (16.7%) 53 (20.0%) 11.0%
24h+ 950 (32.8%) 91 (34.3%) 9.6%
N.A. 5(0.2%) 0 (0%) 0%
Tarsbetegségek

Van 2651 (91.6%) 243 (91.7%) 9.2%
Nincs 244 (8.4%) 22 (8.3%) 9.0%

Tablazat 1: A vizsgdlt betegpopuldcid klinikai jellemz6i és a szekunder, NPT ellatas

prognosztikai tényezbi

A mitétet kovet6 1. évben 30,9%-os mortalitasi ratat taldltunk, ami a masodik évben
9,1%, a harmadik évben 8,9%, a negyedik évben 6,6%, az 6t6dik évben 5,9%, a hatodik évben
4,9%, a hetedik évben 4,3% és a nyolcadik évben 3,8% volt. A 8 éves kovetési id6 alatt a
kumulativ mortalitasi rata 6sszesen 74,5% volt. A pacienseket 6sszesen 10077,8 személy-évig

kovettiik (atlag: 3,48 + 3,15 év/beteg, median: 2,53 év/beteg).



Nem protetikai kezelést kapod betegek

Az utankovetés 8 éve alatt 6sszesen 265 beteg esetében (a vizsgalatba bevont 2895 f6
9,2%-anal) alkalmaztak NPT-t. A vizsgalt populdcié 68,3%-a, azaz 1977 {6 elhaldlozott és 653
f6 (22,5%) élte tul a vizsgalati periddust, tovabbi kezélést nem igényelve. A primer mitéti
beavatkozds és a definitiv NPT kozt eltelt id6 median értéke 3,5 hdnap volt (atlag: 9,2 hénap,
SD: 13,4, sz6rds: 0,1-84). A kiegészit6 kezelést igényl6 betegek atlag életkora a primer
ellataskor 75,51 év volt (SD: 8,24; median: 75).

Az NPT-n atesett 265 beteg megoszlasa az aldbbi mintdzatot mutatta: 77% né, 77%
intracapsularis diszlokalt torést szenvedett, az esetek 29,8% a nydri honapokban tortént,

74,3% hétkoznap és 54,3%-a minimum 12 6ras késéssel keriilt ellatasra (1. tablazat).

A definitiv, nem protetikai sebészi eljarasok kozll 4,21%-ban (122 f6) fémkivétel,
1,55%-ban (45 beteg) sebrevizid, 2,59%-ban (75 f6) implantdtum csere, 0,73%-ban (21 fG)

resectios arthroplastica tortént és 0,07%-ban (2 f6) egyéb intervenciora kerilt sor.

Az NPT-n atesett betegek 6,87%-a (199 f6) az els6, 1,38% (40 f6) a masodik, 0,41% (12
f6) a harmadik, 0,28% (8 f6) a negyedik, 0,1% (3 f6) az 6todik, 0,03% (1 f6) a hatodik és 0,07 %
(2 f6) a hetedik postoperativ évben részesilt definitiv ellatasban. Ugyanakkor az utankovetés

nyolcadik évében a mar egy beteg sem szorult a primer m(itétet kovet6 tovabbi ellatasra

Az eltérd tipusu NPT beavatkozdsok eloszlasi gyakorisagat vizsgalva a hetedik év végéig a
fémkivétel folyamatosan csokkend tendenciat mutatott, mig az implantatumok cseréjére az
els6 két postoperativ évben kerilt sor. A sebrevizidk, resectios arthroplastica-k és az egyéb

kategdridba sorolt beavatkozasok a primer ellatast kovet6 els6 évben toérténtek

Tobbvaltozds Cox regresszids analizis alapjan az NPT el6forduldsanak kockazata évente
0,977-el (p=0,002) csokken (2. tablazat). A sériilés és az ellatas kozt eltelt idGintervallumok
Osszehasonlitasakor (els6 6 éra ill. 6-12 6ra) nem taldltunk szignifikans eltéréseket (p=0,674)
a m(itét elhuzddasdnak és az NPT incidencidjanak vonatkozasaban. Ugyanakkor a primer
ellatas 12-24 6ras kitolddasa és a 24 dran tuli ellatas szignifikans NPT rizikd novekedéssel jart

0-6 6rahoz képest (12-24 éra: HR: 1,518, p=0,023 valamint >24 déra: HR: 1,372, p=0,050).



Evszakok szerinti megoszlas fiiggvényében vizsgalva a primer oszteoszintézis és az azt
kdvetd reoperaciok megoszldsat, azt tapasztaltuk, hogy a nyari hdnapokhoz képest az &sszel
végzett beavatkozasok 0,636-szoros rizikbcsokkenés (p=0,012) eredményeztek. Szintén a
nyari hdnapokat alapul véve a téli hénapokban 0,794-szeres, mig a tavaszi honapok alatt
0,808-szoros NPT-riziké csokkenést mutattunk ki, ami azonban statisztikailag nem bizonyult

szignifikdnsnak (p=0,167 és p=0,202).

Intracapsularis diszlokacié esetén a reoperdcié kockdzata 1,340-szor (p=0,037)
magasabb volt, mint intracapsularis, diszlokacidval nem jard torés esetén. A tovabbi elemzés
nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a paciensek nem szerinti eloszlasa (né vagy ffi)
(p=0,718), a hétkdznapi vagy hétvégén végzett primer sebészi intervencid (p= 0,220) és a

comorbiditasok jelenlétét illetéen (p=0,320)

Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjan a bels6 rogzitéssel kezelt combnyaktorések gydgyuldsara
jellemz6/gydgyuldsat kiséré szovédményekrdl és a progndzisukat befolyasold tényezdkrdl
részletes adatok allnak rendelkezésre. Kiemelten foglalkoznak az avascularis combfej necrosis-
al (avascular femoral neck necrosis: AVN) és a csontvégek egyesiilésének zavardval (non-
union: NU). Vizsgdlatunkban a combnyaktorések oszteoszintézis ellatasat kovet6en, a primer
m(itét utdani 8 éves periddusban sziikségessé valt NPT nem-sebészi prognosztikus
rizikdtényezGit elemeztik/értékeltiik ki a fellép6 szovédmény tipusatdl fuggetlenil. Mivel
ilyen jellegli elemzést (cél és mddszertan) az irodalomban eddig csak nagyon korlatozott
szamban publikaltak, ezért a nemzetkozi ill. hazai 6sszevetés relevanciaja igen korlatozott
érvényd.

Tobbvaltozés Cox regresszids analizis alapjan igazoltuk, hogy a 60 év feletti magyar
lakossag korében a belsé rogzitéssel fixdlt combnyaktorés utdn az NPT el6fordulasi
gyakorisaga magasabb és szignifikans korrelacid igazolddott az aldbbi esetekben: fiatalabb
életkor, a nyari hdnapokban tortént primer mitét, a sérilést6l szamitott 12 éran tuli ellatas

és a torés diszlokacidja. Ezen valtozdk esetében szignifikans pozitiv korrelacid igazolddott.



A 60 év alatti populacidban, 2 éves utankovetés mellett korabbi eredményeink alapjan
az NPT incidencidja 7,7%-nak bizonyult intracapsularis combnyaktorések csavaros rogzitését
kévetéen.? Jelen adataink rdmutattak, hogy az NPT el6éforduldsi gyakorisaga az id6
el6rehaladtaval emelkedik. Az NPT incidencidja az els6 postoperativ évben 7,1%, a m(itét utani
két év alatt 8,4%-os, mig a m(itét utani 8 éves peridodusban 9,3%-os incidencidval

szamolhatunk.

A korabbi publikaciokban nem taldltunk szignifikans korrelacidt az életkor (50 év feletti
és alatti populdcid) ill. a nem, valamint a tovabbi m(itétek incidencidja kozott. A mostani
elemzés eredménye azonban azt tdmasztja ald, hogy az életkor elérehaladtaval parhuzamosan
csokken az NPT incidencidja. Ezzel ellentétben a jelenlegi tanulmanyunkban kimutattuk, hogy
az NPT el6fordulasi gyakorisaga az életkorral parhuzamosan csokken. Ez azzal magyarazhato,
hogy az id6s betegek kevésbé hajlanddak hozzajarulni a tovabbi mtéti beavatkozashoz, a
mUtéti beavatkozds ellenjavallt a betegek betegségei miatt, vagy szdmos beteg nem él elég

hosszu ideig a szovédmények kialakulasahoz és az NPT sziikségességéhez

Irodalmi attekintést kovetSen kijelenthetjlik, hogy a sériilés és a primer ellatas kozt
eltelt id6 vonatkozdsdban ill. a torésgyodgyuldst sordn fellépé szovédmények (AVN, NU)
kialakulasaban és az azt kovet6 reoperdciok szamanak vonatkozasdban is egymadasnak részben
ellentmondé eredményeket talaltunk. A mi eredményeink alapjan a 12 6ran tuli primer ellatas

jar szignifikansan magasabb NPT kockazattal.

Szintén korlatozott szamu irodalmi adat all rendelkezésre a hétkéznap vagy hétvégén
végzett primer m(itétek prognosztikus hatésait illetéen. Smektala és mtsai eredményei 3637
azt bizonyitjdk, hogy a hétvégén végzett primer miitétek esetén emelkedett a
szov6dményrata, melynek hatterében a megnovekedett varakozasi id6 (ellatasig eltelt id6) és
személyzeti kérdések mertlnek fel. Hasonlé Osszefliggéseket talalt Sebestyén és mtsai is a 60
év alatti populdcidban, ugyanis szignifikansan magasabb NPT incidenciaval jartak a hétvégi

m(itétek. Ugyanez a hatas 60 év felett nem igazolédott.

Szintén nem teljesen tisztazott, hogy a fenndllé tdrsbetegségek mennyiben

befolyasoljdk a primer ellatast kovet6 miitéti beavatkozdsok el6forduldsi gyakorisagat.



Tarsbetegségek vonatkozasaban mi nem talaltunk szignifikdns NPT kockazatot a 60 év feletti

korosztalyban.

A szezondlis hatdsok kiértékelését és a szovédmények kialakulasara gyakorolt hatasat
combnyaktorés utdni osteosynthesis esetén eddig kevesen taglaltdk. Korabbi vizsgalatunk
soran egyértelmden igazolédott, hogy a téli honapokban végzett ostesynthesisek esetében
kétszer magasabb az arthroplastica konverziés kockazat. Ezen eredményeink alapjan
felvet6dik a D-vitamin szintjének szezonalis ingadozdsa és a torésgydgyulds kozti kapcsolat

lehetGsége.

Els6ként mutattunk rd arra a tényre, hogy az nyar folyaman végzett primer mdtéti
ellatas szignifikdnsan magasabb NPT kockdazattal (30-40%) jar az év mds hénapjaihoz képest.
Ez alapjan felmeril a magasabb atlaghémérséklet sebgydgyuldsra és szeptikus
szovédményekre gyakorolt hatdsa. Ugyanakkor nem szabad megfeledkezni a human eréforras

teriletén jellemz&en nyaron csticsosodo problémakra/kihivasokra.

AVN és NU kialakuldsanak kockdazatadt els6sorban a diszlokacidval jaré torések
vonatkozasaban elemzi az irodalom. Az esetek jelent6s részében szignifikdns kapcsolat
igazolddott a torés diszlokacid és az AVN és NU megjelenése kozott. A 60 év alatti populaciét
vizsgalva Sebestyén és mtsai. sem tudott szignifikans korrelaciét igazolni az elmozdulassal jard

intracapsularis combnyaktorések és az NPT aranyat illetéen.

A mostani eredményeink azonban azt mutatjdk, hogy a diszlokacidé intra- és az
extracapsularis torések esetében egyarant szignifikdnsan magasabb NPT kockdazattal tarsul az

elmozdulassal nem jaré intracapsularis combnyaktorésekhez viszonyitva.

Konkluzio

Eredményeink alapjan szeretnénk kihangsulyozni a sériilést6l szamitott 12 éran beliili
primer sebészi elldtas szlikségességét és az azonnali, teljes testsuly-terhelést lehet6vé tévé
m(itéti megoldasok fontossagat. Javasoljuk tovabba, hogy a szov6dmények el6fordulasat a
szokasos, altaldnossagban jol ismert kockazati tényez6kon, mint pl. femurfej vérellatasi
zavarai, trochanter és torésrovidiilés, Garden szerinti beosztds, a combnyak posterior

romzonaja rossz repositios technika, a csavarok nem megfelel6 pozicionalasaés a korai
8



redukcio és stabilizacié felilil a szezonalis hatasok figyelembevételével is érdemes kielemezni.
A magasabb napi atlaghémeérséklet kovetkeztében megemelkedett szamu sebgydgyulasi zavar
és szeptikus komplikacié miatt a nyari hdnapok alatt fokozott figyelmet kell szentelni a peri-
és posztoperativ id&szaknak, nem csak az egészségligyi ellatas/személyzet, de a betegek

részérél egyarant.

A nyari id6szak, a 12 6ran tuli ellatds/késlekedés és a torés tipusa az iddskori
combnyaktorések primer sebészi intervencidjat kovets, protézisbeliltetéssel nem jard revizids
m(itétek fluggetlen prediktiv faktorai. Tehat egy tervezett hatékony prevencids stratégia

segitségével a csip6torések primer elldtasanak szovédményei csokkenthetdk.

HUMAN COMBFEJ HYLAINPORC KALORIMETRIAS VIZSGALATA

Bevezetés
Termikus analitikai modszerek

Az analitikai mddszerek kozll termikus mddszereknek nevezziik azokat a mddszereket,
amelyek a hé hatdsara lejatszédé atalakuldsi folyamatok vizsgalatara alkalmasak, vagyis egy

anyag valamely fizikai tulajdonsaganak valtozasat a hémérséklet fliggvényében mérik.

A termikus analitikai mddszerek harom f6 csoportba sorolhaték, amelyek 6nmagukban vagy

kombinalva is alkalmazhatok:

e DTA és DSC: differencidlis termoanalitika és differencialis pasztazo kalorimetria
e TGA: termogravimetrids analizis

e TMA: termomechanikai analizis.

A vizsgdlatok el6zménye és célja

A m(itéti kezelésben lassan tulsulyba keriilé arthroplasztikai megoldasok cervicocapitalis vagy

teljes izlileti protézisek belltetése segitenek elkeriilni a combfejelhalds és a torés masodlagos



elmozduldsanak nem vart bekovetkezését. Az irodalmi adatokkal megegyezs tapasztalataink
azt mutatjak, hogy a combnyaktorések miel6bbi, lehet&ség szerint 12 éran beliili ellatdsa
csokkentheti a mortalitast, és csokkenti a kisér6betegségek kedvezétlen hatdsait. Nem utolsé

sorban hatdssal van a combfej hyalinporcanak strukturdjara is.

A sebészi beavatkozas alatt a combfej és proximalis nyak eltdvolitasra keril, hogy helyet

adjanak a beliltetend6 protézis implantatumnak.

Az eltavolitott csont tobbféle mdédon felhaszndlhatd, lehetséges példaul ostochondralis
allograft kialakitdsa az ép, korabban nem tehervisel§ feliilet porcabdl, mely a focalis

porcvesztéssel jaré sérilések izlleti felszinpdtld kezelésében lehet hasznos.

A kdrosodott porcnak nincs meg a természetes gydgyulasi hajlama, igy a szekunder
ostoearthritis alapja lehet. Ez a sériiléstipus jellemz6en a fiatal aktiv populacidt érinti, és sulyos
kovetkezményei vannak: élsportbdl vald kiesés, aktivitdscsokkenés, progressziv iziileti kopas,
valamint ezek fokozott hatdsa az életmddra, a pszichoszocialis-mentalis attitlidre. Ezen
esetekben a fdjdalommentes funkcié visszaaddsa a legfontosabb orvosi feladat. A sériilés
okozta hiany pétlasara allo- illetve autograftok haszndlatosak. Autograftot leggyakrabban a
térdiziilet nem tehervisel6 felszineir6l vesznek a Hangody altal leirt mozaikplasztika
maddszerével. Ez biztonsagos és megbizhatd eljards az infectio és a szoveti reakcidk
szempontjabdl, ugyanakkor jelentésen emeli a donorteriileti morbiditast. A szervdonatio
kapcsan elérhetd allograft kindlat megoldast jelenthet a problémara, de itt az occult, vagy
jelenleg még nem ismert infekciok, lassu virus, prion fert6zések stb. kérdéseinek tisztazasa
sziikséges. Annak ellenére, hogy ismert tény, hogy mar alacsony h6mérséklet( tarolasnal +4-
6 °C kdzott is megfigyelték 21 nap utdn a chondrocytak letdlis kdrosodasat 2, és tudott dolog
a mélyfagyasztas kedvez6tlen hatasa a chondrocytak tulélésére, a porcszovet kollagén matrix
strukturdjanak, és a biomechanikai paramétereinek valtozasa érdekes megfigyeléseket adhat,
az esetleges kés6bbi vivGanyagként-vazként vald felhaszndlhatdsag kérdéseiben, kilondsen a

tarolasi id6 fliggvényében.

Az elmult években kiilonb6z6 kutatdk sikeresen hasznaltak a kalorimetria mddszerét az
intraoperativ diagnosztika, a mozgasszervi betegségek sulyossaganak besoroldsaban a

kiilonb6z6 gyulladasos vagy degenerativ kérképekben. Naumov és szerz8tarsai, koztik e
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dolgozat szerz6je korabban mar publikdltdk eredményeiket, abban a kisérletben a
combnyaktorés utan 12 éran belil operdlt beteghdl szarmazé human combfej hyalinporc
strukturdlis allapotat vizsgaltak meg és hasonlitottdk 6ssze inveterdlt combnyaktorések mitéti
ellatasa soran eltavolitott combfejekrél vett hyalinporcmintak eredményeivel kalorimetrids

analizis soran.

A friss- intakt porc DSC gorbéi és az inveteralt torés utan a vérellatas nélkulivé valt femurfej
porcmintdi kozott, valamint a toréstél eltelt id6 fliggvényében is szignifikans kiilonbségek
abrazolddnak. Az avascularis combfejek esetén két kiilonb6z8 hétartomany mutatkozik. Ami
a sulyos porckarosodas, a fehérje denaturdcié és a matrixon beliili kdlcium lerakédasoknak a

jele.

A vizsgalatom célja az volt, hogy analizaljam a — 80 °C fokos mélyfagyasztas hatdsat a combfej
hyalinporcanak strukturalis allapotdra, illetve a tdrolas id6tartamanak hatdsat a késébbi

felhasznalhatdsagra tekintettel.

Vizsgdlataim megtervezésekor a feltételezésem a kovetkez6 volt: a mélyfagyasztas hatdssal
van a human porcra, a killénb6z6 fagyasztdsi id6tartam pedig szerkezeti elvaltozasokat okoz,
melyek mérhet6k és igazolhatok a kalorimetria moddszerével. Feltételezésem szerint a
kalorimetrids vizsgalat soran mért eredmények és termogrammok igazolni és kovetni fogjak a
porcban lezajlott kiilonb6z6 foku karosodasokat. Mas kutatdk kordabbi eredményei igazoltak,
hogy a kalorimetria egy jol alkalmazhatd és alakithaté mddszer a human vaz-izom rendszer
szovetéiben kilonb6z6 hatasokra végbemend termokémiai valtozasok igazolasara. A korabbi
kozlemények emberi porc, intervertebrdlis discus, iziileti tok és spasticus izom
kalorimetrids vizsgalatardl szamolnak be. Az irodalmat attekintve azonban nem talaltam
kozleményt, mely a mélyfagyasztas hatasat vizsgalta volna a human combfej hyalin porcra a

kalorimetria modszerével.
Kutatasom soran a kovetkez6 kérdésekre kerestem valaszt:

- Igazolhatd-e a kiilonb6z6 id6tartamra mélyfagyasztott human combfej-hyalinporc és
friss human combfej-hyalinporc kalorimetrids mérési eredményei kdzott értékelhet6,

reprodukalhaté kiilonbség.
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- Véltozik-e a mélyfagyasztott human combfej-hyalinporc strukturaja, és ennek

kovetkeztében a mért kalorimetrias eredmények a fagyasztasban telt id6 fliggvényében

- Meghatdrozhato-e id6hatar, amelyet kovetéen kalorimetridval definidlhato strukturalis
valtozdsok alakulnak ki a human combfej-hyalinporcban, mely prediktiv factor a késébbi
felhasznalds lehet6ségének szempontjdbdl, példdul az elraktdrozott porc, mint

chondrocyta mentes matrix felhasznaldsaban.

Megbeszélés

A humadn combfejrél szdrmazd hyalinporc mintdkat, amik a vizsgalat alapjat adtdk, a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Traumatoldgiai és Kézsebészeti Klinikan, Garden lll.-as és
Garden |V.-es tipusu intracapsularis combnyaktorést szenvedett, a sériléstél szamitott 12
oran bellil cevico-capitalis prothesis belltetés m(itéti kezelésen atesett betegekbdl szarmazé
anyagok szolgaltattak, melyek ugynevezett ,waste material” -ként, kisérleti célbdl szabadon
felhasznalhatdk. A donorok 65 és 75 év kozotti n6betegek voltak, akiknél a sériilés el6tt nem
voltak osteoarthritises - coxarthrosisos tiineteik. A hyalinporc mintat a combfej nem

tehervisel6 felszinérél tavolitottuk el.
A mintakat frissen, taroléanyag haszndlata nélkll helyeztik a -80 °C-os taroldba.
A mélyfagyasztott mintak tarolasi ideje 0, 1, 3, 6, és 12 hét volt.

A kontroll mérésekre szant fagyasztds nélkili mintakat az eltavolitas utan fizioldgias séoldatba
helyeztiik és +4 fokon tarolva 1 éran belil a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Biofizika Intézet DSC laboratoriumdba szallitottuk, kalorimetrids

vizsgalatok céljabol.

DSC mérések

A mintak mérése az eltavolitast kovetd 6 6ran beliil elkezd6dott, a friss mintak, valamint a
felolvasztott mintakat a vizsgdlatig folyamatosan +4 °C-on tartottuk. A kalorimetrias
méréseket standardizdlt moddon, SETARAM Micro DSC-Il kaloriméterrel végeztiik.
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Valamennyi mérés 0 és 100°C kozotti tartomanyban, 0,3 K/perc felf(itési sebességgel
tortént. Hagyomdnyos, atlagosan 850ul bemért térfogatu Hastelloy-mérdcellakat
alkalmaztunk. A tipikus nedves minta tomeg a kalorimetrids mérések sordn 100 — 200 mg
kozott valtozott. Referenciamintaként steril fizioldgias séoldatot hasznaltunk. A vizsgdlt mintat
tartalmazd cellat és a referenciamintat tartalmazo cellat equilibraltuk £0.1 mg pontossaggal,
igy a h6kapacitds szempontjabol egyéb korrekciéra nem volt sziikség. A kalorimetrias entalpiat
a hGabszorbcids gorbe alatti terlletbdl szamoltuk két-pontos SETARAM csucs integrdlo
szoftver segitségével. Az adatfeldolgozas ASCIl konverzié utan az OriginPro 7.5 program

segitségével tortént.
Eredmeények

A DSC-vizsgalatok eredményei egyértelm(ien kiilonbséget mutatnak a kilénb6z6 idGtartamu
tarolasi id6 elteltével feldolgozott porcminta csoportok kozott. A kiilonbozé csoportok DSC-
vizsgalati gorbéjének a formaja is jelent6s kilonbséget mutatott. Fontos megjegyezni, hogy
sem a fagyasztas, sem a taroldsi id6 nem valtozott szignifikdnsan a DSC gérbékben az elsé 3
hét soran, de mind a denaturdciés hémérséklet, mind a termikus entalpia névekedést
mutatott a kontroll, frissen 6sszegy(ijtott porc mintakhoz képest. Ezért arra a kovetkeztetésre
juthatunk, hogy a porc eredeti szerkezete még megmarad, a tarolasi id6tél fuggetlenil -80 °

C-on a mélyfagyasztds korai szakaszaban lasd 3. tablazat és 11. dbra
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1. dbra Az emberi combfej porcmintak hédenaturdcios vizsgalata a mélyfagyasztas kiilonb6z6 hossza
utan. A DSC gorbék jelent8s szerkezeti valtozdst mutatnak a 3 hetes tarolast kdveten

A hat hetes mélyfagyasztasban tarolt mintdkban a kalorimetrids entalpia és a Tm enyhe
csokkenést mutatott a kontrollmintakhoz képest (az adatokat nem mutatjuk be). A 12. héten
mind a termikus entalpia, mind az atmeneti (atalakuldsi) h6mérséklet szignifikdns csokkenést
mutatott a kontroll mintdkhoz képest [AHca (Jg?) = 1,60 vs 1,44, Tmi(°C) = 61,73 vs 60,85,
Tm2(°C) = 67,20 vs 64,20, Tm3(°C) = 77,98 vs. 69,40)]. Ezek a kés6bbi adatok a porcallomanyban
kotott viz mennyiségének a csokkenésével és a fagyasztott taroldssal kapcsolatos degeneracid

kovetkezményével magyarazhatok.

Ahogy emlitettem az elmult évtizedekben egyre tobb publikidcid jelent meg a
kiilonb6z6 tipusu porcszoveti graftokrdl, parhuzamosan az ezeket felhaszndlé miitétek
sziikségességével. Pearsall és munkatdrsai értékelték a frissen gyljtott hyalin porc
biomechanikai tulajdonsagait és extracellularis matrix integritasat. Az adatok azt mutatjak,
hogy a porc mintdk biomechanikai integritasat csak 28 éran keresztiil lehet megGrizni. Kbzben
az életképes chondrocytak szadma jelentésen csokken az id6é mulasaval. Szdmos tanulmany
kimutatta, hogy a porcok -80 ° C-os fagyasztasban tartas hossza befolyasolja a porc allograftok
életképességét és biomechanikai szempontjait. Azonban ne felejtsiik el, hogy a mélyfagyasztas
hatdsai el6nyodsek is lehetnek a mintak csékkené immungenitasa és a fert6z6 betegségek

atvitelének csokkentésében.
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Osszességében a -80 ° C-on tdrténd mélyfagyasztas hatasara észlelt strukturalis valtozasok az
emberi porcban dltaldban dsszefliggenek a hosszabb tarolasi id6vel. Fontos megjegyezni, hogy
az alacsonyabb tomegmintaknal nagyobb a zaj a DSC gorbéknél (lasd a 11. abrat).
Eredményeink szerint a denaturdcié termikus paraméterei a harmadik hétig novekvé

hdstabilitast mutatnak, amit a magasabb Tm és kalorimetrids entalpiak jeleznek.

Ekdzben a hatodik hétt6l kezd6déen a porcszerkezet jelentGsen lazdbb lesz, amit a csokkend
Tm jelez. Ezért a sebészeti izlleti felszinpotld mitéteknél a hat vagy tébb héten at — 80 °C -on

tarolt porc az alkalmazasat nem javaslom.

A kés6bbiekben érdemes megvizsgalni, hogy a fagyasztds technikai paramétereinek, illetve az
esetleges tarold anyag, folyadék megvdlasztasdval megérizhetéek-e az esszencialis
strukturalis allapotok a porcszovetben. Ezen strukturalis allapotok és valtozasok

monitorozasara a kalorimetria kivaléd mddszer.

Madsrészt a mélyfagyasztott human felhasznaldsra varé porcmintdak minGségi értékelést
igényelnek, a belltethet6ség kérdéseiben a DSC-vizsgalatok alkalmazasa klinikai jelent&séggel
bir. A DSC-vizsgdlatok klinikai kortilmények kozott torténé alkalmazasa azonban tovabbi

vizsgalatokat igényel.

Konkluzio

- A human femurfej hyalinporc vonatkozasaban a DSC vizsgdlattal igazolhaté a kiilonb6z6
mintak hdstabilitdsdnak a kilonbsége. A mérések reprodukdlhaték, azonos mintak

vizsgalata esetén rendkivil kicsi a szérasuk.

- A mintak kalorimetridval mért eredményei és a mélyfagyasztas id6tartama kozott szoros

korrelacié igazolhaté.

- A vizsgalat igazolta kezdeti feltevésemet, hogy a kalorimetrids eredmények és
termogramok igazolni és kovetni tudjak az emberi combfej hyalinporcdban a
mélyfagyasztas és annak id6tartamanak fliggvényében lezajlott kilonboz6 foku

szerkezeti karosodasokat.
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- Meghataroztuk a porcszovet mély fagyasztasos taroldsa utani felhaszndlhatdsag

hatarértékét, amit 6 hétben allapitottunk meg.

- A kisérleti eredményekbdl a késébbiekben klinikai kovetkeztetéseket is levonhatunk: a
fagyasztas technikai paramétereinek, illetve az esetleges tarold anyag, folyadék
megvalasztasdval megdrizhetéek-e az esszenciadlis strukturdlis allapotok a
porcszovetben. Ezen strukturalis dllapotok és valtozdsok monitorozdsara a kalorimetria

kivaléd modszer.
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A dolgozathoz kdthetd kozlemények

Osszes kdzlemény és dsszes idéz6ik: 38 kdzlemény 244 idéz6 174 fiiggetlen idézé
Hirsch index 7

Dolgozat értékeléséhez elsé szerzds cikkek impakt faktora: 4.315

Dolgozat alapjait képez6 publikacidk impakt faktora: 19.206
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