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1. Bevezetés

Az élethosszig tarté sportolds szinte minden
megillok feltétele az, hogy a mozgds szerveink
és ezen belill is kiillondsen az iziiletek miikodése
teljeskdri és fdjdalmatlan legyen - sajnos ez a leg-
ritkdbb esetben teljesiil. Kevés olyan ember van
akinek annyira szerencsés az alkata illetve tigyesen
elkeriilte az esetleges sériiléseket is, hogy még az
elérehaladott életkorban is kivalé funkcidju izii-
letekkel rendelkezik. Nagy tehervisel$ iziiletek,
mint példdul a csipd és térd a leginkdbb érintet-
tek a korai degenerativ elvaltozds sokkal, koznapi
nevén a porckopdssal. A térdiziilet jérds illetve fu-
tds esetén ugyan anatomiai mozgdst végez mégis
erésen igénybe van véve és ezért akdr kicsi prob-
lémdk is a sokszori terhelés alatti Repeticié miatt
osszegytlt a sok problémdt tudnak okozni. Ilyen
jellegli probléma példdul terhelésre jelentkezd
szar6 fdjdalom, terhelés utdn kialakulé iziilete-
it Gzenet, vagy akdr a korai porckopds. A jelen
dolgozat célja a sportoldk jellemzd térdiziileti el-
véltozdsainak vizsgdlata, és a Regenerdcids lehetd-
ségek feltdrdsa. Diagnosztikai nehézségek jelent-
keznek akkor amikor nem elsésorban a mtéti
indikdcié feldllitdsa a cél hanem a sport drtalmak
korai felismerése és a funkciondlis kezelések haté-
konysdginak kévetése. Munka csoportunk ezért
tobb irdnybdl indulva és kidolgozott olyan uj
és mélyrehaté diagnosztikai megolddsokat ame-
lyek segitségével az dltaldnosan ismert tért iziileti
problémék jobb megértése és pontosabb orvosi
diagnosztikdja is elérhetd. A diagnézis feldllitdsa
azonban nyilvdnvaléan nem elegendd hiszen a be-
teg mihamarabb szeretne visszatérni a sportoldsba
és az aktiv életmédba. Ezért munka csoportunk
évek ota dolgozik azon hogy olyan regenerativ

eljardsokat fejlesszen ki amelyek segitik legalibb
a gyulladds és a fdjdalom csokkentését bizonyos
esetekben akdr a porcfelszinek vissza épiilésée is.
Ezek bemutatdsa a molekuldris szinttdl egészen a
klinikai bevezetéséig tartanak.

A térdiziilet anatémidja és a sériilékenység f6
pontjai. A dinamikus instabilitds.

A térdsériilések kialakuldsinak kortilményei
eltéréek, viszont a predispondlé tényezdk kore vi-
szonylag jol koriilhatdrolhaté. Az indirekt sport-
sériilések kialakuldsa jelentds mértékben olyan
jelenségre vezethetd vissza, amely nem strukturd-
lis, hanem funkciondlis, azaz ligyrész eredet(i. A
tudomdnyos szakirodalom szerint az alsé végtag
mechanikai és anatémiai tengelye kozotti kap-
csolat erdteljesen kihat a sériilések kialakuldséra.
Az alsé végtag terhelés alatti mozgdsit erételjesen
meghatdrozza az egyes izmok ereje, leginkabb a
combfeszitd és a csipdtdvolitdsére felel8s izmo-
ké. Tzomgyengeség esetén a leggyakoribb jelen-
ség a térdek befelé dblése, azaz a valgus helyzet
fokozéddsa. A valgus helyzet méreékét a Q szdg
(quadriceps szog) irja le. A quadriceps szog a
musculus quadriceps femoris huzdsi irdnya és a
lébszdr hossztengelye dltal bezdrt szog.

A fokozott mértéki Q szdget, vagyis a térdiziilet
talzott valgus dlldsdt a szakirodalomban kapcso-
latba hozzdk kiilonb6z8 térdiziileti problémakkal,
osteoarthritissel, patellofemoralis fdjdalommal,
keresztszalag szakaddssal. A pontosabb diagné-
zis érdekében, azonban kiilonbséget kell tenni a
statikus és a dinamikus Q szog kozott. Mivel a
sportsériilések, nevezetesen a térdiziileti sériilé-
sek pl: ACL szakadds, eliilsé térdfijdalom nem
hanyatt fekvésben, statikus helyzetben alakul ki,
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hanem fizikai aktivitds és sportolds kozben, ezért
a kutatok a statikus Q szog vizsgélata helyett, egy-
re tdbbszor a dinamikus Q szog vizsgélatdhoz fo-
lyamodnak és azt taldltdk, hogy a statikusan mért
Q szog nagysdga és a dinamikus Q szog -vagy térd
valgus - kozott nincsen Gsszefiiggés. A dinamikus
térd valgus sokkal inkdbb predisponailé tényezd az
ACL sériilések esetében, mint a statikusan mért
Q éreék.

A térdiziilet dinamikus valgus 4lldsdnak a meg-
figyelésére a nemzetkozi szakirodalomban digita-
lis kamerdkat, illetve mozgdselemzd rendszereket
alkalmaznak, melyek t6bb kamera 6sszekapcsola-
sdval a tér minden irdnydban képes monitorozni
és rogziteni a térd elmozduldsait. Azt a megvdl-
tozott alsé végtagi lincolatot, amely a medence
lebillenésével, vagyis a csipé addukcidjival és be-
felé rotdcidjdval, valamint a térd kirotdcidjdval jdr,
egyiittesen dinamikus térd valgusnak nevezziik.
Mozgis sordn a térd valgusba billenését gyakran
vizsgéljak egy ldbas guggolds segitségével. A boka-
iziilet és a térdiziilet befelé billenése a térd valgus
nagysigit kozosen néveli, mely hozzdjdrulhat az

eliilsé térdfdjdalom fokozéddsdhoz. A dinamikus
Q szog novekedésének elkeriilése fontos tényezd
lehet a patellofemorilis rehabiliticiés programok
sordn. Eliilsé térdfijdalommal rendelkezd ndk
esetében megdllapitottdk, hogy az egy ldbas gug-
golds sordn a térd medial irdnyba befelé billent,
csipdiziiletben addukcié alakult ki és a térdfdjda-
lom nagysdga is jelentds volt. Azonban a helytelen
guggoldst kijavitva, a guggoldsi technikdra odafi-
gyelve a medence helyzete normalizélédott, a térd
neutrdlis irdnyban elére felé haladt és a fidjdalom-
érzés mértéke is csokkent.

A fentebb kozolt tanulmédnyok és osszefiiggé-
sek ismeretében azt mondhatjuk, hogy rendkiviil
fontos lenne egy olyan sportdiagnosztikai eszkoz-
nek a fejlesztése, amely egyszertien, kdltséghaté-
konyan, gyorsan és pontosan képes megéllapitani
az alsé végtagi statikai és funkcionilis eltéréseket,
izomgyengeségeket és funkciébeli hidnyossdgokat.
A létrehozott eszkozt sportorvosok, gydgytornd-
szok, gybgytestnevelSk és akdr edzdk is sikeresen
bevonhatndk a sajdt praxisukba, gyakorlatukba.

1. dbra. A statikus és a dinamikus Q-szog eltérése.

Az A és C paneleken két ldbas normdl allé
poziciéban mindkét alany neutrdlis Q szoget
mutat. Terhelés, azaz egyldbas guggolds kozben
a B Panelen lithaté alany megtartja a semleges
Q-szoget, mig a D Panelen ldthaté térde kifeje-
zett valgusba fordul. A terhelés kozben kialakul6
jelentos kulonbségre az 4ll6 statikus helyzetben
semmi sem utal.

Az oszteoarthritisz a térdiziiletben — mole-
kuldris diagnosztika

Az oszteoartritisz  (OA) a leggyakoribb
degenerativ iziileti rendellenesség, amelyet porc-
kopds, szubkondrilis csontszklerézis, oszteofitak
képzédése ¢és szinovidlis gyulladds jellemez. A
csont, a porc és a synovium szolubilis medi-
dtorokon keresztiil kommunikdl a szinovidlis

ral
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folyadékkal, igy a betegség az egész iziiletet érinti,
annak ellenére, hogy a hagyomdnyos nézet szerint
az OA csak porc rendellenesség. Egyelére nem
tudni, hogy a szinovidlis gyulladds a betegség
elsédleges szerepe, vagy a porc degradiciéjanak
és a subchondralis csontelvaltozdsnak az ered-
ménye. Ennek ellenére a szinovidlis folyadékban
kimutatott gyulladdsos medidtorok, proteolitikus
enzimek, porc- és csontdegraddciés fehérjék fel-
haszndlhatok az OA potencidlis biomarkereként.
Az OA két £6 gyulladdsos citokinje az IL-1f3 és a
TNF-a, amelyeket f6ként kondrocitdk, szinovidlis
fibroblasztok és makrofigok termelnek. Az IL-1f3
és a TNF-a kondrocitakat, szinovidlis és immun-
sejteket indukdlva gyulladdsos fehérjék, példdul
IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL szé-
les spektrumdt termeli. Ezen citokinek t6bbsége

anti-inflammatory proteins

macrophages

tissue degradation MMPs

products v

osteoclasts

e

fibroblasts

inflammatory proteins

kemokinek és mds gyulladdsgdtlé fehérjék, pél-
ddul Resistin és Oncostatin M termelését vile-
ja ki, fokozva a szinovitist és tovabb indukdl-
va tobb mdtrix metalloprotedz (MMP) és mds
proteolitikus enzim termelését, és csokkentve a
métrix metalloprotedzok (TIMP) gdtlé fehérjéi-
nek expresszidjit. A szévetbontds utdn a szinovidlis
sejtek fagocitdljék a bomldstermékeket, és hatnak
a szinovidlis sejtekre és a kondrocitdkra, kivéltva
még tobb gyulladdsgitlé fehérje felszabaduldsit.
fgy pozitiv visszacsatoldsi hurok alakul ki, amely
magdban foglalja az iziileti gyulladdst és a szove-
tek lebomldsit. Vilaszként gyulladdscsokkentd
citokinek, példdul IL-1 receptor antagonista, IL-
4, IL-10 és IL-13 szabadulnak fel, hogy megaka-
ddlyozzik a szovetek lebomldsdt és a szinovitist (2.

dbra).

chondrocytes

* .
osteoblats

mesenchymal
stem cells

2. 4dbra: Az osteoarthritis patogenezise.

Az OA progresszidja soran pozitiv visszacsato-
l4si hurok alakul ki, beleértve az iziileti gyulladdst
és a szovetek lebomldsit. A féként kondrocitik, a
szinovidlis fibroblasztok és a makrofdgok dltal ter-
melt gyulladdsos fehérjék a szvetbonté enzimek,
példdul a mdtrix metalloprotedzok felesleges ter-
melését indukdljék. A szovetek lebontdsa utdn a
szinovidlis sejtek fagocitdljak a bomldstermékekert,
és hatnak a szinovidlis sejtekre és a porcokra, ki-
véltva a gyulladdsos fehérjék felszabaduldsit.

Feltételezhetjiik, hogy az iziilet milidjének
megvaltoztatdsa Gj gyulladdsgddd  citokinek
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hozzdaddsdval felborithatja az egyenstlyt a re-
generdcié felé. Mivel a sériilés a vér regenerativ
citokin reakcidjat idézi el, lehetséges ezt a me-
chanizmust kiakndzni az {ziiletek lebomldsa ellen
azdltal, hogy aktivilt vérkészitményeket, példdul
vérlemezkében gazdag plazmdt (PRP) injektdlunk
a szinovidlis térbe. Szdmos tanulmdny kimurtatta,
hogy a PRP és mds vérszarmazékok jétékony ha-
tdssal vannak a fdjdalomra és a mobilitdsra, amikor
az osteoarthritikus térdiziiletbe injektdljdk Sket a
lebomlds kiilonbozd szakaszaiban. Egyes orvosok
most a PRP-t tartjdk az elsd vélasztdsnak a nem
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operativ kezelésre, kiilonosen a sportol vagy aktiv
életmddot él6 betegek esetén. Néhdny nagy és jol
kontrolldlt vizsgdlat azonban nem tudta megerdsi-
teni a kisebb kohorszokban tapasztalhat6 pozitiv
hatdsokat, és kétségeket ébresztett abban, hogy
indokolt-e a PRP haszndlatdnak kiterjesztése az
dltaldnos OA populdciéra. Kulcsfontossigi kér-
dés, amely akaddlyozza a protokoll tovdbbi opti-
malizdldsdt, a nem egyértelmiden ismert hatdsme-
chanizmus. Ezért az osteoarthritikus iziilet in vitro
modelljei hasznosak annak megéreésében, hogy
pontosan mi varhaté a vérszdrmazék-kezelésekkel,
ezért magunk is ennek fejlesztéséhez kezdtiink.

A problémit részben kikiiszob6li a hiperakut
szérum kifejlesztése, amely egy PRP-hez hasonl6
vérbdl szdrmazé termék, amelyet a frissen vett vér
tiveges6ben torténd centrifugdldsival hoztak létre,
amely aktivdlja a koaguldciés kaszkddot. A fib-
rincsomé megnyomdsdval a hiperakut szérumot
extrahdljdk, amelynek sordn a vérvétel és szérum
izoldlds minddssze 8-10 percet vesz igénybe, mie-
16tt a gyulladdsos folyamat megkezd8dik. Kordbbi
vizsgalataink sordn alaposan megvizsgdltuk a PRP
fajtikat, és meghigyeltiik, hogy a hiperakut szérum
megbizhatébb: a hiperakut szérum sejttenyésztd
tipkozeghez torténd hozzdaddsa proliferativ ha-
tdssal van a csont, a porc és a mezenhimdlis 8s-
sejtekre, és hasonlé mértékben képes helyredllitani
a csontvel§ regenerativ potencidljdt, mint a csont
morfogén fehérjéi. A hiperakut szérum regene-
rativ hatdsdt nemcsak sejtszinten, hanem a teljes
osteoarthritikus iziiletben is megfigyelték.

A szinovidlis folyadék egy konnyen gy(jthetd
minta, amelyet indikdtorként lehet haszndlni a
betegség stddiumdban, mivel kordbbi vizsgila-
tok Osszefiiggést mutattak a szinovidlis folyadék
citokinszintje és az OA sulyossdga kozott. Kimu-
tattdk, hogy az OA sordn t6bb citokin jdtszik sze-
repet, azonban egyikiik sem fedezett fel elég erds
osszefiiggést ahhoz, hogy a betegség egyedi mar-
kerként vagy a kezelés el6rejelzéséhez hasznilhaté
legyen. Sajdt in vitro iziileti modelleken végzett
kutatdsaink folytatdsaként egy klinkai vizsgdlat-
ban az OA iziiletekben relevdns 39 fehérje szint-
jeit elemeztitk. Megvizsgdltuk azokat a klinikai
véltozdkat, amelyeket a hiperakut szérum terdpia
indukdlt OA betegeknél, ezenkiviil a szinovidlis
folyadék citokin-kornyezetét elemeztitk a szé-
rum molekuldris hatdsmddjénak jobb megéreése

érdekében.

2. Kutatasi kérdések

Hipotézis 1: A térdiziilet mikroinstabilitdsdt
egyldbas guggolds sordn optikai eszkozzel kielé-
gité pontossdggal lehet mérni, amely alkalmas a
dinamikus valgus mint sériilés- és oszteoarthrézis
predispondlé tényezd korai és pontos felismerésére

Hipotézis 2: Az IL-1 indukcié és a hiperakut
szérum  kezelés hatdsdra egy komplex in vitro
osteoarthritikus iziileti modellben gyulladdsgdtlé
citokin profil és sejeproliferdcié alakul ki.

Hipotézis 3: Hiperakut szérum alkalmazi-
sa humdn térdiziiletben gyulladdscsokkentd és
fadjdalom csillapité hatdst valt ki, amelyet a bete-
gek szubjektiv panaszain kiviil a szinovidlis folya-
dék citokin mintdzatdnak valtozdsa is igazol.

3. Anyagok és médszerek

A tudomdnyos vizsgiltatot a Testnevelési Egye-
tem etikai bizottsdga hagyta jova (etikai engedély
szdma: TE-KEB / No43 / 2019). Huszonkettd (n8
= 9; életkor = 24,5 + 10) egészséges és fizikailag
aktiv résztvevd vett részt ebben a vizsgdlatban. A
vizsgalatba bevont résztvevék kisebb térdpanaszo-
kat tapasztaltak, minden nyilvinvalé patolégia
vagy kéros dllapot nélkiil, amely orvosi beavat-
kozést igényelhet. A kisebb térdpanaszok enyhe
patellofemorilis fdjdalmat jelentenek futds utdn
vagy enyhe térdfdjdalmat tirdzds utdn. Az alanyok
dltalinos jolétét a standard SF-36 pontszdm, a
sport aktivitds szintjét a Tegner-pontszdm, a szub-
jektiv térdfunkciét pedig a Lysholm-pontszdm.

A kinematikai paramétereket Microsoft Azure
Kinect kamerarendszerrel értékeltiik. Eredetileg a
Kinect kamerdt videojdtékokhoz fejlesztették ki a
jatékélmény javitdsa érdekében. A Kinect Azure
RGB (piros, zold és kék) kamerdt és hdromdimen-
ziés infravords mélységérzékelSt tartalmaz; igy
képes mérni a teljes test kinematikdjit. A Kinect
Azure 3 sikban becsiili az emberi test minden na-
gyobb iziiletének 3 koordindtdjéc testfelszini mar-
kerek nélkiil. Az dsszes adatot egy egyedi szoftver
(Dynaknee, OrthoSera Kft, Budapest, Magyaror-
szdg) segitségével gyljeoctiik amely lehetdvé tette
az adatkezelést, a rogzitést és az elemzést. A Kinect
Azure kamera pontossigdt és megbizhatdsdgdt
osszehasonlitottuk egy aranystandardnak szdmi-
t0 mozgdsrogzitd rendszerrel, az OptiTrac-kel és
egy nagy pontossagu inercidlis méréegységgel, az
MVN Xsens-szel.
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A résztvevdk négy jol végrehajrott egyldbas
guggoldst végeztek mindkét oldalon. A kiindulé
helyzet csipdre tett kézzel dllds volt. A guggolds
mélységét és a térdmozgds eredményeit centimé-
terben mérve, az alsé végtag hosszdnak szdzalékos
ardnydva alakitottdk 4t. Az adatok konvertildsa

utdn minden guggoldst kiilon elemeztiink.

Hiperakut szérum izoldlds

Vérmintdkat nyertiink mindkét nembél szir-
maz6, 24-45 éves egészséges donoroktsl. Ti-
zennyolc ml vénds vért vettitk az onkéntesektdl
a hypACT Inject eszkdzzel (OrthoSera GmbH,
Krems, Ausztria). Az eszkdzt azonnal 1710 g
szdgsebességen 8 percig centrifugiltuk. Centrifu-
gélds utdn a vorosvértestet tartalmazé frakciée el-

tavolitottuk, és a vérlemezkében gazdag fibrinbél

lamindris dramldsd térben hiperakut szérumot

nyomtunk ki.

Szovetkultiira

A subchondralis csontot, a hyalin porcot és az
iziileti membrdnt a mdtéti Gton kivdgott szovetek-
bél gytjtdttiik be rutin térdprotézis miitét sordn. A
szovetmintdk sszegyijtése utdn lyukanként 5 da-
rab csontot és 4 darab porcot tettiink egy alacsony
kotddéstt 12 tiregli lemez aljdba. A lyukanként
elhelyezett 2 darab szinovidlis membrdnt 0,4 pm
pérust poliészter membrdnnal elldtott transzwell
mélyedésekbe helyeztiik az {ziilet térbeli elrendezé-
sének szimuldldsa céljabdl, és a szoveteket 7 napig
egylitt tenyésztettiik. interleukin 1 béta (IL-1P)
jelenlétében az osteoarthritis aktiv fdzisdnak fenn-

tartdsa érdekében (3. dbra).
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3. dbra Az in vitro térdiziilet kisérleti protokoll.

In vitro térdiziilet-tenyésztési modelliinket a
hdrom {6 szovettipusbdl (szinovidlis membridn,
szubkondralis csont és hyalin porc) épitettiik fel,
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amelyek szerepet jétszanak az OA patogenezisében.
A modell felépitése hasonlé kommunikdciés uta-
kat tesz lehet6vé mint az in vivo koriilmények (A.
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panel). A modell felépitése utdn a szoveteket IL-
1B-vel stimuldltuk 2 napig, vagy IL-1B negativ
kontrollként tenyésztettitk. A tdpralaje kicseréleitk
az IL-1B-stimuldlt tenyészetekben, és a szoveteket
10% hiperakut szérummal kezeltiik 5 napig. 5 na-
pig negativ kontrollként humdn szérum albumint
haszndlunk egyez$ albumin tartalommal (B. pa-
nel). A szovetek életképességée IL-1f stimuldci6
(0. nap) és hiperakut szérum kezelés utdn (3. és 5.
nap) hatdroztuk meg

Szakirodalmi  4ttekintést  végeztiink  a
citokinekrdl az osteoarthritikus szinovidlis folya-
dékban és 39 faktort azonositottunk, (Aggrecan,
CCL-3, CX3CL1 / Fractalkine, IFN-gamma,
IL-12, IL-17a, IL-2, IL-33, MMP-1, Resistin ,
RANKL, CCL-1, CD163, CXCL-10, IL-1 béta
/ IL-18, 1L-13, IL-18, IL-23, IL-6 alfa receptor,
MMP-2, oszteonektin, CCL-2, Collagen I alfa 1/
COLI1AL, IL-10, IL-15, IL-1 receptor antagonista
/ IL-1Ra, IL-31, leukémia inhibitor faktor /
LIE Oncostatin M / OSM, TNF-alfa / TNF-q,

MMP- 3, CXCL-8 / IL-8, IL-4 alfa receptor / IL-
4Ra, MMP-13, CCL-5, IL-5, VEGEF-A, IL-22,
IL-7, MMP-9) , amelyekrdl leirtak, hogy szerepet
jitszanak az OA-ban. Megterveztiink egy egye-
di Luminex vizsgdlatot, és mind a 39 tényezt a
Magpix-el szdmszerusitettiik. Az in vitro tenyészet
feliildszojdnak citokin profiljaic IL-1B stimuldcié
utdn és az OA betegek szinovidlis folyadékat hason-
litottuk 8ssze OA szoveti modelliink validdldséhoz.

Hiperakut szérum kezelés

A térdiziilet osteoarthritisében szenvedd bete-
gek (n = 24) 3 intraartikuldris injekciét kaptak 3
ml autolég hiperakut szérumbdl, hetente. Minden
injekcid elétt megkiséreltiik a felgytilt szinovidlis
folyadék leszivdsit, és amikor rendelkezésre dllt,
azonnal lefagyasztottuk, és -80 ° C-on a citokin
analizisig. A fdjdalmac (VAS) és a mobilitdst
(Lysholm-Tegner és KOOS) minden vizit sordn
monitoroztuk, azaz 1 és 2 hét utdn, majd 3- és 6
hénappal az injekci6 beaddsa utdn (4. dbra).

Blood collection

O

E Synovial fluid collection

ElHyperacute Serum injection

4. dbra. A szérum kezelési protokoll.

El8szor, amikor lehetséges volt, a pdciens tér-
débdl szinovidlis folyadékot gytjtottiink. Ezutdn
vért vettitk és hiperakut szérumot nyertiink belé-
le. A hiperakut szérumot végiil intraartikuldrisan
injektaltuk.

4. Eredmények

Kinect Azure vs. marker-alapti rendszerek
validdldsa. A medence fiiggdleges kdvetése nagyon
szoros volt a hdrom kiilonbo6zé rendszer kozote, és
csak a legalacsonyabb pontok mutattak eltérést,
valészintileg a csip ebben a helyzetben t6rténd

ddlése miatt (5. dbra). A térd oldalirdnyl mozgdsa
kevésbé volt egyforma, de szdmszertien kozelebb
volt a kiilonbozd rendszerek kozott (5. dbra). A
medence fiiggdleges mozgdsdnak abszolut 4tlagos
kiilonbsége a Kinect Azure és az OptiTrack kozote
1,3 £ 0,7 cm, a térd oldalirdnyt és medidlis moz-
gdsa kozotti kiilonbség 0,7 + 0,3 cm volt. Ekdzben
az dtlagos medence-kiilonbség 1,5 + 0,7 cm, a térd
laterdlis-medidlis dtlagos eltérése 1,5 + 0,9 cm volt
a Kinect Azure és az Xsens MVN kozott (5. dbra).
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A Pelvis vertical movement under single B
leg squat
Kinect Azure to compare OptiTrack

fem)

{Frome number) 4

—Pelvis Vertical Movement Kinect Azure
— Pelvis Vertical Movement OptiTrack

C Pelvis vertical movement under single leg
squat

fem) Kinect Azure to compare Xsens MVN i

5 fern)

10

-]
6

0
(Frame number) g

——Pelvis Vertical Movement Kinect Azure

——Pelvis Vertical Movement Xsens

Knee medial-lateral movement under
single leg squat
Kinect Azure to compare OptiTrack

—Knee Medial-Lateral Movement Kinect Azure
——Knee Medial-Lateral Movement OptiTrack

Knee medial-lateral movement under
single leg squat
Kinect Azure to compare Xsens MNV

(Frame number)

Red= Kinect
Azure

Blue=OptiTrack
reflective
markers

Orange=Xsens
Body Packs

{Frame number)

~——Knee Medial-Lateral Movement Xsens

——Knee Medial-Lateral Movement Kinect Azure

5. dbra. A Kinect Azure és a Dynaknee rendszer validdldsa.

A kék vonalak és jeloldk az OptiTrack érzéke-
18ket és felvételeket, a piros szin a Kinect Azure-t,
a narancssirga pedig az Xsens-t mutatja. A pa-
neleken (A — D) hdrom egymdst kovetd egyldbas
guggoldsfelvételt mutat be egy reprezentativ alany.
Vegye figyelembe, hogy a medence fiiggdleges
mozgdsa (A és C panel) szorosan kapcsolédik a
kiilon4llé rendszerekben; a guggolds legalsé pontja
koriil csak apré eltérések vannak. A térd medio-
lateralis mozgdsai szdimszer(ien még kozelebb van-
nak egymdshoz (B és D panel); ezek a felvételek
azonban ,zajosabbak”, valészinlileg a guggolds
kozbeni mikro-mozgisok kiegyensulyozdsa miatt.
Az (E) panel mutatja a jelsl6k helyét az embe-
ri testen (piros pont = Kinect Azure; kék pont =
OptiTrack; narancssdrga téglalap = Xsens MNV).

Az egylébas guggolds sordn 22 résztvevd bal és
jobb térde nyomdsdnak kozéppontjdndl mértik
a térd oldalirinyt elmozduldsit, hogy betekin-
tést nyerjiink a guggolds mélység és a dinamikus
valgus kolcsonhatdsiba. Nyilvdnvaléva vélt, hogy
az alanyok kozott meglehetdsen nagy eltérések
tapasztalhaték a lehetd legmélyebb guggoldsnak
érezhetd moédon: egyesek alig hajlitottdk meg a
térditket, mig mdsok egészen a padldhoz érésig
ereszkedtek le. A mélység és az oldalirdnyd elto-
16dds gorbék elemzésével egyértelmi volt, hogy a
valgus mérete nagyon fligg a guggolds mélységétdl,
amit a kordbbi vizsgilatok nem vettek figyelembe.
A 8. dbra hat reprezentativ alanyt mutat be: hirom
viszonylag stabil maradt, hdrom pedig egyértelm

7. évfolyam, 1-2. szam
2022.

valgus eltoléddst mutatott (6. dbra). Megfigyel-
tik azt is, hogy minden alany 15% -os guggold-
si mélységet tudott demonstrdlni, az alsé végtag
hosszdnak szdzalékdban mérve; azonban csak egy
kis részhalmaz tudta elérni a 30% -ot, ami megfe-
lel annak, ami szubjektiv értékeléssel elegendének
tekinthetd. Mindazondltal, bér a valgus nagysdga
15% -os guggoldsi mélységnél kisebb, mint 30%-
ndl, a tendencidk ugyanazok; azaz azok, akiknek
kiemelkedd valgusa 30% -ndl van, mdr 15% -nal
is ezt mutatjék, és forditva, akik stabilak 15% -ndl,
azok 30% -ndl is stabilak maradnak (6. 4dbra). Az
dtlagos valgus érték 15% -os guggoldsi mélységnél
2,63 + 2,63% volt; az dtlagos valgusérték 30% -os
guggoldsi mélységnél szignifikdnsan nagyobb, 4,5
+ 3,59% volt (t (27) = 2,77, p = 0,01); ldsd a 6.
dbrat.

A panelek (A — F) hdrom férfi és hdrom nét
mutatnak pontosan 15% -os guggoldsi mélység-
ben; vegye figyelembe, hogy bar a térd csak kissé
hajlitott, a valgus evidens azokndl, akik hajlamosak
erre az eltérésre (B, C, F). A (G) panel ezeknek az
egyéneknek a valgus eltolédds és a guggolds mély-
ség osszefliggését dbrazolja; a gorbéken 1év betiik
megfelelnek a bemutatott képnek. A guggolds
mélységét a vizszintes tengelyen, a térd eltérését a
fuggdlegesen mérik; a nem folytonos vonalak azt
jelzik, hogy az alany nem érte el a maximalis gug-
goldsi mélységet 30%-ndl. A fliggSleges pontozott
vonalak mutatjak a 15% -os mélységi jelet, ahol
a valgus vagy a stabil tendencidk mér ldthatéva
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vélnak. A (H) panel mutatja a valgus eltolédds el-
oszldsdt 15% -os és 30 guggoldsi mélységben 44

B im
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6. dbra. Reprezentativ felvételek az egyldbas guggoldsok és a guggolds mélysége kozott.

Térdiziileti molekuldris diagnosztika

A 39 kiilonbozd citokin koncentricidjét meg-
mértitk mind a tenyészet feliildszéjidban IL-1f3
kezelés utdn, mind az OA-betegek szinovidlis fo-
lyadékdban. A modell validdcidja érdekében osz-
szehasonlitottuk az OA szinovidlis folyadék citokin
osszetételét azokkal, amelyeket az explantok a te-
nyészet feliiliszojdba juttattak. A citokinek szintjét
% -ban fejezték ki a mért koncentracidk osszesitett
adataihoz képest, amelyeket 100% -nak tekintet-
tek. A leggyakoribb fehérje a CD163 volt, majd
az oszteonektin és az MMP-2 kovetkezett. A t6bbi
molekula szintén kimutathat6 volt mindkét tipusa
mintdban, de alacsonyabb koncentriciéban. Az in
vitro és az in vivo mintdk citokin koncentriciéinak
oOsszefliggését Pearson-korreldcids teszttel vizsgal-
tuk, miutdn az adatdllomdnyt logaritmussal transz-
formaltuk a kiugré értékek (CD-163, MMP-2,
Osteonectin) miatt. Erés sszefiiggést (r = 0,770)
taldltak az in vitro és az in vivo mintdk kozott,
ami azt jelzi, hogy az in vitro iziileti modell az in
vivo osteoarthritikus iziilet megfeleld kozelitése a

citokintermelés szempontjdbél.

Két napos tenyésztés utdn az IL-1f-vel kezelt
szovetek életképessége a kezeletlen mintdkhoz ké-
pest valtozatlan volt, a porc kivételével, amely ten-
dencidt mutatott a megndvekedett sejtszdm felé.
Az IL-1f visszavondsa utdn a 0. napon a szdveteket
hiperakut szérummal vagy humdin szérum albu-
min tartalmu tdpralajjal egészitettitk ki, és az élet-
képességet tovdbb mértitk a 3. és az 5. napon. Az
5. napon a hiperakut szérummal kezelt explantok
teljes életképessége megduplizédott mindegyik
szovettipusban a 0. naphoz és az albuminnal ke-
zelt kontrollhoz képest, titkrozve a sejtek folyama-
tos szaporoddsdt (7. dbra). Az albumin tartalma
kontrollcsoportban a sejtszdm nem nétt az IL-13-
hoz képest, és a fehérje szintje sem viltozott. Az
albuminnal kezelt és a hiperakut szérummal ke-
zelt mintdk szoveti életképessége kozotti kiilonb-
ség szignifikdns volt, ezért a fehérje-koncentracidk
megbizhat6 dsszehasonlitdsit a kezelt és a kontroll
csoportban a sejtproliferdciés véltozdsok figyelem-
bevétele nélkiil nehéz értelmezni.

Bone Cartilage \ Synovial mern.l:rane Eounsifvediied gy b

. a0 ¥ | e = W IL-1 beta stimulated, day 0

200 200 ' =1 human serum albumin
g g —y g 300 control, day 3
& 150 Z 150 £ E= human serum albumin
3 i i 200 control, day 5
£ 100 £ 100 = B hyperacute serum
= = = treatment, day 3
8 =0 8 s i & 1o B hyperacute serum

treatment, day 5
[} o o

7. dbra: A sejt életképessége a csontban, a porcban és az iziileti membrdnban.
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A hiperakut szérumkezelés pozitiv hatdst gyako-
rol a pore, a csont és az iziileti membran szovetének
sejtéletképességére egy 5 napos tenyésziési periédus
alatt, n = 12. A szignifikancia szint p <0,05 volt,
ahol * azt jelenti, hogy p 0,05 és 0,01 kozott van, *
* azt jelenti, hogy p értéke 0,01 és 0,001 kozote van,
és *** azt jelent, hogy p értéke 0,001 alatt van.

A 18 gyulladdsos citokinek és novekedési fakto-
rok, az IL-1P, az IL-6Ra, a TNF-a, az I1-8 és az
IL-15 koncentricidja jelentésen megndtt az IL-1f3
stimuldcidra adott vdlaszként. Jelentds csokkenést fi-
gyeltiink meg az IL-1f3, a TNF-a és az IL-6Ra kon-
centrdcidjiban hiperakut szérum kezelés hatdsdra.
Az 1L-2, 12, 17, 18 trendje hasonlé volt, azonban
a véltozdsok nem éreék el a szignifikancia szingjét.
A gyulladdsos kemokinek koziil a CCL-1, a CCL-2
és a CXCL-10 szignifikinsan novekedett az IL-1f3
stimuldcié utdn. A gyulladdscsokkentd citokinek
mintdzata hasonlé folyamatot kovetett, vagyis az
IL-18 gyulladdscsokkentd valaszt valtote ki, ame-
lyet az emelkedett IL-1Ra, IL-4Ra és IL-13 szintek
bizonyitanak. A legfontosabb gyulladdscsokkentd
citokin IL-1Ra jelentdsen megemelkedett a 3. napig
a hiperakut szérum kezelés hatdsdra, amelyet kés6bb
az 5. napig csokkentek. A citokinvaltozdsok kozotti
osszefliggés vizsgdlata sordn mind a hdrom gyulla-
dédscsokkentd citokin kézott nagyon erds korreldci-
6t taldltunk. Az MMP-k koziil az IL-1f novelte az
MMP-3 és 13 ériéket, mig az MMP 1, 2, 9 kon-
centriciéja mind jelentésen novekedett a hiperakut
kezelésre adott valaszként a 0. és a 3. nap kozot,
azonban az MMP-k koncentrici6ja hasonlé volta 3.
és az 5. napon. Az Aggrecan koncentricidja, amely a
f6 proteoglikdn, amely teherhordd tulajdonsdgokat
kolesonoz a porenak, a tenyészidészak alatt nem vél-
tozott jelentSsen. Féként a regenerdlé kondrocitdk,
az oszteoblasztok és a csontvel8 progenitor sejtek

A B

Lysholm VAS
100- 6+

80- /v-"“_7
M 4

dltal elvalaszrott osteonektin szignifikinsan meg-
emelkedett a hiperakut szérum kezelés hatdsdra.
Hasonlé véltozdsokat figyeltiink meg az 1. tipust
kollagén alfa I (COL1A1l) szekrécidjiban, ame-
lyet f8ként oszteoblasztok szekretdlnak, és a csont
extracelluldris mdtrixdnak 90% -4t képezi. Ugyan-
akkor az oszteoklasztogenezist és a csontreszorpciét
kivélec6 RANKL koncentracidja folyamatosan csok-
kent a hiperakut szérum kezelés hatdsdra.

A szérumterdpia hatdsa a térdiziilet citokin
milidjére

Annak megvizsgéldsa érdekében, hogy a hiperakut
szérum indukdlta-e kdzvetleniil az OA térdekben je-
lentkezd elénydket, a betegeket legfeljebb 6 héna-
pig kovettitk nyomon, és a hatdsokat a beteg 4ltal
jelentett eredményekkel értékeltiik, a fijdalomcesok-
kentésre és a mindennapi feladatok és a sportoldsi
aktivitds javitdsdra dsszpontositva. A betegek kozotti
fiziolégiai kiilonbségek miatt két alcsoportba sorol-
tuk Sket: ,folyadék nélkiili térdek” (mds néven ,,sz4-
raz térd”) és ,,effizids azaz folyadék felszaporoddssal
jaré térdek”. Mindkét csoport esetében a hiperakut
szérum egyenletes javuldst mutatott a péciens térd
instabilitdsdnak, fdjdalmdnak, duzzaddsinak, és
guggoldsdnak vizsgdlatakor, amint azt az id§ muld-
sdval novekvd Lysholm-Tegner pontszim mutatja
(P <0,001). A ,folyadékgyiilem nélkiili betegek”
alcsoportndl a terdpia kezdetén alacsonyabb volt a
tdjdalom és jobb a mobilitds, mint a duzzadt térdi
betegeknél. Ennek ellenére a 6 hénapos hiperakut
szérumkezelés utdn a fdjdalom és a mozgékonysig
mindkét alcsoportban kozel azonos volt. Ugyanazt
a pozitiv eredményt idével megerdsitették a Visu-
al Analog Scale (VAS), valamint a térdpanaszok
(KOOS-skdla) mérései (P = 0,026, illetve P = 0,006)
(8. dbra).

C without effusion

with effusion
KOOS
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8. dbra. Lysholm-Tegner (A), VAS (B) és KOOS (C) pontszdimokat bemutaté grafikonok.
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Klinikai adatok 6 hénapos utdnkovetés utdn
hiperakut szérum kezelés utdin OA térdben, kii-
16nb6z6 idépontokban: a kezelés elétt, majd azt
kévetben az 1., 2., 3., 3. és 6. hénapban. A voros
a térdben és feketében, folyadékfivas nélkiili be-
tegek klinikai adatait jelenti

Tobbviltozés
olyan citokinek klasztereinek vizsgdlatdra, ame-

faktoranalizist ~ alkalmaztunk
lyek hasonléan reagdlhatnak egy kozos faktorhoz.
Az Eigenvalue pontszdm alapjdn 2 6 csoportot
azonositottunk, amelyek a teljes 39 mért citokin
koziil 24-et tartalmaztak. A két csoportban azo-
nositott citokinek kozotti lehetséges Osszefiig-
gés tovibbi megértése érdekében kiszdmoltuk
a hiperakut szérum dltal kivaltott véltozdsok
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Group A

Pearson-korreldcidjidnak hétérképée (9. dbra). Az
A csoport erds és szignifikins korreldciés mintd-
zatot mutatott az osszes citokin kozott, a rezisztin
kivételével (a legtobb r*> 0,75). Meglepé médon
csak az IL-1B korreldlt negativan. Mdsrészt a B
csoportban a legtobb osszefiiggés gyenge volt.
Azonban a VEGF-A, ACAN, MIP-1a, IL-22,
IL-2, IL-23 és OSM alkategéridk szoros 6sszefiig-
gést mutattak egymadssal (a legtobb r*> 0,85), ami
arra utal, hogy nem minden B, de ez a 7 fehérje
hasonléan viselkedik a hiperakut szérum kezelés
utdn (9. dbra). Ez az er8s dsszefliggés azt sugallja,
hogy az azonos csoportba vagy klaszterbe tartozé
citokinek egyiitt mozoghatnak.
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9. dbra. A két azonositott fehérjeprogram Pearson-féle korreldciés hétérképei a tobbvaltozés faktor-

elemzés utdn.

Az A csoportba tartozé citokinek (bal oldali
panel) erés vagy nagyon erds korreldciét mutat-
tak (p <0,05), az ellendllds (A) kivételével. Alta-
ldban a B csoport (jobb oldali panel) gyengébb
osszefiiggéseket mutatott be; azonban a VEGF-A,
ACAN, CCL3 / MIP-1a, IL-22, IL-2, IL-23 és
OSM Kklaszter er8sen és szignifikdnsan korreldle (p
<0,05) (B). A szinkéd pozitiv vagy negativ lined-
ris kapcsolatot képvisel a fehérjék, a voros és a kék
kozote. A fehér értékek nem mutatjék a fehérjék
kozotti kozos trendet.

A vizsgdlt 24 pdciens kozil csak 9 adott
szinovidlis folyadékmintdt kezelés el8tt és utdn.
Ez részben annak tudhaté be, hogy az OA korai

szakaszdban az iziilet még nem duzzadt (,szd-
raz, fdjdalmas térd”), vagy hogy egyes mintdkat
a leszivds kozben kevés vér festenyezte. Ezenki-
viil 6 hénappal a kezelés utdn a minta elérhe-
t8sége 7 volt, mivel 2 beteg jelentdsen eddigre
javult, és mdr nem lehetett télitk szinovidlis fo-
lyadékot szerezni. Megvizsgiltuk, hogy a kezelés
eléte és utdn nem toreént-e jelentds viltozds a
betegek citokinszintjében. Bdr a betegek dtlagos
citokinszintjében az idék folyamdn nem voltak
egyéni kiillonbségek a Roy’s Largest Root tobbvil-
tozés dltaldnos linedris modell szerint a szérum-
terdpia eredményeként a citokinszintben jelentds
véltozds kovetkezett be (p = 0,023).
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5. Megbeszélés

Kinect-Azure alapii
validildsa

A tanulmidny {8 célja egy 4j Kinect Azure-alapt
médszer 1étrehozdsa volt a térd medidlis-lateralis

mozgdsanalizis

mozgdsinak értékelésére egylibas guggolds (SLS)
teszt alatt, egy egyszerd és megbizhaté médszer
létrehozdsa érdekében a tdlzott térd valgus értéke-
lésére, hajlamosité tényezd az ACL szakaddsra és az
osteoarthritisre. Megéllapitottuk, hogy a térd late-
ralis eltoléddsa a 1db felett megbizhatébban mér-
heté a Kinect segitségével, mint a Q-szog. A jelen
tanulmdny egyik legfontosabb 4j megallapitisa,
hogy a guggolds mélysége nagy hatdssal van a dina-
mikus valgusra, és ezért ezt figyelembe kell venni a
dinamikus valgus értékelés sordn. Javasoljuk, hogy
a valgus eltol6dds megbizhatéan mérhetd 15% -os
guggoldsi mélységben, relativ és als6 végtaghosszi-
sdggal meghatdrozott. A Kinect validdldsit, ennek
a vizsgdlatnak a részfeladatdt azért hajtottuk végre,
hogy megbizonyosodhassunk arrél, hogy a Kinect
rendszer megfelel§ és megbizhaté eszkdz orvosi
vizsgdlati célra, ortopédiai vagy fizioterdpids gya-
korlatokra vagy akdr edz8termekben. Vizsgdlatunk
egy Uj mddszert, a mesterséges intelligencidn ala-
pulé Kinect Azure kamerdt alkalmaz, amely mar-
kerek nélkiil képes figyelni és kovetni a f6 emberi
iziileteket edzés kozben.

Kordbbi tanulmédnyok a frontdlis sik vetitési
szogét alkalmaztdk, és videoelemzési médszereik-
ben a frontélis sik térd valgusdra hivatkoztak. Ezek-
ben a vizsgalatokban a betegek egyldbas guggoldso-
kat hajtottak végre, amelyeket a laboratériumban
vided segitségével rogzitettek. A vizsgdlat utdn az
operétor visszajitszotta a filmet és ledllitotta a vi-
deét, amikor a beteg guggoldsa elérte a legmélyebb
pontot; aztdn az operdtor kivett egy képet a film-
bél. Ezen a képen a térd medidlis / laterdlis eltérését
hatdrozta meg. Ez az eljdrds csak a térd pillanatnyi
dllapotdt méri. Ennek az eljdrdsnak szimos gyenge-
sége van, amelyeket tobb mint 500 térden végzett
elézetes vizsgdlatokban is tapasztaltunk (publikd-
latlan megfigyelések). El8szor is, nem lehet nyomon
kovetni a teljes guggolds folyamatdt és a térd medi-
dlis / laterdlis eltérését a gyakorlat elejétdl a végéig,
mivel csak egy kimerevitett képkocka elemezhetd.
Ebben az esetben hatalmas mennyiségli informa-
ci6 veszik el. A guggolds mélysége fontos informd-
ciékat tartalmaz a beteg alsé végtagjanak funkcio-
nalitdsdrél, mobilitdsdrdl és erejérdl is; ezért fontos
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paraméter a vizsgdlé szdmdra. Tovdbbd a pdciens
alsé végtag oldal-oldal aszimmetridja is jelentds
adat az éreékeléshez. Mindazonadltal, ha csak egy
pillanatképet hasznalunk mindkét oldalon, nem
lehet ismételten meghatdrozni a két testoldal ko-
zotti kiilonbségeket. Mivel a sportmozgisok dina-
mikus tevékenységek, dinamikus helyzetben mérni
kell a térd valgusdt. Eddig egyetlen tanulmany sem
trta fel a térd valgus helyzetét a guggolds mély-
ségének fliggvényében. A Dynaknee rendszer egy
Gjszer Kinect Azure-alapti eszkoz, amely képes
rogziteni, elemezni, megjeleniteni és értékelni
az alsé végtag funkcidit egyldbas guggolds sordn,
amely tovdbb bdvithetd ugrasbdl egyldbra érkezés-
re. A pontosabb adatok és visszajelentés érdekében
gyors, egyszer(i, praktikus és koltséghatékony esz-
kozre van sziikség a térd medidlis / laterdlis irdnyd
mozgdsdnak és a guggolds mélységének monitoro-
zésdhoz a vizsgdlat teljes idétartama alatt.

A Kinect Azure lehetdséget kindl a marker nél-
kiili mozgdselemzés terén, bér szimos korldtja van
a klasszikus marker-alapti mozgdsrogzit$ rendsze-
rekhez képest, amelyek szélesebb korli és ponto-
sabb adatokat nyujthatnak az emberi mozgdssal
kapcsolatban a test kivdlasztott markerpontjain
keresztiil. A marker alapt rendszerek vitathatatlan
elénye, hogy a szakérték pontosan kovethetik a
végtagok és szegmensek mozgdsit a bérre tapadt
markerek vagy érzékeldk segitségével, j6l meghatd-
rozott anatomiai helyeken. A Kinect Azure kamera
hdtrdnya, hogy csak az emberi test kiilsé formdjat
képes mérni, és ebbdl a nagy adatkészletbdl kiszi-
mitja a {6 iziileteket. A Kinect dltal generdlt , iziileti
kozéppont” nem pontos anatémiai hely; ugyanak-
kor megbizhatéan haszndlhat6 az egyetlen tengely
mentén bekovetkezd iziileti mozgdsok kérdéseinek
megvalaszoldsdban, mint példdul az SLS teszt.

A normdl vagy patol6gids dinamikus térd valgus
eltolédds hatdréreéke a kutatds jelenlegi szakaszd-
ban nem 4llapithaté meg. A jévébeni tanulmi-
nyoknak referenciaértékeket kell megallapitaniuk
az egészséges lakossdg szdmdra mindkét nemnél,
valamint a specifikus kérképeknél is; a mostani ta-
nulmany megalkotta azokat a mutatékat, amelyek
megfelel8en leirjdk a dinamikus valgus jelenséget,
és hogy mit lehet megbizhatéan mérni marker nél-
kiili rendszerrel.

Osszefoglalva, a jelenlegi tanulmany azt mutat-
ja, hogy a térd dinamikus valgusdnak megbizha-
t6 monitorozdsa érdekében a térd medio-laterlis
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elmozduldsa a 1db felett rogzitett guggoldsi mély-
ségben sokkal alkalmasabb, mint a kordbban java-
solt Q-szog a guggolds. Ez a viltozé automatiku-
san rogzithetd marker nélkiili optikai kamerdval
és szoftveres rendszerrel, amely 4j diagnosztikai
eszkozt jelent az osteoarthritis kockdzati tényezdi-
nek értékelésére a rutin ortopédiai gyakorlatban. A
jovébeni tanulmdnyok kiterjeszthetik a hardver —
szoftver kombindcié alkalmazdsdt mds iziiletek ko-
vetésére; azonban minden egyes iziilethez kiilonfé-
le kontroll mérésekre és mds betegségesoportokra
is sziikség lesz.

In vitro térdiziileti citokin diagnosztika

Jelen vizsgélatunkban megmutattuk, hogy in
vitro explant tenyésztési modellben lehetséges
utdnozni az osteoarthritikus térdiziilet citokin-
miliéjét. IL-1B-val stimuldlva a csont-porc-
szinovium  szoveteket, a gyulladdsos medidtorok
termelésének éles novekedésér figyeltiik meg.
Amikor azonban hiperakut szérumot adtunk hoz-
z4, az egyensuly a gyulladds gdtldsa felé¢ fordul.
Az OA patomechanizmusdnak vizsgalata kihivést
jelent a kisérleti és klinikai ortopédia kutatéi szd-
mdra. Annak ellenére, hogy az OA-t teljes iziile-
ti betegségnek tekintik, a publikdlt tanulmdnyok
tobbsége egyetlen sejttipust vagy legfeljebb két £6
szovetet vizsgdlt in vitro a klasszikus tenyésztési
moédszerek technikai korldtai miatt. A csontban, a
porcban és a szinovidlis membrdnban 1évé sejtek
azonban oldhaté medidtorokon keresztiill kom-
munikdlnak egymdssal a szinovidlis folyadékba
szekretdlva, amelyek detektdlhatdk és felhasznal-
haték biomarkerként az OA progresszidjéhoz. A
végstddiuma osteoarthritikus emberi térdektdl 6sz-
szegyjtott iziilet mindhdrom f6 szovetének egyiit-
tes tenyésztése lehetévé tette, hogy in vitro mo-
dellben egy lépéssel kozelebb keriiljiink a klinikai
helyzetekhez. Figyelemre méltd, hogy mind a 39
citokint, amelyeket a szinovidlis folyadékban OA
markerként irtak le, ez az egyiitt tenyésztés azon-
nal 1étrehozott, hasonlé koncentriciéban, mint in
vivo. Az IL-13 gyulladdsos kivédltéként valé hozza-
addsa tovabb novelte a downstream medidtorokat,
igazolva, hogy a médszer ésszertien hasonlé az in
vivo helyzethez. Az IL-1B stimuldciéra adott va-
laszkoncentricié-véltozdsok azt mutattdk, hogy
tobb, de az osszes gyulladdsgdtlé fehérje szintje
emelkedett, beleértve az IL-1f3, TNF-a, IL-6Ra és
CXCL-8 / IL-8 szintet, amelyek a legfontosabbak

gyulladdsos citokinek az OA-ban. Vdlaszként az
anti-gyulladdsos fehérjék, mint példdul az IL-
1Ra, az IL-4Ra és az IL-13 is megndttek az IL-
1B stimuldcié utdn. Az interleukinek mellett az
extracelluldris mdtrixforgalom enzimek, az MMP-
3 és az MMP-13 is megemelkednek, és az I. t-
pust kollagén alfa I és az oszteonektin szekrécid
gdtldsdval egytitt hozzdjérulnak az IL-1B porcra és
csontok dtalakitdsdra gyakorolt negativ hatdsihoz.
Osszességében a hdromszovetes osteoarthritikus
eyglitt-tenyésztési rendszerre vonatkozé jelenlegi
adataink 6sszhangban vannak az iziilet virhat6
kéros  citokin-6sszetételével, megfelel6 modellt
biztositva az OA lehetséges terdpids modelljeinek
vizsgélatéhoz.

A hiperakut szérum alapvet8en megegyezik a
friss sebben képzddd fizioldgidsan aktivale plaz-
méval. Kordbbi tanulmdnyaink rdmutattak, hogy
a hiperakut szérum az alacsonyabb névekedési
faktor koncentrdcié ellenére proliferativabb, mint
a PRP. Esszerti feltételezni, hogy a hiperakut szé-
rumban taldlhaté fizioldgids szintek és ardnyok
jobban megfelelnek a sejteknek, mint a tilkon-
centralt és lizale PRP készitmények. Ezeket a méré-
seket azonban tipikusan sejttenyészeteken végzik,
és a klinikai vizsgdlatok megkezdése eldtt ajanlatos
a vizsgdlatokat kiterjeszteni egy olyan modellre,
amely nagyon hasonlit az in vivo helyzetre.

Jelen vizsgdlatunk a hiperakut szérum ex vivo
osteoarthritikus iziilet citokin-kdrnyezetére gya-
korolt hatdsdrél azt mutatta, hogy a szérumkeze-
1és csokkentette a gyulladdst és novelte a szovetek
életképességét. Szdmos oszteoartritikus gyulladdsos
fehérjét és szoveti markert szdmszerdsitettiink an-
nak feltdrdsa érdekében, hogy a hiperakut szérum
hogyan befolydsolja a betegséget. Kordbbi vizsga-
latok jellemz8en 2-5 kivalasztott citokint alkal-
maztak, és csak e néhdny molekula valtozdsaibdl
vontak le kovetkeztetéseket, vagy feltérképezték
a teljes citokintartalmat, de nem adtak vilaszt a
kezelésre. Ezért létrehoztunk egy egyedi multip-
lex fehérje analizis kitet, amely 39 kivdlasztott
citokint, kemokint, enzimet, extracelluldris mat-
rixfehérjét és még szovetbontdsi termékeket is tar-
talmaz, hogy kiegyensilyozottabb képet kapjunk a
szinovidlis milié valtozdsairdl. Ezen feliil a szovetek
proliferdcids sebességét is mértiik, mivel ez a para-
méter nem értékelhetd megbizhatéan in vivo.

A csont, a porc és az fizileti membrin
sejtproliferdciéja  szignifikinsan megemelkedett
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a hiperakut szérum kezelésre adott vilaszként az
emberi szérum albuminnal kezelt csoporthoz ké-
pest, ami azt jelzi, hogy a sejtszaporodds mértéke
a hiperakut szérum novekedési faktor tartalma mi-
att megnovekedett. Az OA patomechanizmusiban
szerepet jdtsz6 f6 gyulladdsos citokinek, mint pél-
ddul az II-1B, IL-6Ra, TNF-a, IL-12 és IL-17
csokkentek a hiperakut szérum kezelés hatdsdra,
ami a RANKL szekrécié csokkenését eredményez-
te. Er8s Osszefiiggést taldleunk a f6 gyulladdsos
citokinek csokkend tendencidja kozott a hiperakut
szérum kezelésre adott valaszként, mikozben a
sejproliferdcié mindhdrom szdvettipusban erétel-
jesen novekedett. A kemokinek t6bbsége hasonlé
szinten marad, erésen novelve a szovetek életké-
pességét a hiperakut szérum kezelés alatt. A kisér-
let végén egymadssal korreldlé gyulladdscsokkentd
citokinek koncentriciéjinak csokkenése azt mu-
tatta, hogy a hiperakut szérum hatdsdra a gyulladds
az 5. napra csokkent.

Az oszteoartritiszben a porc és a csont lebontd-
sdére felelds elsédleges enzimek az MMP-k, f8leg
az MMP-1, 2, 3, 9 és 13. Normdl koriilmények
kozote a csont és a porc dtalakuldsdt az MMP-k
és mds proteolitikus enzimek, a TIMP-k és a ki-
egyenstlyozott termelés kozvetiti Gjonnan szin-
tetizdlt madtrixfehérjék dltal. Jelen eredményeink
alapjdn az egyiitt tenyésztett emberi csont, porc és

inflammatory proteins:
TNF-a, IL-6Ra, IL-8,
IL-15, CCL-1, CCL-2, CXCL- ID*

anti-inflammatory proteins:
IL-1Ra,IL-4Ra, IL-13 4

MMPs:
MMP-3,13 4

szinovium IL-1B stimuldcidja novelte az MMP-3
és 13 szintjét, mig a hiperakut szérum az MMP-
1, 2, 9 szintet novelte az elsé 3 nap sordn, ugyan-
akkor az id8 csokkentette a gyulladdsos fehérjék
szintjét. Ezenkiviil az MMP 1, 2, 3, 9 és 13 szintje
nem emelkedett tovdbb a hiperakut szérumkeze-
lést kdvetd 3. és 5. nap kozote, jelezve, hogy ezek
a véltozdsok valészintileg az alkalmazds utdni elsd
napokra korldtozédnak. Ugyanakkor a hiperakut
szérum fokozta az Osteonectin és a COLIA1 sz6-
veti 4dtalakité markerek termelését, mikézben a te-
nyésztési periddus alatt folyamatosan csokkentette
a RANKL szekrécidjit. Jelenlegi, osteoarthritikus
{ziileti explantdciés modellben elért eredményeink
aldtdmasztjdk az izoldlt sejtekben végzett kordbbi
megfigyeléseket, amelyek szerint a szérumaddicié
fokozta a csontvel$-explantdnsok szekrécidjit a
COL1A1-ben és gdtolta az apoptézist. A hiperakut
szérum igéretes vérszdirmazék lehet degenerativ
iziileti betegségek esetén, amely fokozza a sejtek
proliferdciéjit, a COLIAL1 és az oszteonektin ter-
melését, mikozben csokkenti a RANKL, IL-1,
IL-6Ra, IL-12 és TNF-a szintjét. Ezek a vélto-
zésok a sejtproliferdcids aktivitdsban és a gyulla-
ddscsokkentd citokin mili6ben azt jelzik, hogy a
hiperakut szérum j6tékony hatdssal lehet az OA
térdiziiletére (19. dbra).

Y

inflammatory proteins:
IL-1R, TNF-q, IL-6Ra, IL-12 §

anti-inflammatory proteins: MMPs:
IL-1Ra 4 § MMP-1,2,9 4

remodeling markers: Osteonectin, COLlAf
cell numher - .——c
f -

bone dagradauon marker: RANKL*

\\

A

10. dbra: Az IL-1f stimuldci6 és a hiperakut szérum kezelés hatdsa az osteoarthritikus térdiziileti

szovetekre.

Az IL-1B stimuldcié fokozta a gyulladdsos
citokinek, példdul a TNF-a, az IL-6Ra, az IL-8, az
IL-15, a CCL-1, a CCL-2 és a CXCL-10 szintjét
az osteoarthritis szovettenyésztési modellben, mig
a szint az MMP-3 és az MMP-13 szintje is nove-
kedett. A hiperakut szérumkezelés csokkentette az

7. évfolyam, 1-2. szam
2022.

IL-1B, a TNF-q, az IL-6Ra, az IL-12 és a RANKL
értéket, mikozben mind a hdrom szovettipusban,
az MMP-1, 2, 9, az oszteonektin és a COL1A1
sejgjeinek szdma megndtt. A hiperakut szérum
hozzdaddsa utdn az IL-1Ra koncentricidja meg-
nétt, de a tenyésztési periddus végén is csokkent.
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Mis vér-eredet(i termékek vizsgilatakor a klini-
kai vizsgdlatok kimutattdk, hogy a PRP jelentdsen
javitja a fdjdalmat a térd injekcidi utdn. Mint ko-
rabban emlitettiik, a kiilonb6z6 PRP-el6készitési
technikdk a termék nagy véltozatossdgdt eredmé-
nyezik, ami kiszdmithatatlan és ezért kevéssé meg-
gy6z8 eredményhez vezet. A hiperakut szérum
legy6zi ezt a hdtranyt, és kozel azonos Osszetételt
biztosit a novekedési faktorokbdl és az in vitro
szovetregenerdcioban nagy potenciéllal rendelkezd
citokinekbdl, igéretes terdpidvd vélva az OA-ban.

A szinovidlis folyadék konnyen kinyerhetd,
ezért OA markerekre irdnyulé kutatdsban gyak-
ran haszndljdk. Amint azt fentebb az in vitro
vizsgalatokban bemutattuk, a szinovidlis folyadék
fehérje mintdzata lehetévé teszi kiilondllé patolé-
gidk azonositdsdt, amelyek lehetévé teszik a bete-
gek szelekcidjdt és célzott terdpidkat a jovében. A
39 ismert OA-val kapcsolatos fehérjét elemeztitk
az idé muldsdval, tobbvaltozés faktoranalizissel,
amely megmutatta, hogy 24 koziilik 2 meghatd-
rozott csoportba csoportosult, jelezve, hogy ezek a
fehérjék befolydsolhatjak egymdst. Tovabbi statisz-
tikai tesztek magas korreldciét mutattak ezeken a
csoportokon beliil, ami arra utal, hogy ezeknek a
citokineknek a vdlasza diagnosztikai értéket kép-
viselhet. Ez az érdekes megéllapitds lehetévé teheti
szdmunkra, hogy a jov8beni vizsgdlatokban csok-
kentse a vizsgdlt citokinek szdmdt, extrapoldlva a
csoport tdbbi tagjdra. Fel lehet haszndlni az OA-
betegek kezelésre adott valaszainak nyomon kove-
tésére a klinikai vizsgalatok sordn is, optimalizdlva
a bioldégiai mintdkat és a kisérleti eréforrdsokat. Ezt
az innovativ megkozelitést mds betegségek, példdul
emlérak esetén is kimutattdk.

Az A csoport, a rezisztin kivételével, kiemel-
ked@en erds és szignifikdns Osszefliggést mutatott
ki a hiperakut szérum kezelés alatti ingadozdsok
osszehasonlitdsakor. E citokinek kozotti kordbbi
osszefliggésekrdl mdr beszdmoltak a szakirodalom-
ban. Példdul az oszteoklaszt downreguldcidjaban
szerepet jatszé IFNy, IL-10 és IL-33 aktivici-
6s mintdzatit mdr kordbban leirtdk. Tovibbd az
IL-8 néveli az MMP-9 szintjét az Epidermolysis
Bullosa Simplex autoimmun betegség Osszefiig-
gésében. Erdekes médon ebben a csoportban az
egyetlen citokin, amely negativan korreldlt, az IL-
1B volt, amely az OA-ban jol ismert citokin. Bér
a metalloproteindzok aktivaldsaval képes a porc
lebomldsat kivaltani, tobb klinikai vizsgalat sordn

kimurtattdk, hogy ez nem optimdlis célpont az OA
kezelésében. Mdsrészt a B csoport esetében a leg-
tobb osszefiiggés tul gyenge és ezért diagnosztikai
fejlesztések szdmdra irrelevdns. Fontos kiemelni
azonban azt a hét fehérjét, ahol a korrel4cié erds és
szignifikins volt: VEGF-A, ACAN, MIP-1a, IL-
22,1L-2, IL-23 és OSM; ez utébbi kettd negativan
korreldl. Ismeretes, hogy a VEGF-A d6ntd szerepet
jatszik az OA kialakuldsdban, porc degenerdciét
eredményez az ACAN szintézisének gdtldsa miatt.
Erdekes médon ismert, hogy mind az OSM, mind
az IL-23 az OA fziiletekben emelkedett és koz-
vetlen hatdssal vannak a GAG termelés gdtldsara,
illetve a fijdalomra; tudomdsunk szerint azonban
nincs bizonyitott dsszefiiggés e két fehérje kozote
annak ellenére, hogy a hiperakut szérumkezelés
utdn hasonldan viselkedtek.

A jelen vizsgdlatban a kontrollcsoport hidnya
miatt a kezelés hatékonysdgdt nem volt célunk bi-
zonyitani. Mindazondltal a betegek dltal jelentett
eredményeket 6 hénapos kovetésig gylijtortiik,
amely azt mutatta, hogy a kezelt betegek életmi-
ndsége iddvel jelentSsen javult. Az OA els§ sza-
kaszaiban gyakori, hogy az iziiletekben felesleges
mennyiségl szinovidlis folyadék taldlhats. Megfi-
gyeltiik, hogy az ilyen dllapott betegek jobban ve-
szélyeztetettek. Mindazondltal az OA-betegek két
csoportjdnak (,folyadékkal” és ,folyadék nélkiil”)
egyardnt pozitiv tendencidja volt, és a betegek ki-
menetele kecsegtetd volt mind rovid, mind hosz-
sz tévon. A hiperakut szérumterdpia segitségével
csokkent a fdjdalom, javult a mobilitds.

Arra a kovetkeztetésre jutunk, hogy a hiperakut
szérum pozitiv hatdssal van a tiinetek enyhitésé-
re és az osteoarthritis térd javuldsdra a fijdalom
és a funkcionalitds Osszefiiggésében, valdszintileg
a regenerativ folyamatok indukaldséval. Ebben a
tanulmdnyban két olyan fehérjecsoportot azono-
sitottunk, amelyek hiperakut szérumkezelés utdn
erdsen korreldltak, j lehetdségeket nyitva a kezelés
nyomon kovetése és objektivizdldsa sordn.

6. A tézisek osszefoglaldsa

Hipotézis 1: A Kinect-Azure optikai eszkoz-
zel a térdiziilet mikroinstabilitdsdt egylibas gug-
golds sordn megfeleld pontossiggal lehet mérni,
amely alkalmas a dinamikus valgus mint sériilés-
és oszteoarthrézis predispondlé tényezd korai és
pontos felismerésére. Kimutattuk, hogy a korabbi
publikdciékkal ellentétben a guggolds legmélyebb
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pontja nem ad reprodukdlhaté és alanyok kozote
osszehasonlithaté dinamikus valgus adatot, ezért
célszeri a mérést egy adott guggoldsi mélységen,
javaslatunk szerint az alsé végtag hossz 15%-ban
elvégezni.

Hipotézis 2: Az oszteoarthritis in vitro térd-
iziileti explantokban j6l modellezhet$ volt IL-1f3
indukci6val, amely a betegekbdl nyert szinovidlis
mintdkhoz hasonlé citokin termelést és mintdza-
tot adott. A hiperakut szérum kezelés hatdsdra az
iziilet szoveteiben gyulladdsgdtld citokin profil és
sejtproliferdcié alakul ki, amely felveti az iziileti re-
generdcid lehetdségét.

Hipotézis 3: Hiperakut szérum alkalmazésa hu-
mén térdiziiletben gyulladdscsokkentd és fdjdalom
csillapitd hatdst véltott ki, amelyet a betegek szub-
jektiv panaszain kiviil a szinovidlis folyadék citokin
mintdzatdnak véltozdsa is igazolt.

7. Konklazié

Osszefoglalésul megdllapithatjuk hogy a térd-
iziileti porckopds, amely a sportoléi populdciét
kiilondsen rosszul érinti, mdig megoldatlan orvosi
feladat. Az elmult évtizedek kutatdsai azonban ri-
vildgitottak arra, hogy az instabilitdsok korai felis-
merése nagyban segit abban, hogy a sport illetve
fizikai munka dltal okozott tulzott és egyoldalt
terhelés ne okozzon korai porckopdst. Azonban
ezen instabilitdsok vizsgdlata egy dtlagos orvo-
si vagy gydgytorndszi de akdr sport-diagnosztikai
rendeldben sem egyszerd, ezért szitkség volt egy
megfelelden haszndlhaté és jeloléket nem alkal-
mazé moédszer kifejlesztésére. Ez a torekvésiink
sikeres volt: a Dynaknee eszkdzzel ma mdr tobb
sportigban, igy roplabddban, labdartgisban, si-
ben, és balettben egyardnt hasznaljék kiilondsen
fiatal sportoldk vizsgdlatdra. A dinamikus valgus
mérése azonban csak az elsé feladat, mert ezen di-
agnosztikai paraméter megallapitdsa utdn terdpidra
is szitkség van. A kezelés egyik eleme a mozgis és
a gyogytorna, amely képes lehet tudatos vezetés-
sel visszadllitani az egyensilyi dllapotot. A mdsik
elem, amely tovdbbiakban is sziikséges, a porc
felszin egészségének visszadllitisa. Ennek egyik
nagyon igéretes eleme a regenerativ szérum terd-
pia. Ezen eljérds alkalmazdsihoz azonban tovabbi
diagnosztikai vizsgdlatokra is sziikség van hiszen
nagyon sok kiilonb6z6 patomechanizmus vezet
porckopdshoz és ezek nem mindegyike regenerdl-
haté. Ezért kutatdsainkkal arra torekedtiink hogy
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megallapitsuk mely citokinek azok amelyek méré-
sével a szinovidlis folyadékban akdr elére is lehetne
jelezni a regenerdcié mértékét. Optimdlis esetben a
citokin mérés a beteg kivalasztdsban tud segiteni és
ezzel meg tudja dllapitani hogy melyik betegnek, a
betegség melyik fizisdban célszer(i szérum terdpidc
alkalmazni. Ezen kutatdsi elem a vértndl jelentd-
sen bonyolultabb eredményeket hozott, mivel nem
volt olyan kitiintetett molekula vagy akdr moleku-
la csoport sem amelynek egyszer( koncentrci6
véltozdsa megfeleld elérejelzést biztositott volna.
Ezért a hédlézatkutatds eszkozeit kellett segitségiil
hivni, amelynek révén sikeriilt két olyan citokin
csoportot azonositani amelyek jol korreldlnak egy-
midssal, vélhetden egy-egy pontosabban még nem
feltére gyulladdsos mechanizmus elemeiként. Ez a
megfigyelés mdr lehetdséget ad célzott diagnosz-
tikai eljdrdsok késSbbi kifejlesztésére. A klinikai
tapasztalat azt mutatja, hogy megfelel§ idében
alkalmazva a szérum terdpia kifejezetten jétékony
hatdsu az iziileti gyulladds csokkenetésére és tovdb-
bi kisérletekben mozgésterdpidval egyiite alkalmaz-
va vizsgalni fogjuk hogy a sport dltal er8sen igény-
be vett és ezért kordn kopdsnak indul térdiziiletet
minél hamarabb és minél teljesebb korben regene-

ralni tudjuk.



