
	 2024  ■  165. évfolyam, 3. szám  ■  98–109.98

EREDETI  KÖZLEMÉNY

DOI: 10.1556/650.2024.32886  ■  © Szerző(k)

Synovialis folyadékból nyert 
extracellularis vesiculák proteomja  

és azok lehetséges funkciója 
befertőződött ízületi protézisekben

Sallai Imre dr.1  ■  Turiák Lilla dr.2  ■  Sugár Simon dr.2  
Drahos László dr.2  ■  Skaliczki Gábor dr.1

1Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Ortopédiai Klinika, Budapest 
2Természettudományi Kutatóközpont, MS Proteomika Kutatócsoport, Budapest 

Bevezetés: A periprotetikus infekciók ellátása jelentős kihívás elé állítja az operáló orvost, mind diagnosztikai, mind 
terápiás tekintetben. Az utóbbi években a mozgásszervi kutatások során egyre növekvő figyelmet kaptak az extracel-
lularis vesiculák. Az extracellularis vesiculák által szállított fehérjék tömegspektrometrián alapuló azonosítása fontos 
lépés, mely segíthet megérteni a védekezési folyamatban betöltött biológiai funkcióikat.
Célkitűzés: Vizsgálatunk célja volt az akut és a krónikus fertőzött mintákból izolált extracellularis vesiculák fehérjetar-
talmának megismerése, azonosságok és különbségek keresése – az „egy legjobb biomarker” megtalálása helyett a le-
hető legtöbb, detektálható mennyiségben jelen lévő extracellularis vesiculába zárt fehérje vizsgálata és biológiai folya-
matokba illesztése. 
Módszer: Prospektív, monocentrikus vizsgálatot végeztünk, a beválasztási kritériumok a 2018-as MSIS-kritériumokon 
alapultak. A vizsgálatba 13 (n = 13) beteget vontunk be, minden beteg periprotetikus infekció miatt került műtétre. 
6 (n = 6) betegnél akut purulens (akut csoport) folyamatot, míg 7 (n = 7) betegnél ’low-grade’ infekciót (krónikus 
csoport) igazoltunk. Az extracellularis vesiculák izolálása minden esetben a protézist körülvevő synovialis folyadékból 
történt. A tömegspektrometriai vizsgálattal azonosított fehérjék funkcionális alapú klaszterezésére a STRING, 
KEGG, Gene Ontology adatbázisokat használtuk. A végleges vizualizáció Cytoscape 3.9.1. szoftverrel történt.
Eredmények: Az extracellularis vesiculák feltárása után 222 db fehérjét azonosítottunk, melyek vagy az akut, vagy a 
krónikus minták valamelyikének több mint felében fordultak elő. Csak az akut minták több mint felében 50 db fehér-
jét; csak a krónikus minták több mint felében 33 db fehérjét; egyszerre mindkét csoport több mint felében 86 db 
fehérjét azonosítottunk. Ezek alapján készültek a funkcionális klaszterek.
Megbeszélés: A protézisfertőzések diagnosztikájában régóta megvan a törekvés, hogy megtalálják az „egy legjobb 
biomarkert”, amely biztosan különbséget tud tenni fertőzött és nem fertőzött protézislazulás között. 
Következtetés: Vizsgálatunk célja nem egy újabb biomarker kiválasztása volt, hanem az extracellularis vesiculákban 
szállított fehérjék biológiai folyamatokban betöltött szerepének ábrázolása, leírása, amellyel jobban betekinthetünk a 
periprotetikus infekció során zajló folyamatokba.
Orv Hetil. 2024; 165(3): 98–109.
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Proteome of extracellular vesicles from synovial fluid and their possible function 
in periprosthetic infections
Introduction: The management of periprosthetic infections is a major challenge for the operating surgeon, both di-
agnostically and therapeutically. In recent years, extracellular vesicles have received increasing attention in musculo-
skeletal research. Mass spectrometry-based identification of proteins transported by extracellular vesicles is an impor-
tant step towards understanding their biological functions in the defence process.
Objective: The aim of our study was to investigate the protein content of extracellular vesicles isolated from acute and 
chronic infected samples, to search for identities and differences – instead of finding “the single best biomarker”, to 
investigate the proteins encapsulated in extracellular vesicles present in as many detectable amounts as possible and 
to integrate them into biological processes. 
Method: Prospective monocentric study was performed, inclusion criteria were based on the 2018 MSIS criteria. 13 
(n = 13) patients were included in the study, all patients underwent surgery for periprosthetic infection. 6 (n = 6) 
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patients were confirmed to have an acute purulent (acute group) process, while 7 (n = 7) patients were confirmed to 
have a low-grade infection (chronic group). Extracellularis vesicles were isolated from the synovial fluid surrounding 
the prosthesis in all cases. STRING, KEGG, Gene Ontology databases were used for function-based clustering of 
proteins identified by mass spectrometry analysis. Final visualization was performed using Cytoscape 3.9.1 software.
Results: 222 proteins were identified after extracellular vesicles were detected and were present in more than half of 
the acute or chronic samples. In more than half of the acute samples alone, 50 proteins were identified; in more than 
half of the chronic samples alone, 33 proteins were identified; in more than half of both groups simultaneously, 86 
proteins were identified. These were used to construct functional clusters.
Discussion: There has been a long-standing effort in the diagnostics of prosthetic infection to find “the single best 
biomarker” that can distinguish with certainty between infected and non-infected prosthetic loosening. 
Conclusion: The aim of our study was not to select a new biomarker, but to describe the role of proteins transported 
in extracellularis vesicles in biological processes, which will give us a better insight into the processes involved in 
periprosthetic infection.

Keywords: periprosthetic joint infection, extracellular vesicle
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Rövidítések
ABP = (annexin-binding buffer) annexinkötő puffer; ACD-A = 
(anticoagulant citrate dextrose solution, solution A) savas cit-
rát-dextróz antikoaguláns oldat; ADP = (adenosine diphos-
phate) adenozin-difoszfát; ATP = (adenosine triphosphate) 
adenozin-trifoszfát; C = (complement) komplement; CFB = 
(complement factor B) komplementfaktor-B; CFH = (comple-
ment factor H) komplementfaktor-H; CRP = C-reaktív pro-
tein; DAMP = (damage-associated molecular pattern) 
károsodáshoz kapcsolódó molekuláris minta; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; ESCRT = (endosomal sorting complexes re-
quired for transport) a szállításhoz szükséges endoszomális 
szortírozó komplexek; HLA-DRA = humán leukocytaantigén, 
DR-alfa; HPLC–MS = (high-performance liquid chromatogra-
phy–mass spectrometry) nagy hatékonyságú folyadékkroma-
tográfia–tömegspektrometria; HSP90 = hősokkprotein-90; 
KEGG = (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) Gének 
és genomok kiotói enciklopédiája; LC–MS = (liquid chroma-
tography–mass spectrometry) folyadékkromatográfia–tömeg
spektrometria; MAC = (membrane attack complex) membrán
károsító komplex; MHC = (major histocompatibility com-
plex) fő hisztokompatibilitási komplex; miRNS = mikro-ribo-
nukleinsav; MISEV = (minimal information for studies of 
extracellular vesicles) minimális információ az extracellularis 
vesiculák tanulmányozásához; mRNS = (messenger) hírvivő 
ribonukleinsav; PBS = (phosphate-buffered saline) foszfát
pufferelt sóoldat; PKM = (pyruvate kinase, muscle) piruvát-
kináz, izom; RCF = (relative centrifugal force) relatív centri
fugális erő; SE TUKEB = Semmelweis Egyetem, Tudományos 
és Kutatásetikai Bizottság

 

A mozgásszervi sebészet egyik kiemelkedő sikerű beavat-
kozása a nagyízületi endoprotézis-beültetés. Jelentős fáj-
dalomcsökkenést, az önellátási képesség fokozódását, 
ebből adódóan életminőség-javulást eredményez. A be-
ültetett térd- és csípőprotézisek revíziós műtéteinek 

egyik vezető indoka a protézis infekciója [1, 2]. A siker-
telen térdprotézisek 25%-a, a sikertelen csípőprotézisek 
15%-a periprotetikus infekcióra vezethető vissza [3, 4]. 
Ennek ellátása jelentős kihívás elé állítja az operáló or-
vost, mind diagnosztikai, mind terápiás tekintetben [5]. 
Ezenfelül jelentős gazdasági terhet jelent az egészség-
ügyi ellátórendszernek az ismételt műtét(ek), az elnyúj-
tott antibiotikus kezelés, az elhúzódó kórházi tartózko-
dás és az évente növekvő számú primer protézisbeültetés 
kapcsán növekvő betegszám miatt [6, 7].

A műtét után visszamaradó panaszok, fájdalmak ese-
tén a legfontosabb elkülöníteni, hogy a panaszok fertő-
zésre vagy más, mechanikai indokra vezethetők-e vissza. 
Jelenleg a kivizsgálás része (a képalkotó és fizikális vizs-
gálaton túl) a vérszérum [8] és a synovialis folyadék [9] 
széles körű, kombinált biomarker-vizsgálata. 

Az utóbbi években egyre több arra utaló bizonyíték 
került napvilágra, hogy a periprotetikus fertőzésben 
szenvedő betegek ízületében lokálisan primitív, de speci-
fikus veleszületett immunválasz indul el a kiváltó kór-
okozóval szemben, mely felelős a szisztémás immunvá-
lasz és a védekező útvonalak kaszkádjainak elindításáért 
[10–12]. Ez ’microarray’ technikával génexpressziós 
szinten [10], valamint proteomikai eszközökkel a syno-
vialis folyadék fehérjéinek elemzésével is megfigyelhető 
volt [13]. 

Az eddigi kutatások a legtöbb esetben az egyetlen, 
legpontosabb és legspecifikusabb marker kutatására kon-
centráltak, közülük egy-egy biomarker be is került a di-
agnosztikai protokollba (alfa-defenzin, leukocyta-észte-
ráz, szérum-CRP, -D-dimer stb.). Kevés kutatás fókuszált 
azonban a teljes védekező útvonal feltérképezésére és 
annak végigkövetésére.

Az utóbbi években a mozgásszervi kutatások során 
egyre növekvő figyelmet kapott az extracellularis vesicu-
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lák [14] diagnosztikus, valamint terápiás felhasználási 
lehetősége [15]. Biogenezisük és méretük alapján több-
féle vesiculatípust különböztetünk meg. Eleinte bioge-
nezisük alapján három csoport különült el: a legkisebb, 
150 nm-nél kisebb mérettartományba tartoznak az exo-
somák, melyek az intracellularis térben multivesicularis 
testekben találhatók, és exocytosissal kerülnek az extra
cellularis térbe [16]. A 150–1000 nm közötti méretű, 
a  plazmamembránról lefűződéssel képződő vesiculákat 
extracellularis vesiculáknak nevezzük [17]. A harmadik 
csoportot a sejtek apoptózisa során keletkező, 1000–
5000 nm mérettartományba eső vesiculák képezik [18]. 
Később, ahogy alakult a nómenklatúra, az elnevezésük is 
tisztult: méretük alapján kis, közepes és nagy méretű ext-
racellularis vesiculákat különböztetünk meg a 2018. évi 
MISEV-ajánlás szerint [19]. Az extracellularis vesiculák 
kettős foszfolipidmembránnal körülvett partikulumok, 
melyek ha a plazmamembránról fűződnek le, öröklik 
a  kiindulási sejtmembrán tulajdonságait (sejtfelszíni 
markereit), belsejükben pedig fehérjéket (főként enzi-
meket és ESCRT-komponenseket), valamint nukleinsa-
vakat (például mRNS, miRNS) szállítanak [20, 21]. 

A biológiai folyamatokra specifikus extracellularis vesi-
culák sejtfelszíni tulajdonságaival kapcsolatos informáci-
ók és az általuk szállított fehérjék listája folyamatosan 
bővül, s ebből funkciójukra is egyre pontosabban tudunk 
következtetni [22]. Megjelenésüket és membrántulaj-
donságaikat nagyízületi protézisek körül kialakult infek-
cióban már vizsgálták [23], az általuk szállított fehérjék-
ről azonban kevés információ áll rendelkezésünkre.  
A synovialis folyadékban lévő fehérvérsejtek (neutrophil 
granulocyták) által felszabadított extracellularis vesicu-
lákban található fehérjék tömegspektrometrián alapuló 
azonosítása fontos lépés, mely segíthet megérteni a véde-
kezési folyamatban betöltött biológiai funkcióikat. 

Jelen közleményünkben bemutatjuk kutatócsopor-
tunk munkáját, az igazoltan fertőzött (akut és krónikus 
fertőzés) protézis körüli synovialis folyadékból izolált 
extracellularis vesiculák által szállított anyagon elvégzett, 
kromatográfiával kapcsolt tömegspektrometriai vizsgála-
tunk eredményeit. Az extracellularis vesiculák feltárása 
után azonosított fehérjeprofil klaszterezésére, leíró jel-
lemzésére, génontológia szerinti csoportosítására, azok 
biológiai funkciójának, valamint a későbbiekben bio-
markerként való potenciális felhasználási lehetőségének 
feltérképezésére is törekedtünk. Vizsgálatunk során arra 
voltunk kíváncsiak, hogy az akut és a krónikus fertőzött 
mintákból izolált extracellularis vesiculák fehérjetartalma 
milyen azonosságokat és milyen különbségeket mutat. 
Az „egy legjobb biomarker” megtalálása helyett a lehető 
legtöbb, detektálható mennyiségben jelen lévő extracel-
lularis vesiculába zárt fehérjét vizsgáltuk, és azokat bioló-
giai folyamatokba illesztettük. A jelen közlemény alapján 
információt kapunk a periprotetikus infekció diagnoszti-
kájában felmerülő extracellularis vesiculákba zárt bio-
markerek listájáról.

Módszer

Prospektív, monocentrikus vizsgálatunkat a Semmelweis 
Egyetem Ortopédiai Klinikáján végeztük 2016 és 2020 
között. A vizsgálat a Helsinki Deklaráció elveit követve, 
a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudo-
mányos és Kutatásetikai Bizottságának engedélyével  
(engedélyszám: SE TUKEB: 4/2015) zajlott. Minden, 
vizsgálatba bevont beteg a betegtájékoztató elolvasása 
után beleegyező nyilatkozatot töltött ki. A minták gyűj-
tése a 2018. évi MISEV-kritériumrendszer szerint tör-
tént; periprotetikus fertőzés diagnózisának felállításakor 
a 2018. évi Musculoskeletal Infection Society and Inter-
national Consensus Meeting során megfogalmazott el-
veket követtük. A betegnél major és minor kritérium 
alapján történt a diagnózis felállítása [24]. Akut fertőzés-
nek minősült az, amikor a tünetek megjelenése és az el-
látás között 30 napnál nem telt el több idő. Krónikus 
fertőzésnek számított az az eset, amikor a panaszok és az 
ellátás között 30 napnál több idő telt el.

A vizsgálatba 13 (n = 13) beteget vontunk be, akik 
periprotetikus infekció miatt műtétre kerültek. Közülük 
6 (n = 6) betegnél akut purulens (akut csoport) folyama-
tot, míg 7 (n = 7) betegnél ’low-grade’ infekciót (króni-
kus csoport) igazoltunk a fenti kritériumrendszer sze-
rint. Az akut csoportba 6 nőbeteget (átlagéletkoruk 72,3 
± 5,9 év), míg a krónikus csoportba 5 férfi és 2 nőbete-
get (átlagéletkoruk 75,3 ± 12,5 év) vontunk be. Az akut 
csoportban 2 csípő- és 4 térdprotézis, míg a krónikus 
csoportban 5 csípő- és 2 térdprotézis vizsgálata és keze-
lése történt. A mintavétel előtt a betegek nem kaptak 
antibiotikus kezelést. Az akut mintákból mikrobiológiai 
vizsgálat során két alkalommal meticillinérzékeny 
Staphylococcus aureus és egy-egy alkalommal Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus haemolyticus, Massilia va-
rians, Staphylococcus hominis volt izolálható. A krónikus 
mintákból két esetben meticillinérzékeny Staphylococcus 
epidermidis és egy-egy esetben Escherichia coli, Pantoea 
sp., Staphylococcus warneri, Streptococcus agalactiae volt 
izolálható, egy eset pedig tenyésztésnegatív volt.

Az extracellularis vesiculák izolálása minden esetben a 
protézist körülvevő synovialis folyadékból történt. A re-
víziós műtét feltárása során az ízületi tok kipreparálását 
követően, de még annak megnyitása előtt 18 gauge mé-
retű tűvel történt a mintavétel. Az extracellularis vesicu-
lák izolálása munkacsoportunk által a fertőzött és aszep-
tikus mintákon is használható protokoll szerint történt. 
Közvetlenül az aspiráció után az ízületi folyadékot  
ACD-A laboratóriumi mintagyűjtő csőbe helyeztük. 
A mintát 15 percig centrifugáltuk (BOECO Centrifuge 
C-28A 2500 RCF segítségével; Wuppertal, Németor-
szág) a makroszkopikus elemek leülepedése érdekében, 
majd a felülúszót vékony (18-as) tűvel leszívtuk a továb-
bi elemzéshez. Az erősen viszkózus mintát 1500 U/ml 
hialuronidáz enzimmel (Merck, Hyaluronidase from 
sheep testes, type II, liofilizált por, ≥300 egység/mg; 
Darmstadt, Németország) emésztettük 30 percig szoba-
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hőmérsékleten. Ezt követően a mintát kétszeresére hígí-
tottuk PBS-sel (0,2 μm-es fecskendőszűrővel előszűrtük 
Merck Puradisc fecskendőszűrővel), majd 8 percig 2500 
g-n centrifugáltuk. Ezt követően két különböző méretű 
fecskendőszűrővel végeztük a szűrést, először egy 1,2 
μm-es, majd egy 0,8 μm-es szűrővel (Merck Puradisc 
fecskendőszűrő). Különös gondot fordítottunk arra, 
hogy kizárólag gravitációs szűrést alkalmazzunk, mivel 
bármilyen extra nyomás károsíthatta volna a célvesiculá-
inkat. A szűrt mintákból az extracellularis vesiculákat 
12  500 g-n 60 percig szobahőmérsékleten pelletáltuk. 
A  felülúszót vékony tűvel (18 gauge) eltávolítottuk, a 
pelletet 150 μl annexinkötő pufferben (ABP) újra szusz-
pendáltuk [25]. Az izolált extracellularis vesiculák tárolá-
sa felhasználásig –30 °C-on történt. 

Az extracellularis vesiculák fehérjetartalmát egymást 
követő fagyasztás-olvasztás ciklusok alkalmazásával nyer-
tük ki [26]. Tíz µg fehérjének megfelelő mintamennyisé-
get emésztettünk oldatban tripszin enzim segítségével 
[27]. Az enzim alkalmazása előtt a mintákat redukáltuk, 
majd a ciszteinhidak visszaalakulásának megelőzése céljá-
ból alkiláltuk jódacetamid reagenssel. Az így kapott pep-
tideket szilárd fázisú extrakció segítségével sómentesítet-
tük, majd 500 ng emésztett anyagot injektáltunk a 
HPLC–MS-rendszerbe []. A nyers mérési adatokat a 
Compass DataAnalysis szoftverrel (Bruker, Bréma, Né-
metország) dolgoztuk fel. A fehérjék azonosítását és je-
lölésmentes mennyiségi meghatározását a MaxQuant 
szoftverrel (1.6.17.0 verzió) végeztük egy szűkített fe-
hérje-adatbázison. A szűkített adatbázist a mintákban 
található fehérjék Byonic szoftverrel (v3.6.0, Protein 
Metrics Inc, San Carlos, CA, USA) történő azonosítását 
követően készítettük. A Byonic-keresés során humána-
datbázist és a következő keresési feltételeket alkalmaz-
tuk: 20 ppm prekurzorion tömegtolerancia, 40 ppm 
fragmension tömegtolerancia, hasítási hely lizin és argi-
nin aminosavak C-terminálisán, maximum 2 kihagyott 
hasítási hely peptidenként és 1% hamis találati arány. 
A  peptideken a következő módosulásokat engedtük 
meg: karbamidometil /+57.021464 @ C | fix módosu-
lásként, míg oxidáció /+15.994915 @ M | és Glu-
&gt;pyro-Glu/-18.010565 @ NTerm E | variábilis mó-
dosulásként.

Az azonosított nagyszámú fehérje vizualizálását és 
rendszerben történő elhelyezését segítik a fehérje–fehér-
je interakciós hálózatok klaszterezési és annotációs elem-
zési technikái. A fehérjék klaszterezésére számos külön-
böző módszert ismerünk, mindnek van előnye és 
hátránya. A fehérjék klaszterezése, más néven osztályok-
ba sorolása történhet szekvencia-, szerkezeti és funkcio-
nális hasonlóság alapján. Vizsgálatunkban a funkcionális 
alapú klaszterezést alkalmaztuk, mely a fehérjéket közös 
biológiai funkció vagy aktivitás alapján csoportosítja. Ez 
a klaszterezési forma különösen hasznos a fehérjék kö-
zötti funkcionális kapcsolatok azonosítására, mint pél
dául azonos anyagcsere-útvonal vagy fehérjekomplex 
tagjai. 

Az azonosított fehérjék funkcionális alapú klaszterezé-
sére a STRING, KEGG, Gene Ontology adatbázisokat 
használtuk, melyek különböző módszereket használnak 
a fehérjék közötti funkcionális kapcsolatok azonosítására 
különböző bizonyítékforrások alapján, beleértve a kísér-
leti adatokat, a szekvenciahomológiát és a koexpressziós 
mintázatokat. A végleges vizualizációt Cytoscape 3.9.1 
szoftverrel végeztük.

A STRING adatbázis által azonosított interakciók a 
következő értékekkel jellemezhetők: a fehérjék száma az 
adott, ismert tagszámú hálózatban (count in network, 
például 10/100), amelyben az első szám a mintánkban 
azonosított fehérjék számát, a másik az adott hálózathoz 
az adatbázisban hozzárendelt összes fehérje számát je-
lenti. A (Strength) dúsulás mértéke a tízes alapú logarit-
musa az azonosított és az adatbázisban már ismert fehér-
jeszámok hányadosának. Az úgynevezett hamis találati 
arány (false discovery rate) azt mutatja meg, hogy mek-
kora eséllyel jelenik meg az adott interakció véletlensze-
rűen kiválasztott fehérjék esetén. Továbbá feltüntetjük 
azt is, hogy a mintánkból azonosított fehérjék hány szá-
zaléka (%) vesz részt az adott interakcióban. 

Miután a fehérjéket funkcionális csoportokba sorol-
tuk, fontos ezeknek a csoportoknak az információval 
való annotálása. A fehérjék annotálása során funkcionális 
címkékkel látjuk el őket, ami kulcsfontosságú a fehérjék 
biológiai szerepének megértéséhez. A funkcionális alapú 
annotáció során egy fehérje tulajdonságaira ismert funk-
ciójú fehérjékkel való összehasonlításából következtethe-
tünk. 

Az általunk extracellularis vesiculákból izolált fehérjé-
ket korábbi közleményből ismert synovialisfolyadék-
mintákból LC–MS-módszerrel azonosított, szabadon 
(nem extracellularis vesiculákban) lévő fehérjék listájá-
hoz [29], valamint a Vesiclepedia adatbázisból [30, 31] 
ismert, extracellularis vesicula vizsgálatok során a leg
gyakrabban izolált (TOP100) fehérjékhez hasonlítottuk. 
Megnéztük az egyezéseket és az eltéréseket. A további 
statisztikai ábrázolás és számítás GraphPad, Perseus 
(1.6.15.0) és FunRich (3.1.4) szoftverrel történt. Két-
mintás t-tesztet végeztünk p<0,05 szignifikanciaszint 
mellett.

Eredmények

Az eredményeket 2 táblázatban összegeztük, melyeket 
készséggel az érdeklődők rendelkezésére bocsátunk.

Azonosított fehérjéinket a következő csoportokra osz-
tottuk: „akut” – csak az akut mintáknak legalább a felé-
ben, de a krónikus mintáknak kevesebb mint a felében 
azonosított (50 db fehérje); „krónikus” – csak a krónikus 
mintáknak legalább a felében, de az akut mintáknak ke-
vesebb mint a felében azonosított (33 db fehérje); 
„mind” – minden akut és minden krónikus mintában, 
azaz az összes 13 mintában azonosítható volt (86 db fe-
hérje) (1. táblázat). 
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Minden mintában 
megjelenő fehérjék

Low-grade mintákban 
megjelenő fehérjék

Akut mintákban 
megjelenő fehérjék

A

B

C

1. ábra A tömegspektrometriai mérés során azonosított fehérjék klaszter szerinti ábrázolása. Az ábrázolás során három csoportot különítünk el: 
a „minden mintában”, a „low-grade mintákban”, valamint az „akut mintákban” jellemzően megjelenő fehérjéket. A három csoportban 
az azonosított fehérjéket különböző színű és méretű körökkel jelölt klaszterekbe csoportosítottuk, valamint az azokban ábrázolt fehérjé-
ket különböző színekkel jelöltük annak alapján, hogy a Gene Ontology leírása szerint melyik biológiai folyamatban vesz részt 

MAC = membránkárosító komplex
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Minden akut és krónikus mintában azonosított fehér-
jét (sorok) és a felsorolt biológiai folyamatokat/jelátvite-
li utakat (oszlopok) „+” jellel jelöltünk, így látható, hogy 
melyik fehérje melyik biológiai folyamatban/jelátviteli 
útban vesz részt.

Külön csoportosítottuk azokat a fehérjéket is, amelye-
ket mind az akut, mind a krónikus mintáknak több mint 
a felében azonosítottunk (222 db fehérje). A STRING 
adatbázis által azonosított interakciók értékeit a 2. táblá-
zat mutatja be.

Itt látható az összes mintában, a jellemzően az akut és 
a krónikus mintákban megjelenő fehérjék száma az adott 
ismert számú hálózatban (count in network), a dúsulás 
mértéke, a hamis találati arány (false discovery rate), to-
vábbá az, hogy a mintánkból azonosított fehérjék hány 
százaléka (%) vesz részt az adott folyamatban. 

Az akut és a krónikus fertőzött mintákból 
izolált extracellularis vesiculák fehérjéi közti 
azonosságok

Az extracellularis vesiculák feltárása után a minták vizsgá-
lata során 222 olyan fehérjét azonosítottunk, mely az 
akut és a krónikus csoportban legalább a minták felében 
megtalálható volt. Ezeket számos szempont szerint 
megvizsgáltuk. Először ezek közül azokat a fehérjéket 
elemeztük, amelyek az összes 13 vizsgált mintában de-
tektálható mennyiségben jelen voltak. Ez alapján a mind-
két csoportban (akut és krónikus fertőzés) azonosított 
fehérjék száma 86 db volt (1. ábra). Az 1/A ábrán nyilak 
mutatják a minden mintában azonosított fehérjék közti 
interakciókat, illetve látható az ezek alapján történő 
klaszterekbe sorolásuk. Az általunk alkalmazott beállí

tással kilenc klaszter került megkülönböztetésre. Ezek 
közül fontos kiemelni a hem- és hemoglobin proinflam-
matorikus funkcióval bíró csoportot, valamint a komple-
mentkaszkád két csoportját. Az ábrán színekkel jelöltük 
azokat a biológiai folyamatokat, amelyekben az azonosí-
tott fehérjék részt vesznek. Mintáinkban 20 db komple-
mentkaszkád-elemet azonosítottunk, melyek közül fon-
tos kiemelni a CFH, CFB, C3, C5, C9, C4a és C4b 
fehérjéket: ezek a klasszikus és az alternatív komple-
mentút aktivációjában vesznek részt.

A klasztertől függetlenül minden mintában azonosí-
tott, a neutrophil degranuláció és a vesiculamediált 
transzport biológiai folyamatokra közösen jellemző fe-
hérjék a következők voltak: haptoglobin, HSP90-béta, 
leucingazdag alfa-2-glikoprotein, laktotranszferrin, lizo-
zim-C, mieloperoxidáz, alfa-1-savas glikoprotein-1, alfa-
1-savas glikoprotein-2, piruvátkináz PKM, alfa-1-anti
tripszin, melyek esetében az akut és a ’low-grade’ minták 
között nem tapasztaltunk szignifikáns különbséget 
(2. ábra). A felsorolt fehérjék relatív gyakorisága az akut 
és a krónikus fertőzésből származó mintákban nem mu-
tatott szignifikáns eltérést (p>0,05; ns).

Az akut és a krónikus fertőzött mintákból 
izolált extracellularis vesiculák fehérjéi közti 
különbségek

Következő lépésként megnéztük, hogy melyek azok a fe-
hérjék, amelyek vagy csak a krónikus, vagy csak az akut 
mintákban kerültek azonosításra. Ebben az esetben csak 
azokkal a proteinekkel foglalkoztunk, amelyek az egyik 
csoportban legalább a minták felében detektálható 
mennyiségben megjelentek, és a másik csoportban keve-

2. ábra A vesiculamediált transzportfolyamatra és neutrophil degranulációs folyamatra jellemző fehérjék, melyek minden mintában azonosításra kerültek. Az 
azonosított fehérjék mennyisége tízes alapú logaritmusának ábrázolása történt. A felsorolt fehérjék esetében nem találtunk szignifikáns különbséget az 
akut és a krónikus fertőzött minták között
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sebb mint a minták felében voltak azonosíthatók. Ez 
alapján 50 olyan fehérjét találtunk, amely jellemzően az 
akut mintákban, és 33 olyat, amely elsősorban a krónikus 
mintákban fordult elő. A két csoportban összesen 83 
ilyen fehérjéről beszélhetünk.

A krónikus fertőzött mintákban előforduló fehérjék 
négy klaszterre oszthatók. A fő hisztokompatibilitási 
komplex (major histocompatibility complex – MHC, 
’class’ II) klaszterfehérjéi az adaptív immunválaszban 
vesznek részt a krónikus bakteriális fertőzésekben. Ide-
tartozó fehérjék: HLA-DRA, katepszin-D, lizozimasszo-
ciált membránglikoprotein-1, transzferrinreceptorprote-
in-1, ezrin. Jelen volt még továbbá a szérum-amiloid-
apolipoprotein transzportfehérjék klasztere: ebben 
szérum-amiloid-A4, apolipoprotein-CII és apolipopro-
tein-L1 volt elkülöníthető, melyek a bakteriális infekció 
során kialakult immunválasz modulálásában játszhatnak 
szerepet. Ezenfelül megjelennek a komplementkaszkád 
további elemei is. A negyedik, nagy fehérjeelemszámmal 
rendelkező klaszter a III. típusú kollagénfehérjék klasz-
tere volt, melyben mátrixmetalloproteináz-8, mátrixme-
talloproteináz-3, valamint metalloproteináz-inhibitor, 
kollagén-alfa-lánc-1 (VI. és III.), illetve cisztatin-C fe-
hérjék is jelen vannak. Ezek az implantátumasszociált 
krónikus fertőzésekben kialakult biofilm képződésében 
játszhatnak fontos szerepet.

Az akut fertőzött mintákban kisebb elemszámú klasz-
tereket lehet elkülöníteni. Kiemelendő ezek közül a ti-
oredoxinfüggő peroxid fehérjeklaszter, melynek elemei: 
peroxiredoxin-2, tioredoxinfüggőperoxid-reduktáz, va-
lamint peroxiredoxin-6, amelyek antioxidáns fehérjecsa-
lád részei, és az oxidatív stressztől védik meg a sejteket. 
Jelen van még a klatrinmediált transzportfehérjék klasz-
tere és a mitokondrium-membránfehérjék klasztere is. 
A  glükóztranszportfehérje-klaszter elemei: kalnexin, 
apolipoprotein(a), ’solute carrier family 2’ (szállítófehér-
je-család), dolichil-difoszfooligoszacharid-protein gliko-
ziltranszferáz, melyek az akut gyulladásos folyamatok 
során az immunsejtek fokozott cukorfelvételében játsza-
nak szerepet.

Az akut és a krónikus fertőzött mintákból 
izolált extracellularis vesiculák fehérjéinek 
összehasonlítása ismert proteinlistákkal

A fent ismertetett csoportokba sorolt fehérjék listáját 
az  ismert adatbázisok fehérjelistáihoz hasonlítottuk 
(3.  ábra). Az akut csoportba 50 db fehérje tartozik, 
amelyek a TOP100 fehérjével 7 esetben mutattak egye-
zést – ez az általunk azonosított fehérjék 14%-a. A syno-
vialis folyadékból izolált fehérjék listájával pedig 13 fe-
hérje egyezett meg, ami az általunk azonosított fehérjék 
26%-a. A krónikus csoportban 33 db fehérje került azo-
nosításra: a TOP100 fehérjével 3 esetben mutattak egye-
zést (9%), a synovialis folyadékból izolált fehérjék listájá-
val pedig 17 fehérje (52%) egyezett meg. A „mindkettő” 
csoportban 222 db fehérje azonosítható, amelyek a 

TOP100 fehérjével 40 esetben (18%) mutattak egyezést, 
a synovialis folyadékból izolált fehérjék listájával pedig 
135 fehérje (61%) egyezett meg. 

A fenti csoportosítás szerint elemeztük a fehérjeprofilt 
abból a szempontból is, hogy a csoportba tartozó fehér-
jék hány százaléka tartozik bizonyos molekuláris funkci-
ókhoz (4. ábra). Jól látszik, hogy a „csak krónikus” min-
tákban előforduló fehérjék közül arányaiban több a 
komplementfolyamatokban részt vevő fehérje (8,33%), 
míg a „csak akut” mintákban előforduló fehérjék között 
ez az arány alacsonyabb (2,08%). Ugyanez az arány lát-
ható a proteázinhibitor-aktivitás esetében: „csak króni-
kus” 8,33%, „csak akut” 2,08%. 

Megbeszélés

A periprotetikus infekció diagnosztikájának fejlesztésére 
jelentős energiát fordít számos kutatócsoport. Az utóbbi 
évtizedben újabb és újabb biomarkerek jelentek meg a 
köztudatban, amitől a diagnosztika egyszerűsödését és 
pontosabbá válását várták [32–34]. A jelenleg ismert 
biomarkerek nem alkalmazhatók egyedüli vizsgálatként a 
periprotetikus infekció diagnózisának felállításában, de 
kérdéses, hogy létezik-e olyan biomarker, amely egyedü-
li szereplőként biztos választ adhat erre a nehezen el-
dönthető kérdésre. Fröschen és mtsai közleményükben 
arra utalnak, hogy érdemes lehet gondolkodásmódot 
váltani és az „egy legjobb biomarker” kiválasztása helyett 
a gyulladásos folyamat megismerésére helyezni a fókuszt 
és abból meghatározni egy jellemző listát [35]. Ez a 
gondolkodás főként a krónikus, bizonytalan panaszokat 
okozó periprotetikus infekció esetében lehet fontos. 

TOP100 EV-fehérje
sum:100

SF-közlemény
sum:390

Csak low-grade

sum: 33

Csak akut

sum: 50

Mindkettő >50%

sum: 222

3. ábra A Venn-diagram a mintáinkban izolált fehérjéket a Vesiclepedia 
adatbázisban található TOP100 fehérjéhez, valamint korábbi 
közleményből ismert synovialis fehérjékhez hasonlítja. Az össze-
hasonlítás a „csak akut”, „csak krónikus” és „mindkét csoport 
>50%”, vagyis legalább felében megjelenő fehérjékkel történt

EV = extracellularis vesicula; SF = synovialis folyadék 
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Munkájukban a komplementkaszkád szerepére hívják fel 
a figyelmet, melyet korábban krónikus protézisfertőzé-
sekben nem vizsgáltak. 

A nagyízületi protézisek körül kialakuló akut és króni-
kus bakteriális gyulladásos folyamatok komplex jelátvite-
li útvonalak hálózatán keresztül szabályozódnak a szer-
vezetben, amelyek nyomon követése a jelátviteli utakban 
szerepet játszó fehérjék azonosítása alapján történhet. 
Vizsgálatunkban Fröschen és mtsai gondolatmenetét kö-
vetve a potenciális, extracellularis vesiculákban „utazó” 
biomarkerek feltérképezését végeztük. Ez a synovialis 

folyadékból izolálható, főként aktivált neutrophil granu-
locytákból származó extracellularis vesiculák szerepének 
megértését segíti.

Prospektív, összehasonlító vizsgálatunkban a 2018. évi 
Musculoskeletal Infection Society and International 
Consensus Meeting definíciója szerinti fertőzöttproté-
zis-komplikáció miatt revíziós műtétre kerülő betegeket 
vizsgáltunk; a fertőzés lefolyási ideje szerint akut és kró-
nikus csoportra osztottuk a bevont betegeket. A syno
vialis folyadékból izolált extracellularis vesiculák fehérje-
tartalmának proteomikai elemzését, majd annak leíró 

4. ábra Összehasonlító ábra, mely az adatbázisokból ismert fehérjék (TOP100 EV és SF-közlemény) bizonyos molekuláris funkciókban való megjelenési 
gyakoriságát hasonlítja össze az általunk azonosított és különböző csoportokban (csak akut, csak krónikus, mind, akut és krónikus) vizsgált fehérjékkel

DNS = dezoxiribonukleinsav; EV = extracellularis vesicula; SF = synovialis folyadék
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jellemzését végeztük el. Az azonosított fehérjéket az 
alapján csoportosítottuk, hogy minden (akut és ’low-
grade’) vagy csak bizonyos (akut vagy ’low-grade’) min-
tákban voltak-e azonosíthatók.

Minden mintából azonosított fehérjeklaszterek 
annotációja

A komplementrendszer a veleszületett immunrendszer 
egyik első védővonala [36]. A komplementrendszer és az 
extracellularis vesiculák kapcsolatának korábbi vizsgálata 
alapján az extracellularis vesiculáknak kettős funkciójuk 
van a komplementrendszer működése során [37, 38]. 
Egyrészt az extracellularis vesiculák felületére kerülő 
komplementek vezetnek a komplementaktivációhoz, és 
így fokozzák a komplementválasz intenzitását. A rheu-
matoid arthritises betegek synovialis folyadékában a leu-
kocytákból felszabaduló extracellularis vesiculák felszínét 
C1q, C4 és C3 komponensek burkolták [37]. Az álta-
lunk vizsgált minden mintában azonosítható komple-
mentalkotók az 1/A ábrában láthatók. Kiemelve a fon-
tosabb alkotókat: C3, C4a, C4b, C5, C6, C8, C9, 
valamint CFH és CFB. Az extracellularis vesiculák másik 
fontos szerepe a saját sejtek védelme a komplementkasz-
kád-aktiváció végeredményeként létrejövő membránká-
rosító komplex (MAC) saját sejteket károsító hatásával 
szemben a sejtek túlélése érdekében [39]. Az általunk 
vizsgált minden fertőzött mintában megjelentek a fenti 
komplementalkotók, ebből a szempontból nem volt kü-
lönbség az akut és a krónikus fertőzés között.

A hem- és hemoglobin proinflammatorikus funkcióval 
bíró fehérjeklaszter elemei a veleszületett immunrend-
szer aktiválásában játszanak fontos szerepet. Haemolysis 
útján a vörösvértestekből felszabaduló, hemoglobinká-
rosodással összefüggő endogén molekulaként (damage-
associated molecular pattern – DAMP) viselkedik, és 
képes aktiválni vagy módosítani a veleszületett immun-
választ. Hozzájárulhat endothelialis sejtek aktivációjá-
hoz, neutrophilaktivációhoz, NET-formáció kialakulá
sához, makrofágaktivációhoz, kemotaxishoz, komple-
mentaktivációhoz (MAC-formációhoz) [40]. A felsorolt 
DAMP-ok által kiváltott folyamatok egy részére utaló 
fehérjéket a saját mintáinkban is felfedeztünk, főként a 
neutrophil granulocyták aktivációja és az ehhez kapcsol-
ható neutrophil védekezőmechanizmusok megjelenése 
szempontjából.

A periprotetikus infekció folyamatában az extracellula-
ris vesiculák szerepét eddig még kevésbé vizsgálták, 
funkciójukról keveset tudunk, az azonban ismert, hogy 
in vitro körülmények között a neutrophil granulocyták 
bakteriális stimulációra megnövelik az általuk kibocsátott 
extracellularis vesiculák mennyiségét [41]. Munkánk so-
rán a synovialis folyadékból izolált extracellularis vesicu-
lák feltárásából nyert fehérjék izolálását és azonosítását 
végeztük.

Minden mintában azonosítottunk vesiculamediált 
transzportfolyamatra és neutrophil degranulációs biológi-

ai folyamatra jellemző fehérjéket, melyek szintén rele-
vánsak lehetnek az ízületben zajló bakteriális fertőzés 
felismerésében. Ezeket klaszterektől függetlenül érde-
mes kiemelni: haptoglobin, laktotranszferrin, lizozim-C, 
mieloperoxidáz, alfa-1-savas glikoprotein-1, piruvát
kináz, HSP90-béta, leucingazdag alfa-2-glikoprotein 
(1. táblázat és 3. ábra). 

Ezek a fehérjék különböző funkciókkal bírnak. A hap-
toglobin hemoglobinkötő képességgel rendelkező alfa-
2-savas glikoprotein, amely az ember és más emlősök 
legtöbb testfolyadékában jelen van. Pozitív akutfázis-fe-
hérje, a vérplazmában a szintje megemelkedik gyulladás, 
fertőzések, trauma, egyéb szövetkárosodás és rosszindu-
latú szövetburjánzás esetén, mennyisége csökken hae-
molyticus állapotokban és súlyos hepatocellularis károso-
dás esetén [42]. Képes a hemoglobin megkötésére, 
továbbá antimikrobiális és antioxidáns hatással, valamint 
akutfázis-reakciót moduláló hatással is rendelkezik [43–
45]; a korábban külön tárgyalt hem- és hemoglobin pro-
inflammatorikus funkcióval bíró fehérjeklaszterhez so-
rolható. A laktotranszferrin, lizozim-C, mieloperoxidáz 
az aktivált neutrophil granulocyták által termelt antimik-
robiális, baktericidalis  fehérjék, melyek a „host defense” 
rendszer részeként részt vesznek a szervezetbe jutott 
kórokozók elleni védekezésben [46, 47]. A piruvátkináz 
a glikolitikus fehérjék csoportjába tartozik, amelyek 
rendkívül gyakran azonosíthatók az extracellularis vesi-
culák proteomjában [48]. Funkcióját tekintve a piruvát-
kináz katalizálja a foszfoenolpiruvát foszforcsoportjának 
transzferjét az ADP-re, amiből ATP keletkezik [49] – ez 
fontos szerepet játszik az extracellularis energiaellátás-
ban. Az alfa-1-savas glikoprotein-1 és a leucingazdag al-
fa-2-glikoprotein az akutfázis-fehérjék heterogén cso-
portjába tartoznak. Ezeket a fehérjéket vagy a máj vagy a 
makrofágok, endothelialis sejtek, adipocyták termelik, és 
mennyiségük vagy csökken, vagy növekszik a gyulladásos 
válasz kapcsán [50, 51]. A HSP90-béta a ’chaperon’ fe-
hérjék (dajkafehérjék) csoportjába tartozik [52]. Az új 
HSP-nómenklatúra iránymutatása szerint a HSP90-csa-
lád – melybe öt fehérje tartozik – a HSPC-szupercsalád 
alá tartozik [53]. A HSP-fehérjék biológiai katalizátorok 
a citoplazmában, az endoplazmás reticulumban és a mi-
tokondriumokban is megtalálhatók [54]. A HSP90-fe-
hérjék izoformáinak számos sejtbiológiai funkciója van, 
például ’chaperon’ funkció, sejtszignál-, sejtváz-, sejt-
magfunkció, sejtciklus- és sejtdifferenciáció [54]. Továb-
bi vizsgálatok azonban rámutattak arra is, hogy a HSP90-
család fehérjéi nemcsak sejten belül találhatók meg, 
hanem bizonyos környezeti hatásokra (reaktívoxigén-
gyök, hő, hypoxia, besugárzás és szöveti károsodás 
következtében felszabaduló citokinek) extracellularis 
kiáramlásuk is megfigyelhető, melynek során immunoló-
giai funkciókat láthatnak el [52, 55].

A felsorolt fehérjék relatív gyakoriságában nem tapasz-
taltunk szignifikáns különbséget az akut és a krónikus 
fertőzött minták között (2. ábra). 
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A krónikus fertőzött mintákból azonosított 
klaszterek annotációja

A krónikus fertőzött mintákban előforduló fehérjéket 
négy klaszterre tudtuk osztani. A II. osztályú MHC 
klaszterfehérjéi az adaptív immunválaszban vesznek részt 
a krónikus bakteriális fertőzések során. Idetartozó fehér-
jék: HLA-DRA, katepszin-D, lizozimasszociált memb-
ránglikoprotein-1, transzferrinreceptorprotein-1, ezrin. 

Jelen volt még továbbá a szérum-amiloid-apolipopro-
tein transzportfehérjék klasztere, amelyben szérum-ami-
loid-A4, apolipoprotein-CII és apolipoprotein-L1 volt 
elkülöníthető – ezek a bakteriális infekció során kialakult 
immunválasz modulálásában játszhatnak szerepet. Ezen-
felül megjelennek a komplementkaszkád további ele-
mei is.

A negyedik, nagy fehérjeelemszámmal rendelkező 
klaszter a III. típusú kollagénfehérjék klasztere volt, 
melyben mátrixmetalloproteináz-8, mátrixmetallopro
teináz-3, valamint metalloproteináz-inhibitor, kollagén-
alfa-lánc-1 (VI. és III.), illetve cisztatin-C fehérjék is 
jelen vannak. Az implantátumasszociált krónikus fertő-
zésekben kialakult biofilm képződésében, az az elleni vé-
dekezésben játszhatnak fontos szerepet, de az e folya-
matban betöltött szerepükre csak következtetni tudunk. 

Az akut fertőzött mintákból azonosított 
klaszterek annotációja

Az akut fertőzött mintákban azonosított tioredoxinfüg-
gő peroxid fehérjeklaszter (antioxidáns fehérjecsalád ré-
szei) fontos szerepet játszik a sejtek oxidatív stressztől 
való védelmében [56]. Mintáinkban azonosított elemei: 
peroxiredoxin-2, tioredoxinfüggőperoxid-reduktáz, va-
lamint peroxiredoxin-6. Mind az emlősök, mind a bakté-
riumok rendelkeznek tiolfüggő antioxidáns rendszerrel 
[57, 58]. A tioredoxinfüggő fehérjék elsődleges feladata 
a reaktívoxigén-gyökök és peroxidok semlegesítése, 
amelyek a normál-sejtanyagcsere során és nagyobb oxi-
datív stressznek vagy környezeti hatásoknak, toxinoknak 
való kitettség miatt keletkeznek. A peroxidok és reaktív
oxigén-gyökök eltávolításával megakadályozzák a káros 
molekulák felhalmozódását, amelyek oxidatív károsodást 
okozhatnak a sejtkomponensekben, például a fehérjék-
ben, a lipidekben és a DNS-ben. Ez a védőszerep külö-
nösen fontos olyan helyzetekben, amikor a sejtek nagy 
fokú oxidatív stressznek vannak kitéve, például gyulla-
dás, öregedés vagy környezeti toxinoknak való kitettség 
során [56].

Jelen vannak még a klatrinmediált transzportfehérjék 
klaszterének elemei, melyek az endocytosis és a sejten 
belüli szállítás funkciójában játszanak szerepet mind fi
ziológiai, mind patológiai folyamatokban [59]. Látszó-
lag ellentmondásba ütközhetünk, hiszen vizsgálatunk-
ban a sejten kívüli vesiculákat vizsgáltuk, az endocytosis 
során pedig sejten belüli vesiculák jönnek létre. Az extra-

cellularis vesiculák azonban a sejt-sejt közti kommuniká-
ció során az általuk szállított fehérjéket, miRNS-t és 
egyéb anyagokat bejuttatják a fogadó sejtbe. Erre szá-
mos mechanizmus létezik, melyeket két fő csoportra 
osztanak: phagocytosis és pinocytosis. A phagocytosis az 
endocytosis egy olyan típusa, amelynek során viszonylag 
nagy (>1 μm) részecskék felvétele történik, és jellemzően 
a specializálódott phagocyták végzik. A pinocytosis ezzel 
szemben minden sejtnél előfordul, és általában klatrin-
függő endocytosisra, klatrinfüggetlen endocytosisra és 
macropinocytosisra osztják [60, 61].

A glükóztranszportfehérje-klaszter elemei: kalnexin, 
apolipoprotein(a), ’solute carrier family 2’, dolichil-di-
foszfooligoszacharid-protein glikoziltranszferáz, melyek 
az akut gyulladásos folyamatok során az immunsejtek 
fokozott cukorfelvételében játszanak szerepet.

A vizsgálatunkban azonosított fehérjeprofilt ismert 
adatbázisokhoz hasonlítottuk, hogy értékeljük a klinikai 
megjelenés szempontjából különböző akut és krónikus 
bakteriális gyulladásos folyamatokat. Ebben az esetben 
azt találtuk, hogy a „csak krónikus” mintákban azonosí-
tott fehérjék között arányaiban nagyobb volt a komple-
mentfolyamatokhoz és a proteázinhibitor-aktivitási fo-
lyamathoz tartozó fehérjék mennyisége, mint a „csak 
akut” csoportban vagy a Mahendran és mtsai [29] által 
közölt, a synovialis folyadékban szabadon előforduló fe-
hérjék csoportjában. 

Vizsgálatunknak természetesen vannak limitációi. 
Relatíve alacsony esetszámmal dolgoztunk a vizsgálat 
alapkutatási jellege és komplexitása miatt, ami befolyá-
solhatja az eredményeket. A különböző csoportok fehér-
jetartalmának vizsgálatakor azokkal a fehérjékkel foglal-
koztunk, amelyek legalább a minták felében jelen voltak. 
Elképzelhető, hogy ha ezt a határt nem 50%-nál határoz-
zuk meg, más eredményt kaptunk volna. Ezenkívül 
kontrollcsoportként csak az irodalmi adatokra tudtunk 
hagyatkozni, biológiai minta a korábbi vizsgálatok miatt 
nem állt rendelkezésre mechanikai protézislazulásból 
származó esetekből.

Következtetés

Tudomásunk szerint ez az első közlemény, mely peripro-
tetikus infekció során a synovialis folyadékból izolált, kö-
zepes méretű, többek között aktivált neutrophil granu-
locytákból is származó extracellularis vesiculák proteom-
ját vizsgálja. Az ortopéd sebészetben a protézisfertőzé-
sek diagnosztikájában régóta megvan a törekvés, hogy 
megtalálják az „egy legjobb biomarkert”, amely biztosan 
különbséget tud tenni fertőzött és nem fertőzött proté-
zislazulás között. Fontos, hogy vizsgálatunk célja nem 
egy újabb biomarker kiválasztása volt, hanem az extra
cellularis vesiculákban szállított fehérjék biológiai folya-
matokban betöltött szerepének ábrázolása, leírása, ami-
vel jobban betekinthetünk a periprotetikus infekció so-
rán zajló folyamatokba. Az extracellularis vesiculák sze-
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repe a bakteriális gyulladásos folyamatokban esszenciális 
lehet, megismerésükkel formálhatjuk a periprotetikus 
infekció diagnosztikájával kapcsolatos nézőpontunkat.

Megjegyzés: Az 1. és 2. táblázatot a szerzők készséggel 
megküldik az érdeklődőknek.

Anyagi támogatás: A kutatás költségei az ENDO-Verein 
e.V. kutatási kihelyezett keretből kerültek finanszíro
zásra. 

Szerzői munkamegosztás: S. I., S. G.: Kutatási metodoló-
gia, mintagyűjtés, a statisztika kiértékelése, a kézirat el-
készítése. T. L., S. S., D. L.: Tömegspektrometriai előké-
szítés, a mérés elvégzése, az adatok összesítése, a kézirat 
megírása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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