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Bevezetés

A motorizacio elterjedésével gyakoriva valtak a nagyenergidju sériilések és nétt a szdmaranya
a sulyos lagyszoveti, iziileti és csontsériiléseknek. A 1étrejovo szovetkarosodas eldsegiti a
mikroorganizmusok sikeres multiplikaciojat jelenti a szervezetben. Fert6zés akkor alakul ki,
ha egy baktérium képes elegendd szamban megsokszorozni dnmagat, mieldtt a szervezet
eltavolitana. Traumatoldgiai ellatasok sordn gyakran talalkozunk szeptikus folyamatokkal. A
pyogen csontfertézések manapsag is nagy kihivast jelentenek az ellatdé sebész szamara.
Napjainkban az exogén osteitis, osteomyelitisek szdma szaporodik. A kérokozok részben a
kornyezd lagyrészek gennyes folyamataibodl, részben sériilések, nyilt térések, csonton végzett
miitéti beavatkozasok soran fertézik meg a csontot. Zart torések osteosynthesisei utan 1 — 3%-
ban, nyilt torések utdn 8 — 10%-ban fordul eld osteomyelitis. Exogén, purulens osteitis johet
létre komplikalt torés, 16vés, szilank sériilés okozta torés, osteosynthesisek, amputdciok,
csonttranszplantacid utan. A fert6zés a csontra per-continuitatem terjed at, érinti a csontvel6t,
a periosteumot, €s a csont compact allomanyat is. A devitalizalt csontdarabokbol, szabad
szilankokbol kialakult necroticus részek jo taptalajt biztositanak a korokozdok szamara. A
chronicus osteomyelitisek kezelésében meghatirozd az ép szovetig hatold, kiterjesztett
sebészi debridement ¢és a hosszantartd, célzott parenteralis antibiotikus terapia mellett, a
lokalis baktericid szintet biztosito antibiotikumot tartalmazo6 implantatum is.

A traumatologiai gyakorlatban néhany évtizede jdonsagként jelent meg a lokalis
antibiotikus védelem lehetdsége, melynek gyakorlata foként tapasztalati elveken nyugszik. Az
antibiotikus Oblitések kapcsan az 0blitd folyadék mechanikus szerepén tilmenden, a
mosoéfolyadékbdl az antibiotikumok, a szovetek, implantatumok felszinén elhelyezkedd
baktériumokat is képesek eldlni.

A védekezés ezen forméjaban szelektalni sziikséges az antibiotikumok kozott. Az
antibiotikumnak vizoldékonynak és hdstabilnak kell lennie, hogy kibirja a csontcement
polimerizacidjakor felszabadul6 hét, mely akar a 100 C°-ot is meghaladhatja. Az antibiotikum
nem befolyasolhatja a csontcement mechanikai tulajdonsagait, és hozzaférhetonek kell lennie
por forméjdban. Ezen kritériumok alapjan csak néhany antibiotikum johet szoba. Eddigi
ismereteink szerint a hasznalatos antibiotikum a gentamicin, az oxacillin és a cefuroxim.
Eurdpan kiviil, foleg Eszak-Amerikaban hasznalatos a tobramicin, a vancomycin, illetve a

clindamycin, az eritromicin, valamint cefalosporinok: cefazolin, cefotaxim, cefamandol.



Vizsgalataink célja

A septicus sebészetben, traumatologidban és ortopédidban hasznalatos antibiotikum hordoz6 a
PMMA. A csontsebészetben csontcementként hasznalt anyag egyik fontos felhasznalasi
Mint lokalis antibiotikum hordozo, a kereskedelmi forgalomban is kaphaté Gentamicin
golyolanc vagy antibiotikum tartalmti spacer forméjaban. Localis antibiotikus kezelésre
héstabil, vizoldékony ¢és por formaban hozzaférhetd antibiotikumok alkalmazhatok, mert a
PMMA polimerizacidja sordn igen magas h6 szabadul fel (80-100 °C), mely karositja az
antibiotikum szerkezetét. Ilyen tulajdonsdgokkal csak néhdny antibiotikum rendelkezik, igy
nagyon besziikiil a célzottan lokalisan adhat6 antibiotikumok kore. Ha a polimerizacié mar
lezajlott, akkor megszlinik a héhatas, igy gyakorlatilag barmely antibiotikum elhelyezhetd egy
PMMA-bol késziilt hordozd edényben (kapszuldban), ha az antibiotikum annak falan
penetralni képes. Az eldre legyartott és sterilizalt kapszuldkban ismert mennyiségili, az
antibiogram alapjan célzottan adhatd antibiotikum. A kivalasztott antibiotikum steril
kapszuldkba valo toltése a mutét elétt, de akar a mitét kozben is elvégezhetd. Ezzel a
modszerrel 1ényegesen kitagul a lokalisan adhat6 antibiotikumok kore.

1. Célunk egy antibiotikum hordoz6 PMMA-bol késziilt edény kialakitasa, melybe tetszés
szerinti antibiotikum elhelyezhetd és képes hossza idejli terapias koncentraciot biztositani az
infect tertileten.

2. Vizsgaljuk, hogy az antibiotikum képes-e athatolni kiilonb6z6 vastagsagh PMMA falakon.
3. Valaszt keresiink arra a kérdésre, hogy milyen Osszefiiggés van a PMMA lapok vastagsaga
¢s az athatold antibiotikum mennyisége kozt az 1d6 fiiggvényében.

4. Megtervezziik a legalkalmasabb és legegyszeriibben eldallithaté edényformat, mely a
c¢lnak megfelelhet.

1d¢6 fiiggvényében.

6. Osszehasonlitd vizsgalatokat végziink, azonos mennyiségii antibiotikumokat tartalmazé
polymethylmethacrylatbol késziilt gyongyok €s kapszulak antibiotikum kidramlésa kozott.

7. In vivo vizsgélataink sordn bizonyitani kivanjuk, hogy a kisérletesen létrehozott,
radioldgiailag és bakteriologiailag igazolt osteomyelitis modell esetén, terapias hatast értiink
el az altalunk kifejlesztett PMMA antibiotikumot hordozo6 edény segitségével.

8. Sziikségesnek tartjuk vizsgalni az allatkisérletek soran a terapias szakaszban lokalisan adott

antibiotikum szisztémas keringésbe valo jutdsat.



Az alabbiakban a mddszereket és eredményeinket az értekezésben szereplo fejezetek

tagolasaban ismertetem.

Anyagok ¢és modszerek I.

Polymethylmetacrylat (PMMA) cementlapok készitése

Kiilonb6z6 vastagsagi cementlapokat készitettiink, melyhez Howmedica Surgical Simplex
P Radiopaque Bone Cement-et (Howmedica, Rutherford, U.K.) hasznaltunk. Az ismert
csontcement sugarfogd anyagot is tartalmaz6 két steril komponensbdl all, a gyodgyaszatban
mar hosszi ideje hasznalatos. A két komponens Osszekeverését kovetden képlékeny
allapotban helyeztiik el a cementmasszat két, egymastol ismert tavolsagl targylemez koz¢.
Ezt ngy készitettik, hogy egy targylemezre két oszlopban 0,1 mm vastagsagu
fed6lemezeket helyeztiink, majd a csontcement behelyezése utdn egy masik targylemezzel
zartuk. Szaradas utan az iiveglapokat lepattintottuk a csontcement lapocskakrdl. Ezen
modszerrel 0,2 mm-tél 0,8 mm vastagsagig gyartottunk csontcement lapokat. A lapokat
apro kadak kozépso valaszfalaként szilikonba dgyazva helyeztiik el. El6zdleg fiziologias
oldattal meggy6zddtiink a falak vizzarosagarol. Az edényeket gézsterilizaloval

csiramentesitettiik

Clindamycin penetraciojanak vizsgalata PMMA falon keresztiil
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cre

crer
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Oréanként 3MM sziirépapirbél (Macherey-Nagel Limited, U.K.) vagott 6 mm atmérdjii

korongokkal mintat vettiink a s6oldatbol.

Antibiotikum ataramlasanak vizsgalata mikrobioldgiai modszerrel
A fiziologids s6oldatbdl vett korongokat Mueller-Hinton agaron (OXOID Limited U.K.)

tenyésztett Micrococcus luteus ATCC 9341-es teszttérzzsel vizsgaltuk, 24 oras 37 °C-on
torténd inkubalas utan olvastuk le a gatlasi zondkat. A so6oldatok antibiotikum tartalménak

kvalitativ jelzéje a gatlasi zona jelenléte, kvantitativ mutatdja a gatldsi zona szélessége



volt. A méréseket tolomérovel végeztiik. A gatlasi zondk mm-ben mért adatait standard

higitasi sor alapjan pg/ml antibiotikum koncentraciokra szamoltuk at.

Eredmények 1.

Megallapitottuk, hogy a clindamycin ilyen koncentracidk mellett 4-5 nap mulva jut at
kimutathaté mennyiségben a PMMA lapokon, mind a 200, mind a 300 pg/ml antibiotikum

koncentracio esetében.

Anyagok ¢és modszerek 1.

PMMA kapszulak gyartasara alkalmas présgép tervezése, kivitelezése €s

kiilonb6zo falvastagsagu, de azonos méretli kapszulak készitése
A kapszuldkat magunk 4altal tervezett és kivitelezett, bakelitbdl ¢és aluminiumbdl allo

présgéppel készitettiik. Azonos nagysagu, de kiilonbozd falvastagsagu edényeket
gyartottunk, melyek 15 mm magas, 6 mm atmérdji, 0.3-0.6 mm falvastagsaguak, és 0.44
ml Grtartalmuak voltak. A gyartas soran vizoldékony formalevalasztd oldatot hasznaltunk.
Ennek a kapszulakrol torténd eltavolitasa utdn gazban sterilizaltuk és rugalmas szilikon

radbol készitett dugokkal zartuk.

Kiilonb6z6 antibiotikumok kiaramlasanak vizsgalata PMMA kapszulakbol
A steril kapszulakat aszeptikus koriilmények kozott 100 pl kiillonbozd antibiotikumot

tartalmazo oldattal toltottik fel:

a. clindamycin 15 és 22.5 mg (Pharmacia & Upjohn, N. U/S. A. PUURS, Belgium)
b. amoxicillin-clavulansav 112.5 mg (Richter-Gedeon Rt., Hungary)

c. amikacin 25 mg (Bristol-Mayers Squibb, Italy)

d. cefotaxim 112.5 mg (Pfizer, Italy)

Vérszallitdé csében 1évé 1-1 ml fiziologids NaCl oldatba helyeztik a lezart, steril
antibiotikummal telt kapszuldkat. A kapszulakbol kidiffundalod antibiotikumot a fent leirt,
ismert, standard mikrobiologiai vizsgalomodszerrel mértik. Minden mérést haromszor

végeztiink el, az eredményeket atlagoltuk, a standard hibat is feltiintettiik a grafikonokon.



Eredmények II.

A clindamycin penetracioja kiilonb6zo falvastagsaga PMMA kapszulakbol:

A kapszulakkal végzett vizsgdlatoknal az antibiotikum felszabadulésat az 5. naptol kezdve
detektaltuk. A gatlasi zonak szélessége az id6 eldrehaladtaval mindkét koncentracio (15
mg/100 ul, 22.5 mg/100 ul) esetében a falvastagsagtol fiiggetleniil novekedett, de vékonyabb
falvastagsag esetén (0.4 mm) a ndvekedés mértéke kisebb, mint a nagyobb falvastagsagu
kapszuldk (0.5-0.6 mm) esetén.

Amoxicillin-clavulansav penetraciéja kiilonb6zo falvastagsaga PMMA kapszulakbol:

A vékony falu (0.3-0.4-0.5 mm) kapszuldkbol az antibiotikum felszabadulast a harmadik
naptol észleltiik. Allando, de kis atmérdjii gatlasi zonak voltak megfigyelhetdk a 17-29. napig.
A 0.4 mm-es falvastagsdgu kapszulakbol a diffuzid a 29. napig tartott.

A cefotaxim kiaramlasa kiilonb6z6 falvastagsagih PMMA kapszulakbol:

A cefotaxim felszabadulds minden estben mar az elsé naptol mérhetd volt. Vékony (0.3 mm)
falvastagsag esetén tartdsan magas antibiotikum diffuziét figyeltiink meg 38 napon keresztiil,
a gatlasi zonak 30-40 mm atmérdjliek voltak. Vastagabb falt kapszuldk esetében a penetracio
kisebb mértékiinek bizonyult €s 15-21 napig zajlott.

Amikacin kiaramlasa PMMA falon keresztiil:

Minden falvastagsadg esetén a harmadik napot kovetden 5 mm-t meghalad6 gatlasi zonakat
mértiink. Mindez tartésan fenndllt a 40 napos vizsgélati periodus alatt mindhdrom
falvastagsag esetében. A 0,5 mm falvastagsagii kapszuldkbol felszabadulé antibiotikum

vizsgalata soran 30-40 mm atmérdjl gatlasi zonakat mértiink.

Anyagok ¢és modszerek I11.

PMMA-b6I késziilt antibiotikum hordozo kapszuldk €s gyongyok osszehasonlito
vizsgalata

Azonos térfogatu €s falvastagsagu kapszulak készitése és kiilonb6zo

antibiotikumokkal val6 toltése
A PMMA-bOI készitett vivoedény falan az antibiotikumok képesek atdramolni. Howmedica

Surgical Simplex P Radiopaque Bone cementbdl (Howmedica Rutherford UK) kapszulakat
allitottunk el az altalunk tervezett és kivitelezett présgép segitségével, mely bakelitbdl és
aluminiumbdl késziilt. A kapszuldk azonos nagysaguak, 15 mm magasak, 6 mm atmérdjtek,

0.3 mm falvastagsdguak (0.44 ml urtartalmu) voltak. A gyartds soran vizoldékony és



zsiroldékony formalevélasztd oldatokat hasznéltunk. Ezek eltavolitdsa utan a kapszulakat
sterilizaltuk ¢és szilikon radbdl késziilt dugoval zartuk. Csoportonként 6-6, Osszesen 36
kapszuldba steril koriilmények kozott 2 ml-es fecskenddvel 23 G-s tlivel az alabbi
antibiotikumok valamelyikét toltottiik. A szamadatok az egy kapszulaba toltott antibiotikum

mennyiségét mutatjak 0.4 ml térfogatban:

a. amikacin (0.1 g)

b. clindamycin (0.06 g)

c. piperacillint+tazobactam (0.08 g)
d. amoxicillin+clavulansav (0.02 g)

e. cefotaxim (0.1 g)

Kiilonb6z6 antibiotikumokat tartalmazo gyongyok készitése
Ismert mennyiségli csontcementhez (5 g por, 2 ml olddszer) ismert mennyiségii

antibiotikumokat kevertiink steril koriilmények kozott, ezekbdl 6-6, 6sszesen 36 db, atlagosan
12 mm atmérdji és 1 g atlagos tomegli gyongyot készitettiink. A kapszuldk és a gydngyok
toltését steril koriilmények kozott végeztiik.
A gyongyok alapanyaga Howmedica Surgical Simplex P Radiopaque Bone cement volt (5 g
por ¢és 2 ml oldoszer; Howmedica, Rutherford, UK), melyhez a megszilardulas elott steril
koriilmények kozott az alabbi antibiotikumok valamelyikét kevertiik é¢s 6 db gydngyot
készitettiink beldle. Az alabbi szdmadatok a gydngydk atlagos atmérdjét és tomegét mutatjak
fs.e.m.
a. amikacin (0.6 g; Amikin, Bristol Myers Squibb, USA): 12.25+0.28 mm atmérdji és
1.174+0.06 g tomegii gyongyok
b. clindamycin (0.36 g; Dalacin, Pharmacia & Upjohn N U/S. A. PUURS, Belgium):
13.0+0.37 mm atmérdjii és 1.27+0.07 g tomegl gyongyok
c. piperacillinttazobactam (0.5 g; Tazocin, Wyeth, ): 12.33£0.21 mm atmérdji és
0.98+0.15 g tomegii gyongyok
d. amoxicillin+clavulansav (0.14 g; Augmentin, SmithKline Beecham UK): 12.33+0.24
mm atmérdjii és  1.11+0.09 g tomegii gyongyok
e. cefotaxim (0.57 g; Claforan, Human Hungary): 12.25+0.16 mm atmér6ji és
1.18+0.07 g tomegl



A lezart, steril, antibiotikumokat tartalmazé kapszuldkat és gyongyoket kiilon-kiilon 2 ml

fiziologias NaCl oldatot tartalmazé edényekbe helyeztiik.

Eredmények III.

Amikacin kiaramlas

Az amikacin martogatasos modszerrel mért eredményei soran a kapszuldk esetében magas
(850 pg/ml) értékeket mértlink a 15. napig, ezt kdvetden a vizsgalat befejezéséig, a 31. napig
az értek egyenletesen 150-180 pg/ml-es koncentraciora allt be. A kapszuldknal a
gyogyszerleadas dinamikajat vizsgalva azt kaptuk, hogy az 1. napon az antibiotikum 56 %-at
adta le, majd a 9. napig folyamatosan egyenletes leadas tortént, ezt kdvetéen nem volt
mérhetd antibiotikum leadds. A gyongyok vizsgalatakor az 1. naptdl a 31. napig kozel
egyenletes, 200-300 pg/ml-es értékeket mértiink, mig a leadas dinamikdjat vizsgalva az 1.
naptdl a 8. napig egyenletesen csokkend értékeket kaptunk. A MIC érték Micrococcus luteus-
ra vonatkoztatva 0,1 pg/ml.

Clindamycin kiaramlas

A clindamycin a vizsgalat teljes ideje alatt igen magas, 2000-5000 pg/ml-es antibiotikum
leadast detektaltunk a kapszuldk esetében, amely valoszintileg tovabb is folytatddott volna. A
ledntéses modszerrel azt tapasztaltuk, hogy az 1. napon meghaladta a leadas az 53 %-ot. A
gyongyoknél alacsony, 100-500 ug/ml-es értékeket detektaltunk a 17. napig. A dinamikara
vonatkozoan az 1. nap a teljes antibiotikum tartalom 12 %-at adta le, majd egyenletesen
csokkend értékeket mértiink a 15. napig. A Micrococcus luteus ATCC 9341-re vonatkoztatott
MIC értéke 0,1 pg/ml.

Piperacillin+tazobactam kiaramlas

A piperacillin+tazobactam tartalmi kapszuldk vizsgalatakor a 15. napig egyenletesen
emelkedd koncentracidokat mértiink 1200 pg/ml-es értékig, majd meredek csokkenés utan a
22. naptél nem volt detektalhatd antibiotikum leadas. A dinamikéjat tekintve 3 nap alatt a
teljes érték 69 %-at adta le, majd a 12. napig egyenletes értékeket mértiink. A gyongyoknél
igen alacsony antibiotikum leadéas volt tapasztalhato a 19. napig, 5-40 pg/ml-es értékeket
mértiink. A leadds dinamikajat vizsgalva a 3. napig 38 %-os antibiotikum leadas tortént, majd
egyenletesen csokkend tendenciat mutatott a 12. napig. A Micrococcus luteus ATCC 9341-re
vonatkoztatott MIC értéke 0,8 pg/ml.



Amoxicillin+clavulansav kiaramlas

Az amoxicillin/clavulansavat tartalmazo kapszulak 10 napig egyenletesen csokkend leadast
mutattak, a 6. napon hirtelen eséssel 10 pg/ml-rél 3 pg/ml-re. Ezutan gyorsan csdkkend, majd
a 19. naptdl mérhetetlen koncentraciokat kaptunk. A kapszuldk az 1. napon az 6sszmennyiség
72 %-at adta le, majd igen alacsony értékeket detektaltunk a 12. napig. A gyongyokbdl csak a
3. napon volt mérhetd a felszabadul6 antibiotikum koncentracio igen alacsony, 0,2-0,5 pg/ml
volt, mely a 17. nap utdn mar nem volt mérhetd. A dinamikajat tekintve is egyenletesen
alacsony antibiotikum koncentraciot mértiink 10 napig. A Micrococcus luteus ATCC 9341-re
vonatkoztatott MIC értéke 0,1pg/ml.

Cefotaxim kiaramlas

A cefotaxim tartalmu kapszuldkbol 100-250 pg/ml koncentracioval szabadult fel az
antibiotikum a 13. napig, majd egyenletesen csokkend leadas volt mérhetd a 30. napig. Az
antibiotikum leadas dinamikaja oly modon alakult, hogy a 3. napig 10 %-ot, majd a 10. napig
87 %-ot adott le, ezt kovetden még 10 napig egyenletesen alacsony értékek voltak mérhetdek.
A gyongyok esetében alacsony, 20-120 pg/ml koncentracidkat mértiink a 12. napig, majd
egyenletesen csokkendket a méréssorozat végéig. Az antibiotikum tartalom 63 %-a a 3. napig
felszabadult, majd a 6. nap utan nem mértiink aktivitast. A Micrococcus luteus ATCC 9341-re
vonatkoztatott MIC értéke 0,1 pg/ml.

Anyagok €s modszerek 1V.

In vivo vizsgalatok

Kisérletes osteomyelitis 1étrehozasa hazinyul tibia modellben

A PTE Kozponti Allathazéban eltelt két hetes akklimatizacios periodust kovetéen chronicus
operacidkat narkdzisban végeztiik Ggy, hogy a narkozis bealltdval a miitéti teriiletet 1 %-os
Lidocainnal infiltraltuk is. Testsulykilogrammonként 1-1 ml diazepam (Seduxen®) és
ketaminum (Calypsol®, Richter Gedeon Rt., Hungary) intramusculéaris adasat kovetden a
mitéti teriiletet szortelenitettiik, majd kelld dezinficidlds utdn (Betadine®, Polyvidonum
jodatum komplex, Mundipharma AG-Basel, Svéjc) a steril miitéti teriiletre 2-3 ml 1%-os
Lidocaint fecskendeztiink. A tibia proximalis eliilsd felszinét tartuk fel kb. 2-3 cm-es
metszésbOl. A tuberositas tibiae magassagaban kb. 4 x 8§ mm-es csontlemezt véstiink ki, a

velourt curettaltuk €s fiziologids sooldattal kioblitettiikk. Az eltavolitott cortikalis darabot 6t
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percig forro vizfiirdében hagytuk. Ezt a devitalizalt csontdarabot, mint preformalt sequestert a
velSlirbe visszahelyeztiik és mellé 1 ml 10° csira/ml Staphylococcus aureus (OKI 118003)

fiziologias sooldatban injicialtunk és a miitéti sebet két rétegben zartuk.

Mini kapszulék készitése és Tazocinnal valo toltése
Magunk éltal tervezett és bakelitbdl €s aluminiumbdl kivitelezett présgépet modositottuk mini

kapszulak készitésére. Azonos nagysagu, de kiilonb6zo falvastagsagu edényeket gyartottunk,
melyek 8 mm magas, 6 mm atmérdjii és 0.3-0.6 mm falvastagsaguiak voltak (0.23 ml
Urtartalom). A gyartds soran vizoldékony formalevalasztd oldatot hasznaltunk. Ennek a
kapszulakrol tortént eltavolitasa utan sterilizaltuk, 0.1 ml Tazocin oldattal (0.02 g piperacillin
+ 0.005 tazobactam; Wyeth-Lederle Pharma, USA) toltottiik és szilikon rudbol késziilt
dugdval zartuk

Mikrobiologiai vizsgalomodszerek
A bakterioldgiai vizsgalatokat kozvetleniil a terdpids miutétet megelézéen (sebészi

debridement és Tazocin tartalmi kapszula implantacidja) a vel6iirbdl tortént mintavétel utan
végeztiikk. A direkt leoltas véres és csokoladé agaron, eozin—metilénkék taptalajon, valamint
Holman dusitoban tortént. Ugyanezekre a taptalajokra oltottuk ki a Holman dusitobol Gram-
festéssel telepmorphologiai vizsgalattal és biokémiai probakkal (Koagulaz teszt, polyprop
taptalaj) azonositottuk a kitenyésztett baktériumokat. A keringésbe jutott antibiotikum
mennyiségének meghatarozdsdhoz minden harmadik napon vérmintat vettiink a nyulakbol és

a Tazocin koncentraciot mikrobiologiai lemezontéses technikaval vizsgaltuk

Radiolégiai vizsgalatok

Az els6 rontgenképeket 6 héttel a Staphylococcus aureus-szal tortént veldur infekcid utan
készitettiik, hogy megbizonyosodjunk az osteomyelitis kifejlodésérdl. A masodik radiologiai
végeztiik, hogy megitéljiik a gyogyulds mértékét, valamint vizsgaltuk a kontroll csoportot is.
Fiiggetlen vizsgalo értékelte ki a Rtg felvételeket, aki nem ismerte a kezelési protokollt.
Norden és munkatarsai (1986) altal leirt szemikvantitativ score-rendszer alapjan értékelte ki a
rontgenfelvételeket. Ot paramétert figyeltek meg minden csont esetén (sequestralt csont
formacid, periostealis Uj csont, csontdestrukcid, lagyszdveti csont calcificatio, lagyszoveti

duzzanat mértéke).
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Histologiai vizsgalatok
A masodik rontgen vizsgalatot kdvetden a 15 allatot altatds utan kivéreztettilk, majd a bal

csipdiziiletet exartikulalva eltavolitottuk az allatok végtagjat, és mind az implantalt, mind a
kontroll csoport mintdit szovettani vizsgalatra kiildtiik. A nyl combcsont mintakbdl 4 %-os
pufferolt formalinban (PTE AOK Gyodgyszertar) tortént fixalast kovetden a lagyrészek egy
részét eltavolitottuk, a makroszkoposan koéros megjelenésii izom- ill. kotdszdvetes
teriiletekbdl szOvettani vizsgalatra mintat tettiink félre. A csontos anyagot ezt kdvetden
szlikség szerint valtoz6 ideig (4ltalaban 5-7 napig) dekalcinaltuk. Tobb sikban metszeteket
készitettiink, ezeket haematoxylin-eosinnal festettiik

A szovettani vizsgalatok szemikvantitativ értékelését fiiggetlen patologus végezte a
granulocyta szam, a necrosis kiterjedése, a trabecularis corticalis destrukcié mértéke,
reparacios jelek és a lagyszoveti érintettség kiterjedése alapjan. A metszeteket az alabb lathato
szemikvantitativ histologiai rendszer alapjan értékeltiik, melynek paramétereit magunk
hataroztuk meg (2. tdblazat). Az ezen paraméterek alapjan adott pontszamokat 6sszegeztiik €s

igy egy Osszesitett osteomyelitis pontszamot kaptunk, melynek maximalis értéke 8 volt.

Eredmények IV.

A kisérletes osteomyelitis létrehozasat kovetd fizikalis, radiologiai és
mikrobioldgiai vizsgélatok eredményei
A kisérleteket 20 egészséges allaton végeztiik. Els6 1épésként az Gsszes allatot Staphylococcus

aureussal (OKI 118003) miitétileg fertztilk. Az operalt allatokat hetente fizikalisan
kontrollaltuk. A miitétet kovetd harmadik héten négy allatnal étvagytalansagot, gyengeséget,
az operalt végtag atrofidjat és a térdiziileti flexids kontraktarajat figyeltilk meg. Az elsé négy
héten 6t allat elpusztult szeptikus szovodmények kovetkeztében, ezeket minden értékelés alol
kizartuk. A sebek valadékabol izolaltuk a Staphylococcus aureus OKI 118003-as teszttorzset.

Az osteomyelitis kifejlédése utani hatodik hét sordn az Osszesitett radioldgiai pontszamok
kozt nem volt szignifikans kiilonbség (kontroll csoport: 5,5+0,2; a késébb antibiotikummal
kezelt csoport: 5,3+0,03). Alapvetden minden allat sulyos osteomyelitisben szenvedett az Rtg

képek alapjan a méasodik sebészi beavatkozas elott.
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A sebészi debridement és Tazocin tartalmu kapszula implantaciot kovetd
fizikalis, mikrobiologiai és radiologiai vizsgalatok eredményei
A postoperativ hatodik héten a rontgen vizsgalat utan 12 allatnal végeztiink sebészi

beavatkozast, mely soran a sebészi debridementet kovetéen Tazocinnal telt mini kapszulakat
implantaltunk a veldiirbe, ez volt a tulajdonképpeni kisérleti csoport. A harom kontroll
allatndl kapszula beliiltetés nélkiili sebészi debridement tortént. A kovetkezd radiologiai
vizsgalatokra a masodik mitétet kovetd nyolcadik héten keriilt sor, melyben kideriilt, hogy a
csont sz¢élesebb €s duzzadtabb. A corticalis teriilet a beavatkozas oldalan vékonyabb a kontroll
allatok esetén, mint a PMMA-kapszuldkkal kezelt nyulaknal. A klinikai tlinetek korrellaltak a
radiologiai jelekkel: a kontroll allatok bal als6 végtagja atrofids volt, kontraktiraval a bal
térdiziiletben ¢és solid fisztulaval az incisio helyén. Ezzel ellentétben a Tazocin tartalmu
PMMA kapszulaval kezelt allatok koziil 7 teljesen meggyodgyult mind fizikalisan, mind
radiologiailag. 5 esetben atrofids bal végtagot és a térdiziilet minimalis kontraktirdjat
mutattak a fizikalis vizsgalatok, valamint a rontgenképek is csak kis duzzanatot mutattak a
medullaris régioban. A radiologiai score értékek is szignifikdns kiilonbséget mutattak a két
csoport kozott (kontroll: 4,8+0,04; kezeltek: 2,9+0,03; **p<0,01; Mann-Whitney U-teszt).
Mikrobiologiai vizsgaldémodszerrel ,lemezontéses technikaval vizsgaltuk,hogy keriil e
antibiotikum,és milyen mennyiségben a szisztémas keringésbe a lokalis antibiotkus terapia
soran. Azt tapasztaltuk,hogy a vizsgalat egész ideje alatt csak egy alkalommal sikertilt
kimutatni antibiotikumot ,mely egy 20mm atmérdjii gatlasi zonat hozott Iétre a becseppentett
szisztémas keringésbdl vett vérminta koriil. Mivel csupéan ez az egyetlen pozitiv eredmény volt
a vizsgalt idészakban ,ezt kiilsé szennyezésnek tulajdonitottuk .mely vagy a mintavétel ,vagy

a szallitas soran keletkezhetett.

Histologiai vizsgalatok eredményei

A szovettani értékek vitsgalatakor szamottevd kiilonbséget talaltunk a két csoport kozott. A
histologiai vizsgalatok 0Osszességében az antibiotikummal kezelt kisérleti csoportnal hét
esetben szovettanilag gydgyulast, harom esetben a reparacié jeleit lathattuk és csak két allat
esetében nem tapasztaltuk a gyogyulas semmilyen formajat. Az Gsszesitett szovettani score a
kontroll csoportban 6,8+0,5, a Tazocinnal telt PMMA kapszulékkal kezelt csoport esetében
3,7+0,4 (p=0,002). A kiilonbség szignifikansan kisebb.
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Megbeszélés, ) eredmeények

A tézis célkitiizéseinek megfelelden olyan antibiotikum hordozé edényt fejlesztettiink

ki, melybe barmely gyarilag késziilt antibiotikum belehelyezhetd és ez az edény falan

athatolva baktericid koncentraciot képes elérni a fertézott teriileteken. Az antibiotikum

hordozéul valasztott anyag a PMMA volt, mely mar hosszu ideje hasznalatos a

csontsebészetben. A PMMA-t nem a szokésos formaban kivantuk alkalmazni (intraoperative

kevert antibiotikum hordozo6), hanem mar a polimerizacié lezajlasat kdvetden kialakitott kész

edény formajaban hasznaltuk fel. Ezen kisérletek ¢és vizsgalatok ujdonsagnak értékelhetd

eredményei:

1.

In vitro kisérletekkel bizonyitottuk, hogy kiilonb6z6 falvastagsagh PMMA lapokon at
(0,2-0,8 mm) a clindamycin magas ¢és alacsony koncentrdcioban is penetrdl a
fiziologias sooldatba a vizsgalat kezdetét kovetd 4-5. nap utan. Azt tapasztaltuk, hogy
a tesztkddakban elhelyezett antibiotikum oldatok koncentracidja egyenesen aranyos az
ataramlo antibiotikum mennyiségével.

Az altunk vizsgalt kiillonboz6 falvastagsagh PMMA lapok antibiotikum
ateresztOképessége kozott nem talaltunk szembetling lényeges kiilonbséget.

Magunk altal tervezett és kivitelezett, bakelitb6l és aluminiumbdl all6 présgépet
készitettlink, melynek segitségével kiilonbozo falvastagsagu vivéedényeket
(kapszulakat) tudtunk sajtolni és ezen kapszuldk segitségével tesztelhettik a
kiilonb6z6 antibiotikumokat in vitro és in vivo vizsgalatokkal.

Ugyancsak in vitro vizsgalatokkal igazoltuk, hogy az altalunk kivalasztott
antibiotikumok mindegyike a Micrococcus luteus ATCC 9341 MIC értékét tobb
szazszor meghaladdan képes penetralni a kiilonb6z6 falvastagsagt kapszuldkbol.

In vitro Osszehasonlitd vizsgdlataink sordn, melynél azonos mennyiségi
antibiotikumokat tartalmaz6 PMMA-gyongyok és kapszuldk antibiotikum kiaramlasa
kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a kapszuldk javara minden altalunk vizsgalt
antibiotikum esetében.

In vivo vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy a nyul tibian létrehozott kisérletes
osteomyelitis modellben a sebészi debridement-et kovetden Tazocin tartalmia PMMA
kapszulék beiiltetése fizikalis, radioldgiai és histologiai gydgyulast is eredményezett.
Mikrobiologiai vizsgalatokkal igazoltuk, hogy az in vivo kisérletek soran, annak

terdpias szakaszaban a lokalisan adott antibiotikum a szisztémads keringésbe nem jut

be.

14



Koszonetnyilvanitas

Oszinte halas koszonetemet fejezem ki Prof. Dr RSth Erzsébetnek, programvezetdmnek és
Prof. Dr Nyarady Jozsefnek, témavezetomnek, egyben munkahelyi fonokomnek, akik helyes
utmutatasukkal, 1ényegretord tandcsaikkal segitették munkamat.

Koszoéném dr Kocsis Béla Tanar Urnak és Kocsis Erikdnak a mikrobioldgiai vizsgalatok
elvégzésében ¢és kiértékelésében végzett nélkiilozhetetlen munkajat, valamint azt a barati
biztatast, mely erdt adott a mar-mar feladni késziilt feladat elvégzéséhez.

Ezaton kdszondm Prof Dr Seres Laszlonak az elektromikroszkopos vizsgalatok elvégzéséhez
nyujtott dnzetlen segitségét.

Koszonom dr Kereskai Laszlonak a szdvettani vizsgélatok elvégzésében és értékelésében
végzett hathatos munkajat.

Haldsan koszonom dr Helyes Zsuzsannanak azt a rendkiviil sok segitséget és hasznos
tanacsot, mellyel hozzajarult munkam létrejottéhez.
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