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1. BEVEZETES

Napjainkban egyre nagyobb a vazrendszeri, illetve iziileti megbetegedések tiineteivel orvosnal
jelentkez6 betegek szama. Csakugy, mint a legtobb ortopédiai mitétnek, a nagyizileti
endoprotetizalasnak is legsulyosabb szévédménye a sebgennyedés, -szuppuracio-, mellyel
szemben a legkézenfekvébb védekezeés a fert6zés megelézése.

Hazankban a prevenciohoz hasznalatos technikai felszereltség (egyszerhasznalatos miiszerek,
zsiliprendszerek, laminar air flow) adta lehet6ségek napjainkban még mindig meglehetésen
kevés mitoben A&llnak rendelkezésre, igy kuléndsen nagy szerep jut az infekciok
kialakulasanak  megel6zéseben a gyogyszeres prevencidénak, az antibiotikumok
alkalmazasanak, a fertézeskontroll betartasanak.

Zéarébeszdmolomban attekintem a nagyiziuleti endoprotetizdlasok antibiotikus
védelmének lehetdségeit, és ismertetem sajat kisérleteimet, melyek soran az antibiotikum
csontcementhez, csontpotlé anyagokhoz kotodését, illetve abbol torténd kioldodasat
vizsgaltam mind in vitro, mind pedig in vivo. Ezen tdlmendéen a Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvosi Kar, Orvosegészséguigyi Centrum Ortopédiai Klinikan tortént protézis-

beliltetések epidemioldgiai, infektoldgiai adatait analizalom eredményeim tikrében.

1.1. TERAPIAS ES PREVENCIOS LEHETOSEGEK

1.1.1. Sebgennyedést okozé kérokozok
Az ortopédiaban gyakrabban Gram pozitiv korokozok: Staphylococcus aureus, koagulédz-

negativ Staphylococcusok, Streptococcussok, Pneumococcusok, Enterococcusok a felelések
az infekciokért; kevésbé gyakori a Gram negativ fert6z6dés: Haemophylus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella és egyéb torzsek altal. Az anaerob agensek, vagy

gombak altal okozott infekcio ritkasag szamba megy.

1.1.2. A szisztémas antibiotikus profilaxis
Az antibiotikumok szisztémas preventiv célt alkalmazasanak eredményeképp a feltételezett

pathogén korokozok elpusztulnak az infekcio manifesztalddasa el6tt. Ezt nevezzik szisztémas



antibiotikus profilaxisnak. A PTE Ortopédiai Klinika gyakorlatdban azon miutéteknél
alkalmazunk rutinszeriien szisztémas antibiotikum profilaxist, melyeknél nagy
szovetroncsolodasra, elhizddd lefolyasra és/vagy idegen anyag belltetésére kell szamitani,
vagy rossz immunstatuszu betegekrél van szd. Ezek a nagyizileti protézis beliltetések, az
implantatum behelyezesével jaré gerinc miitétek, egyes osteotomiak, melyfagyasztott
csontbankbdl szarmazo allogén csontszovet beliltetésével jaré mitétek, reoperaciok (revizids
arthroplasztikak). Amennyiben ezen indik&ciok nem &llnak fenn, az antibiotikus profilaxis
nem javallt, hiszen az antibiotikum tudvalevéleg megbontja a szervezet kommenzalis
baktériumflorajat, fokozodik a baktériumok rezisztenciaja, toxikus mellekhatasok
jelentkezhetnek, novekszik a kezelés koltsége, tlineteket fedhet el, hamis biztonsagérzetet
adhat.

A mai napig nem rendelkezink még olyan antibiotikummal, vagy antibiotikum
kombinéacidval, ami képes lenne megvédeni az operalt betegeket mindenfajta exogén és
endogén fert6zodéssel szemben. A korokozdék antibiotikumra valé érzékenysége,
gazdasagossagi és egyéb szempontok alapjan jelenleg a masodik generacios cefalosporinok a
legkedveltebb antibakterialis szerek az antibiotikus szisztémas profilaxis alkalmazasa soran.
Ugyanakkor az utobbi évtizedben az egyddzisu preventiv antibiotikus profilaxis elterjedésével
egyre tobben tartjak hatékonyabbnak és gazdasagosabbnak a I11. generacids cefotaximot, vagy
ceftriaxont.

A gyobgyszeradagolas idotartamat tekintve is tobbféle allaspont ismert a nemzetkozi
irodalomban. Preventiv -,,egy dozis”- antibiotikus profilaxis (single-dose prophylaxis): a
mutét elétt 30-60 perccel kordbban adandd profilaxis, mely MIC feletti koncentracidban
varhatd a szOvetekben. Perioperativ antibiotikus profilaxis (multiple-dose prophylaxis):
intraoperativ és posztoperativ 24-48 dran at adjuk az antibiotikumot a farmakokinteikai
felteteleknek megfeleléen. Mindkét modszer esetén az intravénas adagolds a
legcelravezetébb. A PTE Ortopédiai Klinikdn perioperativ multiple-dose prophylaxist

végziink. A kivalasztott antibiotikumot a miitét kezdete el6tt kb. 30 perccel, de legkésébb az



anesztézia bevezetésekor keril beadasra intravénasan. A mutétet kdvetd 24 oOrdban a szer

farmakokinetik&janak megfelelé gyakorisagban ismételjik az antibiotikum adéasat.
1.1.3. A lokalis antibiotikus profilaxis

A lokalis antibiotikus profilaxis gyakorlata fokeént tapasztalati elveken nyugszik, alapvetéen
két forméaban alkalmazzuk:

e Az antibiotikus 6blitések soran, mely kapcsan az éblit6folyadék mechanikus szerepén
talmendéen a mosofolyadékbdl az antibiotikumok a szévetek, implantatumok felszinén
elhelyezked6 baktériumokat is képesek eldlni.

e Valamilyen vivé anyaghoz (pl. Csontcement, poly-methyl-methacrylat stb) adva.
Lokalis prevenciora legnagyobb sziikség olyan helyeken van, ahol a teriiletnek csékkent a
vérkeringése, és él6 lagyrészboritast sem kaphat, ezaltal védekezé mechanizmusa
gyakorlatilag nincs. EI6nye, hogy a helyileg hasznélt antibiotikum csak az alkalmazasi
teruleten fejti ki hatasat. A lokalisan alkalmazott, vivéanyaghoz kevert antibiotikumok lassu
kidramlasa folyamatos védelmet biztosit az adott szovetben. Ezt a felfedezést el6szor
csipoizileti protezismuitéteknél hasznaltak eredményesen, majd késobb ezt kiterjesztve
chronicus infekciok kezelésére is alkalmasnak talaltak. Az erre a célra hasznalt
antibiotikumokkal szemben tamasztott kévetelmények az alabbiak: ne befolyasolja a
csontcement mechanikai tulajdonsagait, hozzaférheté legyen por forméaban, vizoldekony és
hostabil legyen. llyen antibiotikumok tobbek kdzott példaul: gentamycin, oxacillin,
tobramicin, vankomicin, clindamicin, erythromicin, cefazolin, cefuroxim, cefamandol.

A csontcement Kitolti a teret a csont és a mesterséges izlletpotld anyag kozott, s
ezéltal, még ha kifejezetten szilard és kemény jellemzokkel is rendelkezik, mintegy parnakent
funkcional, s a protéezisrél egyenletesen eloszlatott erét ad at a csontoknak. A jelenleg kaphat6

minden csontcement kémiailag ugyanazon az alapvegyuleten alapul: a methyl-methacrylat-on

(MMA), mely kémiailag methacrylsav észter. Ipari mennyiségben 1928-ban kezdték gyéartani



Németorszagban, mely a 40-es években Plexiglas™-ként volt elérheté . A Judet fivérek
1956-ban el6szor hasznéltak a csontcementet az arthroplasztikdban, bar gyorsan Kiderilt,
hogy a tiszta PMMA (Plexiglas) protézisek nem felelnek meg a testbe vald beépiilésnek. Ezt
kovetéen 1958-ban Sir John Charnley volt az aki sikeresen Ultetett be femurfej protézist auto-
polymerizalddé PMMA segitségével, es ezzel egy teljesen Uj sebészi technikat alapitott meg.
Szamos Ujitas mellett egy tovabbi fontos és attoro 1épés volt, amikor a hatvanas évek végén
megjelentek az elsé antibiotikummal kevert csontcementek. Egy 2000-ben készilt
felmérésben mar negyven felett volt a kereskedelemben kaphato, kilénb6zé gyartmanyd
csontcementek szama.

A jelenleg hasznélatos csontcementek un. kétfazisos csontcementek. Az egyik fazis az a mér
pre-polymerizalt MMA, melyet jél hiithet6 forraldedényekben készitenek és az igy készitett
polymerek 1-125um atméréji golydcskak, s jol oldédnak a monomer MMA-ban. Ezen
kétfazisos technika hasznalataval a zsugorodas és a hétermeles is nagyfokban csokkentheto.

1. Abra: Scanning elektronmikroszképos kép a Palamed csontcementrél




A jelenleg hasznalt csontcementek tartalmaznak még dibenzol peroxidot (ami a polymerizacid
iniciatora), sugarelnyel6 anyagot (cirkonium dioxid vagy barium szulfat), ill. egyes esetekben
antibiotikumot, szinezéket (pl. klorofilt).

A kétkomponensii csontcementek esetén az antibiotikumokat vagy gyarilag a szilard
komponenshez keverve talaljuk, vagy pedig a mutében torténik azok kézi hozzdadasa a
csontcement két komponensének 6sszekeverése el6tt. Az antibiotikum-kétodés pontos
mechanizmusarol biztos informéciéval nem rendelkezink, feltételezhetéen a cement egy
szivacshoz hasonldan, mechanikus kapcsolattal tartja magaban az antibiotikumot.

A jelenlegi ismereteink alapjan a csontcementbél torténé antibiotikum felszabadulés torténhet
egyrészt a felszinrél, masrészt a pdrusokon keresztil a cement matrixabdl torténd
»leoblitédés-kimosddas” révén, harmadrészt a matrix belsejéb6l, a cement allomanyan
keresztul a kdrnyezetében talalhatd nedvesség hatasara diffuzioval.

2. VIZSGALATAINK CELJA

Vizsgalataink célja az volt, hogy vilagszerte, a mindennapokban rutinszerien

alkalmazott lokalis és szisztémas antibiotikus technikak hasznossagat, értelmét megvizsgaljuk
és objektiv mddon bizonyitsuk a létjogosultagukat.
Kisérleteink soran az orthopedidban profilaktikus célbdl hasznélt antibiotikumokat vizsgaltuk,
s arra voltunk kivancsiak, hogy vajon a klinikankon alkalmazott mddszerrel milyen
antibiotikus kortlményeket teremtiink az operalt teriletekben és ennek milyen klinkali
profilaktikus hatasait, eredményeit tapasztaljuk.

1. Célunk volt kidolgozni egy standard, reprodukalhatd, in vitro vizsgalémaddszert,
mellyel képesek vagyunk kilénbézé csontcementek és antibiotikumok kioldddasi
tulajdonsagait vizsgalni. Ezen vizsgald modszer ellentétben mas precizios in vitro
detektalo6 modszerekkel (pl. HPLC, FPIA stb.), nem a koncentraciok csupan
szdmadatokkal jellemzett értékeit adja meg, hanem a ,,biologiailag aktiv” kidramlott

antibiotikum mennyiségére is utal. Ebben a tekintetben nagyon eltéré eredmények



lattak korabban napvilagot. Az eltérések egyik legvalosziniibb oka lehet a vizsgald
maodszerek kiloénbdzosége és pontatlansaga, ezért ki szerettiink volna alakitani egy
egyszeri, pontos, reprodukalhaté metodikat.

Ezen vizsgaldomaddszer alkalmazasaval vélaszt akartunk kapni arra a kérdésre is, hogy
az antibiotikum tartalmu csontcement képes-e hosszabb idével az 6sszekeverést
kovetden is antibiotikumot kibocsatani, s ha igen annak lehet-e therapias jelentésége.

Az eurdpai gyakorlatban és a PTE OEC Ortopédiai Klinikan is leggyakrabban
alkalmazott antibiotikum-csontcement komplex gentamicint tartalmaz  gyarilag,
illetve kozvetlenul a mitét folyaman manudlis technikaval hozzaadott modon. Célunk
volt e két preparalasi mddozat miatt esetlegesen kialakuld kioldodasi tulajdonsagok
kiillénbdzoségeinek 6sszehasonlitasa. Vizsgaltuk, hogy a két kilonbdzé keverési
technikaval eléallitott antibiotikum-csontcement komplexbdl torténé antibiotikum
kiaramlas kozott van-e szignifikans mennyiségbeli eltérés.
In vitro vizsgalatok mellett azt is szerettilk volna megvizsgalni, hogy vajon mennyire
felelnek meg a laboratériumi adatok az in vivo talalt eredményekkel, s a betegekben
milyen antibiotikum szint valtozasokkal kell szamolni az ortopediai miitéteket
kovetéen a kozvetlen posztoperativ szakban.
Kivancsiak voltunk az évekkel késobbi lokalis antibiotikus profilaktikus hatas
esetleges jelenlétére is.
Mivel antibiotikum tartalmi aztatd oldatot, mint lokalis profilaktikus modszer egy
fajtajat rutinszeriien hasznaljuk egyes allogén szovettranszplantacio esetén is, arra is
kivancsiak voltunk, vajon az egyes mélyfagyasztott allogén szdvettranszplantadtumok
milyen antibiotikus felvételi és leadasi jellemzokkel rendelkeznek az olvasztasra
hasznalt 4ztatofolyadékbol.
A Klinikankon rutinszerien mukddé prevencios eljarasokat jobban tudatositva
megprobaltunk megalapozni egy jol mikddo fertézéskontrollt illetve meghatarozni

a. egyes fertézési mutatok relevanciajat prospektiv és retrospektiv médszerek

hasznélataval

b. alaz esetleges prediktiv értékét az infekciok kialakulasaban.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. IN VITRO ANTIBIOTIKUMSZINT MERESEK

A standard vizsgalé médszer kidolgozasahoz a klinikankon a kisérletek folytatasakor hasznalt
csontcement tipust valasztottuk. Mivel e csontcementbél rendelkeztiink gyarilag hozzaadott
antibiotikum tartalmaval is, ezért kézenfekvé volt, az 6sszehasonlités az altalunk hozzakevert,
és a gyarilag elkészitett csontcement-antbiotikum komplex kézott is.

3.1.1. Az antibiotikum szintek biologiai mérése lemezdntéses modszerrel

Ezen kisérlet soran célunk volt in vitro modszerrel vizsgalni a csontcementekhez adott
antibiotikumok kiaramlasi dinamikajat nyolc napos idétartamon keresztul.

A mitétek soran, steril korilmények kdzott kevertlink kilonbézo por allagu antibiotikumokat
csontcementekhez. Minden antibiotikumot tartalmazé mintdbol korongot készitettiink. A
korongok aztat6 folyadékainak cseréje soran, (egy hétig naponta egyszer) azonos mennyiségii
mintakat vettiink és azokat baktériummal beoltott taptalajra csdppentve, mikrobiologiai
lemezontéses modszerrel vizsgaltuk. A mintak antibiotikum tartalmanak kvalitativ jelzéje a
taptalajokon létrejovo gatlasi zona jelenléte, kvantitativ mutatoja a gatlasi zona szélessége

volt.

3.1.2. Kilénbozé tipust antibiotikum tartalmd csontcementek hosszU tavd in vitro
vizsgélata

A fent alkalmazott in vitro mddszer minimalis valtoztatasaval (Jelen kisérletben mindharom
antibiotikumra érzékeny Bacillus subtilist hasznaltunk) a klinikdnkon rendelkezésre allo
csontcementeket vizsgaltuk abbol a szempontbdl, hogy milyen hosszu ideig képesek leadni a
mutében hozzjuk kevert, 1,5 g cefuroxim port, 1,4 g por konzisztencidju Gentamicinum

sulfuricum-ot, illetve 1,2 g erythromycin port.
3.1.3. Preparalasi technika hatasa az antibiotikum kiold6dasi képességére

Ezen vizsgalataink sordn arra voltunk kivancsiak, hogy az altalunk alkalmazott, manualis
Osszekeveresi technikanak van-e valamilyen hatdsa az antibiotikum csontcementbdl torténé
kidramlasara. 20 betegnel primer coxarthrosis miatt total csipéendoprotézist beultetést

vegeztiink. A betegeket randomszeriien két kisérleti csoportba osztottuk. Az 1. csoportba



tartozo betegeinknél korabban gyarilag preparalt, gentamicin- szulfat tartalma csontcementet
hasznaltunk. A I1l. csoportba tartozd betegeink esetében a mutét sordn a csontcement por
konzisztenciaju komponensét spatulaval, manualis technikaval egyenletesen Gsszekevertik
vakuum hasznalata nélkil 1,48 g por allagi Gentamycinnel, majd ezutan hozzakevertik a
folyekony monomert. Eredményeink ertékelésénél vizsgaltuk mindkeét tipusu csontcement—
antibiotikum-komplexbél kioldodott gentamicin abszolit mennyiségeét, es értékeltik azok

egymashoz viszonyitott aranyat.

3.2. IN VIVO ANTIBIOTIKUMSZINT MERESEK

3.2.1. Antibiotikum kibocsatéas rovidtavu vizsgalata -in vivo modszerrel

Ezen vizsgalatunk célja az volt, hogy a gyakorlatban is bizonyitsuk, hogy a miutéteket
kdvetéen a mitéti terlletben megfelel6 mennyiségii, prevenciot biztositd antibiotikum van
jelen. A betegekben kozvetlen posztoperativ idoszakban fennallé antibiotikum szintek
méréséhez kisérletsorozatunkban 10 beteget vizsgaltunk, akik csipéprotézis belltetésen estek
at. A mutét soran egy mély- és egy feluletes szilikondrain ker(lt elhelyezésre, melyekbél a
mintakat vettik 48 oOran at. Az 0Osszegyijtott és mélyfagyasztott mintakbdl gentamicin

mennyiségi Kimutatést végeztiink fluoreszcens-polarizaciés-immunoassay modszerével.

3.2.2. Antibiotikum kibocsatas hosszutavu vizsgalata in vivo modszerrel

Ezen vizsgalatok soran arra voltunk kivancsiak, hogy a mitéteket kdvetéen meddig észlelhet6
az antibiotikum emisszié emberben. Kisérletsorozatunk ezen részében megvizsgaltuk, hogy
reoperaciok soran nyert csontcement mintakbol, lehet-e antibiotikus aktivitast kimutatni. A
reoperaciok soran eltavolitottuk a korabban 1,48g Gentamicinum sulfuricum hatéanyaggal
Osszekevert Palacos® R csontcementet. Az altalunk kivésett csontcementbdl készitett

mintékat hasonlitottuk 6ssze antibiotikus aktivitasuk alapjan.



3.2.3. Antibiotikus csontcement hosszUtavu szisztémas hatasanak in vivo vizsgalata

Annak érdekében, hogy megallapitsuk, vajon a lokalisan csontcementben belltetett
gentamicin depot évekkel a bedlltetéest kovetéen okoz-e szisztémas és/vagy lokalis
antibiotikumhatast a protézis korili szovetekben 9 betegiinknél végeztiink vizsgalatot, akiknél
aszeptikus protézis lazulds miatt reviziora kerult sor. A reviziés mutét sordn kilonb6z6
helyekrél (vénés vérbol (szérum), vizeletbél, synovialis folyadékbol, a periprstetikus szovet
harom rétegébdl) gyidjtottink mintakat, hogy megallapithassuk az antibiotikumok szisztémas
eloszlasat. Az igy gyijtott mintakat mélyfagyasztva taroltuk, fluoreszcens-polarizacios-

immunoassay modszer segitségével végeztiink gentamicin kvantitativ analizist.

3.2.4. Antibiotikum meghatarozas allograft mintakbol

Klinikankon szdmos miitéthez hasznalunk fel kadaverbél szarmazo, vagy mas betegek miitéte
sorén eltdvolitott csont ill. in tipusd allograftot. Ezek miitéti el6készitéséhez rutinszeriien
hozzétartozik, hogy a mélyfagyasztott mintakat gentamicin tartalmi meleg so6oldatban
olvasztjuk fel. Kisérleteink soran arra voltunk kivancsiak, vajon a kilénbdzo tipusu szovetek
milyen mértekben képesek a gentamicint abszorbealni, ill. azt milyen sebességgel adjak le a
kérnyezetiknek. Dolgozatomban részletesen ismertetett modszer segitségével nyert 24, 48 és

72 6rés mintakbdl gentamicin mennyiségi kimutatast végeztink el.

3.3. KLINIKAI INFEKCIOK ES AZOK KONTROLLJA AZ
ORTOPEDIABAN

3.3.1. Klinikai infekcié kontroll alkalmazasa az ortopédiai gyakorlatban
A PTE OEC AOK Ortopediai Klinikajan a lokalis és szisztémas antibiotikus profilaxis

kombinalt formdjat alkalmazzuk a mai napig is. Ezen technika hatdsossaganak felmérése

celjabol vegeztuk el klinikai eredmények vizsgalatat.



A Korhazhigiénés szolgalattal egylttmikddve indult az infekcio kontroll programja, melynek
celjait az alabbiakban fogalmaztuk meg:

1. A miutétek kapcsan kialakuld sebfertézések adatainak 6sszegyiijtése, mennyiségi és
minéségi elemzeése.

2. Az intézet, a miitok és osztalyok higiénés rendjének felmérése, az antibiotikum profilaxis
és terapia rendszerének elemzése.

3. Az intézet orvosai, szakdolgozoi klinikai epidemioldgiai ismereteinek bovitése.

4. Az infekcidé kontroll begyakorlasa, végleges formajanak kialakitasa és beillesztése a
gyogyito tevekenységébe.

5. Pénzigyi kihatasok elemzése, kdltségmegtakaritas.

A program kezdetét megel6z6éen az intézet vezetése és a Kérhazhigiénés Szolgalat egységes
szempontokat fogalmazott meg az osztalyok és a muték higiénés rendjével kapcsolatban,

melyet dolgozatomban részletesen ismertetek.

3.3.2. A postoperativ laz jelentésége csipoprotézis belltetést kovetoen
Ugyancsak érdekes kérdésnek tartottuk, az esetleges infekcidk korai indikatoraként tartott 1az

jelentésegének valos klinikai alkalmazhatdsagat, mely fontos kérdés az infekciokontroll
tekintetében. A vizsgalat soran 177 beteget vontunk be a felmérésbe. Minden beteg
prophylaxisként 24 6Oras perioperativ antibiotikus therapiaban részesilt. A szakirodalomnak
megfeleléen akkor fogadtuk el lazasnak a beteget, amennyiben a naponta haromszor mért
testhémerséklet valamelyike elérte a 38°C-t. A laz fellépte esetén regisztraltuk azt is, hogy a
betegnél hanyadik napon lépett fel a 14z, mennyi ideig volt lazas, a laz lefutasa milyen volt és

hogy részestlt-e azonnali antibiotikus therdpidban, vagy azt kdvetoen.



4. EREDMENYEK

4.1. A CSONTCEMENT ANTIBIOTIKUM EMISSZIOJANAK IN VITRO
VIZSGALATA

4.1.1. Az antibiotikum szintek biol6égiai mérése lemezdntéses modszerrel
A standard oldatok korul 23-27 mm-es gatlasi zona alakult ki. Az antibiotikum mentes oltasi

helyek koril gatlasi zona nem volt mérheté. Az eredmeényeink alapjan a 24. érai gatlasi zonak
nagysaga megegyezett a csontcement tipusatol és az antibiotikum hozzaadasi modjatol
flggetlenil. Az els6 napi antibiotikum emisszié a legnagyobb, majd ezutan rohamosan
csokkent, logaritmikus jelleggel mindharom esetben gyakorlatilag egyforma mértékben. A
kilénbdz6 csoportok kozott kilonbség a négy-hatodik nap utan latszik csak. Mindegyik

antibiotikus csontcement nyolc nap mulva is mutatott még antibakterialis aktivitast.

4.1.2. Kulénbodzé tipusu antibiotikum tartalmd csontcementek hosszd tavu in vitro
vizsgalata

A kapott eredmények alapjan az elsé nap, az elsé hét és az elsé honap végén a Palacos® R-
bél tavozott legnagyobb mennyiségben a gentamicin, és a Surgical Simplex P®-bél legkisebb
mennyiseégben az erythromycin. A harom csontcement-antibiotikum komplex kdzott ezen
idéintervallumban csupan minimalis emisszids kilonbség volt tapasztalhatd. Két hdnap
elteltével a csekély eltérés is elttint, a gatlasi zondk mérete megegyezett. Az egy év elteltével
végzett mérések azt mutattak, hogy mindharom komplex esetén azonos, nagyon Kis, de még

detektalhatd mértéki volt az emisszio.

4.1.3. Preparaléasi technika hatasa az antibiotikum kiold6dasi képességére
24 6raval a csontcement dsszekeverése utan a gyari kombinaciébdl felszabadulé gentamicin

atlagos mennyisége jelentésen alatta marad a manualisan preparalt kombinacio altal emittalt

mennyisegnek.



A manualisan dsszekevert kombinacidbol nyert mintak atlagértéke tébb, mint 2,5-szeresen
meghaladta a gyari készitmény emissios atlagértékét és a kilonbség statisztikailag is

szignifikans volt. (p<0,05)

4.2. IN VIVO ANTIBIOTIKUMSZINT MERESEK

4.2.1. Antibiotikum Kibocsatas rovidtava vizsgalata -in vivo médszerrel

A gentamicin koncentracidk 6, 24 és 48 d6ra malva atlagosan 2.642, 1,256, illetve 0.682
ug/ml-re csokkentek. Ugyanakkor 48 ora elteltével megfigyelheté a betegeknél mert
antibiotikumszint logaritmikus csokkenése. A vizsgalt BMI-nek nem volt szignifikans hatasa
a mért antibiotikumszintekre. Amennyiben a betegeket csokkend drain-folyadék mennyiség
szerint rendeztlk sorba, jol lathatod volt, hogy minél kevesebb folyadék vezetddik a drainen,
annal tobb a benne talalhato atlagos gentamicin koncentracié. A nem, a kor, az elvégzett

miutét oldala nem befolyasolta a gentamicin kioldodasat.
4.2.2. Antibiotikum Kibocsatas hosszutavu vizsgalata in vivo modszerrel

Megfigyeléseink szerint a gatlasi zonak nagysaga a csontcement darab méretétol és fellletétol
fliggott, nem pedig az antibiotikum hozzéadas idejétsl. Atlagosan 9,2 évvel késébben minden
csontcement jelentés antibiotikus aktivitdst mutatott. A legkorabban 12 évvel ezel6tt
Iétrehozott csontcement-antibiotikum komplex koril is jelentés géatlasi zona jott létre. A
nagyobb felllet sértetlen csontcement minta korll viszont Kisebb gatlasi zéna alakult ki,
mint az azonos témegi, kisebb fellilett, de vastagabb minta kortl, melynek a mélyebb rétegei

a meretre vagas soran valtak szabadda.

4.2.3. Antibiotikus csontcement hosszatavu szisztémas hatasanak in vivo vizsgalata
A primér mutétet kdvetéen atlagosan 77 honappal revizidra kerllt betegeink kdzil, minddssze

harom esetében talaltunk kimutathatdé mennyiségii gentamicint a vizeletben. Egyetlen
betegiinknél sikerilt a vérbdl is kimutatni gentamicint, bar ez mar joval a megbizhat6 alsé
méreshatar alatti érték volt. A periprotetikus lagyrész szévetekbol késziilt mintak egyikében

sem tudtunk gentamicint kimutatni.



4.2.4. Antibiotikum meghatarozés allograft mintakbdl

“ 7=

Az allogen graftok a 20 mg/ml gentamicin koncentraciéju izotonias sO oldatbol
antibiotikumot vettek fel, s fokozatosan le is adtak. A kulonb6zé graftok viselkedéseben
azonban jelentds eltéréseket talaltunk. Az abszorpciot tekintve legnagyobb mennyiségben a
lagyrész graft mutatott antibiotikum felvételt, ezt kdvette a spongiosus csont, majd ennél is
kisebb mértékben tortént antibiotikum felvétel-leadas a corticospongiosus graft esetében. A
leadas dinamikajat tekintve is jelentés kulonbségeket talaltunk. A spongiosus csontgraft
mintegy 48 oran keresztll meglehetésen nagy mennyiségben adta le az antibiotikumot, majd
ezt kovetéen mar csokkent az antibiotikum leadds mértéke. A cortocospongiosus graft a
spongiosanal joval alacsonyabb szinten emittalta a gentamicint, de hasonld dinamikaval. A
patellainbdl készilt graft az elsé 24 6raban joval a csont graftok altal emittalt mennyiseg felett
bocsatotta ki a gentamicint, azonban a masodik és harmadik napra a kibocsatott mennyiség a

csontos mintak &ltal kibocsatott mennyiség alatt volt.

4.3. KLINIKAI INFEKCIOK ES AZOK KONTROLLJA AZ
ORTOPEDIABAN

4.3.1. Klinikai infekcié kontroll hatasossaga az ortopédidban

Egy naptéri év alatt klinikdnkon 1316 mutet tortént. 20 esetben (1,5%). fordult el6
mikrobioldgiailag igazolt sebfert6zés. 3,4%-0s el6fordulast regisztraltunk csipoprotézis
miutétekhez tarsulva, 4,9%-ot gerincmitéteknél implantatum esetén és 1,4%-ot az egyeb
kategoridban. Térdmiitétekhez (arthroszkdpia, protézis, stb.) nem tarsult sebfertézés.
Eseteinkben a Gram-pozitiv fert6z6 baktériumok aranya volt magasabb, az irodalmi
adatokhoz hasonléan a Staphylococcus aureus és a koagulaz-negativ Staphylococcus a két
leggyakoribb kérokozo. Meticillin rezisztens Staphylococcus (MRSA) fert6zés nem fordult
el6. Az antibiotikus terapidval és profilaxissal kapcsolatos intézkedések meghozatalat és a

terapias elvek kialakitasat kovetéen az antibiotikumokra koltétt 6sszeg az infekcié kontroll



id6szakaban 3,3 millio forint volt. Ugyanerre egy évvel kordbban még 5,2 millio forintot

forditottunk.

4.3.2. A postoperativ 14z jelentésége csipéprotézis belltetést kovetéen

A kozvetlen postoperativ szakban a vizsgalt 177 beteghd6l 69-nél (35%) mertiink 38°C-nal
magasabb testhémérsékletet. Minddsszesen 4 betegnél lépett fel 39°C-nal magasabb 1z, a
legmagasabb hémérseklet pedig 39.4°C volt. Kilenc betegnél sikerilt a fellépett 1az mogott
megfelelé okot talalni. Négy esetben a beavatkozas helyen kialakult nagyobb haematoma
okozhatta a lazat, melyek kozil egy esetben a postoperativ szakban léguti infekciot is
észleltiink a haematoma mellett. Mivel egyik esetben sem volt sziikség sebészi haematoma
uroinfekciot, egy masik betegnél pedig cholecystitis lehetett a 1az oka. Harom esetben a 14z
mellett a mutéti teriletrél seromazas indult, melybél mikrobiologiai vizsgalattal is igazolt
baktériumfertézést igazoltunk. Az ezen kilenc eseten tuli 60 betegnél nem tudtuk

egyértelmiien megéllapitani a 14z okat.

4.3.2.1. A postoperativ laz felléptének ideje €s hossza

A 69 lazas beteg 68%-nal a laz a beavatkozast kdvet6 elsé 48 oraban lépett fel, 5 esetben
(7%) a mitét napjan, 25 betegnél (36%) az els6, 17 betegnél (25%) pedig a masodik

postoperativ napon.

4.3.2.2. Osszefiiggés a laz és az antibiotikum adasa kozott
Elemeztilk azokat a betegeket, akiknél a fellépett laz mogott nem talaltunk egyeértelmii

klinikai okot. Azon betegeinknél, akiknek lazat antibiotikummal kezeltiik a 14z atlagosan 4,1
napig tartott. Ezzel szemben azon betegeknél, ahol nem kerlt sor antibiotikum adasara a 14z
atlagosan minddssze 1,7 napig tartott. Ezen betegek kodzil 76%-ban a laz antibiotikus kezelés

nélkal is 48 oran belll megszint.

4.3.2.3. Osszefiiggés a 1az és a sebfertszés kozott



A vizsgélt 177 betegbdl négy esetben mutattunk ki kdrokozot (S.aureus 2 esetben,
S.epidermidis 2 esetben), kézuluk haromnal lépett fel laz a postoperativ szakban, egy pedig
mindvegig laztalan maradt (S. epidermidis fert6zés). A lazas betegeknél a laz a masodik, a

harmadik, ill. a tizennegyedik napon lépett fel, és harom, ill. négy napon belll sztint.

4.3.2.4. Osszefiiggés a laz és a vértransfusio kozott

129 beteget kellett (76%) az els6 24 draban vértransfusioban részesiteni. Ezen betegcsoporton
belll 32 esetben (25%) kellett az ezt kdveté 48 draban ismételten vértransfusiot adnunk. A
transfundalt betegek kozil 49 esetben (38%) lépett fel 1az, mig a nem transfundalt betegek

esetében csak 11 esetben (27%).

5. MEGBESZELES

In vitro Kkisérleteinkben a rovidtavu antibiotikum kiaramlasi mérések soran
megallapitottuk, hogy az altalunk hasznalt modszer hasznalhatd antibiotikum emisszidjanak
kimutatdsara, és annak mennyiségi monitorozdsara is. A kapott eredmények szerint a
csontcementbe kevert Gentamicin 8 nap mulva is képes detektalhaté mennyiségben kioldddni
és baktericid hatast kifejteni, fuggetlenil a csontcement fajtajatdl és a hozzaadas modjatol.

In vitro Kisérleteink sordn arra is valaszt kerestiink, vajon milyen az altalunk a klinikan
hasznélt csontcementek hosszatavi antibiotikum  kidramldsa. Ennek megfelel6en
megvizsgaltuk a frissen belltetett csontcementhez hasonl6 in vitro kérilmények kozoétt, hogy
milyen kiaramlasi profilokat talalunk, valamint hosszitavon ez hogyan valtozik (1 év utan,
valamint évekkel a primer mitéetet kbvetéen revizid soran eltavolitott csontcement darabkak
segitségevel). Eredményeink szerint a standard, altalunk kidolgozott metodust kilénbozé
kiegészitésekkel hasznalva az antibiotikum hozzaadasat kovetéen egy évvel késébb is
detektalhaté az emisszio, fuggetlentl a csontcement-antibiotikum komplex tipusatél. A
reoperaciok soran nyert csontcement mintdk direkt vizsgélata azt mutatta, hogy az

antibiotikum hozzdadasat kovetéen meg 12 év mulva is jelentés emisszios aktivitas



detektalhatd in vitro médszerrel. A killonb6zé felulett mintak 6sszehasonlitasa kapcsan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, miszerint a csontcement felliletes rétegeibél jut ki az idék folyaman
az antibiotikum, és a mély rétegek azt joval nagyobb koncentracidban hosszu ideig képesek
retinealni. Ebbdl a pontos kijutadsi mechanizmus nem derithet6 ki, de valoszintileg diffuzio,
vagy a csontcement porusaibol torténé passziv ,,kimosodas” all a hattérben. Az irodalomban
mindmaig nincs erre vonatkozdan egyértelmi adat. A gentamicin felszabadulasra iranyul6 in
vitro és in vivo tanulményok arra utalnak, hogy az antibiotikum miutan egyenletesen eloszlott
a cement allomanyan belll, féként a cement mikrorepedéseibdl és aprd Uregeibdl tavozik
egyszerti diffazioval. A Kkijutasi modozatok (feluleti leoldodas, repedeseken keresztili
kioldddas, diffuzio a maétrixbol) persze legval6szintibben kilonb6zé idépontokban eltéré
dominancidval jatszanak szerepet. A manualisan dsszekevert cement-antibiotikum komplex
hatranya lehet az esetlegesen egyenetlenill eloszlatott antibiotikum hatéanyag, amely a
kioldodast tekintve tag hatarok kozétt mozoghat. A gyarilag eléallitott komplex esetében
egyenletesebb az antibiotikum hatéanyag kioldddasa, azonban esetlegesen szamolni kell a
hosszU expozicidés id6 miatt potencidlisan fellépé gydgyszerinterakcidval (antibiotikum-
csontcement por konzisztenciaju komponense) ill. a tarolasi idé soran kialakul6 inaktivacio
kialakulésaval.

Sajat eredményeink alapjan a manualisan kevert csontcement- antibiotikum komplexbél 24
oraval az 0sszekeverést kdvetéen az antibiotikum legalabb kétszeres mennyiségben volt képes
emittalodni a kdrnyezetébe. Mas kozlemények szerint a hozzaadott antibiotikum mennyisége
hatarozza meg elsédlegesen a kioldodasi koncentraciot, mégis az antibiotikum hozzaadas
mennyiségi korlatozasa az esetlegesen kialakul6é in vivo szisztémas mellékhatasok miatt,
illetve a fellépé mechanikai tulajdonsagok megvaltozasa miatt sziikséges lehet.

Mi a kisérleteink soran az intraoperative eltavolitott sok éve belltetett csontcementek esetén
is talaltunk valamely antibakterialis hatast (a csontcementdarab korul gatlasi zona volt lathato)
mely azt bizonyitja, hogy a csontcement még évekkel a belltetést kévetéen is gatolja a

baktériumok szaporodasat, ha tavolabb nem is, de kozvetlen kornyezetében, ill. a felszinén



mindenképpen. Eredményeink szerint a gentamicin in vivo kiolddédasa a csontcementbél
idében csokkend, logaritmikus jellegii. A sebvaladékot elvezeté drainekboél vett mintak
vizsgalata soran kapott értékek kozil a 6 és 24 oOras frakcidk atlagértékei alapjan
megallapithatd, hogy ezek megfelelnek a szisztémas antibakteridlis minimalis gatlasi
koncentracionak (MIC>1pg/ml), igy profilaktikusan kellé antibakterialis hatast fejtenek ki az
érzékeny Staphylococcus torzsek tekintetében. Késébbi frakciékban azonban az antibiotikum
koncentracidja a MIC érték ala lecsokkent, igy felmerll a bakterialis rezisztencia kérdése. A
kioldodott gentamicin koncentraciok atlaga forditott ardnyossagot mutatott az Urult valadék
0sszmennyisegével. Ez alapjan felmeril a jelent6s posztoperativ vérzeések soran a lokalis
antibiotikus profilaxis elégtelensége és a szisztémas antibiotikus profilaxis rutinszeri
adagolasanak modositasa.

A Klinikan tortént endoprotézis belltetések soran végzett felmérés soran azt vizsgaltuk, vajon
a laznak mint az egyik legjobban ismert infekcios indikatornak, mennyire jelentés a jelenléte,
ill. hianya a postoperativ szakban. Ugy gondoljuk, hogy a postoperativ lazak nagy részénél ez
inkabb csak mint akut-fazis reakcid részeként egy alarmiroz6 valasz az operaci6 traumajara,
ahogy ezt az irodalom is elfogadja. Mivel 1az nem feltétlendl kisér6 jelensége a fert6zésnek, a
fert6zes tényet mas diagnosztikus modszerekkel is vizsgalnunk kell, melyek kozil a CRP (C
reaktiv protein) tiinik a leggyorsabban valtoz6 és legpontosabb indikatornak. Klinikankon a
perioperativ komplikécidk kozll a postoperativ infekcid kivizsgéldsa és annak leszoritasa
érdekében egy éven keresztiil infekcid kontrollt (surveillance-t) végeztiink. Az altalunk
regisztralt 3,4%-os fellletes sebfert6zési arany csipoprotézis miuteteknél az irodalomban
talalhatd egyes adatoknal magasabb, de meggy6zédésink, hogy a CDC ajanlas
figyelembevételével kapott eredmények inkabb realisak és ezaltal a nemzetkozi
Osszehasonlitasra is alkalmasak. Az infekcidé kontroll évében mélyre terjedé sebfertézés
klinikdnkon csipoprotézis belltetések utan egy alkalommal fordult el6, ami nemzetkozi
viszonylatban is igen jonak mondhaté es lényegesen jobb a megel6z6 két év tapasztalatainal.

Az infekcid kontroll idészakéban ezen a téren tehat szembetiing javulas volt regisztralhatd.



Vizsgalataink szerint a sebfert6zésekben kdrokozoként elsésorban a Gram-pozitiv
baktériumok szerepeltek, ezen belll legmagasabb a koaguldz negativ Staphylococcusok
eléforduldsa. A mddszer alkalmazésaval egyutt jaro jelentés koltségmegtakaritast értlink el.
Adatainkbdl kitiint, hogy a sebinfekcio atlagosan 8 nappal emelte a betegek kdrhazban
tartdzkodasat, ami biztosan noveli a koltségeket. Az antibiotikum felhasznalas 16 szazalékos
csokkenése és az elért megtakaritas kdzel 2 millié forintos 6sszege az infekcid kontroll

konkrét anyagi eredményeként értékelendo.

A kutatési project legfontosabb eredményei

A célkitiizéseinkek megfelel6en megvizsgaltunk kiillénbdz6 csontcement-antibiotikum
komplexek -kilonos tekintettel az Europaban és klinikankon leggyakrabban hasznalt
Gentamicin+cement- tarolasi es kibocsatasi paramétereit in vitro és in vivo kortilmények
kdzott. A Kklinikai vizsgélatok elvégzésével a kombinalt profilaktikus eljarasok hatasossagat,
eredményességét és egyes korjelzé faktorok (pl.laz) prediktiv értékét hataroztuk meg. Ezen
kisérletek illetve vizsgalatok Ujdonsagnak értékelhet6 eredményei:

1) Sikerllt kidolgozni egy standard, reprodukalhato, in vitro vizsgadlomodszert, mellyel
vizsgaltuk kilonb6zé csontcementek és antibiotikumok kioldodasi tulajdonsagait. Ezen
vizsgalé mddszer ellentétben més precizids in vitro detektdlo modszerekkel (pl. HPLC,
FPIA stb.), nem a koncentricidk csupan szamadatokkal jellemzett értékeit adta meg,
hanem a ,bioldgiailag aktiv” kiaramlott antibiotikum mennyiségére is utalt. Ebben a
tekintetben nagyon eltéré eredmények lattak kordbban napvilagot. Az eltérések egyik
legvaldsziniibb oka lehet a vizsgdlé mddszerek kilonb6zésége és pontatlansaga, ezért
tulajdonitottunk nagy jelent6séget annak, hogy sikerilt kialakitani egy egyszeri, pontos,

reprodukalhatd metodikat.



2)

3)

4)

5)

6)

7)

Azt talaltuk, hogy az altalunk hasznalt csontcementbdl antibakterialis hatassal rendelkezé
antibiotikum &ramlik ki, mely exponenciélis médon csokken ugyan, de in vitro
korilmények kozott még egy év utan is mérheté mennyiségi antibiotikumot bocsat ki.
A kiaramlasban nem talaltunk szignifikans kilonbséget a vizsgalt killonb6zé tipusu
csontcementek, antibiotikumok kdzo6tt, azonban szignifikansan jelentésebb antibiotikum
kidramlast észleltiink az 6sszekeverés modozatat vizsgalva a ,,hazi”, manualis technikaval
Osszekevert antibiotikum-cement komplex esetén, a gyari komplexel 6sszehasonlitva.
Az in vivo kisérletek soran megallapitottuk, hogy a sebvaladékban az atlagos antibiotikum
mennyiseg 24 Oran at a terapias mennyiség felett volt (MIC), de sok esetben ezt még 48
Ora utan is elérte. Ennek szintjét sokkal inkabb az elvezetett sebvaladék mértéke szabta
meg, mint a testtdmeg, ill. a BMI index. Ebbdl kévetkeztethetiink arra is, hogy a protézis
korali mikrokdrnyezetben szinte biztosan napokig a MIC-t meghaladd antibiotikum
szintek vannak.
A hosszutavl vizsgalataink igazoltdk, hogy a revizidk sordn eltavolitott csontcement
darabok még ,,friss”, tort feltlet nélkil is képesek antibiotikumot kibocsatani magukbol
évek multan is, s barmely Gjonnan képzédott torés és ,friss” fellilet képzédése esetén az
antibiotikum kidramlas jelentésen megné, akar az a terapias szintet is meghaladhatja.
Képet kaptunk az ortopédidban rutinszertien transzplantaciora hasznalt kiilénbdzo allogén
szOvetek antibiotikus abszorpcios és emisszios képességeirdl, melyrél az irodalomban
eddig publikacio nem latott napvilagot.
A klinikankon végrehajtott infekcio kontroll segitségevel pontos képet kaptunk a nalunk
eléfordulo sebfertézések és mélyinfekciok valddi aranyarol, a korokozok tipusardl és azok
megoszlasardl. Hazai hasonl6 adat az ortopédiai nagyizileti protézis beiitetések esetén
eddig nem allt rendelkezésre, a nemzetkdzi adatok pedig az eltéré technikai feltételek
miatt nem feltétlenil érvényesek a hazai szakmai kérnyezetben.

a. A folyamatos kontrollnak készonhetéen a melyinfekciok aranyat sikertlt 1% ala

szoritani, s a tudatosan és nem feleslegesen hasznélt antibiotikus terapianak



kdszonhetéen mindezt ugy tettiik, hogy kozben az antibiotikumokra forditott
koltségeket nagymértékben redukalni tudtuk.

b. A klinikai felmérések sordn azt talaltuk, hogy a 14z mint a mutéti terulet esetleges
fertézeésere utalo, régota felismert figyelmezteté jel az operalt betegeink mintegy
35%-anal fellépett, bar valodi igazolt mélyinfekcio csak 2.3%-ban fordult elé.
Rovid, 48 déranal rovidebb ideig fennélld 1azak esetén, més infekcios jelek jelenléte
nélkil tehat az antibiotikumos kezelések nem sziikségesek. Fontos az a felismerés
is, hogy mélyinfekcid jelenléte mellett sem varhatunk minden esetben lazat, tehat

annak hianyaban is gondolhatunk infekciora.

Mivel a mar kialakult protézis koruli fert6zések kezelése kifejezetten nehéz, sokaig tart és
koltséges, a preventiv modon valo fert6zési arany csokkentésének hatalmas jelentésége van. .
A beliltetéshez hasznélt, csontcementbe kevert antibiotikum koncepcioja Buchholz és
Engelbrecht munkassaig, a 70’-es évekig nyulik vissza, és azbta is az ortopédiaban rutin
eljarasként szerepel. Ugyancsak a mindennapok része a szisztémas antibiotikus profilaxis is,
melyek kilén vagy kombinalt hasznalataval az ortopéd sebészek megel6zni kivanjak a nem
kivant sebgennyedést.

Remélem és hiszem, hogy dolgozatommal hozzajarultam az antibiotikus profilaxis
ortopédiaban torténé hasznalatdnak jobb megértéséhez, és eredményeim meggy6zéen
igazoljak a mindennapos rutin tevékenységunket, melyet a betegek védelme érdekében

végziink.



