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ROVIDITESEK

ANOVA: varianciaanalizis, BPB: bromfenolkék, HPLC: nagy teljesitményii
folyadékkromatografia, MIC: minimalis gatlo koncentracio, PMMA: polimetil-metakrilat,
SEM: pasztazo elektronmikroszkop, w/w %: tomegszazalék

1. BEVEZETES

A traumatolégiai és ortopéd sebészetben a szeptikus csontfolyamatok, kivaltképpen
a csontveldgyulladas (oszteomielitisz) még napjainkban is a nehezen kezelhetd, jelentds
koltségekkel jaro gyulladasos folyamatok kozé tartozik.

A kronikus csontveldgyulladas kezelésének elengedhetetlen részét képezi az ép
szovetig hatolo, Kkiterjesztett sebészi szOveteltdvolitds (debridement), illetve az
antimikrobialis terdpia. Azonban a hosszu ideig tartd, nagy dozist célzott parenteralis
kezelés (4-6 hét) meglehetdsen koltséges és jelentds mellékhatasokkal jarhat. Ezért az
utobbi par évtizedben kiemelten hangstilyos szerepet kapott a lokalis antibiotikum hordozo
eszkozok kifejlesztése és alkalmazéasa. A lokalis kezelés legnagyobb eldnye, hogy nagy
dozisu gyogyszerszintet biztosit kozvetleniil a fert6zott, rossz vérellatasu teriileten anélkiil,
hogy a szisztémas toxicitas veszélyét jelentdsen megndvelné. Napjainkban szamos lokalis
terapiat szolgalo rendszer létezik, azonban egyik sem tekinthetd idealisnak.

Elészor Buchholz és Engelbrecht hasznalta 1970-ben az Gn. antibiotikummal
impregnalt polimetil-metakrilatot (PMMA). Azoéta mindmaig ezek a PMMA alapt
rendszerek az ortopéd és traumatologiai sebészetben mintegy ,arany standardnak”
tekinthetéek annak ellenére, hogy szdmos hatranyos tulajdonsagunk ismert. Kiemelked6
ezek koziil, hogy a PMMA alapt rendszereket tipikusan kétfazisos antibiotikum leadasi
profil jellemzi. A kétfazisos kiaramlas jellemzdje, hogy a terapia elsé par napjaban magas,
majd azt kovetden lényegesen lecsokkent gydgyszerleadas mérhetd, ez pedig messze
elmarad az idealistol. Tovabba a PMMA-ba kevert antibiotikumnak kevesebb, mint 10%-a
oldédik ki a polimer matrixbol, ezért az antibiotikumokat jelentds feleslegben kell
hasznalni.

Ez utdbbi két probléma arra vezethetd vissza, hogy a PMMA erdsen hidrofob, igy
az antibiotikum tartalma csak abban az esetben tud kiaramlani, ha az kozvetlen
hozzaférhetové valik a vizes kdzeg szamara. A kioldddott antibiotikum helyén igy pérusok
keletkeznek, melyek tovabbi feliiletnoveld hatdsukkal még tobb kozvetlen felszini
kontakttal elérhet6 teriiletet szabaditanak fel. A folyamat végére igy egy anyagon beliili
porushalozat alakul ki. Alapvetden azt is mondhatjuk, hogy az anyag porozitasa dontéen
meghatarozza az antibiotikum kiaramlast.

Ezért, hogy egyes munkacsoportok megndveljék a PMMA porozitast, illetve ennek
megfelelden a permeabilitast, kiilonboz6 vizoldékony toltéanyagokat kevertek a PMMA-
ba. Ilyen t6ltéanyag példaul a szénhidratok koziil a dextran és szukrdz, aminosavak koziil a
glicin, poliolok koziil az eritrol ¢és xilitol, illetve a tovabbi feleslegben hasznalt
antibiotikum. Tovabbi hatranyt jelent, hogy jelentésen korlatozott a felhasznalhato
antibiotikumok tipusa. Ennek az az egyik oka, hogy kizarolag olyan hdstabil
gyogyszertipust lehet alkalmazni, mely az akrilat magas polimerizacidés hdmérséklete (akar
100°C feletti) utan is megtartja bioldgiai aktivitasat. Emellett csak olyan antibiotikumokat



alkalmazhatunk, melyek nem befolyasoljdk a cement mechanikai tulajdonsagat, illetve
melyek por formaban hozzaférhetdek, azért hogy a keverési €s kotési reakciok zavartalanul
végbemehessenek. Ezen kritériumoknak pedig csak kevés antibiotikum felel meg.

2. CELKITUZESEK

Célunk volt egy olyan lokalis antibiotikum terapiat szolgald eszkoz kifejlesztése,
mely a kordbbi PMMA alapu rendszereknél hatékonyabb lokalis terdpias lehetdséget
biztosit a szeptikus csontfolyamatok kezelésében. Olyan rendszert akartunk kifejleszteni,
mely lehetdséget biztosit barmilyen antimikrobidlis szer lokalis alkalmazasara. Tovabba
olyan rendszert szerettlink volna kifejleszteni, mely id6ben szabalyozhatod, eldre
megjosolhatd kidramlasi kinetikdval rendelkezik, lehetdséget biztositva a terapia teljes
id6tartama alatt az egyenletes gyogyszerszintre.

Ezért egy vizoldékony toltéanyag tartalmi (szorbitol) PMMA alapu
kapszularendszert készitettiink kiilonb6z6 toltdanyag tartalommal ¢és falvastagsdggal.
Hipotézisiink az volt, hogy e két paraméter (toltdanyag tartalom és falvastagsag)
szabalyozasaval befolyédsolni tudjuk a kapszula falanak ateresztéképességét. Mindent
Osszevetve, ha a kapszuldkat megtoltjik, majd vizes kdzegbe helyezziik, a falvastagsag
fliggvényében a toltbanyag kioldédas helyén un. elicids csatornak képzddnek, melyek
hatassal vannak a kapszulafal ateresztOképességére, és ennek megfeleléen a kapszulaba
toltott anyag kidramlasi kinetikajara.

A kifejlesztett kapszulak permeabilitasat ido fiiggvényében spektrofotometrias
modszerrel vizsgaltuk. Mértiik, hogy a kapszuldkba toltott bromfenolkék oldatot milyen
mértékben képes a fal atereszteni, illetve, hogy azt milyen {itemben teszik. A vizsgalatok
utan pasztazo elektronmikroszkopos felvételeken értékeltiik a kiillonb6zd kapszuldk felszini
morfologidjat.

Az eldzetes in vitro vizsgalatok utdn, az eredményiil kapott permeabilitas profilok
alapjan kivalasztottuk a legalkalmasabbnak igérkezd, a jovOben potencidlis terdpias
lehetdséget nyajtdo tipusokat. A kivalasztott kapszula tipusokat tovabb vizsgaltuk
kiilonbozofajta antibiotikumukra nézve. Az antibiotikum leadast egyrészrél mikrobiologiai,
masrészrol nagy teljesitményli folyadékkromatografias modszerrel hataroztuk meg.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3. 1. PMMA-szorbitol kapszulak készitése

Osszesen 16 féle kapszulat allitottunk eld eltéré toltéanyag tartalommal és
falvastagsaggal. Toltdanyagként a fogorvostudoményban elsésorban preventiv céllal, és az
¢lelmiszeriparban elterjedten hasznalt semleges, vizoldékony szorbitolt valasztottuk.

Eldszor a szorbitolt ledaraltuk az egyenletes szemcsenagysag biztositasa érdekében,
majd egy 160 pm-es sziiron atszitaltuk. Ezt kovetden 40, 50, 60 és 70 tomegszazalék (w/w
%) aranyban homogénen Osszekevertik a PMMA (Surgical Simplex P, Stryker-
Howmedica-Osteonics, Rutherford, USA) polimer porral. Az igy keletkezett 4 féle
keverékhez ezutan adtuk hozza a monomert, és henger alaku blokkokat készitettiink. A



kapszulak készitéséhez a Borzsei és munkatarsai altal hasznalt technologiat fejlesztettiik
tovabb. Munkacsoportunk azért, hogy a korabbi technologiabol addédo deformitasokat
kikiiszobolje, elészor megfeleld méretii henger blokkokat préselt a bekevert tészta allagu
masszabol, majd a polimerizaciot kovetéen a mar megpolimerizalodott blokkokbodl egy
forgacsologép segitségével 0.3, 0.4, 0.5 és 0.6 mm falvastagsagn kapszuldkat készitett.

3. 2. Kapszulafal permeabilitas vizsgalat

Diffuzios indikatorként egy jol detektalhat6 anyagot; bromfenolkéket (BPB, Sigma-
Aldrich, Steinheim, Németorszag) hasznaltunk. Minden kapszulat 40 pL, 1 mg/mL BPB-t
tartalmazo fizioldgids sooldattal toltottiink meg. Ezutan a kapszulakat lezartuk, és
egyenként 1-1 mL fiz. sboldatba helyeztiik 42 napra. A kapszuldkbol kidramlott BPB
mennyiségét a kornyezd sdoldatban bizonyos idékozonként (elsd 6 napon naponta, majd a
9.,12., 15,19, 23., 27., 32, 37. és 42. napon ) spektrofotométer segitségével hataroztuk
meg.

3. 3. PMMA-szorbitol kapszula felszini morfolégia vizsgalata

A kapszuldk felszini morfoldgia vizsgéalatdhoz pésztdzo elektronmikroszkopos
felvételeket készitettiink. A kapszuldk felszinérél azonos nagyitassal (60x) felvételeket
készitettilk, majd a felszinen képzddott porusok Osszfelszinhez viszonyitott szazalékos
aranyat egy szamitogépes szoftver segitségével meghataroztuk (Image J image processing
software, plugin: contour plotter analyzer).

s rer

A BPB-vel végzett permeabilitads vizsgalatok eredményei alapjan 4 féle PMMA-
szorbitol kapszulat (60 w/w%, 0.5 mm; 60 w/w%, 0.6 mm; 70 w/w%, 0.5 mm; 70 w/w%,
0.6 mm) valasztottuk ki, és vizsgaltuk tovabb a kovetkezd antibiotikumokra nézve:
gentamicin (gentamicin-szulfat por (Sigma-Aldrich, Steinheim, Németorszag)), tobramycin
(Brulamycin, TEVA Pharmaceuticals, Debrecen, Magyarorszag), amikacin (Likacin,
Lisapharma S.p.A, Erba, Olaszorszag) és clindamycin (Dalacin C, Pfizer Kft, Budapest,
Magyarorszag). Kontrollként kereskedelmi forgalomban kaphaté PMMA-gentamicin-
gyongyoket (Septopal, Biomet Europe, Darmstadt, Németorszag) hasznaltunk. A
kapszuldkat etilén oxidos sterilezést kovetden aszeptikus koriilmények kozott 40 pL
antibiotikum oldattal toltottiik meg. Ezt kovetden a gyongyoket, illetve a megtoltott €s
lezart, steril kapszulakat 1-1 mL fiz. s6oldatba helyeztiik 42 napra. Az 1-6. nap kozott
naponta, majd a 9., 12., 15, 19., 23., 27., 32., 37. és 42.napon a fiz. sdéoldatot 1-1 mL friss
fiz. sooldatra cseréltiik le. A kapott mintékat -80°C taroltuk a mérésekig.

A minimalis gatldo koncentracio értékeket (MIC) makrodiluciés modszer
segitségével hataroztuk meg. A vizsgalatokhoz Staphylococcus aureus HNCMB 112002
baktérium torzset hasznaltunk.



3. 5. Gentamicin, tobramycin, amikacin kidiramlis meghatirozasa lemezontéses
agardiffuzios lyuk modszer segitségével

A PMMA-szorbitol kapszulakbdl kidramlott gentamicin, tobramycin, amikacin
mennyiségét lemezontéses agardiffuzidos lyuk modszer segitségével hataroztuk meg.
Indikator mikroorganizmusként Miieller-Hinton agarba kevert S. aureus HNCMB 112002
torzset hasznaltunk. A kialakult gatlasi zondk mm?ben mért értékeit az ismert

koncentracioju standard higitasi sor alapjan értékeltik, és pg/mL antibiotikum
koncentraciokra szamoltuk at.

3. 6. Clindamycin kiaramlas meghatarozasa nagy teljesitményt
folyadékkromatografias modszer segitségével

A kapszulakbdl kidramlott clindamycin mennyiségi meghatdrozdsdhoz nagy
teljesitményti folyadékkromatografias (HPLC, Ultimate 3000 HPLC, Dionex Corporation,
Kalifornia, USA) moédszert alkalmaztunk. A mérések el6tt a felolvadt mintakat 10-50-
szeresre kihigitottuk. A szeparalast 25°C-on forditott fazisi C18 oszlopon (150x4.6 mm, 5
um, Supelco Discovery, Sigma-Aldrich Kft, Budapest) végeztik el. A mozgofazisként
acetonitril és foszfat-puffer keverékét hasznaltuk (1:1, v/v). A flow rate 10 mL/perc, az
injektalasi térfogat pedig 10 puL volt, és az eluenst 205 nm-en detektaltuk. A mennységi

cre

hasznaltunk.

3. 7. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzés az SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programcsomag
segitségével tortént. Vizsgaltuk egyrészrdl varianciaanalizissel (ANOVA) a falvastagsag és
szorbitol tartalom hatdsat a BPB kidramlasra nézve minden mintavételi idépontban (1-42
nap). A szignifikancia szintet p<0.05 hataroztuk meg.

ANOVA-t kdvetden az adatok “post hoc” elemzését végeztiik el. A 6., 15. és 32.
mintavételi 1d6pontokon paronként Osszevetettik a kidramlott kumulativ BPB
mennyiségeket. Mivel 3 kiilonb6z6é idépontot vizsgaltuk 16 féle kapszulara nézve, igy
Osszesen 720 (3x15x16=720) analizist végeztiink el. Azokat a kapszulatipusok, melyekbdl
az adott vizsgalati napon szignifikdnsan nem kiilonb6z6 (p>0.05) mennyiségli BPB
aramlott ki, egyforma szinjelolést kaptak.

Tovabba a kiaramlési kinetikdk és a felszini morfologia kozotti osszefiiggéseket is
megvizsgaltuk. A Kidramlasi kinetikara jellemz0 paramétereket Osszevetettiink a porusok
Osszfelszinhez viszonyitott szazalékos aranyaval.

Az in vitro antibiotikum kidramlas vizsgalatoknal az Gsszehasonlitd elemzéseket
Students T-teszttel végeztiink és statisztikailag szignifikans eltéréseket p<0.05 esetén
fogadtunk el.



4. EREDMENYEK
4. 1. APMMA-szorbitol kapszulak falanak permeabilitasa

A BPB kiaramlési kinetikdk gorbéi alapjan azt lattuk, hogy minden egyes
falvastagsag esetében a magasabb szorbitol tartalmu kapszuldk meredekebb kumulativ
gorbét eredményeztek. Eszerint egy adott iddpillanatban nagyobb mértékli és
dinamikusabb kiaramlast mutattak az azonos falvastagsagu, de nagyobb toltéanyag
tartalmu kapszulak. A falvastagsag novelésével pedig jelentdsen elnyult, hosszabb ideig
tartd kiaramlast, laposabb gorbéket kaptunk. Példaul a legmagasabb, 70 w/w % szorbitol
tartalmu, és legvékonyabb, 0.3 mm falvastagsagu kapszuldk a 6. napra kiengedték teljes
BPB tartalmukat. Ezzel szemben a teljes kiaramlas id6pontja joval eltoldodott abban az
esetben, ha a falvastagsagot megnoveltiik; 19. (0.4 mm), 23. (0.5 mm) ¢és a 42. nap (0.6
mm). Illetve hasonld tendenciat figyelhettlink meg, ha a szorbitol mennyiségét
lecsokkentettiik; a legalacsonyabb tdltdanyag tartalmt (40 w/w %) ¢és legvékonyabb falu
(0.3 mm) kapszulak esetén a vizsgalati id6 végére koriilbelil a BPB-nek csak a fele
aramlott ki, addig lathattuk, hogy ugyanennél a falvastagsagnal a legnagyobb toltdanyag
tartalom mellett (70 w/w %) a teljes kidramlas idOpontja mar a 6. napra esett.

ANOVA eredménye alapjan a kiaramlott BPB mennyisége, mint a falvastagsag és a
szorbitol tartalom fliggvénye szignifikans (p<0.001) kiilonbségeket mutatott minden
mérési idOpillanatban (1-42. nap). Tovabba a két faktor egyiittesen is jelentds hatast
gyakorolt a kidramlott BPB mennyiségére (p<0.001).

A paronkénti ,,post hoc” analizis ugyancsak azt bizonyitja, hogy az alacsony
szorbitol tartalmu kapszuldk egy adott idGtartam alatt kevesebb BPB kiaramlast tesznek
lehetové, mig a vékonyabb falvastagsdg mellett a kapszulak pedig ezzel ellenkezéleg,
fokozottabban permeabilisak.

4. 2. Felszini morfologia vizsgalata SEM-vel

A kapszuldk felszinérdl a 42. napot kovetden SEM felvételeket készitettiink. A
képeken a kapszuldk felszinén sotét foltok, porusok voltak lathatok. Ezt kovetden a
kapszuldk porusainak teljes felszin nagysagahoz viszonyitott Gsszteriiletének szazalékos
aranyat 4 kiilonb6z6 kidramlasi paraméterrel vetettiik 6ssze.

Az els@ 0Osszevetésben azt talaltuk, hogy minél nagyobb a felszinen taldlhato
pérusok teriiletének szazalékos aranya, annal hamarabb kezdddik a kidramlas. Az adatok
szoros exponencialis kapcsolatot mutattak (R2=0.868, p<0.001). Negativ exponencialis
Osszefiiggést talaltunk egy masik paraméter tekintetében is, amikor a poérusok szazalékos
megoszlasat azzal az iddintervallummal vetettiik 6ssze, ami alatt a kapszulakbol a BPB fele
kiaramlott (R?=0.945, p<0.001). A felszini poérusok megoszlasa és a napi maximalis BPB
kidramlas kozott szintén erés exponencialis korrelaciot mutattak az adatok (R?=0.939,
p<0.001). Végiil a negyedik Osszevetés tekintetében is erds exponencialis korrelaciot
kaptunk a felszini poérusok megoszlasa €s az az idétartam kozott, ami a BPB 25% és 75%-
anak kiaramlasa kozott telt el (R*=0.945, p<0.001).



4. 3. Gentamicin, tobramycin, amikacin MIC értékei

Az eredményeink alapjdn az alkalmazott antibiotikumok a vizsgalat végéig
megtartottak biologiai aktivitasukat.

A kapott MIC értékek S. aureus HNCMB 112002 torzs esetében a kovetkezok
voltak: gentamicin esetén 0.2 pg/ml, tobramycin esetén 0.2 pg/ml, amikacin esetén pedig
0.8 pg/ml.

4. 4. Antibiotikum Kkiaramlas a PMMA-szorbitol kapszulakbél

A vizsgélatsorozatunk eredményeit tekintve a PMMA gyongyok az irodalmi
adatoknak megfelelden tipikus kétfazisos kidramlast mutattak, kezdeti magas, majd azt
kovetd hirtelen lecsokkent mennyiségii gentamicin kioldoddssal. A 42. napra 0sszesen az
impregnalt antibiotikum tartalmuk 0sszmennyiségének mintegy 50%-at adtak le. Ennek az
50%-nak is mintegy felét a vizsgalati periodus els6é 5 napja alatt. Az 5. nap utan valamivel
mérsékeltebb kidramlast tapasztalunk még, azonban az azt kovetd 10 nap utdn mar csak
minimdlis gentamicin kioldodéast mértiink. Ezzel szemben a PMMA-szorbitol kapszuldk a
falvastagsag és a szorbitol tartalom fliggvényében az antibiotikum tartalmuknak mintegy
70-100%-4t adtak le. A vizsgalati idéintervallum végére a 60 w/w % toltdanyag tartalmu és
0.6 mm-es falvastagsagu kapszuldk mutattak a legalacsonyabb kumulativ kidramlast, mig a
legmagasabbat a 70 w/w % szorbitol tartalmt és 0.5 mm-es falvastagsagli kapszuldk érték
el. Ennek megfeleléen ez utdbbi kapszula tipus falan a gentamicin tartalomnak mintegy
100%-a atdiffundalt a 42. nap végére. Mindazonaltal a 70 w/w %, 0.5 mm-es kapszuldk
kiaramlasi kinetikaja hasonlitott leginkabb a Septopal gyongydk kinetikdjahoz. Azonban
lényeges kiilonbség, hogy - mint fent emlitettem — mig a gyongyok kb. 50%-at, addig a
kapszuldk gentamicin tartalmuknak mintegy 100%-at adtak le, biztositva ezzel a
szignifikdnsan nagyobb mennyiségili gyogyszerszintet. Ezek a kapszuldk az elsé 19 nap
alatt mindvégig jelentds, majd valamivel csokkent gentamicin kidramlast mutattak. A 70
w/w %, 0.5 mm-es PMMA kapszulak esetén a 2. és 23. nap kozott a kontroll, Septopal
gyongyokhoz képest szignifikdnsan tobb antibiotikum leadast mértiink.

A tobbi, alacsonyabb tdltdanyag tartalmi és/vagy 0.6 mm-es falvastagsagli kapszula
az inkubaciés iddtartam elsé fele alatt mérsékeltebb mennyiségli gentamicin leadast
produkalt, majd az eliucidés csatorndk kialakulasat kovetden egyre fokozodo
gyogyszerleadast mutattak a vizsgalat hatralevd, masodik részében. Eszerint a 60 w/w %-
os és 70 w/w %, 0.6 mm-es kapszuldk a 9. nap utan szignifikansan tobb gentamicint adtak
le, mint a kontroll gyongydk.

A 60 w/w % szorbitol tartalmu és 0.6 mm-es falvastagsagh PMMA kapszulak
mutattak a legmagasabb gentamicin kidramlast a vizsgalati periodus mésodik felében; a 23.
¢és 42. nap kozott a MIC érték tobb szdzszorosanak megfelelé mennyiségili antibiotikum
diffundalt 4t a kapszula belsejébdl a kornyezo fiz. sooldatba.

A kiilonboz6 tipust kapszulak kumulativ kidramlasi gorbéinek lefutasa tobramycinre
nézve hasonlo volt a gentamicinnel kapott azonos tipusu kapszulak kumulativ gorbéihez.
Tobramycinnel is a 70 w/w %-os szorbitol tartalmu és 0.5 mm-es falvastagsagu kapszulak
tipikus kétfazisos kinetikat mutattak. Nagy mennyiségli kiaramléas tapasztaltunk az elsd
napokban, majd lecsokkent, a 27. napot kdvetden pedig mar tovabbi gyogyszerleadds nem



mértiik. Ezek a kapszulak a gentamicines méréseknek megfelelden ugyancsak 27 nap alatt
uriiltek ki.

Ugyancsak azok a kapszuldk, melyek kevesebb tdltdanyag tartalommal, vagy
vastagabb fallal rendelkeztek tobramycinre nézve is szintén a gentamicinhez hasonlo
kinetikdkat eredményeztek. A kisérlet masodik felében ugyanugy a 60 w/w %-0s, 0.6 mm-
es falvastagsagi kapszulak engedték at a falukon a legnagyobb mennyiségben az
antibiotikumot. Azonban nemcsak a 60 w/w %-os ¢és 0.6 mm-es, hanem a 70 w/w %-os és
0.6 mm-es, illetve a 60 w/w %-0s, 0.5 mm-es kapszulakbol is még az utols6 5 napban is a
MIC érték tobbszordsét meghalado tobramycin kidramlast detektalunk.

A kiilonb6zo tipusi PMMA-szorbitol kapszuldkbol az amikacin kumulativ és
addicionalis kidramldsa is mind a gentamicinhez, mint pedig a tobramycinhez hasonl6
tendenciat mutatott.

A kapszulakbol kidramlott clindamycin meghatarozasa soran ugyancsak a 70 w/w
%, 0.5 mm-es kapszulak esetén kaptuk a legmagasabb kezdeti kidramlést, azonban ez nem
volt annyira kifejezett, mint a masik harom antibiotikum esetén. Ezek, a leginkabb
permeabilisnak mutatkozo kapszulak antibiotikum tartalmuknak mintegy 100%-4t adtak le,
azonban az eldz6 mérésekhez képest késobb, a vizsgalat végére iiriiltek ki teljesen. A
kiilonbségek feltehetden az eltéréd mérési modszerbdl és antibiotikumbol adodnak.

A 70 wiw %, 0.6 mm-es és 60 w/w %, 0.5 mm-es kapszulak az el6bbi
kapszuldkhoz képest egyenletesebb, lassabb kidramlast produkéltak. Mindkét PMMA-
szorbitol kapszula a vizsgalat elején csekélyebb, majd az eluciés csatornak folyamatos
kialakulas miatt egyre fokoz6do kidramlast mutatott. A két tipus kumulativ gérbéi az eltérd
paraméterek (falvastagsag, szorbitol tartalom) ellenére szignifikdnsan nem kiilonbozott
egymastol.

Clindamycinre nézve is ugyancsak a 60 w/w %, 0.6 mm-es kapszuldk esetén
detektaltuk a legalacsonyabb kumulativ kidramlast.

5. OSSZEFOGLALAS

Eredményeink igazoltak, hogy a két paraméter (falvastagsag €s szorbitol tartalom)
valtoztatasaval kiillonb6zd kinetikaji lokalis antibiotikum hordoz6 eszkdzoket Ilehet
késziteni. A kezdeti jelentds BPB kiaramlas a magas szorbitol tartalommal, és a vékony
falvastagsaggal mutatott szoros Osszefiiggést. Tovabba az alacsony toltdanyag tartalmu,
illetve a vastag falu kapszuldk a vartnak megfeleléen pedig elnytjtottabb BPB kidramlast
produkaltak. Miutdn megbizonyosodtunk, hogy a PMMA-szorbitol kapszuldk valdéban
kiilonbozé  ateresztoképességgel rendelkeznek, kivalasztottuk a  legmegtelelobb
kombindciokat.

Kisérletsorozatunk kdovetkezd 1épéseként azt vizsgaltuk, hogy ezen kivélasztott
kapszuldk kiilonb6zd antibiotikumokkal toltve milyen antibiotikum leadast mutatnak.
Egyiittvéve - mint vartuk - minden kapszula a falvastagsagnak és a szorbitol tartalomnak
megfeleld antibiotikum leadast mutatott. Minden gyogyszer esetében a 70 w/w %, 0.5 mm-
es kapszulak kétfazisos kidramlast mutattak (hasonldoan a PMMA gyongy6khoz). A gyors
gyogyszerkidramlasnak pedig terdpias szempontbol kiemelkedd jelentdsége van. Tovabba,
mint azt a gentamicin esetében lathattuk a kontrollhoz képest szignifikdnsan tobb
antibiotikum diffundalt ki a kapszuldkbol. A tobbi kapszula tipusnal a kidramlas valamivel



késdbb, az elcios csatorndk folyamatos kialakulasaval érte el maximumat. A 60 w/w %-0S
¢és 0.5 mme-es, illetve a 70 w/w %-os és 0.6 mm-es kapszulak kumulativ kidramlasa kozott
jelentdsebb kiilonbséget nem tapasztaltunk egyik antibiotikum esetén sem. Ennek
feltehet6en az az oka, hogy a plusz 10 w/w % szorbitol tartalom koriilbeliill a 0.1 mm-es
falvastagsaghoz hasonld permeabilitast tesz lehetdévé, vagyis a két tipus esetén e két
paraméter valtoztatasaval koriilbeliil hasonlé ateresztoképességet értlink el.

Azonban mint lathatjuk munkacsoportunknak sem sikeriilt egy eszkozzel
biztositani a 42. napig tartd folyamatosan egyenletes gydgyszerszintet. Ellenben
kiemelkedd eredmény, hogy a gyorsabb és a lassabb kinetikat mutatd kapszulak egyidejii
kombinalasaval ezen cél elérésére lehetéségiink nyilhat. Igy mire a gyors kapszulak falan
keresztiil a kapszulaba to6ltott antibiotikum atdiffundalt, a lassabb kapszuldk elnyujtottabb
kidramlasanak koszonhetden csak a terapia masodik felében produkalnak jelentdsebb
gyogyszerleadast; biztositva ezzel a relativ egyenletes, joval a MIC értéket meghalado
gyogyszerszintet. Tovabba mivel a kapszulakat a polimerizaciot kdvetden toltjiikk meg, igy
a célzott terapianak megfelelé (barmilyen) antimikrobidlis szerrel (szerekkel) is
megtolthetjiik, kovetkezOképp egy Ujabb, a PMMA rendszerekre jellemzd hatrany
kikiiszobdlésére nyilik lehetdségiink.

A gyakorlatban a PMMA-szorbitol kapszulak felhasznalasa a kovetkezéképp
miikddne; a sebészi debridementet kovetden vagy a miitében, vagy még kozvetleniil miitét
elétt a mikrobioldgiai vizsgéalatok eredménye szerinti célzott antibiotikum oldattal
megtoltjiik a kapszuldkat. A megtoltést kovetden a lezart kapszuldkat a sebészi
debridementet kovetden a csontveldiiregben elhelyezziik. Ezt kovetden kb. 6 hét elteltével
pedig egy masodik miitéttel a kapszulakat eltavolitjuk.

Osszegezve az eredményeket, az altalunk kifejlesztett PMMA -szorbitol kapszulak
egyik legnagyobb eldnye, hogy a falvastagsdg és a szorbitol tartalom valtoztatdsaval a
kapszulakba toltott folyadék kiaramléasi kinetikajat befolyasolni tudjuk. Igy segitségiikkel
lehetdségiink nyilik, hogy id6ben szabalyozhatd, elére megjosolhatd gyogyszerleadast
biztositsunk lokalisan a fertdzott teriileten. Ennek megfeleléen a kiilonb6zd kinetikat
mutatd kapszulak kombinalasaval, elsésorban a 70 w/w %-os és 0.5 mme-es, illetve a 60
w/w %-os és 0.6 mm-es kapszuldk egyidejii alkalmazasaval a kezelés teljes ideje alatt
egyenletes, a MIC érték tobb szazszorosaval megegyezd gyogyszerszintet érhetlink el.
Ezaltal - a korabbi rendszerekkel ellentétben - jelentésen csokkentheté az antibiotikum
rezisztencia kialakuldsanak veszélye. Mindemellett, mivel a kapszulédkat a polimerizacios
folyamat lezajlasa utan toltjik meg, elviekben barmilyen antimikrobidlis szert
alkalmazhatunk (leoltés, €s antibiotikum rezisztencia vizsgalatra alapozva). Tovabba egyéb
gyogyszerek, akar kemoterapias szerek lokalis alkalmazésara is lehetdség nyilik; példaul
csont metasztazisok kezelésénél. Végiil, de nem utolsé sorban pedig a PMMA-szorbitol
kapszulak eldallitasi koltsége is meglehetdsen kedvezd.

Mindezeket egybevéve ugy gondoljuk, hogy a PMMA-szorbitol kapszuldk
potencialis, 0, koltségkiméld lehetdséget nyljthatnak mar a kozeli jovében a szeptikus
csontfolyamatok lokalis kezelésében.
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