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A nagyiziileti endoprotézisek biokompatibilitasanak és
biologiai rogzitettségének in-vivo vizsgalata

BEVEZETES

A nagyiziileti endoprotetizalas az elmult évtizedek legfontosabb ortopéd sebészeti
vivmanyainak egyike. Vilagszerte évente megkozelitdleg 1 millid protézist iltetnek be,
jelentds javulast biztositva ezzel mind az iziileti funkciok, mind a betegek életmindsége
tekintetében. Ezzel parhuzamosan azonban a pacienseinket 0j bioldgiai probléménak tessziik
ki, amit az implantatum anyag jelenléte okoz az emberi szervezetben, és ez specialis idegen
test - human szovet interakcioban nyilvanul meg [1], mely meghatarozza az implantatumok

biokompatibilitasat és biologiai integraciojat is.

Fémérzékenység és nagyiziileti implantatum beiiltetés

Jelenleg a nagyiziileti endoprotézisek domindns anyagtipusa fém természetli. Az
elmult évtizedek tapasztalatai alapjdn ma mar olyan fémotvozetek keriilnek beiiltetésre,
amiknek a kivaldo biomechanikai tulajdonsdgai mellett igen jOo biokompatibilitasi mutatoi
vannak. Ennek ellenére a kiillonbozd fémekkel szemben immunoldgiai reakcid alakulhat ki,
ami eltérdé foku fémallergia form4ajaban nyilvanul meg. A reakcid kialakuldsaban a fém, mint
antigén (haptén) jatszik fontos szerepet ¢és u.n. IV-es tipusu, sejt-medialta késoi
tulérzékenységi reakciot okoz. A beiiltetett fém anyaggal a keringés soran kontaktusba kertil a
T lymphocytak egy altipusa (Th-1), ami aktivalodva kiilonféle cytokineket (tumor necrosis

factor-a. [TNF-a], interferon-y [IFN-y], interleukin [IL]-1, IL-2) termel, melynek hatasara
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lokalisan macrophag aktivaci6é alakul ki, mely folyamat beinditja a proinflammatorikus
lancreakciot [2]. Emellett az aktivalodott lymphocytak blasztos atalakuldson esnek at allergén
jelenlétében és fokozott szaporodassal valaszolnak, emellett migracidjuk is megvaltozik [3].
felszivodasahoz vezethet [4-6].

A protézis beiiltetéssel kapcsolatos fémérzékenység specialis tobb szempontbodl is.
Egyrészt a folyamatban résztvevOo antigén prezentdld sejt (APS) tipusa nem ismert
bizonyossaggal, ezért a rutin kutdn borteszt (patch test) alapjan, ahol az APS a bor
Langerhans sejtje, nem mindig lehet kimutatni fémérzékenységet. Ennek kikiiszobolésére
specialis, sejtes reakciokat vizsgald fémérzékenységi tesztek keriiltek kidolgozasra. Tovabbi
érdekes megfigyelés az, hogy egyes betegeknél protézis beiiltetést megelézden
fémérzékenységi reakcid nem megfigyelhetd, majd a beiiltetést kdvetden fokozatosan, évek
alatt alakul ez ki, ami az implantatum rogzitettségének elégtelenségéhez vezethet [3, 7-9]. A
helyi reakciokon tul szisztémas hatasokkal is szamolnunk kell, mivel ismert probléma az
implantatum anyagbdl szarmazé degradaciés termékek megjelenése a parenchymas
szervekben, valamint a szérumban is jelentdsen emelkedett fém ion szinteket lehet mérni,
mely kérdések az immunolodgiai reakcion tal a direkt toxicitas €s esetleg karcinogenitas

dilemmajat is felvetik [10-12].

A nagyiziileti implantatum beiiltetés és az aszeptikus lazulas

Az implantatum anyag és a befogadd szervezet kozotti interakciok egy masik klinikai
kovetkezménye a periprotetikus csont felszivoddsa, ami az esetek nagy tobbségében egyiitt
jelentkezik az implantitum aszeptikus lazuldsdval. Ennek stlyossaga az egyéntdl, az
implantatum anyagatol és szamos egyéb tényez6tol is fligg [1]. Az elvaltozas hatterében az

implantatum anyagbo6l felszabaduld degradacids, korrézids és kopasi termékek kivaltotta



periprotetikus steril gyulladdsos folyamat all, mely eldsegiti a csont felszivodasat a protézis
kortil. A folyamat a protézis rogzitettségének elégtelenségével, funkcidjanak elvesztésével,
majd végsé soron annak cseréjével jar. Osszességében ez képezi a nagyiziileti implantaciok
hosszii tava komplikacidinak legjelentésebb részét, egyidejileg a revizidos miutétek
leggyakoribb okat is [13].

Jelenleg az aszeptikus lazulas diagnézisat a klinikai tiinetek és rontgenlelet alapjan
lehet biztosan felallitani. Ennek hatranya, hogy ekkor mar a probléma a végstadiumban van,
tehat a megel6zés nem lehetséges, csak az implantatum revizidja. Ennek megfelelden igény
van az implantatum rogzitettségének és biokompatibilitdsanak folyamatos monitorozasara
olyan technika segitségével, mely 1) rutinszeriien elvégezhetd, 2) minimal invaziv eljaras és
3) minden beteg rendelkezésére all. A célja egy ilyen szlirérendszernek az, hogy még a
klinikai tiinetek megjelenése el6tt lehet6ség legyen prognosztizalni az esetleges aszeptikus
lazulast. Az aszeptikus lazulds patomechanizmusanak ismeretében lehetéség van két nagy
folyamat laboratoriumi monitorozasara [1, 14, 15]. Az elsében a periprotetikus sejtek
aktivaciojat lehet kimutatni az altaluk kibocsatott faktorok mérésén keresztiil szérumbol, mely
a steril gyulladast reprezentalja. A madasodik folyamatban, ami ugyan nem kiiloniil el az
els6tdl, de idében késobb jelentkezik, a csont metabolizmus megvaltozasa kovethetd

els6sorban vizelet mintabol.

CELKITUZES, HIPOTEZIS

Jelen prospektiv tanulmanyban egyik célunk volt specialis fémérzékenységi

vizsgalatok segitségével betekintést nyerni a nagyiziileti endoprotetika hatterében 1évo késoi

tipusu tulérzékenységi reakcioba, valamint ez alapjan detektalni az implantatum betiltetését



kovetden esetlegesen kialakuld fémallergiat olyan betegekben, ahol kordbban fémérzékenység
nem volt bizonyithato.

A projekt masik hipotézise az, hogy meghatarozhatok olyan véaltozok betegek
szérumdbol és vizeletébdl, amelyek prognosztizaljak, illetve kimutatjdk az implantatum
integritdsanak elégtelenségét még a klinikai tiinetek bedllta eldtt, esélyt biztositva ezzel a

megeldzésre.

MODSZEREK

Beteganyag a féemérzékenységi vizsgalatokhoz

A PTE AOK Orthopaediai Klinikajan évente atlagban 450 nagyiziileti endoprotézis
beiiltetés torténik. Ezen betegek koziil harom csoportot alakitottunk ki, amikben prospektiv
vizsgalatokat végeztiink: 1) korban, nemben megfelelé egyének implantatum nélkiil, akiknél
fémérzékenység nem volt ismert bdérprobaval (5 eset), 2) cement nélkiili csipOprotézis
betiltetésen atesett betegek, akiknél korabban fémérzékenység nem volt kimutathat6 (40 eset),
3) nem implantalt betegek, ahol ismert volt allergia kiilonb6zd fémek irant kutan tesztet
hasznalva (5 eset). A vizsgalatokhoz etikai engedéllyel rendelkeztiink ¢€s Onkéntes,

tajékoztatott beleegyezést kovetden keriilt a tanulméanyba beteg.

Beteganyag a biomarker vizsgalatokhoz

A PTE AOK Orthopaediai klinikajan évente kb. 450 nagyiziileti endoprotézis
betiltetés torténik. Ezen betegek koziil megfeleld szempontok szerint 3 csoportot alakitottunk
ki, amikben prospektiv vizsgalatokat végeztiink: 1) korban, nemben megfeleld betegek iziileti
panaszok nélkiil (5 eset; 2 nd, 3 ffi, atlag életkor 66 €v), 2) csipOprotézis beiiltetésen atesett

betegek klinikai és radiologiai lazulés jelei nélkiil (30 eset; 17 n6, 13 ffi, atlag életkor az



utols6 mintavételnél 71 év), 3) csipdprotézis beiiltetésen atesett betegek klinikai lazulas biztos
jeleivel (30 eset; 14 nd, 16 ffi, atlag életkor 68 év), akiknél a reviziés miitét indikaciora keriilt.
A beiiltetett protézisek cementezett tipustiak voltak. A betegeket a laborvizsgalatok mellett
prospektiv modon kdvettiik standard radiologiai és klinikai (Harris Hip Score) vizsgalatokkal
betegbehivasos rendszer alapjan [16, 17]. A vizsgalatokhoz etikai engedéllyel rendelkeztiink
¢és Onkéntes, tajékoztatott beleegyezést kovetden keriilt a tanulményba beteg. A csoportokban
nem volt ismert a betegek kozott olyan kronikus betegség, mely befolyasolja érdemben a
csontanyagcserét és a gyulladdsos jeleket, valamint oszteotrop gyogyszerek szedése is
kizarhat6 volt. A betegek mobilizalasa is megfeleld volt, nem fekvd, illetve jarasképtelen

egyének keriiltek a tanulmanyba.

Mintavétel

A betegektdl miitét eldtt, valamint azt kovetéen megfeleld idépontokban (3, 6, 12, 24,
36 és 48 honap) vér és vizelet mintat vettiink standard protokollnak megfelelden. A vér
mintabol mononuclearis sejtek keriiltek elvalasztasra gradiens (Ficoll-isopaque, Pharmacia,
Piscataway, NJ) centrifugalast alkalmazva. A szérum kiilon mintdbol keriilt kinyerésre
centrifugalast kovetéen. A szérum ¢és vizelet mintdk taroldsa -80 °C-on tortént késdbbi
felhasznalas esetén. Standard rtg felvétel SF-36 és Harris Hip Score vizsgalatok is torténtek a

fenti idépontokban.

A femérzékenység vizsgalata

Korabbi vizsgalatok alapjan kideriilt, hogy a nagyiziileti implantaci6 kapcsan
felmeriild fémérzékenységi vizsgalatokhoz nem elegenddek a standard kutan borprobak. Ezért
specialis tesztek kertiltek kidolgozasra, melyek a betegek periférias leukocita sejtjein

végezhetdek in-vitro: 1) lymphocyta proliferacidos vizsgalat (lymphocyta blasztos



transzforméci6 [LBT], 2) cytokin analizis (IFN-y, TNF-a) és 3) leukocita migracié gatlasi
teszt. A mononucledris sejt kulturakat (lymphocyta/monocyta) standard koriilmények kozott
(DMEM+ 10% sajat szérum) tartva kezeletleniil hagytuk (negativ kontroll), illetve kiilonb6z6
fém ion oldatokkal (0,1 mM CrCls, 0,1 mM NiCl, 0,1 mM CoCl,, 0,01 mM Ti), valamint
pozitiv kontrol anyaggal (phytohaemaglutinin, 0,01 mg/ml) stimuldltuk nem citotoxikus
koncentracioban. A fenti vizsgalatokat korabban publikalt protokollhoz igazodva végeztiik el
[3, 7, 8, 18]. Roviden, a proliferaciot triciummal jel6lt timidin DNS-be épiiléséve 96-well
lemezen 5 nap kezelés utan, a szekretalt citkoineket ELISA technikaval (0,5 to 32 pg/ml
érzékenység, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) 2 nap kezelést kovetden, a gatlasi
tesztet Boyden kamra (FluoroBok; BD Biosciences) alapi moédszerrel vizsgaltuk szintén 2
napos inkubdcié utan. Paralel epikutan bdrtesztet végeztiink a fenti fémekkel standard

protokollnak megfeleléen [19].

Biomarker vizsgadlatok a szérum és vizelet mintdakbol

Az alabbi valtozokat vizsgaltuk enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA, 0,5 - 32
pg/ml érzékenység, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) segitségével: receptor activator
of nuclear factor-kappaB ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a,
cathepsin-K valtozok a szérumbol, valamint deoxypyridinolinek (Dpd) és az I-es tipust
kollagén cross-linkek C- és N-telopeptide (CTx és NTx) paraméterek a vizeletbol [20, 21].

A fentiek koziil a RANKL — OPG paraméterek alapvetden fontosak a csont normalis
¢s pathologias allapotaiban a RANK receptoron keresztiili oszteoklaszt aktivacid és gatlas
befolyasolasa miatt. A cathepsin K enzim jelenléte az aktiv oszteoklasztok jellemzdje. Az IL
¢s a TNF citokinek a periprotetikus proinflammatorikus millieu meghatarozo szerepldi, azzal
a kiegészitéssel, hogy az IL-4 Th2 tipusu citokin, mely részben antiinflammatorikus és

antireszorptiv hatassal bir és jellemzdje a periprotetikus térnek. A csont lebontdsanak is ismert



valtoz6i vannak, koztiik a totdl Dpd, CTx és NTx is, melyek a csontmatrix jellemzd szerves

alkotojanak, az I-es tipust kollagénnek a katabolit szadrmazékai.

Statisztikai analizis

Leir6 statisztikat alkalmaztunk normal eloszlas esetén a csoport atlagok, standard
deviaciok megallapitasara. A kétmintas, fiiggetlen Student t tesztet hasznaltuk a csoportok
Osszehasonlitasara Bonferroni korrekcioval. Nem normal eloszlas esetén, illetve csoporton
beliili értékmegoszlasok vizsgalatara és egyiittvaltozdsara non-parametrikus teszteket és
diszkriminancia analizist hasznaltunk. A szignifikanciat a p<0,05 szinten allapitottuk meg. A
statisztikai szamitasokat az SPSS 10.0 statisztikai programmal végeztiik (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).

EREDMENYEK

Fémérzékenységi vizsgalatok

Proliferacios teszt (lymphocyta transformacios teszt)

A pozitiv kontrolként hasznalt PHA szignifikdnsan (p<0,05) fokozta a mononuclearis
sejtek in vitro proliferaciojat minden beteg esetében a tanulmany soran. Az 1-es beteg
csoportban a Ni kezelés emelte a sejtek szaporoddsat, de ez nem volt szignifikans. A 2-€s
betegcsoportban, ahol a betegek a tesztelt fémekkel szembeni pozitiv bérproba alapjan
keriiltek kivalasztasra, mind a négy vizsgalt fém szignifikansan (p<0,05) fokozta a sejtek
osztodasat, ahogy varhat6 is volt. A 3-as csoportban a miitétet megeldzden a sejtkultiirdk nem
valaszoltak a fémion kezelésre. A miitétet kovetd 6. honapban azonban a betegek 25% (n=10)

mutatott szignifikans (p<0,05) stimulaciot a kezelések (fémek) hatdsara a nikkelt kivéve. Még

az alacsonyabb koncentraciéban hasznalt titdn is stimuldlo hatassal birt. A tanulmany 36.



hoénapos feliilvizsgalatanal a 3-as csoporton beliili betegek 35%-a (n=14) mutatott emelkedett

sejtproliferaciot a tesztelt fémek jelenlétében (1. Abra). Erdekes modon a paralel végzett

kutan bortesztek nem mutattak reakciot ezen betegekben sem.
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1. Abra: Proliferaciés vizsgalatok eredményei nem reaktiv (Panel A) és reaktiv (Panel B)
esetekben. Lathatdé, hogy a reaktiv esetekben a posztoperativ iddszakban szignifikans
(p<0.05) emelkedés volt megfigyelhetd a betegek periférids mononucledris sejtjein, hasonléan
a pozitiv kontrollhoz (PHA). A nem reaktiv esetek értékei nem mutattak eltérést a nem
implantalt és bor teszttel negativ esetek értékeitdl. Az ismerten fémérzékeny, nem implantalt
esetek hasonlo értékmegoszlast mutattak, mint a reaktiv betegek.



Citokin termelés

A pozitiv kontrol PHA szignifikansan (p<0,05) fokozta a sejtek in vitro IFN-y és TNF-
o termelését a vizsgalat soran. Az 1-es beteg csoportban nem emelkedett a fenti citokinek
termelése fémkezelés hatasara. A 2-es betegcsoportban, ahol a betegek a Ti, Ni, Cr és Co
fémekkel szembeni pozitiv borproba alapjan keriiltek kivéalasztasra, mind a négy vizsgalt fém
szignifikansan (p<0,05) fokozta a sejtek IFN-y és TNF-a termelését. A 3-as csoportban a
miitétet megeldzden a sejtkulturdk nem valaszoltak a fémion kezelésre. A miitétet kovetd 3.
hénapban azonban a betegek 21% (n=8) mutatott szignifikans (p<0,05) stimulaciot IFN-y és
TNF-a termelés tekintetében a kezelések (fémek) hatdsara, a nikkel volt a legkevésbé
induktiv (2. és 3. Abrak). Még az alacsonyabb koncentracioban hasznalt titdn is stimulalé
hatassal birt. A tanulméany 36. honapos feliilvizsgalatdnal a 3-as csoporton beliili betegek
30%-a (n=12) mutatott emelkedett IFN-y és TNF-a termelést a tesztelt fémek jelenlétében.

Ismét, a paralel végzett kutan bortesztek nem mutattak reakciot ezen betegekben sem.



2. Abra
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2. Abra: Periférias mononuclearis sejtek interferon-gamma termelésének eredményei nem
reaktiv (Panel A) és reaktiv (Panel B) esetekben. Lathatd, hogy a reaktiv esetekben a
posztoperativ idészakban szignifikans (p<0.05) emelkedés volt megfigyelheté a betegek
periférids mononucledris sejtjein, hasonléan a pozitiv kontrollhoz (PHA). A nem reaktiv
esetek értékei nem mutattak eltérést a nem implantalt és bor teszttel negativ esetek értékeitdl.
Az ismerten fémérzékeny, nem implantalt esetek hasonld értékmegoszlast mutattak, mint a

reaktiv betegek.
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3. Abra: Periférids mononuclearis sejtek tumor necrosis factor-alpha termelésének eredményei
nem reaktiv (Panel A) és reaktiv (Panel B) esetekben. Lathato, hogy a reaktiv esetekben a
posztoperativ idészakban szignifikdns (p<0.05) emelkedés volt megfigyelhetd a betegek
periférias mononucledris sejtjein, hasonléan a pozitiv kontrollhoz (PHA). A nem reaktiv
esetek értékei nem mutattak eltérést a nem implantélt és bor teszttel negativ esetek értékeitdl.
Az ismerten fémérzékeny, nem implantélt esetek hasonld értékmegoszlast mutattak, mint a
reaktiv betegek.



Leukocita migrdcio gatlas

Az egyes csoportban a fémek nem befolydsoltdk a leukocita migracidt. A 2-es
csoportban szignifikans (p<0,05) migracid gatlas 1épett fel a hasznalt fémek jelenlétében. A 3-
as csoportban a mitétet megel6zden a betegek leukocytai nem reagaltak fém kezelésre, majd
a mitétet kovetd 6. honapban a betegek 16%-a (n=6) mutatott migracié gatlast a fémek
jelenlétében, mely a 36. honapra 23%-a (n=9) emelkedett. Ismét, a paralel végzett kutan

bortesztek nem mutattak reakcidt ezen betegekben sem.

Az in vitro leukocita vizsgalatok dsszefoglalasa

A betegek leukocitain végzett funkcionalis vizsgalatok sejt szintli reaktivitast igazoltak
protézis betiltetést kovetden. A harom kiilonboz6 teszt azonban eltérd aranyokban bizonyult
pozitivnak a 3-as csoporton beliil, mely idofiiggést is mutatott. Osszegezve, egy beteget akkor
tekintettiink reaktivnak egy fémmel szemben, ha mind a harom vizsgalat soran szignifikans
(p<0,05) stimulaciét talaltunk. Ennek alapjan, a 3-as csoportban 12% (n=5) €s 18% (n=7) volt
a tesztelt fémekkel szemben reaktiv 6, illetve 36 honappal a miitéti beavatkozas utan. A
betegek kezdeti 12%-a beletartozott a késobbi 18%-0s csoportba és mindegyik beteg

érzékenységet mutatott a T1, Co €s Cr irdnyéba.

A beiiltetett protézisek klinikai funkcioja
A tanulmany ideje alatt a beiiltetett protézisek funkcidja minden betegnél kivalo volt

(SF-36 és HHS) és érdemi radiologiai eltérést sem tapasztaltunk.



Biomarker vizsgalatok

A szérum és vizelet mintak mérési eredményei

A mérési eredmények kimutattdk, hogy a panaszos lazult csoportban szignifikdnsan
(p<0,05) emelkedett volt a kontrol és a panaszmentes implantalt csoporthoz képest a RANKL,
OPG, IL-6, TNF-a, cathepsin-K, IL-4, CTx és Dpd szintje, utalva a steril gyulladas és
csontvesztés meglétére, illetve detektalhatosagara (4. Abra). Ezek azonban inkabb a kronikus

folyamatokra utalnak.
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4. Abra: Szérum és vizelet markerek eltérései a kontrol, lazulasos és panaszmentes csoportban
48 honap utan. A jelen abran a receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL),
osteoprotegerin (OPG), interleukin (IL)-4, IL-6, IL-8 és az I-es tipusu kollagén cross-linkek
C- és N-telopeptide (CTx ¢és NTx) valtozasait mutatjuk. Jol lathatd, hogy a lazulasos
csoportban a bemutatott valtozok koziil az IL-8 és az NTx nem mutatott szignifikans
emelkedést. A panaszmenetes csoportban tobb valtozo is emelkedett volt, de nem ért el
szignifikans értéket. A p<0.05 értéket vettiik szignifikdnsnak, az oszlopok csoport atlagokat
mutatnak+SD.



A panaszmentes csoportban is észlelhetd a betegek egy részénél szignifikans (p<0,05)
emelkedés az IL-8, RANKL ¢és NTx szintekben a kontrolhoz képest. A tobbi vizsgalt
paraméter ebben a csoportban igen valtozé képet mutatott: a teljesen normal megjelenés volt a
legjellemzObb, de random jelleggel egy-egy komponens (tobbnyire IL-6, TNF-a és OPG)
szignifikans (p<0,05) emelkedését lehetett mérni, de ez alapjan csoportositast nem lehetett
végezni. Ezek nem mutattak korrelacidt az IL-8, RANKL és NTx emelkedéssel, ami viszont
konzekvens volt az érintett betegekben, mely segitségével a 2-es csoportban egy alcsoport
alakult ki (n=8, 27%), melyet ,reaktiv’ névvel jellemeztiink. A csontmetabolizmus
megvaltozasanak korai detektdlhatosaga miatt a RANKL/OPG héanyadost is vizsgaltuk, mely
tovabbi karakterisztikus trendet mutatott. Fontos, hogy a panaszmentes csoporton beliil a
»reaktiv” eseteknél a RANKL/OPG hanyados és az NTx novekszik, melyek korai fokozott

oszteoklaszt aktivitasra utalnak, valamint az IL-8 jelzi a steril gyulladas lehetdségét is (5.

Abra).
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5. Abra: Az implantélt, panaszmentes csoporton beliili értékmegoszlasok 48 hénap utan. A jelen abran a receptor
activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), interleukin (IL)-6, IL-8 és az I-es
tipusit kollagén C és N-telopeptide (CTx, NTx) valtozasait mutatjuk. A panaszmentes csoporton beliil
szignifikansan emelkedett volt bizonyos egyéneknél konzekvensen a RANKL, IL-8 és NTx szintje (,,csendes
lazulas™). Az OPG, IL-6 és CTx nem mutattak szignifikans eltérést a csoport tagjaiban. A p<0.05 értéket vettiik
szignifikansnak, az oszlopok csoport atlagokat mutatnak+SD.



Ezek az eltérések azonban a beiiltetést kovetd 36. honaptdl voltak szignifikdnsan
¢szlelhetéek és tovabbi emelkedést mutattak a 48 honapos periddusndl, mind a ndvekedés
mértékében, mind az esetek szaméban (6. Abra). Erdekes, hogy a kronikusan lazult
csoportban a RANKL/OPG hanyados jelentésen csokken a nagyobb mértékben emelkedett
OPG miatt, valamint megjelenik szignifikansan (p<0,05) emelkedett szinten az IL-4. Ezen
valtozok antireszorptiv hatdssal birnak, ami kompenzalé mechanizmusnak lehet az
eredménye. Eredményeink alapjan jol lathatdé az eltérd szérum és vizelet profil a lazult

panaszos csoport és a panaszmentes, de laboreltérést mutato ,,reaktiv” esetek kozott.
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6. Abra: A panaszmentes csoporton beliili reaktiv betegek szérum és vizelet markereinek
valtozasa a tanulmany soran. Ezeknél a betegeknél a activator of nuclear factor kappa B
ligand (RANKL), interleukin (IL)-8 ¢és az I-es tipusu kollagén N-telopeptide (NTX)
paraméterekben lehetett konzekvensen szignifikans emelkedést mérni a 36 és 48 honapos
utankovetéseknél. A p<0.05 értéket vettilk szignifikansnak, az oszlopok csoport atlagokat
mutatnak+SD.



MEGBESZELES

Fémeérzéekenységi vizsgalatok

Korabbi nagy mintan végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy a populacio 10-12%-a
érzékeny kiillonb6zé fémekkel szemben [22]. Az esetek egy részében mar a mitéti
beavatkozas el6tt ismert a fémérzékenység, ilyenkor a megfelelé implantaitum vélasztasa a
megoldas [23]. A protézis komponenseket alkotdé fémek iranti tGlérzékenység azonban
elmondhat6, hogy protetikai mutéteket kovetden a keringd mononuclearis sejtek kapcsolatba
keriilnek az implantdtum anyagat képezd fémekkel és bizonyos esetekben IV-es tipusu
tulérzékenységi reakcio alakulhat ki. A sejt medialta, késéi tipusu fémallergia lokalisan steril
gyulladast indukalhat, mely ismert mechanizmusokon keresztiil a periprotetikus csont
felszivodasahoz és az implantatum lazulasdhoz vezethet, illetve jelentdsen hozzajarul a kopasi
tormelék hatasahoz [9, 24-26].

Jelenleg az epikutan borproba az elfogadott diagnosztikus teszt fémérzékenység
vizsgalatara protetikai miitéti beavatkozasoknal. Azokban az esetekben, ahol a beteg még nem
esett at fém beliltetésével jard beavatkozason, ott minden bizonnyal megfelelé informaciot
szolgaltat a fémérzékenység meglétérdl, illetve annak hidnyarol. Mas kérdés, hogy vajon
adekvat vizsgéalati modszer-e olyan esetekben, ahol a valaszreakcid elemei a keringd
mononukledris sejtek, szemben a boérprébaval. Tovabbi kevésbé ismert probléma, hogy
implantaciot kovetden valtozhat-e az érzékenység bizonyos fémek tekintetében [9].

Jelen tanulmanyunk eredményei megmutattdk, hogy a korabban meghatarozott és itt is
hasznalt vizsgalati modszereink alkalmasak az altalanos fémérzékenység vizsgalatara
hasonldan az epikutan teszthez. Az altalunk alkalmazott technika viszont specifikusabb és

érzékenyebb a bortesztnél az implantatum indukalta fémek irdnti reakcid vizsgalatara, mivel



tobb évvel a beiiltetést kovetden ez a modszer alkalmas volt detektdlni fémek iranti
érzékenységet az esetek 18%-aban, mig a bOrpréoba negativnak bizonyult. Ehhez hasonlo
megfigyelést a nemzetk6zi irodalomban is ritkdn taldlunk, mivel vagy a hagyomanyos
bortesztet alkalmaztak ennek vizsgalatara, illetve nem prospektiv tanulmanyok voltak [9, 26,
27].

Epikutan probéaval 20% koriilinek taldltdk korabban a nemzetkdzi tanulméanyok
csipOprotézis betiltetést kovetden jelentkezd fémérzékenységet jol funkcionald implantatumok
mellett [2, 28-30]. Hazai vizsgalatok is alatdmasztottak ezt [31], ahol mitétet megel6z6en
10% koriili volt a betegek fémérzékenysége, ami a betiltetést kovetd atlag 35 honappal 20%
kortlire emelkedett. A leukocita funkcionalis tesztek kidolgozasaval lehetéség nyilott egy uj
iranybol vizsgalni az implantdtum anyag kivaltotta fémek iranti esetleges érzékenységet. Tobb
tanulmany vizsgalta a fenti problémat és 30-35% kozottinek talaltak a tesztelt fémek iranti
reaktivitast [26, 32]. Megjegyzendd, hogy ezen koézlemények soran tobbnyire egy tipusu
leukocita funkcionalis tesztet alkalmaztak a szerzdk, illetve az utankodvetési id6 is jelentdsen
hosszabb volt. Jelen tanulmany soran csak azon betegek mindsiiltek reaktivnak fémekkel
szemben 36 honapot kovetden (18%), ahol mind a hiarom leukocita teszt (négy vizsgalt
paraméter) pozitiv volt. Ez nyilvan szlikiti az érintettek korét, de mivel szigorubb feltételeket
teremt, igy a megbizhatdésaga is magasabb. Fontos hangsulyozni, hogy a paralel végzett
epikutan proba negativ volt az implantélt csoportban az 6sszes fém tekintetében mindegyik
utankovetésnél.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a betegek periférids mononuklearis sejtjein
végzett funkcionalis tesztek alkalmasak lehetnek az implantatum beiiltetése eldtti, illetve az
azt kovetd, fém indukalta reaktivitds, illetve fémérzékenység vizsgalatara. Eredményeink
kimutattdk tovabba, hogy az implantitum beliltetésen atesett betegek nagy szazaléka

érzékennyé¢ valik bizonyos fémek irdnt, ami valoszinti, hogy az expozicios id6 ndvekedésével



emelkedni fog. Ez jelenleg eldre nem lathatd modon torténik, de tovabbi vizsgalatok alapjan
lehetdség nyilik még a beiiltetés elott megallapitani fogékonysagot a fenti jelenségre. Jelen
modszeriink alkalmasnak tlinik protetizalt betegek sziirésére fémérzékenység tekintetében,
ami lehetdséget biztosit a korai prevenciora, ha sziikséges. Igazan jelentdsége akkor lesz
ennek a lehetséges szlirorendszernek, ha hosszabb tava vizsgélatoknal bebizonyosodik, hogy
az érintett, jelenleg 18% aranyu betegcsoportban szignifikdnsan hamarabb taldlunk problémat

a beiiltetett implantatum funkcidjaban.

Biomarker vizsgalatok

A beiiltetett ortopédiai implantditumok okozta biologiai valaszreakciok folyamatos
kovetése nem megoldott kérdés. A protézis komponensek okozta reaktivitds befolyasolja
annak biokompatibilitasat, végsé soron meghatarozza az integritasat a befogadd szdvetben. A
jelenleg hasznélt implantatumoknal minden esetben szamitani lehet erre. Az integritas
elvesztése implantatum lazuldshoz vezet, amit az esetek jelentds részében akkor ismeriink fel,
mikor annak mar fizikalis és RTG jelei vannak. Ebben a stddiumban azonban a folyamat nem
visszafordithato, az implantatum cseréje sziikséges [33].

A fenti probléma miatt igen nagy jelentdségli az aszeptikus lazulds korai
diagnosztikdja. Ebben a témakorben két nagy trendet lehet elkiiloniteni. Az egyik esetében
képalkotokkal probaljak felfedni a periprotetikus csont allapotat [34]. A masiknal kiilonb6z6
laboratoriumi médszerekkel igyekszenek markereket talalni, melyek tiikrozik a periprotetikus
térben lejatszodo folyamatokat [35]. A korrekt képalkotas esetében szamos probléma meriil
fel. Az utobbi idében rontgen (DEXA, CT) és MRI alapu vizsgalatokat teszteltek, ahol
jelentds a sugarterhelés, a protézis komponensekbdl szarmazoé miitermék neheziti a korrekt
térbeli volumetrikus analizist, mely a periprotetikus tér csont vagy képi denzitasan alapul.

Konnyen belathat6 az objektivitds meghatarozasanak nehézsége (pl. oszteolizisrdl, vagy csak



csokkent denzitasrol beszéliink) [36]. A laborvizsgalatoknal is tobb kérdés mertil fel. Mik
azok a paraméterek, melyek adhatnak megbizhat6 eltérést, mennyire nagy az individualis
szoras, egyéb folyamatok is befolyasoljak a vizsgélt valtozokat, illetve a lokalis folyamatrol,
vagy egyéb generalizalt problémarol kapunk e képet [37]. Egy tovabbi probléma a korai
diagnosztikaval, hogy igen hosszu tavi prospektiv tanulméanyok tudnak csak valaszt adni arra,
hogy az idében mért labor elvaltozasok, majd az évekkel késobbi implantditum lazuldssal még
mindig Osszefliggésben lesznek e. Jelen vizsgalatnak is abban varhatdé a jelentdsége, ha
bebizonyosodik, hogy a reaktiv csoportban az implantatumok funkcidéjaban hamarabb all be
jelentds funkcidvesztés, mint a tobbi esetben.

Az eredmények alapjan panaszmentes betegeknél az aszeptikus lazulds korai
jellemz6je lehet a RANKL/OPG arany, az NTx és az IL-8 szintek szignifikans emelkedése.
Ezek a valtozok a klinikailag lazult eseteknél megsziinnek, illetve kiegésziilnek szamos
masikkal melyek valtozéasa szintén jol detektalhato €s a reaktiv csoportra nem jellemzdek. Az
implantalt populacidban kiemelkedd fontossaggal bir a reaktivitds detektdlasa olyan
modszerrel, mely rutinszeriien végezhetd, minden beteg rendelkezésére all és minimélisan
invaziv. A kiszlirt betegeken tervezhetd az antireszorptiv prevencid és/vagy terapia, mellyel
az implantatum csere is megeldzhetd. Természetesen a jelenleg kisérleti stadiumban 1évo
tanulmanyhoz szamos vizsgalat sziikséges, hogy a fenti elény6k a klinikai gyakorlatban is

felhasznalhatdak legyenek.
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