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1. BEVEZETES

A bakteridlis pneumoénia az egyik leggyakoribb fert6z6 betegség, a morbiditds és a
mortalitds tekintetében is el6keld helyen 4ll (92). Incidencidja az iddsebb, dregotthonokban
€10, dpolasi intézetekben fekvo és hospitalizalt betegekben a legnagyobb (58,91).

A szajireg gazdag baktériumflérdja potencidlis rezervoart biztosit a 1égzdszervi
patogének szdmadra, melyek a tiidd és a szdjiireg szoros anatémiai kapcsolata révén konnyen
és folyamatosan a légutakba keriilhetnek. Egészséges egyénekben a disztdlis légutak és a
tildéparenchima sterilek, mig a felsé 1égutak vdladéka erdsen kontamindlt a szdjiiregbdl és a
garatbdl szarmazd baktériumokkal, melyekkel szemben a szervezet kiillonbozd védemi
mechanizmusokkal igyekszik fenntartanai az als6 légutak sterilitasat (87).

A rossz szdjhigiénia és az ehhez tarsuld fogdgybetegség a 1égiti patogének
oropharyngedlis kolonizdcidja mellett elOsegitik a szdjiiregi baktériumok szaporodasit,
melyek koziil sok aspirdcids pneumonidt okozhat. Inglis és munkatdrsai a tiidogyulladas
kialakuldsdban nem annyira a baktériumtorzsek tipusdnak, hanem az aspirdlt baktériumok
mennyiségének a szerepét taldltadk mérvadonak (70,71). Tobb tanulmény is bizonyitotta, hogy
a dentdlis plakk 1égiti megbetegedéseket okozd patogén baktériumok (pl. Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, stb.) forrasa
lehet (47,85,121,125). A patogén szdjiiregi baktériumok szdmdnak novekedése a korral is
Osszefiigg, hiszen id6sebb korban gyakoribb a fogdgybetegségek eléforduldsa és
eldrehaladottabb a stlyossdgi foka (96,104). Mivel az i1dds, kérhdzban vagy oregotthonban
apolt betegek altaldban kevesebb figyelmet forditanak a szdjhigiénidjukra, gyakran egy vagy
tobb hdttérbetegségben is szenvednek, ezért a posztoperativ pneumodnia szempontjabol
kiemelt rizikdcsoportba tartoznak (120). Nem véletlen tehdt, hogy idOskorban a gondos

sz&japolas csokkenti a pneumonia gyakorisagat (2,99,141).



A posztoperativ pneumoénia patogenezisének és rizikofaktorainak pontos ismerete
elengedhetetlen a prevencids és kezelési stratégia kialakitdsaban. A megeldzési lehetdségek
egyre nagyobb hangsilyt kapnak, melyektdl a kezelésre szorulé pdaciensek szdmanak
csokkenése, a korhazban eltoltott idészak megrovidiilése és a bentfekvési kezelési koltségek
mérséklodése varhatd. Kiilonosen igaz ez az 4ltaldnos anesztézidban végzett mutéti
beavatkozésokra, ahol a szdjflora aspirdcidja posztoperativ pneumonia kialakuldséhoz vezet.
Mindez a veszély még fokozddik a rossz tudatdllapotd, intenziv terdpids osztdlyokon fekvd
betegek esetében, ahol a tartds intubdcid, az esetleges gépi 1élegeztetés jelentdsen megndveli a
posztoperativ pneumoénia kialakuldsdnak lehetdségét (24), melynek megfeleld kezelése

jelentds szakmai €s gazdasagi problémét hordoz magéban.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2. 1. A nozokomialis pneumonia jelentéssége

A bakteridlis pneumonia az egyik leggyakoribb felndttkori fert6z6 megbetegedés, mely
statisztikai adatok alapjdn a morbiditds €s a mortalitds tekintetében is élen jar (58). A
nozokomidlis pneumonia az urogenitdlis traktus fert6zései utdn a leggyakoribb koérhazi
infekcid, az 0sszes korhdzban szerzett fertdzések 15%-at teszi ki (9). A bakteridlis pneumodnia
keletkezhet de novo, vagy egy, mar meglévd virdlis pneumonia feliil-fertézodéseként (120). A
betegség jelentdségét az is mutatja, hogy a kérhdzba egyéb okbdl bekeriilt paciensek tobb, mint
5%-a szenved valamilyen fertdzésben, melybdl 10-20% pneumonidnak bizonyul (11,119). Ez
atlagban 7-9 nappal hosszabbitja meg a beteg korhdzban eltoltott idejét és a kezelési
koltségeket is jelentdsen megnoveli (120).

Az 1970-es években a nozokomidlis pneumoénia elsdsorban posztoperativ fertézésnek
mindsiilt a CDC-NNIS (Centers for Disease Control and Prevention — National Nosocomial
Surveillance System [Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszer]) adatai szerint, mivel az
esetek 75%-at miitéti beavatkozast kovetden diagnosztizaltak (17,18,19). A gépi 1élegeztetés
technikdjanak fejléddésével, alkalmazdsanak kiszélesedésével egyértelmiivé valt, hogy a
nozokomidlis pneumonia kialakuldsédban tovabbi fontos rizik6tényezoként szerepel az intubalas
és/vagy gépi lélegeztetés (66). A 1€élegeztetéssel Osszefiiggd pneumonia eléforduldsi ardnya az
intenziv osztalyok profilja szerint véltozik, a CDC szerint legalacsonyabb a perinatalis intenziv
centrumokban: 4.3 eset/1000 1€legeztetési nap (1000 gr alatt) és legmagasabb az égési
sériilteket ellaté intenziv terdpids osztidlyon (ITO): 34,4/1000 Iélegeztetési nap (73). A
1élegeztetéssel nem Osszefiiggd pneumonia statisztikai atlaga szintén az égett betegeket ellatd
ITO-n a legmagasabb: 3.2/1000 apoldsi nap (66). A betegek nemét tekintve, gyakoribb a

férfiakban, mint ndkben, életkor szerint pedig a nagyon fiatal és idés populdciot érinti a



leggyakrabban (66). Ezek alapjan nem vitathatd, hogy gyakorisdga és magas letalitdsa miatt a

nozokomidlis pneumonia jelentds infekcidkontroll problémadt jelent.

2.1.1. Korokozok

A nozokomidlis pneumoénidk a kérokozok tekintetében bakteridlis, virdlis és gomba
okozta pneumoénidkra oszthatok fel (123). A pneuménidk leggyakoribb koérokozéi a
baktériumok (73%) (66). A bakteridlis korokozok vonatkozdsdban egyes korhdzak és korhazi
osztalyok kozott jelentds kiillonbségek mutatkoznak, melyek a kezelt betegek eltérd belsod
rizikotényezdire és a diagnosztikai médszerek kozotti eltérésre vezethetok vissza (17,66,115)

A nozokomidlis pneumonidk gyakran polimikrobas (13-54%) eredetiiek, a bakterialis
kérokozoi kozott a Gram-negativ kérokozok domindlnak (16-75%): Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter species, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens,
Acinetobacter species, Citrobacter species, Proteus species, Haemophilus influenzae,
Legionella species. (12,16,22,44,62,74,110), de egyre gyakrabban fordulnak el6 Gram-pozitiv
kérokozok is, pl. Staphylococcus aureus (beleértve a methicillin rezisztens Staphylococcus
aureus-t, MRSA), Streptococcus pneumoniae. A koérokozok kozott szerepld leggyakoribb
gombak az Aspergillus és Candida species (17,25,74,130,131).

A nozokomidlis pneumoénia megjelenésének fliggvényében korai és késoi
pneumoniaként jellemezhetd. A korai pneuménia a korhédzi tartézkodas elsd négy napjaban
jelentkezik és gyakori kérokozdi altaldban a Moraxella catarrhalis, a Haemophilus influenzae
és a Streptococcus pneumoniae. A késOi pneumonia gyakori kérokozoi éltaldban a Gram-
negativ baktériumok koziil keriilnek ki, de a Staphylococcus aureus (beleértve az MRSA-t) is a
késéi pneumoénidk gyakori kdrokozéi kozé tartozik. A virusok (influenza A és B, léguti

oridssejtes virus / RSV: Respiratory Syncytial Virus) ugy kés6i, mint korai pneumoniét is



okozhatnak. A gombadk, a Legionella speciesek és a Pneumocystis carinii altaldban a késoi

pneumonidk kérokozai (66).

2.1.2. Patomechanizmus

A mikroorganizmusok négyféle uton juthatnak be az alsé Ilégutakba (9): a
kontamindlédott naso-oropharyngedlis véladék aspirdcidja révén (98), fertdzott levegd
inhalaciéjaval (11), hematogén szorddassal (példaul a gastrointestindlis traktusbdl) (45) és

ritkdn direkt raterjedés dtjan a kornyezo szervekrol (hasi szervek, pleura) (86)(1. dbra).

Antimikrobidlis és Elégtelen terdpia
egyéb gybdgyszerek (fertdtlenités/sterilizalas)
Szervezeti l
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v
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v
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A nozokomidlis bakteridlis pneumoénia patogenezise (11)



E mechanizmusok koziil a leggyakoribb a naso-oropharyngealis szekrétum aspirdcidja a
tarsuld baktériumflérdval egyiitt. A gastrointestindlis traktust is az aspirdciés pneumodnia
koérokozdinak lehetséges forrdsaként tartjdk szdmon, a legijabb kutatdsok szerint azonban az

oropharyngedlis régié baktériumflérdja jatsza a foszerepet (91,122).

2.2. A szdjiireg, mint bakterialis rezervoar

A betegség tanulmanyozésa sordn eldtérbe keriilt a szdjiiregi baktériumfldra etiologiai
jelentdsége, hiszen a szdjlireg potencidlis rezervodrt biztosit a léguti patogének szamara. A
tidd és a szdjiireg kozotti szoros anatomiai kapcsolat révén a koérokozdk konnyen és

folyamatosan bekeriilhetnek a 1égutakba, ott fert6zést okozva (122).

2.2.1. A szdjiireg mikroflordja

A szervezetben a szdjiiregben taldlhat6 az egyik legvéltozatosabb 0Osszetételii
mikrobidlis populdcié, eddig tobb, mint 500 baktériumfajtdit mutattak ki: jellemzé a
mikrobioldgiai sokszinliség, kiilonbozd baktériumok kolonizdljdk a fogak, a nydlkahartydk
felszinét és a sulcus gingivae-t. Ep sulcus gingivae is legaldbb 10°, mig egy gyulladt
parodontalis tasak 10°® baktériumot is tartalmazhat (125). Normdl esetben a széjfléra és a
gazdaszervezet kozott harmonikus egyensily alakul ki, melynek megbomldsa nyalkahértya
fert6zéséhez, a fogszuvasodas és a parodontdlis koérképek gyakorisdganak novekedéséhez
vezethet (8). Az egyensily megbomlasdt eredményezhetik a dentdlis plakkban megjelend uj
baktériumok, amelyekkel szemben a szervezet kevésbé védett, vagy a baktériumok egyszerti
szambeli novekedése lépi tdl azt az egyéni tlréshatart, amely felett a szervezetnek mér
gyulladassal kell vilaszolnia. A szdjiiregben 1év0 tobb szdz baktérium egységes 0koszisztémat

képez a dentalis plakkban. A parodontalis tasakban 1évd baktériumok felhasznéljdk a gingivalis



exsudatumot taplalékforrdsként. Nitrogént, szenet, esszencidlis novekedési faktorokat, dsvanyi
anyagokat és vitaminokat vesznek fel beldle (109).

A Kklebsielldk az egészséges egyének 1-6%-andl megtaldlhatok az orr-garatiiregben,
leggyakrabban fogszuvasodds kovetkezményeként és  parodontdlis folyamatokban.
Alkoholistdkban 30%-os az oropharynx kolonizicidja. Két fajuk okozhat tiidégyulladast: a
Klebsiella pneumoniae és ritkdbban a Klebsiella oxytoca (91).

A viridans streptococcus-okat a normal szdjflora teljesen artatlan tagjaként tartottdk
szamon, mégis lehetséges, hogy a pneumonia iniciacidjdban és/vagy progresszidjaban szerepet

jatszanak (122).

2.2.2. A fogdgybetegség

A fogagybetegségek jelentdsen befolydsoljak a szdjiiregi baktériumtorzsek szamat és a
kérokozok abszolit mennyiségét, ugyanis a fogfelszin a baktériumok szdmdra egy olyan
megtapadasi feliiletet biztosit, amely nem képes aktivan védekezni, tovabba eldsegiti a
baktériumok tartds jelenlétét a parodontium kozelében. A mikroorganizmusok megtapadhatnak
az inyszélen vagy a sulcus hambélésén is, azonban ezek a felszinek a hamsejtek allando

levalasa segitségével képesek aktivan védekezni a tartds bakteridlis kontaktus ellen (53,81).



2.2.3. Az aspirdcios pneumonia kialakuldsdnak lehetséges titvonalai(fogdszati vonatkozdsok)

Az aspirdciés pneumonia kialakuldsdhoz vezetd leggyakoribb okokat mutatja be a 2.

abra (11).

D. Citokinek
mucosalis
felszinre
gyakorolt hatdsa

A. Szijiiregi
patogén kérokozok
aspiracidja

C. A nyal pellicula
elpusztitisa a
patogén
baktériumok
kariil

B. Nyalkahartya
felszinének
moédositisa

2. abra

Az aspirdciés pneumonia kialakulasanak fogaszati etioldgidja (11)

A. A szdjiiregi patogének aspiracidja a tildobe (2. abra)

A szupra- és szubgingivélis plakkban 1évd baktériumok (parodontdlis betegségekkel
Osszefiiggésbe hozhatok vagy 1égiti patogének) a nydllal az alsé légutakba jutva
tiildoégyulladdst okozhatnak (87). Mar tobb kutatocsoportnaknak is sikeriilt a szdjiiregben

eléfordulé anaerob és fakultativ anaerob baktériumot izoldlni a gyulladt tiidovaladékbdl (26).

-10 -



A patogén agens szarmazhat exogén forrasbol, de endogén eredetli is lehet, ha példdul
antibiotikus kezelés utdn a normal szijflora 6sszetétele felborul, és egyes fajok tilszaporodnak
(példéaul Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum) (120)

Ha a léguti patogén egyszer beépiil a dentélis plakkba, akkor meglehetdsen nehéz
eltavolitani. Ismert, hogy a biofilmben taldlhaté6 baktériumok sokkal rezisztensebbek az
antibiotikumokra, mint a planktonikus formaban 1évok (122). A dentdlis plakk igy rezervoart
biztosit olyan kérokozok szdmdra, melyek a 1égzdérendszerbe keriilve képesek a bronchidlis

nyélkahartydn kolonizalddni és annak gyulladdsat okozni (3. dbra) (125).

P S— u .
Ssaphkplococous aurens — MBSA 13.8% MS5A 1L6%

Kiehstella paeumorine | [18.1%

Prowdowonas aervgivosa [5530E RIS | 180%

M. povatnfliverzoe 10.9%%

Enterobacier cloacae 1L.6%:

Prareus mirabiiiy | 1%
Escherichia ol '| 4.3%

H. inflivenzie ] 1.4%

Sireplocarcies pareuntimioe ]l]_‘.l":',.{. N:138
] 1] 20 30 40 50 (%)

3. abra

A dentdlis plakkban taldlhat6 potencidlis 1éguti patogének eléfordulasi ratdja idésekben (125)
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B. A nvéalban 1év6 enzimek szerepe a 1€guti patogének megtapadasaban és kolonizacidjaban a

nyalkahartya felszinének megvaltoztatasa révén (2. dbra)

A nydlban szdmos hidrolitikus enzim taldlhat6, melyeket egyrészt a baktériumok,
masrészt a sulcusvdladékbodl szarmazé polimorfonukledris leukocytdk termelnek (11). Ezen
enzimek aktivitdsa szoros kapcsolatot mutat a parodontélis €s a szdjhigiénids statusszal (142).
A parodontélis betegségekben szenvedd betegeknél megemelkedik a protedz aktivitds a
proteolitikus enzimeket termeld baktériumok (koztik a Porphyromonas gingivalis és
spirochaetdk) miatt. A megnovekedett protedz-aktivitds a fibronektin degradéicidja révén
modosithatja a mucosdlis epitheliumot, s ennek kovetkeztében eldsegiti a 1égiti patogének
adhézidjat és kolonizécigjat (126). Tobb kutatds is bizonyitotta, hogy az ordlis mucosa
fibronektinje és a Gram-negativ baktériumok mennyisége kozott forditott ardnyossdg all fenn
(120). Bizonyos baktériumok a protedz mellett képesek mannoziddz, fukoziddz, hex6zaminiddz
és szialiddz termelésére is, ezek szintje a nydlban szintén megemelkedik. Ezek az enzimek
fokozzak a Gram-negativ baktériumok adhézi6jat a mucosdlis felszinhez azdltal, hogy
felszabaditjdk a mucosdlis felszinen 1évd adhezin receptorokat, melyek a normal nyélkahartydn

a glikoproteinek 4ltal rejtve maradnak (54).

C. A szijiiregi baktériumok pelliculat karosité hatdsa (2. abra)

Egészséges egyének nydldban egy mucinban gazdag burok, a pellicula akaddlyozza meg a
baktériumok nydlkahartydhoz torténd letapadasat. Ez a védelmi funkcié kétféle
mechanizmussal is karosodik, melyet a Haemophilus influenzae-val kapcsolatos kutatdsok
soran allapitottak meg (122). Egyrészt a parodontdlis korképekben felszaporodd enzimek
(PDAE-k: periodontal disease-associated enzymes), példdul a szialiddz, lebontjdk a pelliculat a
patogén baktériumokrdl, masrészt a szdjiiregi baktériumok is képesek kéarositani a mucosalis

pelliculét, felszabaditva ezzel a 1€giti kérokozok megtapaddsdhoz sziikséges receptorokat

-12 -



(111). A rossz szajhigiénidval rendelkezd betegeknél ezen hidrolitikus enzimek szintje

emelkedett a kontroll-csoportéhoz képest (122).

D. A parodontalis szovetekbdl szdrmazd citokineknek a mucosdlis felszinre gyakorolt

médositd hatisa (2. abra)

Az elhanyagolt parodontdlis kérképekben a szdjiiregben jelenlévd patogén baktériumok
egy allandé gyulladdsos folyamatot tartanak fenn. Ennek kovetkeztében a parodontium és a
szdjiireg szoveteinek sejtjei (fibroblasztok, makrofagok, fehérvérsejtek, endothelidlis sejtek és
epithelidlis sejtek) folyamatosan termelnek citokineket (koztiik IL-1a, IL-18, IL-6, IL-8, TNF)
és mdas bioldgiailag aktiv molekuldkat, mint prosztaglandin, leukotrién, immunglobulin és
hisztamin. Az epithelialis sejtek a citokinek hatasara képesek modositani a sejtfelszini adhézids
molekuldkat, segitve ezzel a bakteridlis patogének mucosdlis felszinhez valdé kapcsol6ddsat

(120).

2.2.4. Kockazati tényezdk
A bakteridlis pneumodnia elsddleges és leggyakoribb oka az oropharyngedlis valadék
aspirdcidja, igy mindazon betegségek, melyek az oropharyngedlis tartalom (elsésorban a nyal)
légutakba torténd jutdsat okozhatjdk, eldsegitik a posztoperativ pneumonia kialakuldsat
(95,109,120,122,129):
® neuroldgiai betegségek: cerebrovasculdris korképek, epilepszia, stroke, agydaganatok,
Parkinson-kor, Alzheimer-kér, dementia, csokkent tudatallapot, neuro-degenerativ
betegségek,
e gyomor €s oesophagealis betegségek: malignus tumor, gastro-oesophagealis reflux,
oesophagealis diverticulum, kéros oesophagealis mozgds, gastrectomia utdni allapot,

antaciddk és H-receptor blokkoldk szedése,
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e szajiiregi dllapotok: szdjszarazsag, tumor, rossz artikulacio,
e gydgyszer- €s alkoholabusus,

® nasogastricus vagy endotrachedlis tubus jelenléte.

Az aspirdlt kérokozok tiidoparenchimdban valé megtelepedését és szaporoddsat szamos
tényezd elosegiti, melyeket rizikéfaktorként értékelhetiink. Ezek a kovetkezdk
(15,120,122,129,132):

e 65 év feletti életkor,

e kezeletlen kongesztiv szivelégtelenség, veseelégtelenség,

e kezeletlen diabetes,

e krénikus tiidobetegség (példaul COPD: chronic obstructive pulmonary disease),

e dohdnyzas,

e alkoholizmus, obesitas,

¢ mechanikai lélegeztetés vagy intubdlt dllapot,

¢ immunszupressziv dllapot, immundeficiencidk,

* malignus betegségek,

o ¢gési sériilések,

e traumdk: thorax, abdomen, tObbszords bordatorés, tiidokontizidk, pneumothorax,

hemothorax,

® invaziv diagnosztikus és terdpids technikdk alkalmazésa,

e Kkorabbi antibiotikum terdpia,

e clhizdédo sebészi beavatkozds, immobilizicid, dgyhoz kotottség,

e jatrogén faktorok (hipndzis, szedacio, xerostomidt okoz6 gyégyszerek),

e szervezeten beliili fert6z6 gécok (fogdgygyulladds, dentélis €s tonsillaris talyog).
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2.3. A cefalosporinok

A cefalosporinok félszintetikus antibiotikumok, melyek a Cephalosporium acremonium
gombafaj (Brotzu és tsai dltal 1945-ben egy korzikai szennyviz csatornabdl izolélt torzs) dltal

fermentélt cefalosporin-C vegyiiletbdl szdrmaztathatok (56).

2.3.1. A cefalosporin antibiotikumok

A cefalosporinok alapvaza a 7-aminocephalosporansav (4. dbra), amely egy B-laktdm
gylriit és egy dihidrotiazin gytir(it tartalmaz. A 7-es szénatomhoz kapcsolt oldalldncok (R;)
fokozzdk az egyes szdrmazékok laktamadzstabilitisat és igy antimikrébds hatékonysédgat a

Gram-negativ pdlcdk ellen. A 3-as helyre keriild oldallancokkal (R;) a farmakokinetikai

tulajdonsagok javithatok (119).
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4. abra

7-amino-cefalosporansav (77)

A cefalosporinokat feloszthatjuk: elsd, mdsodik, harmadik és negyedik generacids

csoportra; figyelembe véve felfedezésiik idejét és a koérokozok elleni tulajdonsdgaikat (5. dbra)

(38).
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5. abra

A vizsgalatainkban szerepld cefalosporinok besoroldsa és kémiai szerkezete (38)

A cefalosporinok a penicillinekhez hasonléan a baktériumsejtfal felépitését
akadalyozzak a penicillin-koto fehérjéhez (PBP: penicillin binding protein) val6 kotddésiikkel.
Az els6 generécids szarmazékok (pl. cefazolin) legerGsebben a Staphylococcusok PBP-jeihez
kotddnek. A masodik genericids antibiotikumok (pl. cefamandol, cefuroxim) a Gram-negativ
palcak PBP-je iranti affinitdssal tlinnek ki. A harmadik generéacié tagjai (pl. ceftriaxon,

ceftazidim) injekcioként alkalmazott készitmények, melyeknél tovabb bdviil a Gram-negativ
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baktériumokkal szembeni hatds. Egyes harmadik generacids cefalosporinok (ceftazidim)
rendelkeznek anti-pseudomonas hatdssal is. A negyedik genericids antibiotikumokndl (pl.
cefepim) a hatas spektruma valtozatlan a harmad generdcidsokhoz képest, de a szovetekbe vald

penetracidjuk jobb (6. dbra) (56).

Generacios Aktivitds Szoveti
szam Gram + Gram - | penetracio

6. abra

A kiilonb6z6 generaciéju cefalosporinok tulajdonsagai

A Gram-negativ baktériumokra kifejtett hatdsuk a generdcié novekedésével
kiszélesedik és a B-laktamdz enzimekkel szemben erdsebb rezisztencidt mutatnak, mig a Gram-
pozitivokra gyakorolt hatdsuk csokken. Nem hatnak az enterococcusokra, Listeria
monocytogenes-re, a methicillin rezisztens Staphylococcus aureus-ra (MRSA) és az
anaerobokra.

A készitmények szoveti penetrdciéja generdciordl generacidra fokozodik: a mdasodik
generacio tagjaié megfeleld, a harmadik generacids készitményeké pedig kiting: terdpids szint
érhetd el beaddsuk utdn tiidében, a légutakban, a borben, a lagyrészekben, sot még a csontban

is (6. abra). Az epében valmennyi parenterdlis szer szintje elegendd a terapids hatds eléréséhez.
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A szdjon 4t adhat6 készitmények ol felszivodnak, a szérumban, a 1égutakban és a vizeletben is
terdpids szintet érnek el. A parenterdlis készitményeket altaldban intravéndsan alkalmazzuk, a
szokdsos lg beaddsa utan elérhet6 szérumszint tobbszOordsen meghaladja az érzékeny
koérokozok gatldsahoz sziikséges szintet. A cefalosporinokat farmakokinetikai tulajdonsdgaik
szerint adagoljuk. A modern cefalosporinok kiiiriilési félideje 1-3 d6ra kozott van, ami lehetdvé
teszi a 8-12 ordnkénti adagolast. A cefalosporinok tobbsége a vesén at, filtraci6 és szekrécid

Utjan iiriil ki (56).

2.3.2. A cefalosporinok alkalmazdsa bronchopneumonidban

A bakteridlis pneumonia kezelésében az antibiotikumoké a fOszerep, a betegség
minden tipusdban alkalmazzdk (15). Ha a fert6zés eredete nem tisztazott, empirikus terdpia
javasolt. Ilyenkor konvenciondlis széles spektrumu antibiotikumokra esik a vdlasztds. Az
empirikus antibiotikus terapianal a kovetkezoket kell figyelembe venni (131):

® Az adott osztdly vagy intenziv osztily uralkodé nozokomidlis flérdja vagy eléforduldsi
ratdja.

e Az eldz6 fertézések alkalmaval észlelt kérokozok rezisztencidja.

e A sulyos bronchopulmonilis megbetegedések jelenléte (KALB: kronikus aspecifikus
1éguti betegség, cysticus fibrdzis, bronchiectasia) novelik a Pseudomonas aeruginosa
vagy Saphylococcus aureus fertdzésének veszéElyét.

® Az adott orszagban vagy foldrészen észlelt nozokomialis fert6zéseket okozé kérokozok
statisztikai el6forduldsa (USA: Pseudomonas aeruginosa 17,2%, Staphylococcus
aureus 14,6%, Enterobacter species 10,4%, Haemophilus influenzae 6,4%,
Escherechia coli 6,4%. Eurdpai intenziv osztidlyokon tortént felmérés szerint:
Pseudomonas aeruginosa 29,8%, Staphylococcus aureus 31,7%, Candida albicans

14%, mas streptococcusok 10,6%) (15).
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Az antibiotikum kivdlasztdsa a baktériumok fajtdja szerint:

Az antibiotikummal szemben fontos kovetelmény, hogy lefedje az anaerob baktériumok
spektrumat (3). Habar a penicillin G hatdsos szer lehetne, az ordlis patogének (példaul
Prevotella species, Porphyromonas species, Fusobacterium species, Haemophilus influenzae
és Staphylococcus aureus) egyre nagyobb hanyada rezisztens a penicillinre, tobbségiik a béta-
laktamdz termelése révén, mig a Streptococcus pneumoniae (esetenként megtaldlhatod
aspirdciés pneumonidban) a penicillin-k6té proteinjének megvaltoztatdsdn keresztiil is képes
rezisztenssé vdalni. Ezek a rezisztens torzsek éltaldban azokban a piciensekben taldlhatok meg,

akiket a kozelmultban béta-laktam antibiotikummal kezeltek (15).

Az antibiotikum kivdlasztdsa az akvirdcio helye szerint

A kezelési protokollt feloszthatjuk az akvirdcid helye szerint is. Ilyenkor éltaldban -
antibiogram hidnydban- empirikus terdpiét folytatnak.

A teriileten szerzett anaerob tiidofertozésekben kordbban a nagy dézisd penicillin volt
az elsoként vélasztandd szer. A baktériumokban kialakult béta-laktamdz-termelés okozta
rezisztencia miatt ma inkdbb a clindamycin, béta-laktamaz-inhibitorral kombinélt
penicillinszarmazék vagy cefoxitin addsa javasolt. Alternativdjaként szoba johet a penicillin-
metronidazol kombinacié (3,93).

Korhdzi, kevert aerob + anaerob fertézésekben 2. vagy 3. generdciOs cefalosporin
(sziikség szerint antipseudomonas aktivitdsi) + clindamycin vagy béta-laktamdz-inhibitorral
kombindlt penicillinszdrmazék vagy fluorokinolon + clindamycin kombindcid, tovédbbi
alternativaként imipenem / cilastatin, meropenem adésa javasolt. Aminoglikozidok, mivel
anaerob ellenes hatdssal nem rendelkeznek, csak kombinaciéban johetnek széba. Figyelembe

kell venni a methicillin-rezisztens Stapylococcus aureus (MRSA) fert6zés lehetdségét is, ebben
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az esetben vancomycin vagy teicoplanin addsa ajanlott (93). Az antibiotikus terdpiat a lehetd
legrovidebb 1d6n beliil el kell kezdeni, miutdin megallapitottdk a nozokomidlis pneumonia
diagnézisit. A gyogyszer beaddsanak formdja fiigg a betegség sulyossdgatol €s a hospitalizicid
sziikségességétdl. A legtobb hospitalizalt pacienst intravéndsan kezelik, de gyakran ordlis

adagoldsra vdltanak a masodik vagy harmadik napon.

2.3.3. A cefalosporinok kimutatdsa (kapilldris elektroforézis alkalmazdsa)

A cefalosporinok analitikdjdban a [-laktdmok szdmos reakcidjat hasznositjdk. A
cefalosporinok hidroxil-aminnal a B-laktdm-gytiri nyitdsdval hidroxdmsavvd alakulnak, mely
vas(Ill)-s6kkal vords szinezddést adnak. A keletkezd hidroxdmsav-vas(Ill)-komplex
fényelnyelését UV spektrofotometridsan 480 nm-nél végzik. A Ni(Il)-ionok bevitele a
reakcidelegybe katalizdlja a reakciét. A hidroxil-amin vas(Ill)-s mddszert az Amerikai
Gydgyszerkonyv automatizalt elemzdrendszerben hasznalja cefalosporinok mérésére (55).

A cefalosporinok kromatogréfids analizisét eddig elsOsorban nagy teljesitoképességli
folyadékkromatografiaval (HPLC: high-performance liquid chromaographic) hatdroztik meg
(21,29,65,88,118), napjainkban azonban egy viszonylag i) mdodszer a kapillaris elektroforézis
két legfontosabb technik4jat: a kapillaris zonaelektroforézist (CZE) (65,103) és a micellaris
elektrokinetikus kromatografiat (MECC) (105). Mindkét médszer kivadléan alkalmasnak tlinik

e vegyiiletek gyors és nagy hatékonysdgu elvélasztisahoz és meghatdrozasihoz.

A kapilldris zonaelektroforézis (7. abra) a kapilldris elektroforézis moddszerei koziil a

z

legegyszeriibb €s leggyakrabban alkalmazott mddszer, mely a részecskék eltérod
elektroforetikus mozgékonysagan alapszik, amit a részecskék eltérd toltés/méret ardnya hataroz
meg.

Az elvalasztas az elektrolittal toltott, dltalaban 25-75 pm belsd atmérdjii kvarckapillarisban

torténik, ahovad a mintét beinjektiljuk, és a részecskék z6ndi a pufferelektrolitban valasztédnak
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el egymadstdl az alkalmazott fesziiltség hatdsdara. Az elval6 zondkat leggyakrabban UV-lathat6
fényabszorpcids detektor érzékeli. A nagy elektromos térer6 haszndlata rovid mérési 1dot,
valamint nagy elvalasztdsi hatékonysagot €s felbontast biztosit. Az elektroozmotikus aramlas
ezen kiviil valamennyi oldott részecske egyidejii vizsgalatat is biztositja, fiiggetleniil annak

toltésétdl.

Detektor

7. abra

A CE késziilék vazlatos felépitése

Preklinikai mérések soran meghataroztdk, hogy az elvédlasztds kiillonb6zd paraméterei
(puffer elektrolit pH-ja és koncentracidja, elektromos térerd, injektdlds sordn alkalmazott
nyomds, kapilldris hossza és bels¢ atmérdje) milyen hatdst gyakorolnak a cefalosporinok
migracios idejére, az elvalasztas hatékonysagara. (65,104,140).

A kidolgozott modszer lehetdséget biztosit a beadott antibiotikumok szoveti
koncentraciéjanak pontos, gyors és igen kis mennyiségli mintdbdl valé kozvetlen
meghatdrozasara, amely segitséget nyujthat a gyakorl6 orvosok szaméara a mitétek soran

preventiv céllal adott antibiotikumok adagoldsdnak pontosabb megtervezésében.
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2.4. A fogaszati prevencio jelentésége

Tekintve, hogy a pneumoénia kialakuldsdban az oropharyngedlis baktériumok
felszaporodasa, 1égutakba jutdsa és kolonizdcidja kulcsfontossdgu szerepet jatszik, ezért ezen

baktériumok szamanak csokkentése igen fontos.

2.4.1. Jo szdjhigiénia kialakitdsa

A magas rizikdcsoportba tartozé pacienseknél, igy az idOsek, fogyatékosok, sériiltek és
sulyos fekvobetegek esetében a megelézésben fontos szerepet jatszik a jo szdjhigiénia
kialakitdsa és fenntartdsa akdr Ondlléan, akdr kiils6 segitséggel. Javasolt a fogorvosi
szlirdvizsgélaton valé rendszeres részvétel, mely a sulyosabb dentélis- és fogagybetegségek
sziirésének és prevencidjanak elengedhetetlen feltétele (11). Klinikai kisérlet sordn
cefalosporin (cefazolin) profilaxist kiegészitve a szdjiireg miitét elotti profilaktikus mechanikai
és kémiai tisztitdsdval megallapitottdk, hogy a kombindlt mechanikai és kémiai plakk-kontroll
sikeresen csokkentette a potencidlis 1éguti patogének szaméat a szdjliregben, ami eredményes
lehet a nozokomidlis pneumdnia prevencidjaban (9,12). Mds tanulmdnyok kimutattdk, hogy a
mechanikai €s kémiai plakk-eltavolitds 40%-kal csokkentette a nozokomidlis pneumodnia
incidencidjat (9).

A potencidlis 1éguti patogének gyakrabban kolonizéljak a sajat foggal vagy fogpdtlassal
rendelkezd betegek szdjiiregét (73%), mint a fogpdtlast nem viseld fogatlan péciensekét
(37,5%). A foggal rendelkezd csoporton beliil is masfélszer gyakoribb a dentélis plakk, mint a
fogpdtlas kolonizdcidja a respiratorikus patogének éltal (125). Ennek oka feltehetden abban
rejlik, hogy mig a poétlasokat a betegek rendszeresen kivehetik és megtisztithatjak, addig a
fogak dllandéan a szdjiregben helyezkednek el, szuvasak vagy parodontdlisan

megbetegedettek lehetnek, igy a baktériumok konnyedén szaporodhatnak. Egyes baktériumok,
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példaul Enterobacter speciesek és Escherechia coli elsésorban a fogpétlasok felszinén
fordulnak eld. Ezek valdsziniileg a potlas tisztitdsa sordn a pdaciens kezérdl, direkt
kontaminécidval keriilnek oda, javasolt tehédt a kéz alapos megtisztitdsa a potlds kivétele eldtt
(125).

A fentiek aldtdmasztjdk azt a nézetet, mely szerint a patogének elsOsorban a nem-
megujulé felszineket és a dentdlis plakk &ltal modositott mucosdlis felszineket képesek
kolonizédlni (120). Bizonyitottdk az Osszefiiggést a dentdlis plakkban 1évd 1éguti patogének
szdma és ugyanezen fajok respiratorikus traktusban taldlhaté mennyisége kozott. Tobb
nozokomidlis pneumonia esetében a patogént eldszor a dentélis plakkbol mutattdk ki (122).

Eddigi ismereteink alapjan megéllapithatd, hogy az id0s embereknek meglehetdsen
rossz a szajhigiénéje, ami megnoveli a potencidlis 1éguti patogének szdjiiregi kolonizacidjanak
lehetdségét. A preventiv fogdszatnak koszonhetden az idOsek egyre nagyobb hanyadanak
vannak még meg sajat fogai, ami potencidlis baktériumrezervoar lehet, ezért a jovOben egyre

nagyobb figyelmet kell forditani a 1éguti infekciok prevencidjéra (120).

2.4.2. Antiszeptikumok haszndlata

Manapsag szdmos, a szdjiireg fertOtlenitésére szolgdldé készitmény van forgalomban,
mégis kevés kutatd forditott figyelmet ezen készitmények hospitalizalt betegekben torténd, a
patogén korokozok 1éguti kolonizacidjat gatlé hatdsanak vizsgdlatdra. A legismertebb
sz4joblogetd oldatok hatéanyaga a klorhexidin glukondt, amely két dton fejti ki hatdsat:
egyrészt gitolja a szubgingivdlis baktériumok 4ltal termelt protedzokat oly mddon, hogy
hatdsdra megnyilnak a ,cryptitopes’-ok, melyek a bakteridlis adhezinek receptoraiként
szolgalnak €és igy csokken a kdrokozok szdjiiregi felszinekhez vald kotddése (54). Masrészt a
koérokozék membranjanak karositdsa révén széles spektrumu baktericid hatést fejt ki. Ezen

hatdsai miatt a klérhexidint a fogdszatban széles korben alkalmazzdk a plakk, a gingivitis és a
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szdjiiregi nydlkahdartya fekélyképzodésének megakaddlyozasara (9,11,95). A klérhexidin akkor
a leghatdsosabb, ha teljesen plakk- és fogkOmentes fogazaton fejti ki hatdsat. A korhazi
kezelésben részesiilo idosek legnagyobb hdnyaddndl azonban ez a feltétel altaliban nem
teljesiil, tehdt a maximdlis hatds kifejtésének érdekében a mechanikai plakk-kontroll
elengedhetetlen feltételnek latszik. Még nem sikeriilt ugyan egyértelmiien kimutatni, hogy a
»zubogtat €és kop” modszerrel milyen hatdsfokkal lehet eltdvolitani a szubgingivélis
folyadékban 1év0, 1éguti infekcidkat okoz6 baktériumokat, a klérhexidin alkalmazdsa azonban

a baktériumok adhézigjat és szaporoddsat gitld hatdsa miatt sz€les korben elterjedt (120).
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3. CELKITUZESEK

Tekintve, hogy a szervezetben a szdjliregben taldlhaté az egyik legvdltozatosabb
Osszetételli mikrobidlis populdcid, a nydl aspirdcidjanak veszélyét hordozd beavatkozasok
soran az antibiotikum profilaxis jelent0sége felértékelddik, hiszen a posztoperativ pneumonia
kialakuldsa komoly terdpids erdfeszitéseket és romlé mortalitdsi adatokat eredményez.
Idegsebészeti ellatds sordn a koponyamiitétek iddtartama, a betegek tudatdllapota és a
posztoperativ immobiliz4cié egyiittesen jelentds rizikéfaktorként értékelhetd. A tenyésztési
eredmények megérkeztéig alkalmazott antibiotikus kezelés a klinikai tapasztalatok alapjan

gyakran ineffektiv, €s a terdpiat sokszor médositani kell.

Az antibiotikumok hatékonysdganak direkt ellen6rzése ma még nem szdmit rutin
klinikai gyakorlatnak. Kordbbi elemzések azonban mdr felhivtdk a figyelmet arra, hogy a
kiillonbozo testnedvekben vagy szervekben elért gydgyszer-koncentracié gyakran jelentdsen
alatta marad a szérumbeli értéknek, és igy az antimikrobds kezelés szdmos esetben
hatastalannak bizonyul (6,60,84). Kiilonosen fontos ez a megfigyelés abban az esetben, amikor

a bakteridlis korkép éppen a testvaladékok kozvetitésével alakul ki.
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Konkrét kutatdsi kérdéseink:

1. Elegendd koncentraciot érnek-e el a megfelelo hatds kifejtéséhez a profilaktikus céllal

alkalmazott cefalosporinok a szérumban €s a nyalban?

2. A nydlban mért antibiotikum-koncentriciok hogyan viszonyulnak a nyélbol
kitenyésztett baktériumokra vonatkozé6 MIC (minimal inhibitory concentration =

minimalis gatl6 koncentracio) értékeihez?

3. Purulens bronchopneumoénia esetén terdpids céllal adott cefalosporinok milyen
koncentriciéban jelennek meg a betegek tiidejében pangé bdséges bronchus-

védladékban?

4. Mennyire tekinthetd hatékonynak a preoperativ cefazolin profilaxis a szdjiiregi

baktériumfléra posztoperativ pneumoniét el6idézd szerepét illetden?

5. Van-e statisztikailag igazolhatd Osszefiiggés a parodontoldgiai korképek kiterjedtsége

és a posztoperativ pneumonia gyakorisdga kozott idegsebészeti betegekben?

6. Alkalmas-e az analitikai kémiai kutatdsokra kifejlesztett kapillaris elektroforézis

modszere a cefalosporinok humdn, bioldgiai mintdkban torténd  aktudlis

koncentracidjanak rutinszerli meghatdrozdsara?
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatokban szerepld személyek a DE OEC Idegsebészeti Klinika fekvdbetegei
koziil keriiltek kivdlasztisra. A vizsgalatokhoz a Debreceni Egyetem Regiondlis Kutatasetikai

Bizottsdg engedélyét adta.

4.1. A betegek kivalasztasa és a tervezett vizsgalatok

4.1.1. A preoperativ profilaktikus cefalosporinok patogén szdjiiregi baktériumokkal szembeni
hatékonysdga komatozus betegekben.

Harminc koponyamiitétre keriild komatézus betegnél (Glasgow Come Scale (GCS)<7)
végeztiink méréseket. Kozvetleniil a koponyamiitét eldtt az altatas sordn 10 beteg 1 g cefazolin,
11 beteg 1.5g cefuroxim és 9 beteg 2g cefamandol intravénds antibiotikus profilaxisban

részesiilt. A betegek adatait az 1. tdblazat tartalmazza.

Cefazolin Cefuroxim Cefamandol

Esetszam : 11 9
Eletkor 53.5+12.7 49.2+11.5 46.9+11.5
Nem (férfi/no) 4/7 5/4

Testsily (kg) 2.0£15. 71.1£12.0 69.3+12.7

Miitét ideje (perc) . 2 123.3£23.7 120.4+24.3

1. tablazat

A kivdlasztott betegekre vonatkozé adatok
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A sebészi beavatkozast kovetden ébresztéskor a garatban az endotrachedlis tubus
mandzsettdja felett felgylilt nydlb6l mintdt vettiink. A kapillaris elektroforézis céljaira
sziikséges igen kis mennyiségli (0.05-0.1 ml) szérummintit az egyéb célra levett vérbol
visszamaradt savobdl nyertiik. Az antibiotikum szérumban €s a nyalban elért aktudlis
koncentracidjat zona kapillaris elektroforézis modszerrel mértiik meg (5).

A nyalmintdkban a gydgyszerszint mellett mikrobioldgiai tenyésztéssel meghataroztuk
a jelenlévd baktériumtorzseket €s azok cefalosporinra vonatkoztatott MIC értékeit (CLSI,
2005) (27). Az antibiotikumok aktudlis szérumbeli és nydlban mért koncentriciéjat a
nyaltenyésztési vizsgdlatokban szerepld patogén baktériumok relevans MIC értékeivel vetettiik

ossze.

4.1.2. A cefalosporinok purulens bronchopneumonia kezelésében megvalosulo
hatékonysdagdnak vizsgdlata.

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikdjdnak intenziv terdpids osztalyan fekvd 24
intubdlt és géppel 1élegeztetett, purulens bronchopneumoénidban szenvedd beteg (atlag
életkor:55.2+12.0 év /44-68 év/; atlag testsuly: 67.6+14.5 kg /53-83 kg/ esetében gylijtottiink
szérum és horgdvaladék mintdkat. Az endotrachedlis intubdcié a mintavételkor atlagosan 5 nap
volt (3-7 nap). A tiidégyulladas diagndzisat mellkasrontgen €s a klinikai kép alapjan 4llitottuk
fel, mellyel egy idoben a betegeknél antibiotikus kezelés indult, amit csak az elsd tenyésztési
eredmények megérkezése utdn lehetett sziikség esetén mddositani.

5 beteg 70 mg/kg cefuroxim, 4 beteg 110 mg/kg cefamandol, 6 beteg 80 mg/kg
ceftriaxon, 4 beteg 80 mg/kg ceftazidim és 5 beteg 80 mg/kg cefepim terdpidban részesiilt. A
ceftriaxont napi két-; a cefuroximot, ceftazidimet a cefepimet napi 3 - és a cefamandolt napi 4
egyenld adagban kaptdk meg a betegek. Az antibiotikus kezelés megkezdését kdvetd 2. napon,

az utolsé antibiotikumok intravénds beadasat kovetden 6 ordval vérmintit és horgdvaladékot
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vettiink. A méréseinkhez sziiksége igen kis mennyiségli szérumot az egyéb rutin klinikai
vizsgdlatok céljara levett vérminta maradékabol nyertiik, mig a bronchusvéladékot a tracheabdl
steril szivocsovel a nasotrachedlis tubuson keresztiil szivtuk ki (mely eljaras a betegelldtds
rendszeres részét képezi). Mind a szérummintdban, mind a horgdvaladékban (sputum)
megmértilk az aktudlis antibiotikum-koncentraciét. Ezutdn a sputumban mikrobioldgiai
tenyésztéssel izoldltuk a jelenlévd baktérium-torzseket és meghatdroztuk a relevéns

cefalosporinra vonatkozé MIC értékeket.

4.1.3. A patogén ordlis flora szerepe a posztoperativ pneumonia kialakuldsdban idegsebészeti
miitétet kovetden.

60 év feletti, nem-dohdnyzd, j6 tudati (Glasgow Coma Scale (GCS): 15), szoliter,
extraaxidlis, supratentoridlis agydaganat miatt rutin idegsebészeti miitétre var6é betegeknél
végeztiink méréseket. A miitét alatt vagy utdn kialakult nem-1égzdszervi szovédmények
kialakuldsa kizér6 tényezd volt. Minden beteg kozvetleniil a miitét utdn jé tudatallapot mellett
extubdlhat6 volt, majd tovabbi megfigyelésre és kezelésre az Idegsebészeti Klinika intenziv
osztdlydra keriilt. A betegek életkora 70.4+5.9 év (atlag+SD), testsulya: 76.9+12.5 kg
(atlag£SD); a miitéti idotartam: 140.2+£19.7 perc (4atlag+SD).

Tanulmanyunkban 18, fentebb részletezett koriilmények kozott és beavatkozdson
tildogyodgydszati szovodmény nélkiil atesett beteg adatait (kontroll csoport) hasonlitottuk
0ssze azonos bevdlasztasi kritériumoknak megfeleld és hasonlé mitéti elladtdsban részesiilt 5
olyan betegével, akinél miitét utdn 48 O6rdn beliill posztoperativ pneumonia alakult ki
(pneumonia csoport).

A betegek kivalasztasandl kizar6 tényezOk voltak: kéros kovérség, dohdnyzas, diabetes
mellitus, alkoholfiiggdség, immunhidnyos allapot, COPD (chronic obstructive pulmonary

disease), silyos szivelégtelenség, valamint akiknél a miitét utdni azonnali extubaciét nem
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lehetett elvégezni vagy valamilyen neuroldgiai komplikacio 1épett fel. Emellett a betegeknek
normdl mellkasrontgen eredménnyel €s laboratoriumi paraméterekkel kellett rendelkezniiik. A
fenti szigord bevalasztdsi kritériumoknak azért volt jelentdsége, mert csak igy tudtunk a
vizsgalt klinikai paraméterekre (parodontolégiai stiatus) nézve statisztikai szempontbodl
homogén betegcsoportot 1étrehozni.

A betegek klinikai adatait a 8. dbra tartalmazza:

Betegkéd Nem Eletkor Sily Opericié hossza Szovettani diagnézis
(sorszam) (év) (kg) (perc)

Kontroll csoport

1. f 61 4 171 Astiocytoma G il

3. m 67 35 105 keningeoma

4. m T4 i) 126 Breastcancarmetastasis
. f T2 3z 144 kleningeoma

6. m 67 0 153 Astrocytoma GV

9. m 70 108 145 kleningeoma

10. m 66 8E 142 Astrocytoma G Il

1. f 76 62 109 Bieastcancsr metastasis
12. f T4 94 152 Astrocytoma G IV

13, f 65 a1 170 Breastcancarmetastasis
14. m 21 77 163 keningeoma

15. f 63 70 112 kleningaoma

16. f 7 o] 142 kleningeoma

7. m 73 1 124 Coloncancer metastasis
15, f 79 a0 152 kleningeorma

19. m 62 7E 132 Colon cancer metastasis
20. m 66 ED| 148 kleningeoma

21. f 62 71 118 Astrocytoma G IV

Posztoperativ pneumdnids csoport

2. f 64 5E 116 Astrocytoma G IV

T. f 75 58 162 Astrocytoma G Il

2. f 67 8& 136 Colon cancer metastasis
22. m T4 31 142 kleningeoma

23. m YE] 94 155 kleningaoma

f=n6; n=térfi

8. abra

A betegek klinikai adatai.

A két betegcsoport é€letkora, testsilya és a miitéti id0 statisztikai elemzésre alkalmas

adathalmazt képeztek.
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A fogészati vizsgdlat alkalmdval minden betegnél nyédlmintdt vettiink, melyet a
patogén baktériumok meghatdrozasa céljabol tenyésztésre a DEOEC Mikrobiolégiai Laborba
tovabbitottunk, ahol a tenyésztést kovetden az izoldlt baktériumokra meghatdroztuk a

cefazolinra vonatkozo MIC-értékeket.

Minden beteg esetében a miitét utdni ébresztéskor szérum- és nydlmintat gyljtottiink.
Nydlmintat az endotrachedlis tubus mandzsettaja folott 6sszegyllt nyalbdl vettiink. Minden
méréshez a rutin kezelési beavatkozds sordn keletkezett mellékterméket hasznositottuk.
Ezutan kapillaris zénaelektroforézissel meghatdroztuk a cefazolin aktudlis koncentricidjat a
szérumban és a nydlban és az igy kapott értékeket a miitét eldtti nydltenyésztési
eredményekben szerepld baktériumok cefazolinra vonatkoztatott MIC értékeivel vetettiik
Ossze.

Anndl az 5 betegnél, akiknél posztoperativ pneumonia alakult ki, a felgyiilt
horgdvéladékot - melyet az intenziv elldtds sordn, sziikség esetén rendszeresen leszivnak -
bakterioldgiai tenyésztésre tovédbbitottuk. Ennek elkésziiltét kovetden a pneumodnids
horgdvéladékban kitenyészett baktériumokat egybevetettiik a miitét eldtti fogaszati vizsgalat

sordn elkiildott nyéltenyésztés soran identifikalt baktériumokkal.

4.2. Az alkalmazott vizsgalatok és modszerek

4.2.1. Mintagyiijtés (nydl, vér, bronchusvaladék)

A nyédlminta vizsgdlata sordn a mintavételi eszkdz (Copan, Italy) egy sterilen zart
transzport kozegbdl, transzport taptalajbol €s egy mintavevd tamponpdlcabdl allt. Mintavétel
sordn a védOboritast eltdvolitdsa utdn a vattapalcit megforgattuk a szdjliregben taldlhat6

nyugalmi kevert nydlban, amit belehelyeztiink a transzport kézegbe, majd tovabbitottuk a
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mikrobioldgiai laborba. Intubdlt beteg esetében a steril szivocsdvel eltavolitott nydlmintabol
végeztiik el a fenti miiveletsort.

Vérmintat kozvetleniil az idegsebészeti beavatkozds utdn a betegellatdshoz sziikséges
egyéb vérvétel (pl. vérgédz, vérkép, stb.) maradékabodl nyertiik: 4°C-on 2 6réig dllva hagytuk, és
a feliiluszot tovédbbitottuk kapillaris elektroforetikus mérésekre. Masrészt a pneumonidban
szenvedO betegek esetében a rutin klinikai laborvizsgélatokhoz, (pl. vérsiillyedés) levett vér
feliiliszo szérumat hasznaltuk.

Bronchusvéladékot endotrachedlis tubuson keresztiil steril szilikon szivocsdvel vettiik
az intenziv terdpia részét képezo rutin ellatds sordn, amikor a pangé horgdéviladék a megfeleld

oxigenizdci6 érdekében rendszeresen eltavolitdsra keriilt.

4.2.2. Fogdszati vizsgdlat

Minden idegsebészeti miitétre var6 betegnél (3. vizsgélati csoport) fogdszati
vizsgalatot végeztiink és meghataroztuk a parodontoldgiai stituszt. A parodontolégiai
betegségek kiterjedtségének és elorehaladottsdganak objektivizdlasa céljabol numerikus
kategorizdlast alkalmaztunk. A  kiilonb6z6 parodontolégiai  betegségeket S5 {6
diagnéziscsoportba osztottuk, melyeket sulyossdg szerint pontoztunk (betegségpont). A f6
diagnoéziscsoportok a kovetkezdk voltak:
Fogko: a fog felszinén szabad szemmel is lathat6 elmeszesedett felrakodas (betegségpont: 3).
Foginygyulladds: voros, duzzadt iny klinikai tapadasveszteség nélkiil (betegségpont: 4).
Enyhe parodontitis: 3mm-es tapaddsveszteség és 4mm-es tasakmélység (betegségpont: 5).
Kozepes parodontitis: >4mm tapadadsveszteség vagy Smm-es tasakmélység (betegségpont: 6).
Stilyos parodontitis: >6mm tapadasveszteség és >Smm tasakmélység (betegségpont: 7).

Az egyes betegekre jellemzO “dsszbetegség-pont”-ot az egyiittesen eléfordulod

parodontolégiai  korképek betegségpontjainak 0Osszegébdl szdmitottuk, mig az egyes
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betegekben el6forduld kiilonb6zd parodontoldgiai kérképek szamét “silyossdgi-pont’-ként

jellemeztiik.

4.2.3. Pneumonia diagnozisdnak feldllitdsa és terdpidja
A pneumonia diagnézisat mellkas rontgen és a klinikai kép alapjan allitottuk fel:
- laz:> 38.5°C
- panaszok: mellkasi és kohogési fdjdalom
- laboratériumi eltérések: FVS (fehérvérsejt szam): > 12.0 G/L
We (siillyedés): > 30mm/h
CRP (C-reactive protein): > 50

- pneumonia kialakuldsa esetén azonnal empirikus antibiotikum terdpia indult.

4.2.4. Mikrobiologiai vizsgdlatok
4.2.4.1. Tenyésztés

A transzportkdzegben érkez0 nydl, és a nativan érkez0 horgdvaladék mintdkat a
mikrobioldgiai szakmai protokollnak megfelel6 aerob és anaerob koérokozok kimutatdsa
c€ljabol hasznalt szelektiv és nem szelektiv taptalajokra oltottuk, majd az eldirdsnak megfeleld

homérsékletet és inkubacids idot betartva identifikaltuk a baktériumokat (119).

4.2.4.2. A cefalosporinok MIC (minimdl gdtlo koncentrdciojanak) meghatdrozdsa
mikrodiliicios modszerrel

A MIC értékeket a kitenyészett baktériumtorzsekben a 2005 évi NCCLS (National
Committee for Clinikal Laboratory Standards) ajanldsa alapjan hatdroztuk meg. Osszefoglalva:
96 lyukd mikrodiliciés lemezen, a cefalosporinokbdl kettes 1éptékli higitdsi sort készitettiink
(0.016, 0.032, 0.064, 0.128, 0.25, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0, 16.0, 32.0, 64.0 pg/ml-ig). A
baktériumtorzsek szuszpenzidinak elkészitéséhez 24 6ras véres Columbia agaron, Haemophilus

és Moraxella torzsek esetében csokolddé agaron nétt szintenyészeteket haszndltunk. A
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stirliséget denzitométer segitségével 0.5 Mc Farlandra (1.5 x 10® CFU/mL) dllitottuk be a
baktérium torzstol fiiggden 0.85 %-os fizioldgids séoldatban, vagy szuszpenzié médiumban.
Minden lemezen bedllitottuk az antibiotikumot (baktériumkontroll) illetve baktériumot nem
tartalmazo (taptalaj kontroll) iiregeket is. A lemezeket hagyomanyos termosztatban inkubaltuk
18-20 6raig 37°C-on. A mikrodiliciés lemezek inkubdldsa utdn az egyes iiregek tartalmat
pipettdval homogenizaltuk, ezt kovetéen a leolvasds szemmel tortént. A minimdlis gatld
konventracié (minimal inhibitory concentration, MIC) érték meghatdrozdsidhoz megallapitjuk
azt a legkisebb koncentriciét, amelyben a vizsgélt baktérium mar nem szaporodott. A

baktérium szaporoddsat a tdpfolyadék zavarosodasa jelzi.

4.2.5. Kapillaris elektroforézis: a nydl, szérum és bronchusvdladék antibiotikum

A biologiai mintdkat -18°C-on tdroltuk az antibiotikum koncentrdcidjanak
meghatdrozdsdig, amit 24 Graval a mintavételt kovetéen egy HP*® modell (Agilent, Waldbronn,
Germany) kapillaris elektroforézis késziilékkel végeztiink el. Mivel a horgdvaladék nagyon
viszk6ézus anyag, ezért kozvetleniil a befecskendezés eldtt 1 grammot mintanként liofilizaltuk,

majd 500ul metanolos vizzel (1:1) 6sszekevertiik.

Az elektroferogramokat ChemStation 7.01 programmal (Agilent) értékeltiik ki. A mintdkat
hidrodinamikus injektalassal (10 kPa) juttattuk a kapillarisba. A poliamid kiilsé bevonati
kvarckapillaris (Polymicro Technology, Phoenix, AZ) 48.5 cm (effektiv hossz: 40 cm) x 50 um
méretli volt, az alkalmazott fesziiltség pedig +25 kV. A kapilldristarté kazettit 25 °C-on
termosztéltuk. A detektdldas 270 nm-en spektrofotometridsan tortént, és a diddasoros detektor

alkalmazdsa miatt lehet6ség volt 190-600 nm kozott spektrum felvételére is.

A biolégiai mintdk kiértékelése alatt a kapillarist 0.3 mol/l natrium-dodecil-szulfattal (2
percig), 0.5 mol/l néatrium-hidroxiddal (6 percig), majd desztillalt vizzel (2 percig) dtmostuk,

hogy ez dltal eltdvolitsuk a kapillaris Dbelsé feliilletére tapadt anyagokat.
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5. EREDMENYEK

5.1. A preoperativ profilaktikus cefalosporinok patogén szajiiregi baktériumokkal

szembeni hatékonysaga komatozus betegekben.

Komatézus betegek idegsebészeti koponyamiitéte utdn a preoperativan adott
profilaktikus antibiotikum aktudlis koncentraciéjat kozvetleniil miitét utdn meghatdroztuk a
szérumban és a garatban, az endotrachedlis tubus mandzsettdja folott felgylilt nydlban. A

detektalt gydgyszerszinteket a 2. tdblazat tartalmazza.

Cefalosporin Esetszam Koncentracié (mg/liter)

szérum nyal

cefazolin 684+ 144
cefuroxim 503+ 18.2

cefamandol ( 42,2+9.9

2. tablazat
Profilaktikusan adott harom kiilonb6z6 cefalosporin koncentracidja a vérben €s nyédlban

kozvetleniil az idegsebészeti miitét utan.

A koponyamiitét utdn a garatban Osszegyllt nydlbol kitenyészett baktériumokat és a
harom vizsgdlt cefalosporin rijuk vonatkozé MIC-értékeit a 3. tdblazat tartalmazza.

Amennyiben az aktudlis antibiotikum-koncentracié egy adott baktériumra vonatkozé6 MIC-
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értéket meghaladta, az illetd gyogyszert hatékonynak, ellenkezd esetben hatdstalannak

mindsitettiik.
Baktérium Cefazolin Cefuroxim Cefamandol
1. Acinetobacter baumanii >64 16 64
2. Moraxella catarrhalis 2 - 2
3. Citrobacter freundii >64 64 64
4. Enterobacter cloacae 64 4 64
5. Escherichia coli 4 2 2
6. Gemella morbillorum - 1 1
7. Haemophilus influenzae 1 1 1
8. Klebsiella pneumoniae 2 2 2
9. Klebsiella oxytoca 2 - 2
10. Proteus mirabilis 4 2 4
11. Pseudomonas aeruginosa >64 >64 64
12. Staphylococcus aureus 2 4 2
13. Staphylococcus epidermidis 1 2 2
14. Staphylococcus haemolyticus - 1 0.5
15. Staphylococcus hominis 1 1 0.5
16. Streptococcus agalactiae - - 0.5
17. Streptococcus constellatus 1 - 1
18. Streptococcus intermedius 0.03 0.03 0.06
19. Streptococcus mitis 1 1 0.5
20. Streptococcus mutans 1 1 -
21. Streptococcus parasanguis - 0.03 0.03
22. Streptococcus pneumoniae 0.01 0.01 0.01
23. Streptococcus pyogenes 0.25 0.02 0.13
24. Streptococcus salivarius 0.25 0.06 0.13
25. Streptococcus sanguis 0.13 - 0.25
Effektiv/ineffektiv a szérumban:  21: 18/3 20: 18/2 24: 20/4
Effektiv/ineffektiv a nyélban: 21:5/16 20: 5/15 24: 6/18

3. tablazat

Idegsebészeti miitéten atesett betegek nyalabol kitenyészett baktériumok és harom kiilonb6z6

cefalosporin rajuk vonatkozé minimalis gatlé koncentraciéi (MIC) mg/ml-ben

A nyalbdl cefazolin profilaxis (1 g) esetében 21 baktérium tenyészett ki, melyek koziil 3

baktérium (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii és Pseudomonas aeruginosa) MIC
értéke haladta meg a cefazolin szérumban meghatarozott szintjét (68.4+14.4 mg/l), mig 16

baktérium MIC értéke magasabb volt a nydlban meghatarozott gyégyszerszintnél (<0.5 mg/l).
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Ez az eredmény azért nem meglepd, mert mindharom baktérium species genetikus rezisztenciat
mutat az elsd genericids cephalosporinokkal szemben.

A cefuroxim profilaxisban (1.5g) részesiilo betegek nyalmintdibol 20 baktérium

tenyészett ki. Ezek koziil kettonek (Citrobacter freundii és Pseudomonas aeruginosa) a MIC
értéke volt magasabb a szérumbeli antibiotikum szintnél (50.3+18.2mg/l). A nydlban mért
cefuroxim koncentricié (<0.5 mg/l) 15 baktérium estében maradt a MIC érték alatt. A
pseudomonasok ellen a masodik generdciés cephalosporinok hatéstalanok, citrobacterek
esetében nem all fenn genetikus rezisztencia.

A cefamandol profilaxis (2g) esetében a nyilbdl 24 baktérium tenyészett ki, melyek

koziil 4 baktérium (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae és
Pseudomonas aeruginosa) MIC értéke meghaladta a szérumban elért gydgyszerszintet
(42.4£9.9mg/l). A cefamandol, mint mésodik generédcids cefalosporin ebben az esetben is a
természetes rezisztencia miatt hatdstalan Pseudomonas aeruginosa torzsekkel szemben.
Tovédbbi 18 baktérium esetében azonban a MIC érték magasabb volt a nydlban mért

antibiotikum szintnél (<0.5 mg/l).

5.2. A cefalosporinok purulens bronchopneumoénia Kkezelésében megvalosuléd

hatékonysaganak vizsgalata.

Idegsebészeti mitét utdn kronikus intenziv terdpidban részesiild és purulens
bronchopneuménidban szenvedd betegek vérébdl és trachea védladékabol végeztiink
vizsgalatokat. Egyrészt meghatdroztuk az aktudlisan folyé intravéndsan alkalmazott
antibiotikum koncentricidjat a szérumban €s a bdségesen iiriil6 horgdévaladékban, masrészt
azonositottuk a horgdvaladékbol kitenyészthetd baktériumokat (4. és 5. tdblazat). Vizsgalataink

sordn Ot kiilonb6zd cefalosporin horgdvédladékban elért koncentracidjat teszteltiik. Ezt
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kovetden minden egyes Kkitenyészett baktériumra meghatiroztuk a kezelésre vdlasztott
cefalosporinok MIC-értékeit. Az 6t kiillonbozd cefalosporin az intravénds beadast kdvetden 6
oraval még megfeleld szérumszintet mutatott: cefuroxim — 26.9+4.9 mg/l; cefamandol —
41.5+£10.6 mg/l; ceftazidim — 9.1£2.0 mg/l; ceftriaxon — 64.8+20.8 mg/l; cefepim — 28.2+25.3
mg/l. Egyediill a ceftriaxon koncentracidja érte el a horgdvaladékban a kimutathatd
koncentracids értéket (1.4+1.2 mg/l), mig a cefuroxim, cefamandol, ceftazidim és cefepim

koncentracidja 0.5 mg/I alatt maradt (4. tdblazat).

Cefalosporinok Esetszam Koncentraci6 (mg/liter)

vérben bronchusvaladékban

Cefuroxim 269+4.9 <0.5
Cefamandol 41.5+10.6 <0.5
Ceftriaxon 64.8+20.8 1.4+1.2
Ceftazidim 9.1+2.0 )
Cefepim 282253 <0..5

4. tablazat
Ot kiilonboz6 cefalosporin aktudlis koncentriciéja szérumban és horgévaladékban purulens

bronchopneumonidban szenvedd betegekben.

A megvizsgilt 24 beteg horgdvéladékabol 9 kiilonbozd baktériumtorzs tenyészett ki. 10
esetben 2 baktériumtorzs is kimutathaté volt ugyanazon mintdban. A bronchopneumonids
betegek sputumdabdl izoldlt baktériumtorzsek relevans antibiotikumra meghatarozott MIC

értékeit az 5. tdblazat foglalja Ossze. A ceftriaxon bronchusvaladékban mért koncentracidja
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mindossze két esetben volt magasabb, mint 2 mg/l (2.2 és 3.8 mg/1), ami elméletileg elegendd a
9 baktériumtorzs koziil 6 kezelésére, de mindkét esetben az adott betegek sputumdabdl

kitenyészett baktériumok MIC értéke nagyobb volt, mint 4 mg/I.

Baktérium Esetszam. A

v
m

Klebsiella pneumoniae 4
Acinetobacter baumanii
Citrobacter freundii
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
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A: cefuroxim; B: cefamandol; C: ceftriaxon; D: ceftazidim; E: cefepim.

5. tablazat
Ot kiilonb6z6 cefalosporin MIC-értékei purulens bronchopneuménidban szenvedd betegek

horgdvéaladékabol kitenyészett baktériumtorzsekre vonatkozéan mg/l-ben

5.3. A patogén oralis flora szerepe a posztoperativ pneumoénia Kialakulasaban

idegsebészeti miitétet kovetéen.

Osszesen 23 beteg adatait dolgoztuk fel, melynek sordn 18, pulmonolégiai

szovOodmény nélkiil gydgyult beteg (kontroll csoport) adatait hasonlitottuk Ossze 3,

posztoperativ pneumonidval gydgyult betegek (pneumodnia csoport) adataival.
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A fogészati vizsgdlat sordn megallapitott “Osszbetegség-pont” (9.4dbra/A.) és
“sulyossdgi-pont” (9.4bra/B) szignifikdnsan magasabb volt a pneumonia csoportban, mint a
kontroll csoportban (p=0.0018 ill. p=0.031).

A pneumonia kockdzatdnak meghatdrozasdhoz a parodontoldgiai kérképek alapjan két
csoportok alakitottunk ki: 1. csoport: “magas rizikéju csoport” (Osszbetegség-pont: >15,
sulyossagi-pont: >3), 2. csoport: “alacsony rizikdju csoport” (Osszbetegség-pont: <15,
sulyossagi-pont: <3). A posztoperativ pneumoénia relativ kockdzata szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a “magas parodontalis rizikéfaktord” csoportban, mint az “alacsony
parodontdlis rizikéfaktorral” jellemezhetd csoportban (p<0.0001; a relativ kockdzat: 3.5)

(9. abra/C). A Chi-square tesztet alkalmaztunk az adatok feldolgozédsahoz.

A. Osszbetegség-pont B. Siulyossagi-pont
20 - * 5 *

=, == =
o | '2-5_| |

0 L L 0 L L

Kontroll Pneumonia Kontroll Pneumonia

C. A pneumonia relativ kockazata

Parodontilis pontértékek Kontroll Pneuménia Esetszdm
Magas-rizikdji csoport  (Osszbetegség-pont=>15; suilyossagi-pont>3) 2 5 7
Alacsony-rizikéju csoport (0sszbetegség-pont<15; silyossagi-pont<3) 16 0 16
Osszesen 18 5 23

9. abra.

A parodontélis kérképek el6forduldsa és a numerikus pontozas eredményei.

A: 0sszbetegség-pont. B: stilyossagi pont. C: a pneumonia relativ kockéazata.
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Sem a nyalbdl kitenyészett baktériumok cefazolinra vonatkoztatott érzékenysége, sem
a szérumban elért cefazolin koncentriacid nem kiilonbozott jelentdsen a kontroll és a

pneumonia csoport kozott (10. dbra).

A.

C. A cefazolin szérumbeli szintje
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Escherichia coli
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Staphylococcus aureus
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Streptococcus mitis
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10. abra
A nyélbdl kitenyészett baktériumok (A) cefazolinra vonatkoztatott érzékenysége és a
betegek kozotti el6forduldsi ardnya (B), valamint a cefazolin szérumban elért koncentracidja a

kontroll és a pneumonia csoport kozott (C).

A posztoperativ pneumonidban szenvedd betegek horgdvaladékabol kitenyészett
Gram-negativ baktériumok a mutét elotti fogdszati vizsgdlat soran levett nydlban is
kimutathaték voltak. Az adekvéat cefazolin szint megitélésére a szérum cefazolin szint/MIC

aranyt elemeztiik, melynek idedlis esetben 1-nél nagyobbnak kell lennie. Eredményeink



szerint ez az ardny a sz€érumban megfeleld a profilaktikus hatds kifejtéséhez, de a nyalban

joval 1 mg/l alatt maradt (11. abra).

Betegkod: #2. #7. #8. #22. #23.

MIC >64.00 >64.00 4.00 >64.00 2.00
Cefazolin szérumszintje (mg/l) 84.62 113.88 81.00 92.00 71.00
Cefazolin szérumszint/MIC <1.322 <1.779 20.251 <1.438 <0.250
Cefazolin nyalszint/MIC <0.008 <0.008 <0.125 <0.008 <0.250
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Escherichia coli ]
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11. abra.
A mitétet kovetden pneumoniat kapo betegek mikrobioldgiai vizsgdlatainak eredménye,

kiemelve a pneumonids betegekbdl kitenyészett baktériumokat.
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6. MEGBESZELES

A Dbakteridlis bronchopneumoénia az egyik leggyakoribb felndttkorban eléforduld
fert6zd betegség, melyhez id0s betegek esetében kozismerten magas morbiditds és mortalitas
tarsul (10,58,80,102). A nozokomidlis pneumoénia atlagos incidencidjara vonatkozé 4tfogd
tanulmany egyeldre nem 4ll rendelkezésre, hiszen a nagyszamu kiilonb6zo etioldgiai faktor €s
modositd tényezd nagyon nehezen tesz lehetdvé homogén betegcsoportokra vonatkoztathatd
analizist. Azonban egy Kkiterjesztett eurdpai tanulmény szerint az intenziv osztdlyon kezelt
betegek megkozelitben 50%-andl 1ép fel pneumodnia, mely az elhaldlozdsi mutatékat
szignifikdnsan noveli (134). Jollehet szdmos riziké faktort dllapitottak méar meg, a legnagyobb
jelentdségilinek az endotrachedlis intubédcid tekinthetd (42,43,114). Az intubdlt betegekben
eléfordul6 pneumodnia gyakorisdga szorosan korreldl az intubacié iddtartamdval
(48,76,94,121). A gépi lélegeztetésre szorulé betegek 28%-ban jelentkezik pneumonia,
melynek incidencidja 21-szer magasabb az intubdlt betegekben, mint azokndl, akiknek nem
volt sziiksége mesterséges 1égut fenntartdsra (23,24,69,112,114). A pneumonia nagyon gyakran
mitét utdni szovodményként jelentkezik (47,124), akar megel6zd terheld tiidégydgydszati
betegség nélkiil is (135), de az aspirdcio rizikdja idésebb betegekben egyértelmiien magasabb
(107,111). Emellett a rizik6faktorok ko6zé sorolhaté az obesitas, korabbi kérhazi bennfekvések,
a dohédnyzds, kronikus obstruktiv tiidobetegség, a miitét és anesztézia tipusa és idOtartama €s a
nasogastricus szonda (47). A szdjiiregi baktériumok aspirdcidja a kérhazi kezelés sordn
kialakult pneumodnia egyik legfontosabb etioldgiai faktora (28,96), igy a szdjhigiéné és
parodontoldgiai stiatusz szerepe is elOtérbe keriilt, hiszen a parodontolégiai statusz
nagymértékben befolydsolja a szdjiireg bakterialis florajat, €s a rossz szajhigiéné noveli a 1éguti

infekcidk kialakuldsdnak az esélyét (27,62,126,127,128).
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Jelen vizsgélatainkat idegsebészeti betegek esetében végeztik, mely a hasiiregi
mitétekkel szemben az enterogén baktériumok szempontjabdl ,tiszta” miitétnek szdmit (139),
ezért az idegsebészeti betegek alkalmasak szdjiiregi és fels6 1éguti enterogén baktériumok

posztopreativ pneumonidban betoltott szerepének vizsgalatéra.

A perioperativ profilaxisra adott antibiotikum megvélasztdsat a miitéti beavatkozas
tipusa is jelentdsen befolydsolja (83,115). Aszeptikus (tiszta) miitétek esetében (pl.
idegsebészeti gerinc- vagy koponyamitét) Gram-pozitiv kérokozokat kell elsdsorban
figyelembe venni, igy a cefazolin, cefuroxim és cefamandol egyarant megfelel6 valasztas lehet
(4,33,36,59,64,78). A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikdjdn is rutin mitétekhez
leggyakrabban a cefazolint alkalmazzdk, hiszen gazdasdgos volta mellett j6 farmakokinetikai
paraméterei, a Gram-pozitiv patogének elleni hatékonysdaga — beleértve a staphylococcusokat is
(138) valamint tobb Gram-negativ baktériummal szembeni hasonléan jé effektivitdsa
(49,77,79,102) messzemenden eldnyére szolgdlnak. Nagyobb megterhelést jelentd hosszabb
mitétek esetén azonban egyedi elbirdlds alapjan cefuroxim vagy cefamandol is adhatd, melyek
szélesebb hatdsspektruma nagyobb védettséget jelent (57,61,136). Altaldnos tapasztalat, hogy
az egyszeri, intravénds, mitét eldtt kozvetleniil beadott antibiotikum profilaxis koltségigénye
elfogadhat6, mellékhatdsai elhanyagolhatéak, a gydgyszer-rezisztencia kialakuldsanak

veszélye pedig minimadlis (138).

A szdjiiregi baktériumfléra posztoperativ aspirdcidjanak veszélye idegsebészeti
beavatkozdsok sordn kiilondsen magas. A hosszi miitétek alatt a garatban és a tubus
mandzsettdja folott felgyiilt nydlat ébresztéskor az extubdlds sordn leszivjdk; de ezt a
gyakorlatban nem mindig sikeriil maradéktalanul végrehajtani. Az idegsebészeti betegek

tudatallapota sokszor rosszabb a vartndl, €s az esetleg komatdzus betegeknél az aspirdcid
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veszélye az atlagost messze meghaladja, hiszen a betegek garat- és kohogési reflexe is renyhe
lehet vagy teljesen hidnyzik. Emellett a pneumonia kialakuldsdnak valdszinliségét az
idegsebészeti miitét utdni gyakran tartds intubdcié és a hosszi posztoperativ immobilizacids
iddszak szintén noveli (102,117). Mivel a patogén oralis flora aspirdcidja fokozza a pneumonia
kialakuldsédnak esélyét, magas rizikcsoportba tartozé betegek esetében az antibiotikumos

profilaxis jelentdsége felértékelddik (39,82,83).

Vizsgalataink sordn els6 1épésben a profilaktikus céllal adott cefazolin, cefuroxim és
cefamandol hatékonysdgat kivantuk megéllapitani az ordlis patogén bakteridlis flordra, melyet
a szérumban €s a nydlban elért aktudlis effektiv gydgyszer-koncentracidkkal jellemeztiink. A
kozvetleniil mutét eldtt egy alkalommal beadott intravénds antibiotikum ébresztéskor levett
szérummintdkban meghatarozott koncentracidi azt igazoltdk, hogy a relevans betegek nyaldbol
kitenyésztett baktérium torzsekkel szemben hatdsosak, mivel a cefazolin esetében a 21
baktériumb6l csak harom MIC értéke haladta meg az aktudlis szérumbeli gydgyszer-
koncentraciot (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii és Pseudomonas aeruginosa).
Ezek az adatok nem meglepdek, hiszen jol ismert, hogy mindhdrom species természetes
rezisztencidaval rendelkezik az els6 generacios cefalosporinokkal szemben. A cefuroximot
kapott betegek esetében a nyalbol 20 féle baktérium tenyészett ki, melybdl a cefuroxim a MIC
értékek alapjan a szérumban csak kettére bizonyult hatastalannak (Citrobacter freundii és
Pseudomonas aeruginosa). Ezek kozil a pseudomonasok intirnsic rezisztencidval
rendelkeznek a masodik generdcids cefalosporinokkal szemben. A cefamandol esetében 24
kiilonb6zd baktériumot tudtunk a betegek nyalabdl izoldlni, melyek koziil négynek a MIC
értékei meghaladtdk a kapillaris  elektroforézissel —meghatdrozott szérumban elért
gyogyszerszintet (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae és

Pseudomonas aeruginosa). A mitét végén, extubdldskor a tubus mandzsettdja f6lott a garatban
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0sszegyllt nydlban mért cefalosporin koncentrdcié azonban nagyon alacsonynak bizonyult; a
cefazolin, cefuroxim és cefamandol nem érte el egyenként a megfeleld betegek nydlabol
kitenyészett baktériumok MIC értékének 76.2%, 75% és T5%-at, igy hatdsuk nagyon
csekélynek mondhaté az ordlis fléra posztoperativ pneumonidt eldidézhetd veszélyével

szemben (3. tablazat)

Az intenziv terdpids osztdlyokon tartdsan 1€élegeztetett betegek bronchopneumonidjanak
gyogyszeres kezelése a klinikusok szdmdéra mindig nagy kihivast jelentett (35,41,63,75). Az
idegsebészeti intenziv terdpids osztalyokon fekvd gyakran rossz tudatd betegek esetében a nagy
szdmban jelentkezd pulmondris komplikdcidk szintén jelentdsen csokkentik a gydgyulési
kimenetelt (50,100). Kiilonésen a nozokomidlis fertdzések nehezitik meg az altaldban sulyos

allapotu betegek kezelését, bar e téren is szadmos terdpids ajanlas sziiletett (13,20,30,93,139).

A cefalosporinok széles hatasspektrumédnak készonhetden gyakran tartoznak a terdpidra
valasztott antibiotikumok kozé, és a kiilonb6zd generacidju készitmények osszehasonlitdsara is
szillettek mdar klinikai tanulmédnyok (40,89,90,101). Tobbek kozott a cefuroxim
(31,32,34,35,37,46,51,52), cefamandol (137) a ceftriaxon (72,106), a ceftazidim (40,133) és a
cefepim (30) alkalmazdsa is hatékony kezelésnek bizonyult. Azonban a tartés gépi
1élegeztetésre szoruld komatézus betegek nozokomidlis fertdzés talajan kialakulé purulens
bronchopneumoénidja sordn keletkez0 nagy mennyiségli tracheo-bronchidlis valadék a
koérokozok szamdra taptalajul szolgdlva a kezelést jelentésen megneheziti. Annak vizsgdlatara,
hogy az intravéndsan alkalmazott antibiotikum milyen ardnyban jelenik meg a
horgdvéladékban, méar eddig is torténtek mérések (73,77,84,106,133). Jollehet az esetek
tobbségében sikeriilt antibiotikumot kimutatni a sputumban, a meghatarozott gydgyszerszint

azonban nem mindig érte el a kimutatott baktériumtorzsre jellemzd MIC-értéket (31), illetve a
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kozolt értékek sokszor igen alacsony koncentriciot jelentettek (6,58,84), mig mds szerzok
megfeleld gydgyszerszinteket kozoltek (7,40,97,133).

Tekintettel a nagyszamu eltéré adatra €s a gennyes vdladékbdl kozvetleniil szarmazé
kevés mérési erdményre, tovabbi farmako-dinamikai vizsgélatokra lenne sziikség. A specifikus
antibiotikus terdpia ellenére kialakulé nozokomidlis pneumdnia magas haldlozdsi ardnya és a
hosszantartd kezelési periddusa felhivja a figyelmet az intravéndsan adagolt gyogyszerek
szintjének bronchus-valadékban torténd ellendrzésének jelentOségére. Ezt a hidnyt némileg
csokkentve, meghatdroztuk a cefuroxim, cefamandol, ceftriaxon, ceftazidin és cefepim
koncentracidjat az antibiotikumos kezelés alatt a purulens hérgdvaladékban.

Az altalunk vizsgalt antibiotikum szintek megegyeztek az irodalmi adatokkal, de
egyedill a ceftriaxon koncentricidja (1.4+1.2 mg/l) haladta meg a horgdévdladékban a
legalacsonyabb, kimutathaté koncentréacids értéket (0.5 mg/l), mig a cefuroxim, cefamandol,
ceftazidim és cefepim koncentracidja ez alatt maradt. Ezek ismeretében nem meglepd, hogy a
horgdvéladékban elért antibiotikum-koncentrdcié nagyrészt alatta maradt a kitenyészett

baktériumok cefalosporinokra vonatkozé MIC értékeinek (4. és 5. tdblazat).

Harmadik vizsgdlatunkban a parodontoldgiai statusz jelentdségét €s a preoperative
cefazolin profilaxis effektivitdsit vizsgaltuk a posztoperativ pneumoénia vonatkozdsaban 60
évnél idOsebb agymiitéten atesett betegeknél.

Habar a szdjhigiénia becslésére méar szdmos moddszert leirtak (14,108), ezek
megbizhatdsagi és érvényességi problémajaval is szamolnunk kell (116). A parodontélis
problémdk kiterjedésének mérésére jelenleg alkalmazhaté modszerek: klinikai €s radioldgiai
diagnosztikai médszerek (a nyelven elhelyezkedd lepedék egyszerii vizudlis becslése (1), a
kézi eszk6zok (parodontélis szonda) haszndlata) (6); bonyolult mikrobioldgiai tenyésztések €s

kifinomult molekularis bioldgiai technikdk (86). A posztoperativ pneumodnia szempontjabol
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riziké csoportba tartozé betegek pontos meghatarozdsahoz e vizsgdlé moédszerek gyakorlati
alkalmazdsa mellett tovdbbi becslési moddszerek kidolgozdsa valik sziikségessé. Jelen
vizsgdlatainkban egy mennyiségi pontszdmbecslést alkalmaztunk az &ltaldnosan elfogadott
vizudlis és kézi parodontdlis szonda hasznalatit kovetden (6). Az altalunk megéllapitott
elvaltozasok a kovetkezok voltak: fogkd; kronikus foginygyulladds; enyhe-, kozepes- és
sulyos fogdgybetegség, melyekhez 3-7-ig stlyossdguknak megfeleléen pontszdmokat
rendeltiink. Az ,,0sszbetegség-pont”-ot az adott betegben eléforduld elvaltozasokhoz rendelt
pontszamok Osszege adta, mig a ,,stlyossagi-pont” az egyszerre jelenlévo elvaltozasok szamat
jelentette. Ezen pontszamok alapjdn a betegeket két csoportra osztottuk: ,,alacsony” és
~magas” rizik6ju betegek csoportja. A posztoperativ pneuménia relativ kockdzata
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a magas parodontélis rizik6faktord csoportban, mint az
alacsony parodontalis rizikofaktorral jellemezhetd csoportban. Rdadasul az altalunk hasznalt
parodontdlis pontszam-értékekkel/rendszerrel egy igen egyszerlien és gyorsan feléllithatd
val6saghtl becslést adhatunk.

Figyelembe véve azonban a kicsi esetszdmot, tovabbi nagyobb klinikai vizsgilatokra lenne
sziikség az éltalunk haszndlt pontszdm-rendszer alkalmazasénak érvényesitéséhez.

Eredményeink szerint a posztoperativ pneumonidban szenvedd betegek
horgdvéladékabdl kitenyészett Gram-negativ baktériumok a miitét eldtti fogdszati vizsgdlat
sordn levett nyélban is kimutathatdk voltak, mely etiolégiai Osszefiiggést bizonyit.

Nem volt szdmottevd Osszefiiggés a kontroll és a pneuménia csoport esetében a
nydlbdl kitenyészett baktériumfajok, ezek cefazolin-érzékenysége és a cefazolin szérumban
illetve nydlban meghatarozott koncentracidjdban. Mindez megerdsiti azt a mar kordbban
megallapitott felismerést, miszerint a posztoperativ pneumoénia kialakuldsa dontéen nem a
baktériumok tipusatol, hanem az aspiralt baktériumok mennyiségétdl fiigg (70,71) €s jelen

tanulmdny szintén igazolni tudta, hogy a parodontoldgiai betegségek éltal felszaporodott
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szgjiregi  baktériumfléra a posztoperativ pneumoénia szempontjdbdl rizikéfaktornak
mindsithetd.

Az antibiotikumok aktualis koncentracigjanak direkt ellendrzésére ma még nem szamit
rutin klinikai feladatnak. Szamos kordbbi vizsgdlat szdmolt be az antibiotikumok kiilonb6z0
testnedvekbe torténd eltérd penetraciés képességérdl. Havard és munkatdrsai (1980) a
cefuroxim alacsony koncentriacidjat mérték nydlban (0.6 mg/l) (60), amig Bassetti és
munkatdrsai (1991) nem tudtdk kimutatni az 1g egyszeri intravéndsan vagy intramuszkulérisan
beadott ceftriaxont a nydlban (13). Mas szerzOk a cefuroxime és ceftriaxon alacsony
koncentracigjat édllapitottdk meg a bronchus-viladékban (90), de nagyon kevés irodalmi adat
all rendelkezésiinkre a cefalosporinok nyalban vagy mds viladékokban és szervekben, mint

példaul az intervertebrélis porckorongban elért szintjérdl (32,97).

Jelen vizsgdlatainkban a kapillaris elektroforézist alkalmaztuk az antibiotikum
koncentraciok mérésére, ami az analitikai vizsgdlatok gazdasdgos, egyszerli és megbizhatd
modszere, de klinikai gyakorlatban bioldgiai human mintdk rutinszerli meghatdrozasdra még
nem alkalmaztik. Mivel a méréshez nagyon kis mennyiségli minta sziikséges, a klinikusok
szdmadra is kedvezd lehetOséget nyujt az aktudlis antibiotikum koncentracié megallapitdsahoz.
Vizsgalataink sordn az analitikai kémiai kutatdsokhoz kifejlesztett mérOmoddszer klinikai
felhasznalhatosdgat teszteltiik, hiszen az aktudlis antibiotikum szint kovetése adott betegnél az
egyéni antibiotikum terdpia kialakitasdt jelentds mértékben eldsegitheti. Jelen klinikai
tapasztalataink €s a kiegészitd validalasi kisérletek alapjan (5), a kapilldris elektroforézis
human mintakbdl torténd gydgyszerszint meghatarozasra vald felhasznéldsa klinikai rutinszerti
koriilmények kozott is maradéktalanul megvaldsithatd volt. Ezek alapjan a mddszer orvosi

rutinszer(l alkalmazdsanak jovobeni térhdditdsa prognosztizalhato.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az bakteridlis pneumonia az egyik leggyakoribb felndttkori fertdzd betegség, mely
statisztikai adatok alapjan morbiditds €s mortalitds tekintetében is élen jar. Nem véletlen
tehat, hogy az invaziv terdpids beavatkozdsok sordn rutinszerivé valt a profilaktikus
antibiotikumok hasznélata. Sebészi kezelések kapcsin leginkdbb a cefalosporinok terjedtek

el, melyek azonban a posztoperativ pneumoniak kezelésében is komoly szereppel birnak.

Vizsgélataink sordn a preoperativan, profilaktikus célbdl adott cefazolin, cefuroxim és
cefamandol posztoperativ pneumonia szempontjabdl nagy jelentOségli  szdjiiregi
baktériumflérdval szembeni hatékonysdgat elemeztiik a pneumonidt tekintve magas rizikdji
populéciét képviseld idegsebészeti betegek korében. Emellett vizsgaltuk a cefuroxim,
cefamandol, ceftriaxon, ceftazidim és cefepim horgévaladékbol kitenyészett baktériumokra
vonatkoz6 hatékonysdgat nozokomidlis purulens bronchopneumonia esetében.

A cefazolin, cefuroxim és cefamandol a nydlban kifejezetten alacsony koncentréaciét
ért el, amely a kitenyészett baktériumok dontd tobbségére szdmottevd hatdssal nincs, igy a
patogén orélis fléra posztoperativ pneumoniat el6idézo szerepét illetden preventiv hatdsukat
eredményeink nem igazoltak.

A purulens bronchopneumoénia esetében a tenyésztés alapjan vdlasztott
antibiotikumos kezelés nem hozza meg mindig kell6 idében a vart javuldst. Eredményeink
alapjan ennek egyik f0 oka az antibiotikum horgdvaladékba torténd igen kismértéki
penetracidjaban keresendd. Egyediil a ceftriaxon koncentracigja (1.4+1.2 mg/l) haladta meg a
horgdvéladékban a legalacsonyabb, kimutathat6 koncentracids értéket (0.5 mg/l), mig a

cefuroxim, cefamandol, ceftazidim és cefepim koncentraciéja ez alatt maradt.

Megfigyeléseink alapjan az posztoperativ pneumonia szempontjdbol magas rizikoju
betegcsoportokban a preoperativ lokalis ordlis antiszeptikumok alkalmazdsanak lehetdsége
meriill fel, mig purulens bronchopneuménidban a célzott antibiotikum terdpia
kiegészitéseként az expektordlast eldsegitd dpoldsi technikdk jelentdsége latszik
felértékelddni. Mindez hozzdjarul ahhoz, hogy a jovOben az egymadst silyosbité és idoben
parallel lefutdsu betegségek egyiittes, komplex és individudlis kezelési terve jelenthesse a
korszerli betegellatas alapjat, melynek megvaldsitdsa magas rizikdji betegcsoportokban

elsésorban a klinikai centrumok feleldsségteljes feladata lehet.
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Megallapitasok és kovetkeztetések

Az antibiotikumok szervezeten beliili aktudlis koncentricidjdnak direkt ellendrzése ma

még nem szamit klinikai gyakorlatnak. Kordbbi elemzések azonban mar felhivtdk a figyelmet

arra, hogy a kiilonboz6 testnedvekben vagy szervekben (pl. nyal, horgévaladék, intervertebrélis

porckorong) elért gydgyszer-koncentracid gyakran jelentdsen alatta marad a szérumbeli

értéknek, és igy szamos estben hatdstalannak bizonyul (6,31,58,84). Kiilondsen fontos ez a

megfigyelés abban az esetben, amikor a bakteridlis koérkép éppen a testvaladékok

kozvetitésével alakul ki. Ennek a problémdnak az elemzésére végzett vizsgélataink

eredményeképpen a kovetkez6 megallapitdsokra és kovetkeztetésekre jutottunk:

1.

A preoperativ, profilaktikus célbdl adott intravénds cefazolin, cefuroxim és
cefamandol szérumbeli gydgyszerszintje megfeleld koncentraciot, azaz szisztémas
védettséget biztositott a miitét egész ideje alatt az dltalunk vizsgalt komatdzus betegek
nydldabol kitenyészett baktériumok nagy tobbségével szemben. Ezeknek a
baktériumokra a véraramba keriilése esetén tehat a preventiv hatds a teljes mutét ideje

alatt fennallt.

A cefazolin, cefuroxim és cefamandol azonban a nydlban kifejezetten alacsony
koncentraciot ért el, amely a kitenyészett baktériumok dontd tobbségére szamottevo
hatdssal nem volt, igy a patogén ordlis fléra posztoperativ pneumoéniat eldidézo

szerepét illetden preventiv hatdsuk nem igazolddott.

A purulens bronchopneumonia esetében a betegek horgérendszerében pangd bdséges
tracheo-bronchidlis valadék tenyésztési vizsgdlatai igen gazdag baktériumflorat
eredményezhetnek. A tenyésztés alapjan vélasztott antibiotikumos kezelés mégsem
hozza meg mindig kell6 id6ben a vért javuldst. Eredményeink alapjan ennek egyik f6
okdt az antibiotikum - jelen esetben o6t kiilonbozé cefalosporin (cefuroxim,
cefamandol, ceftazidim, ceftriaxon és cefepim) — horgdvéaladékba torténd igen
kismértékii penetraciéjaban latjuk. Egyediil a ceftriaxon koncentracidja (1.4+1.2 mg/l)
haladta meg a horgdvéaladékban a legalacsonyabb, kimutathaté koncentricids értéket
(0.5 mg/l), mig a cefuroxim, cefamandol, ceftazidim és cefepim koncentricidja ez alatt

maradt.
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A horgdvaladékbol kitenyészett baktériumok cefalosporinokra vonatkozé MIC értékei
dontd tobbségében meghaladtdk a sputumban detektdlt aktudlis antibiotikum-
koncentraciot. Ezért az egyébként effektiv antibiotikumok hidba elimindljdk az
intraparenchymadlis koérokozokat, a horgérendszerben pangé véaladékban bdségesen
jelenlévo baktériumok a gyogyszer elhagyasat kovetden a kornyezd szoveteket djra és
Ujra kolonizdlni képesek. Ezek alapjdn az expektordldst eldsegitd dpoldsi technikdk

jelentdsége hatdrozottan felértékelddni latszik.

Mivel a pneumonids betegek horgévaladékabol kitenyészett baktériumok a preoperativ
nydlmintdban is megtalalhatok voltak, kordbbi megfigyeléseinket — miszerint a
cefazolin profilaxis effektivitisa a nyalfléra posztoperativ pneumoniit eldidézo

szerepére nézve erdsen kétséges — betegkovetéses adatelemzéssel is igazolni tudtuk.

A parodontoldgiai betegségek magas rizikdji betegcsoportokban (mint pl. idds kor,
agydaganatmiitét, stb.) szignifikdnsan fokozzdk az posztoperativ pneumonia
eléforduldsanak valészintiségét. Ezek alapjan a posztoperativ pulmondlis infektiv
szovodmények redukdlasa érdekében az érintett betegpopuldcié elektiv miitét eldtti

fogaszati (parodontoldgiai) vizsgalata és sziikség esetén kezelése javasolhato.

Jelen vizsgdlatok sordn az antibiotikum-koncentrici6 meghatdrozasdra hasznalt
kapillaris elektroforézis koltségkimélo, gyors €s megbizhaté mddszernek bizonyult,
melynek a betegellatds sordn is kivitelezhetd alkalmazdsa individudlis kezelési terv

felallitasat teheti lehetové.

52 -



8. IRODALOMJEGYZEK

8.1. Az értekezésben szerepl6 hivatkozasok

10.

1.

12.

Abe S, Ishihara K, Adachi M, et al: Tongue-coating as risk indicator for aspiration
pneumonia in edentate elderly. Arch Gerontol Geriatr 2008;47:267-275.

Adachi M, Ishihara K, Abe S, et al: Effect of professional oral health care on the
elderly living in nursing homes. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2002;94:191-195.

Allewelt M, Schiiler P, Bolcskei PL et al: Ampicillin + sulbactam vs. Clindamycin +
cephalosporin for the treatment of aspiration pneumonia and primary lung abscess. Clin
Microbiol Infect 2004;10:163-170.

Alleyne CH, Hassan M, Zabramski JM: The efficacy and cost of prophylactic and
perioprocedural antibiotics in patients with external ventricular drains. Neurosurg 2000;
47:1124-1127.

Andrasi M, Gaspar A, Klekner A: Analysis of cephalosporins in bronchial secretions by
capillary electrophoresis after simple pretreatment. J Chromatogr B Analyt Technol
2007; 846:355-358.

Arai C, Suzuki T: Studies on penetration of cefepime into respiratory tract using
broncho-alveolar lavage and sputum. Jpn. J. Antibiot. 1997;50:887-96.

Arguedas AG, Stutman HR, Zaleska M et al: Cefepime. Pharmacokinetics and clinical
response in patients with cystic fibrosis. Am. J. Dis. Child. 1992;146: 797-802.
Armitage GC: Diagnosis of periodontal diseases. J Periodontol 2003;74:1237-1247.
Azarpazhooh A, Leake J L: Systematic Review of the Association Between Respiratory
Diseases and Oral Health. J Periodontol 2006;77:1465-1482.

Bagramian RA, Heller, R.P: Dental health assessment of a population of nursing home
residents. J Gerontol 1977;32:168-174.

Bagyi K, Klekner A, Hutéczki G, Marton I: A szdjiiregi baktériumok szerepe az
aspirdciéos pneumonia patogenezisében . Irodalmi Osszefoglalds. Fogorv Szle
2006;5:205-212.

Bartlett JG, O'Keefe P, Tally FP et al: Bacteriology of hospital-acquired pneumonia.
Arch Intern Med 1986;146:868-71.

-53 -



13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Bassetti D, Cruciani M, Solbiati M et al: Comparative efficacy of ceftriaxone versus
ceftazidime in the treatment of nosocomial lower respiratory tract infections.
Chemotherapy 1991;37:371-5.

Beck S: Impact of a systematic oral care protocol on stomatitis after chemotherapy.
Cancer Nurs 1979;2:185-199.

Brook I: Aspiration Pneumonia. Current Treatment Options in Infectiosus Diseases
2001;3:179-192.

Bryan CS, Reynolds KL: Bacteremic nosocomial pneumonia: analysis of 172 episodes
from a single metropolitan area. Am Rev Respir Dis 1984;129:668-71.

CDC: Guideline for prevention of nosocomial pneumonia. MMWR Recomm Rep.

1997; 46:1-79.

.CDC: Guidelines for preventing the transmission of tuberculosis in health-care

facilities, 1994. MMWR 1994; 43 (No. RR-13).

CDC-Hospital Infection Control Practices Advisory Committe (1994): Guidelines for
Prevention of Nosocomial Pneumonia. http://www.cdc.gov/ncidod/hip/pneumonia
Celik S: A. Nosocomial infections in neurosurgery intensive care units. J. Clin. Nurs.
2004;13:741-7.

Chang YL, Chou MH, Lin MF et al: Determination and pharmacokinetic study of
unbound cefepime in rat bile by liquid chromatography with on-line microdialysis. J.
Chromatogr. A 2001;914:77-82.

Chastre J, Fagon JY, Soler P et al: Diagnosis of nosocomial bacterial pneumonia in
intubated patients undergoing ventilation: comparison of the usefulness of
bronchoalveolar lavage and the protected specimen brush. Am J Med 1988; 85:499-
506.

Chastre J, Fagon JY: Diagnosis of ventilator-associated pneumonia. N Engl J Med
2007;356:1469

Chastre J, Fagon JY: Ventilator-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2002;165:867-903.

Chastre J, Viau F, Brun P et al: Prospective evaluation of the protected specimen brush
for the diagnosis of pulmonary infections in ventilated patients. Am Rev Respir Dis
1984;130:924-9.

Chen AC, Liu CC, Yao WIJ et al: Actinobacillus actinomicetemcomitans pneumonia

with chest wall and subphrenic abscess. Scan J Infect Dis 1995; 27:289-290.

-54 -



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing; fifteenth informational supplement: Approved Standard M7-A6.
CLSI, Wayne, PA, US, 2005.

Cook SP, Lawless S, Mandell GA et al: The use of the salivagram in the evaluation of
severe and chronic aspiration. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1997; 41:353-61.

Cox SK, Burnette JD, Huss PT and Frazier D: Determination of cefoxitin in serum and
tissue. J. Chromatogr. B: Biomed. Appl. 1998; 705:145-148.

Cunha BA: Nosocomial pneumonia. Diagnostic and therapeutic considerations. Med.
Clin. North. Am. 2001;85:79-114.

Davies BI, Maesen FP and Teengs JP: Cefuroxime axetil in acute purulent
exacerbations of chronic bronchitis. Infection 1987;15:253-6.

d'Escrivan T and Guery B: Prevention and treatment of aspiration pneumonia in
intensive care units. Treat. Respir. Med. 2005;4:317-24.

DiPiro JT, May JR: Use of cephalosporins with enhanced anti-anaerobic activity for
treatment and prevention of anaerobic and mixed infections. Clin Pharm 1988;7:285-
302.

Donowitz GR. and Mandell GL: Acute pneumonia. In: Mandell GL, Douglas RG, and
Benett JE (ed.), Principles and Practice of Infectious Diseases, Churchill Livingstone,
New York 1990; p. 540-555

Drakulovic MB, Torres A, Bauer TT et al: Supine body position as a risk factor for
nosocomial pneumonia in mechanically ventilated patients: a randomised trial. Lancet
1999;354:1851-8.

Edwards MS, Baker CJ, Butler KM et al: Penetration of cefuroxime into ventricular
fluid in cerebrospinal fluid shunt infections. Antimicrob Agents Chemother
1989;33:1108-1110.

Ehrlich M., Daschner FD and Kummerer K: Rapid antibiotic drug monitoring:
meropenem and ceftazidime determination in serum and bronchial secretions by high-
performance liquid chromatography-integrated sample preparation. J. Chromatogr. B.
Biomed. Sci. Appl. 2001;751:357-63.

El-Shaboury SR, Saleh GA, Mohamed FA, Rageh AH: Analysis of cephalosporin
antibiotics. J Pharm Biomed Anal. 2007;45:1-19.

Erman T, Demirhindi H, Gocer AI et al: Risk factors for surgical site infections in

neurosurgery patients with antibiotic prophylaxis. Surg Neurol 2005;63:107-12.

-55-



40.

41.

42.

43.

44,

45

46.

47

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Erttmann M., Ullmann U and Koch EM: Results of a clinical and pharmacokinetic
study of ceftazidime in patients with postoperative pneumonia on assisted ventilation. J.
Hosp. Infect. 1990;15:55-9.

Fabian TC: Empiric therapy for pneumonia in the surgical intensive care unit. Am. J.
Surg. 2000;179:18-23.

Fagon JY, Chastre J, Domart Y et al.: Nosocomial pneumonia in patients receiving
continuous mechanical ventilation: prospective analysis of 52 episodes with use of a
protected specimen brush and quantitative culture techniques. Am Rev Respir Dis
1989;139:877-84.

Fagon JY, Chastre J, Hance AJ et al: Detection of nosocomial lung infection in
ventilated patients: use of a protected specimen brush and quantitative culture
techniques in 147 patients. Am Rev Respir Dis 1988;138:110-6.

Fagon JY, Chastre J, Hance AJ et al: Nosocomial pneumonia in ventilated patients: a
cohort study evaluating attributable mortality and hospital stay. Am J Med
1993;94:281-8.

. Fiddian-Green R, Baker S: Nosocomial pneumonia in the critivally ill : Product of

aspiration or translocation ? Crit Care Med 1991;19:763-769.
Finegold SM: Aspiration pneumonia. Rev. Infect. Dis. 1991;13:737-742.

. Fisher BW, Majumdar SR, McAlister FA: Predicting pulmonary complications after

nonthoracic surgery: a systematic review of blinded studies. Am J Med 2002;112:219-
225.

Fourrier F, Duvivier B, Boutigny H et al: Colonisation of dental plaque: a source of
nosocomial infections in intensive care unit patients. Crit Care Med 1998;26:301-308.
Fraser RD, Osti OL, Vernon-Roberts B: latrogenic discitis: the role of intravenous
antibiotics in prevention and treatment. An experimental study. Spine 1989;14:1025-
1032.

Friedman JA., Pichelmann MA, Piepgras DG at al: Pulmonary complications of
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery 2003;52:1025-31.

Gaspar A., Andrasi M, and Kardos S: Application of capillary zone electrophoresis in
analysis and stability study of cephalosporins. J. Chromatogr. B. 2002;775:239-246.
Gaspar A., Kardos S, Andrisi M, Klekner A: Direct determination of cephalosporins in
clinical samples using capillary electrophoresis. Chromatographia 2002;54:109-115.
Gera I, Gorzé I: A fogigybetegség mikrobiologidja. In: Gera I: Parodontoldgia;
Semmelweis Kiadd; 2005;53-66.

-56 -



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

Gibbons RJ, Hay Di, Childs WC, Davis G: Role of cryptic receptors (criptitopes) in
bacterial adhesion to oral surfaces. Arch Oral Biol 1990; 35 (suppl):107S-114S.

Gorog S: Spektrofotometrids gydgyszeranalizis, Akadémia Konyvkiad6, Budapest,
1993.

Hamilton-Miller JM: Sir Edward Abraham's contribution to the development of the
cephalosporins: a reassessment Int J Antimicrob Agents. 2000;3:179-84

Hammond CJ, Gill J, Peto TE et al: Investigation of prevalence of MRSA in referrals to
neurosurgery: implications for antibiotic prophylaxis. Br J Neurosurg 2002;16:550-4.
Harvard School of Public Health: Mortality by cause for eight regions of the world:
Global Burden of Disease Study. Boston, Massachusetts, US, Lancet 1997;349:1269-
1276.

Hattori T, Kobayashi H, Uno T: Study on the penetration of ceftriaxone into
cerebrospinal fluid. Jpn J Antibiot 1996;49:813-817.

Havard CW, Bax RP, Samanta TC et al: Sputum and blood concentrations of
cefuroxime in lower respiratory tract infection. Thorax 1980;35:379-83.

Hayes C, Sparrow D, Cohen M et al: Periodontal disease and pulmonary function: the
VA longitudinal study. Ann Periodontal 1998;3:257-261.

Higuchi JH, Coalson JJ, Johanson WG: Bacteriologic diagnosis of nosocomial
pneumonia in primates: usefulness of the protected specimen brush. Am Rev Respir Dis
1982;125:53-7.

Hoffken G, Niederman MS: Nosocomial pneumonia: the importance of a de-excalating
strategy for antibiotic treatment of pneumonia in the ICU. Chest 2002;122:2183-96.
Holloway KL, Smith KW, Wilberger JE et al: Antibiotic prophylaxis during clean
neurosurgery: a large, multicenter study using cefuroxime. Clin Ther 1996;18:84-94.
Honda S, Taga A, Kakehi K et al: Determination of cefixime and its metabolites by
high-performance capillary electrophoresis. J. Chromatogr. 1992;590:364-368.

Horan TC, White JW, Jarvis WR et al: Nosocomial infection surveillance, 1984.
MMWR 1986; 35(No. 1SS):17SS-29SS.

Hunter JD: Ventilator associated pneumonia. Postgrad Med J 2006;82:172-178.

Inglis TJ, Sherratt MJ, Sproat LJ et al: Gastroduodenal dysfunction and bacterial
colonisation of the ventilated lung. Lancet 1993;341:911-913.

Inglis TJ, Sproat LJ, Sherratt MJ et al: Gastroduodenal dysfunction as a cause of
gastric bacterial overgrowth in patients undergoing mechanical ventilation of the

lungs. Br J Anaesth 1992;68:499-502.

-57-



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
77.

78.

79.
80.

81

82.

83.

84.

Ishioka S, Yamakido H, Inyaku K et al: Clinical and pharmacokinetics studies of
ceftriaxone upon 2g once daily administration in respiratory tract infections. Jpn. J.
Antibiot.1991;44:605-13.

Jarvis WR, Edwards JR, Culver DH, et al: Nosocomial infection rates in adult and
pediatric intensive care units in the United States: National Nosocomial Infections
Surveillance System. Am J Med 1991;91(suppl 3B):185S-91S.

Jimenez P, Torres A, Rodriguez-Roisin R et al: Incidence and etiology of pneumonia
acquired during mechanical ventilation. Crit Care Med 1989;17:882-5.

Johnson JL, Hirsch CS: Aspiration pneumonia. Recognizing and managing a
potentially growing disorder. Postgrad. Med. 2003;113:99-102.

Kiyak HA, Grayston MN, Crinean CL: Oral health problems and needs of nursing
home residents. Community Dent Oral Epidemiol 1993;21:49-52.

Klekner A, Gaspar A, Kardos S et al: Cefazolin prophylaxis in neurosurgery monitored
by capillary electrophoresis. J Neurosurg Anesthesiol 2003;15:249-254.

Knoll J: Gydgyszertan. Medicina, Budapest; 1990:749.

Kodama Y, Sakata K, Fujiwara M et al: Study on penetration of cefotiam into the
cerebrospinal fluid. Jpn J Antibiot 1984;37:1757-1762.

Kollef MH, Sherman G, Ward S et al.: Inadequate antimicrobial treatment of infections:
a risk factor for hospital mortality among critically ill patients. Chest 1999;115:462-74.
Koénya J, D. Té6th F: Fogorvosi mikrobiolédgia I.; DE Egyetemi jegyzet; 2005;111-145.
Korinek AM, Golmard JL, Elcheick A et al: Risk factors for neurosurgical site
infections after craniotomy: a critical reappraisal of antibiotic prophylaxis on 4,578

patients. Br J Neurosurg 2005;19:155-62.

. Kraus DH, Gonen M, Mener D et al: A standardized regimen of antibiotics prevents

infectious complications in skull base surgery. Laryngoscope 2005;115:1347-1357.
Kuwabara M., Sasaki H, Fukuhara H et al: Clinical studies and sputum levels of
ceftriaxone once daily administration in respiratory tract infection. Jpn. J. Antibiot .
1989;42:921-9.

Lang NP, Brec MC: Chlorhexidine gluconate - An agent for chemical plaque control
and prevention of gingival inflammation. J Periodont Res 1986; 21(suppl 16):74-89.
Ledder RG, Gilbert P, Huws SA, et al: Molecular analysis of the subgingival
microbiota in health and disease. Appl Environ Microbiol 2007; 73:516-523.

- 58 -



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Levison ME: Pneumonia, including necrotizing pulmonary infections (Lung abscess).
In Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL, eds.
Harrison's Principles of Internal Medicine. New York : McGraw-Hill; 1994:1184-1191.
Liang D, Chow D and White C: High-performance liquid chromatographic assay of
cefazolin in rat tissues. J. Chromatogr. B: Biomed. Appl. 1994;656:460-465.
Lin JC, Yeh KM, Peng MY, Chang FY: Efficacy of cefepime versus ceftazidime in the
treatment of adult pneumonia. J. Microbiol. Immunol. Infect. 2001;34:131.
Maesen FP, Davies BI, Teengs JP: Ceftriaxone in acute purulent exacerbations of
chronic bronchitis. J. Antimicrob. Chemother. 1984;14:653-60.
Magyar P, Hutds I, Vastag E: Pulmonol6gia. Medicina, 1998; 279-307.
Magyar-Vastag: Légz0szervi betegségek. Budapest; 1999;199-200.
Mangi RJ, Peccerillo KM, Ryan J et al: Cefoperazone versus ceftriaxone monotherapy
of nosocomial pneumonia. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 1992;15:441-7.
Marik PE, Careau P: The role of anaerobes in patients with ventilator-associated
pneumonia and aspiration pneumonia: a prospective study. Chest 1999;115:178-183.
Marik PE: Aspiration Pneumonitis and Aspiration Pneumonia. N Eng J Med 2001; Vol.
344, No. 9.
Marrie TJ, Blanchard W: A comparison of nursing home-acquired pneumonia patients
with patients with community-acquired pneumonia and nursing home patients without
pneumonia. J Am Geriatr Soc 1997;45:50-55.
Martini N, Agostini M, Barlocco MG et al: Serum and sputum concentrations of
azlocillin, cefoperazone and ceftazidime in patients with cystic fibrosis. J. Clin. Hosp.
Pharm. 1984;9:303-9.
Megran GW, Chow AW: Bacterial aspiration and anaerobic pleuro-pulmonary
infections. In. Sande MA, Hudson LD, Root RK, eds.Respiratory Infections. New
York: Churchill Livingstone; 1986:269-292.

Meguro K, Yamagauchi S, Doi C et al: Prevention of respiratory infections in
elderly bed-bound nursing home patients. Tohoku J Exp Med 1992;167:135-142.
Meng. J, Xie W, Wu AH et al: Pathogens and drug resistance of nosocomial pneumonia
after intracranial surgery. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2004;29:435-7.
Moore TD, Bechtel TP, Ayers LW: Effect of multidose therapy on cerebrospinal fluid
penetration of cefazolin. Am J Hosp Pharm 1981;38:1496-1499.
Morgan AS, Mackay LE: Causes and complications associated with swallowing

disorders in traumatic brain injury. J Head Trauma Rehabil 1999;14:454-461.

-59 -



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Mrestani 'Y, Neubert R, Schiewe J, Hartl A: Application of capillary zone
electrophoresis in cephalosporin analysis. J Chromatogr B Biomed Sci Appl.
1997;690:321-6.

Mylotte JM, Goodnough S, Naughton BJ: Pneumonia versus aspiration pneumonitis in
nursing home residents: diagnosis and management. J Am Geriatr Soc 2003;51:17-23.
Nishi H, Tsumagari N, Kakimoto T: Separation of beta-lactam antibiotics by micellar
electrokinetic chromatography. J Chromatogr. 1989;477:259-70.

Nonikov VE, Konstantinova TD, Makarova Ovet et al: Ceftriaxone (Rocefin) in the
treatment of bronchopulmonary infections. Ter. Arkh. 1997;69:84-8.

Osborne S, Gardner G, Gardner A et al: Using a monitored test to assess risk of
aspiration in postoperative patients. AORN J. 2006;83:908-12.

Passos JY, Brand LM: Effects of agents used for oral hygiene. Nurs Res 1966; 15:196-
202.

Pkuda K, Kimizuka R, Abe S et al: Involvement of Periodontopathic Anaerobes in
Aspiration Pneumonia. J Periodontol 2005;76:2154-2160.

Pugin J, Auckenthaler R, Mili N et al: Diagnosis of ventilator-associated pneumonia by
bacteriologic analysis of bronchoscopic and nonbronchoscopic "blind" bronchoalveolar
lavage fluid. Am Rev Respir Dis 1991;143:1121-9.

Reddy MS, Murphy TF, Faden HS, Bernstein JM: Middleear mucin glicoprotein:
purification and interaction with nontypable Haemophilus influenzae and Moraxella
catarrhalis. Otolaryngol Head Neck Surg 1997;116:175-180.

Rello J, Diaz E: Pneumonia in the intensive care unit. Crit Care Med 2003; 31:2544-
2551.

Rello J, Lorente C, Diaz E et al.: Incidence, etiology, and outcome of nosocomial
pneumonia in ICU patients requiring percutaneous tracheotomy for mechanical
ventilation. Chest 2003; 124:2239-2243.

Rello J, Quintana E, Ausina V et al: Incidence, etiology, and outcome of nosocomial
pneumonia in mechanically ventilated patients. Chest 1991;100:439-44.

Riley LH: Prophylactic antibiotics for spine surgery: description of a regimen and its
rationale. J South Orthop Assoc 1998;7:212-217.

Roberts J: Developing an oral assessment and intervention tool for older people: 3. Br

J Nurs 2000;9:2073-2078.

- 60 -



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Rosenstock C, Moller J, Hauberg A: Complaints related to respiratory events in
anaesthesia and intensive care medicine from 1994 to 1998 in Denmark. Acta
Anaesthesiol Scand 2001;45:53-8.

Rosseel MT, Peleman R, Van Hoorebeke H and Pauwels RA: Measurement of
cefuroxime in human bronchoalveolar lavage fluid by high-performance liquid
chromatography after solid-phase extraction. J. Chromatogr. 1997;689:438—441.
Rozgonyi F, Koénya J: Ordlis mikrobiolégia, immunitdstan, diagnosztika és
infekcidkontroll. Medicina Kényvkiadé Zrt; 2007;106.

Scannapieco FA, Mylotte JM: Relationships between periodontal disease and bacterial
pneumonia. J Periodontal 1996;67:1114-1122.

Scannapieco FA, Stewart EM, Mylotte JM: Colonisation of dental plaque by respiratory
pathogens in medical intensive care patients. Crit Care Med 1992;20:740-745.
Scannapieco FA: Role of oral bacteria in respiratory infection. J Periodontol
1999;70:793-802.

Schaberg DR, Culver DH, Gaynes RP: Major trends in the microbial etiology of
nosocomial infection. Am J Med 1991;91(suppl 3B):72S-5S.

Serejo LG, da Silva-Junior FP, Bastos JP et al. Risk factors for pulmonary
complications after emergency abdominal surgery. Respir Med 2007;101:808-813.
Sumi Y, Miura H, Michiwaki Y et al: Colonization of dental plaque by respiratory
pathogens in dependent elderly. Arch Gerontol Geriatr 2007;44(2):119-124.

Terpenning MS, Taylor GW, Lopatin DE et al: Aspiration pneumonia: dental and oral
risk factors in an older veteran population. J Am Geriatr Soc 2001;49:557-63.
Terpenning MS: The relationship between infections and chronic respiratory diseases:
an overview. Ann Periodontal 2001;6:66-70.

The American Academy of Periodontology: Periodontal disease as a potential risk
factor for systemic diseases (position paper). J Periodontal 1998;69:841-850.

The Japanase Respiratory Society: Aspiration pneumonia: The commitee for The
Japanase Respiratory Society giudelines in management of respiratory infections.
Respirology 2004;9:S35-S37.

Torres A, Aznar R, Gatell JM et al: Incidence, risk, and prognosis factors of
nosocomial pneumonia in mechanically ventilated patients. Am Rev Respir Dis

1990;142:523-8.

-61 -



129.

130.
131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Torres A, Puig de la Bellacasa J, Rodriguez-Roisin R et al: Diagnostic value of
telescoping plugged catheters in mechanically ventilated patients with bacterial
pneumonia using the Metras catheter. Am Rev Respir Dis 1988;138:117-20.

Varga I: Tiiddogyogydaszat Egyetemi Jegyzet DE; 2004;197-225

Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM et al: The prevalence of nosocomial infection in
intensive care units in Europe. Results of the European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC) Study. EPIC International Advisory Committee. Jama 1995;
274:639-644

Vinks AA, Brimicombe RW, Heijerman HG, Bakker W: Continuous infusion of
ceftazidime in cystic fibrosis patients during home treatment: clinical outcome,
microbiology and pharmacokinetics. J. Antimicrob. Chemother. 1997;40:125-33.
Walters R, Rahmat R, Shimamura Y et al.: Prophylactic cephazolin to prevent discitis
in an ovine model. Spine 2006;31:391-6.

Warner MA, Warner ME, Weber JG: Clinical significance of pulmonary aspiration
during the perioperative period. Anesthesiology 1993;78:56-62.

Williams D, Perri DM, and Zervos MJ: Randomized comparative trial with
ampicillin/sulbactam versus cefamandole in the therapy of community acquired
pneumonia. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1994;13:293-8.

Wittmann DH, Condon RE: Prophylaxis of postoperative infections. Infection
1991;19:S337-344.

Wunderink RG: Nosocomial pneumonia, including ventilator-associated pneumonia.
Proc. Am. Thorac. Soc. 2005;2:440-4.

Yeh HH, Yang YH, Chou YW et al: Determination of ceftazidime in plasma and
cerebrospinal fluid by micellar electrokinetic chromatography with direct sample
injection. Electrophoresis 2005; 6:927-934.

Yoneyama T, Yoshida M, Matsui T et al: Oral care and pneumonia. Oral Care
Working Group. Lancet 1999;354:515.

Zambon JJ, Nakamura M, Slots J: Effect of periodontal therapy on salivary enzyme

activity. J Periodont Res 1985;20:652-659.

-62 -



8.2. Tudomanyos kozlemények listaja

A tézisek alapjaul szolgalé kozlemények:

1.

Bagyi K, Haczku A, Mairton I, Szab6 J, Gaspar A, Andrdsi M, Varga I, Té6th J,
Klekner A: Role of the pathogenic oral flora in postoperative pneumonia following

brain surgery. BMC Infect Dis 2009 Jun 29; 9(1):104. IF:2,540 (2008)

Bagyi K, Marton I, Szab6 J, Andrasi M, Gaspar A, Varga I, Bognar L, Klekner A:
Efficacy of pre-operative cephalosporin prophylaxis in controlling pathogenic oral
bacterial growth in comatose patients. ] Med Microbiol 2008; 57:128-129.

IF:2,190 (2008)

Bagyi K, Klekner A, Hutoczki G, Marton I: The role of the oral flora in the
pathogenesis of aspiration pneumonia. Fogorv Sz. 2006 Oct; 99(5):205-12. Hungarian

Klekner A, Bagyi K, Bognar L, Gaspar A, Andrasi M, Szabo J: Effectiveness of
cephalosporins in the sputum of patients with nosocomial broncho-pneumonia. J Clin

Microbiol 2006 Sep; 44(9):3418-21. IF:3,445 (2006)

Egyéb kozlemények:

1.

Gaspar A, Juhasz P, Bagyi K: Application of capillary zone electrophoresis to the
analysis and to a stability study of nitrite and nitrate in saliva. J Chromatogr A. 2005

Feb 18; 1065(2):327-31. IF:3,190 (2005)

Radics T, Tar I, Bagyi K, Marton I: Prevalence of the various types of periapical
lesions and the significance of histologic evaluation. Fogorv Sz. 2000 Apr; 93(4):108-

14. Hungarian.

Tar 1, Bagyi K, Radics T, Marton I: Screening of patients referred to our clinic for

odontogenic focal diseases. Fogorv Sz. 1999 Oct; 92(10):295-300. Hungarian

Marton I, Bagyi K, Radics T, Kiss C: Pathogenesis of apical periodontitis and its
effects on the body. Fogorv Sz. 1998 Aug-Sep; 91(8-9):269-74. Hungarian

Osszesitett IF : 11,271

-63 -



Eléadasok és poszterek a tézis témajaban:

1.

Bagyi K, Klekner A, Gaspar A, Andrasi M, Szab6 J, Marton I: A profilaktikusan
alkalmazott cefazolin effektivitdsa az ordlis flora aspirdcidja esetén.

Az MFT és a MET LXXII Véandorgyiilése, Debrecen, 2008. jinius 4-6.

Bagyi K, Klekner A, Bognar L, Gaspar A, Andrasi M, Szab6 J, Marton I: A cefazolin
profilaxis effektivitdsa az ordlis flora aspiracidja esetén.

MFE Arkijvy Viéandorgytilés, Debrecen, 2006.08.31-09.2.

Egyéb el6adasok és poszterek:

1. Bagyi Kinga: [ézerek a fogaszatban.

IX. Fogészati Szaknapok, Debrecen, 2008.03.29

P Juhdsz, A Gaspar, K Bagyi: Determination of nitrite and nitrate in chinical samples
using capillary elektrophoresis.

VI. Summer School of CEEPUS H 76 network, Charles University, Praque,
2005.05.29-4.

Bagyi K, Martos R, Tar I, Radics T, Marton I: Az odontogén gécok szisztémas
gyulladasos tdvolhatdsa

MFE Magyar Endodontiai Tarsasag és a Dento-Maxillo-Facialis-Radiologiai
Szakosztaly k6z0s kongresszusa, Rackeve, 2004.06.3-5.

Bagyi K, Martos R, Tar I, Radics T, Marton I: A fogaszati gocok szerepe a szisztémas
gyulladasos korképek pathomechanizmusaban.

Tudomanyos Tovabbképz6 Konferencia, Szeged, 2004.04.23-24.

Martos R, Radics T, Tar I, Bagyi K, Marton I: A DOTE Stomatoldgiai Klinikdjan az
elmult 5 évben végzett gécsziird vizsgalatok eredménye és tanulsigai.

Az MFE Fogpdétlastani Tarsasdganak XIV., a Magyar Fogorvosok Implantologiai
Térsasaganak IV., éa a Magyar Paradontologiai Tarsasdg XII. Kongresszusa, Debrecen,

2001.08.23-26.

-64 -



. Martos R, Radics T, Tar I, Bagyi K, Marton I: A DOTE Stomatolégiai Klinikdjan az
elmult 5 évben végzett gocsziird vizsgélatok eredménye és tanulsigai.

Tudomanyos Tovabbképz6 Konferencia, Szeged, 2001.05.4-5.

. Tar I, Radics T, Bagyi K, Marton I: Feltételezetten gdceredetli betegségek és a
fogéaszati gbécok Osszefiiggéseinek vizsgalata. 1. rész: elsd gocsziird vizsgilatok
eredményeinek Osszesitése.

MIT, Harkany, 1998.09.30

. Tar I, Radics T, Bagyi K, Marton I. Gocfert6zések gyandja miatt a DOTE
Stomatoldgiai Klinikdjan vizsgalt betegek adatainak Osszesitése.

Magyar fogorvosok XV. Jubil. ,,Arkévy” Kongresszus, Budapest, 1998.08.25-29.

. Bagyi K, Radics T, Redl P, Szilagyi Z, Poti S, Szilagyi Zs, Kovacs Gy, Szakall Sz,
Marton I: Periapikalis elvaltozdsok szovettani értékelése.

Magyar fogorvosok XV. Jubileumi ,,Arkévy” Kongresszusa, Budapest, 1998.08.25-29.

-65 -



9. TARGYSZAVAK

pneumonia

aspiracio
oropharyngedlis valadék
profilaxis
cefalosporinok

oralis fléra

kapilldris elektroforézis

- 66 -



10. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet szeretnék mondani témavezetomnek Dr. Szabo Judit docens Asszonynak a

munkdmhoz nyujtott sokoldald szakmai segitségéért.

Dr. Mdrton Ildiké Professzor Asszonynak koszonom, hogy annak idején a figyelmemet

a kutatds irdnydba forditva 0sztonzott a jelen disszertaciot megalapozo cikkek megirdséra.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani Dr. Klekner Almos adjunkus Urnak, hogy
biztositotta szdmomra a munkdmhoz sziikséges beteganyagot és klinikai hétteret, valamint a

cikkek megirdsakor hasznos tanacsokkal l4tott el

Koszonom Dr. Gdspdar Attildnak és munkatdrsainak a biologiai mintdkban az

antibiotikumok kapillaris zonaelektroforézissel torténd kimutatdsaban nyujtott segitségiiket.

Szerzotdrsaimnak k6szonom a munkdmhoz nyujtott szakmai segitségiiket.

Valamint szeretnék Kiilon Koszonetet mondani csalddomnak (férjemnek és Két
gyermeKemnek: Hangdnak és Hunornak), amiért megértQ tirelemmel és szeretettel vettek
Koril annak ellenére, hogy annyiszor nélKilozniik Kellett jelen Kisérletek elvégzése, a
cikKeK és az érteKezés megirdsa alatt. Az o} segitségiik és tdmogatdsuk nélKiil nem

tartanék itt.

- 67 -



11. FUGGELEK:

Angol nyelvii 1 oldalas osszefoglalé

Cikk kivonatok

1. Klekner A, Bagyi K, Bognar L, Gaspar A, Andrasi M, Szabo J.
Effectiveness of cephalosporins in the sputum of patients with nosocomial

bronchopneumonia.

J Clin Microbiol. 2006 Sep;44(9):3418-21. IF:3,945

2. Bagyi K, Klekner A, Hutoczki G, Marton 1.
The role of the oral flora in the pathogenesis of aspiration pneumonia

Fogorv Sz. 2006 Oct;99(5):205-12. Review. Hungarian.

3. Bagyi K, Marton I Szabéd J, Andrasi M, Géspar A, Varga I, Bognar L, Klekner A.
Efficacy of pre-operative cephalosporin prophylaxis in controlling pathogenic oral

bacterial growth in comatose patients.

J Med Microbiol 2008; 57: 128-129 1F:2,190
4. Bagyi K, Haczku A, Marton I, Szab6 J, Gaspar A, Andrasi M, Varga I, Té6th J,

Klekner A. Role of the pathogenic oral flora in postoperative pneumonia following

brain surgery. BMC Infect Dis 2009 Jun 29; 9(1):104 IF:2,540

- 68 -



