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1. BEVEZETES

1.1. A nozokomidlis pneumdnia jelentdsége

A bakteridlis pneumonia az egyik leggyakoribb felndttkori fert6z6 megbetegedés,
mely statisztikai adatok alapjan a morbiditds és a mortalitds tekintetében is élen jar.
Keletkezhet de novo, vagy egy, mar meglévé virdlis pneumonia feliil-fert6z6déseként. A
betegség jelentGségét az is mutatja, hogy a kérhazba egyéb okbol bekeriilt paciensek tobb,
mint 5%-a szenved valamilyen fert6zésben, melybdl 10-20% pneumonianak bizonyul. Ez
atlagban 7-9 nappal hosszabbitja meg a beteg korhazban eltoltott idejét és a kezelési
koltségeket is jelentdsen megnoveli.

Az 1970-es években a mnozokomidlis pneumodnia elsGsorban posztoperativ
fert6zésnek 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 diagnosztizaltdk. A gépi
lélegeztetés technikajanak fejlédésével, alkalmazdsanak kiszélesedésével egyértelmiivé valt,
hogy a nozokomialis pneumonia kialakuldsdban tovabbi fontos rizikétényezéként szerepel
az intubdlds és/vagy gépi lélegeztetés. A betegek nemét tekintve, gyakoribb a férfiakban,

mint nékben, életkor szerint pedig a nagyon fiatal és id6s populaciét érinti a

leggyakrabban.

1.2. A nozokomiilis pneumdnia patomechanizmusa

A  mikroorganizmusok négyféle uton juthatnak be az alsé légutakba: a
kontamindlddott naso-oropharingedlis valadék aspiricidja révén, fertézott levegd
inhaldci6javal, hematogén szdérédassal (példdul a gastrointestindlis traktusbdl) és ritkan
direkt raterjedés utjan a kornyezd szervekrdl (hasi szervek, pleura).

E mechanizmusok koziill a leggyakoribb a naso-oropharyngedlis szekrétum
aspiracioja a tarsuld baktériumfléraval egyiitt. A gastro-intestinalis traktust is az aspirdcios
pneumonia kérokozdinak lehetséges forrdsaként tartjdk szdmon, a legujabb kutatdsok

szerint azonban az oropharyngealis régi6 baktériumflérdja jatsza a f8szerepet.



1.3. A szdjiireg, mint bakteridlis rezervodr

Szervezetiinkben a szajiiregben taldlhaté az egyik legvaltozatosabb Osszetételd
mikrobialis populacié. Normal esetben harmonikus egyensuly alakul ki a szajfléra és a
gazdaszervezet kozott, melynek megbomldsa nydlkahartyafert6zéshez, a caries és a
parodontdlis korképek gyakorisaganak novekedéséhez vezethet. Az egyensuly megbomlasat
eredményezhetik a dentalis plakkban megjelend 1j baktériumok, amelyekkel szemben a
szervezet kevésbé védett, vagy a baktériumok egyszert szambeli novekedése 1épi tul azt az
egyéni tliréshatart, amely felett a szervezetnek mdir gyulladassal kell valaszolnia. A
szajiiregben 1év4 tobb szdz baktérium egységes 0koszisztémat képez a dentdlis plakkban. A
parodontdlis tasakban 1évé baktériumok felhaszndljdk a gingivalis exsudatumot
taplalékforrasként: nitrogént, szenet, esszencidlis ndvekedési faktorokat, dsvanyi anyagokat
és vitaminokat vesznek fel bel6le.

A fogagybetegségek jelentGsen befolyasoljak a szajliregi baktériumtorzsek szamat és
a korokozok abszolut mennyiségét, ugyanis a fogfelszin a baktériumok szamadra egy olyan
megtapadasi feliiletet biztosit, amely nem képes aktivan védekezni, tovabba elésegiti a
baktériumok tartés jelenlétét a parodontium kozelében. A mikroorganizmusok
megtapadhatnak az inyszélen vagy a sulcus hdambélésén is, azonban ezek a felszinek a

hamsejtek allandé levalasa révén aktivan védekeznek a tartés bakteridlis kontaktus ellen.

1.4. Az aspirdcids pneumdnia kialakuldsdnak lehetséges vtvonalai (fogdszati vonatkozdsok)
A. A szdjiiregi patogének aspirdcidja a tiidébe

A szupra- és szubgingivalis plakkban 1év8 baktériumok (parodontalis betegségekkel
Osszefiiggésbe hozhaték vagy léguti patogének) a nyallal az alsé légutakba jutva
tiidégyulladast okozhatnak.
B. A nydlban lévd enzimek szerepe a légiiti patogének megtapaddsdban és kolonizdcidjdban
a nydlkahdrtya felszinének megvdltoztatdsa révén

A nydlban szdmos hidrolitikus enzim taldlhatd, melyek fokozzdk a Gram-negativ

baktériumok adhézidjat a mucosalis felszinhez azdltal, hogy felszabaditjdk a mucosalis



felszinen 1év6 adhezin receptorokat, melyek a normal nydlkahartyan a glikoproteinek altal
rejtve maradnak.
C. A szdjiiregi baktériumok pelliculdt kdrosito hatdsa

Egészséges egyének nyaldban egy mucinban gazdag burok, a pellicula akadalyozza meg
a baktériumok nydlkahartyahoz torténd letapadasat. A rossz szajhigiénidval rendelkezd
betegeknél felszaporodé hidrolitikus enzimek a pelliculat lebontva ezt a védelmi funkcidt
kiiktatjak.
D. A parodontdlis szovetekbdl szdrmazo citokineknek a mucosdlis felszinre gyakorolt
mdodosito hatdsa

Az epithelialis sejtek a citokinek hatdsira képesek modositani a sejtfelszini adhézios

molekulakat, segitve ezzel a bakteridlis patogének mucosdlis felszinhez valé kapcsolodasat.

1.5. Kockdzati tényezék

A bakteridlis pneumonia elsédleges és leggyakoribb oka az oropharyngealis valadék
aspiracioja, igy mindazon betegségek, melyek az oropharyngedlis tartalom (elsGsorban a
nyadl) légutakba torténd jutasat okozhatjak, eldsegitik a pneumonia kialakulasat: neuroldgiai
betegségek (cerebrovasculdris kérképek, epilepszia, stroke, agydaganatok, Parkinson-kor,
Alzheimer-kdr, dementia, csokkent tudatallapot, neuro-degenerativ betegségek), gyomor és
oesophagealis betegségek (malignus tumor, gastro-oesophagealis reflux, oesophagealis
diverticulum, kéros oesophagealis mozgds, gastrectomia utdni dllapot, antaciddk és Ho-
receptor blokkoldk szedése), szajiiregi allapotok (szajszdrazsdg, tumor, rossz artikulacid),

gyogyszer- és alkoholabusus, nasogastricus vagy endotrachealis tubus jelenléte.

1.6. A cefalosporinok alkalmazdsa bronchopneumdniiban

A bakteridlis pneumdnia kezelésében az antibiotikumoké a fészerep, a betegség minden
tipusaban alkalmazzdk. Ha a fert6zés eredete nem tisztazott, empirikus terdpia javasolt.
Ilyenkor konvenciondlis széles spektrumu antibiotikumokra esik a vdlasztds. A
késébbiekben a friss tenyésztési eredmények alapjan célzott antiobiotikum terapia

folytatand6, mely lehet monoterdpia vagy kombinalt gydgyszervalasztds, és a



cefalosporinok a véglegesen alkalmazott készitmények kozott igen nagy gyakorisiggal

szerepelnek.

1.7. A cefalosporinok kimutatdsa (kapilliris elektroforézis alkalmazdsa)

A cefalosporinok kromatografids analizisét eddig elsGsorban nagy teljesit6képességti
folyadékkromatografidval (HPLC: high-performance liquid chromaographic) hatdroztdk
meg. Napjainkban azonban egy viszonylag Uj mddszer a kapilldris elektroforézis két
legfontosabb technikdja: a kapillaris zdénaelektroforézis (CZE) és a micelldris
elektrokinetikus kromatografia (MECC) is hasznalhaté erre a célra. Mindkét moédszer
kivaléan alkalmasnak tiinik e vegyiiletek gyors és nagy hatékonysdgu elvalasztasdhoz és

meghatdrozasdhoz.

A kapilliris zonaelektroforézis a kapillaris elektroforézis moddszerei koziil a
legegyszertibb és leggyakrabban alkalmazott moddszer, mely a részecskék eltérd
elektroforetikus mozgékonysdgan alapszik, amit a részecskék eltérd toltés/méret ardnya
hatdroz meg. Az elvalasztas az elektrolittal toltott, altaldban 25-75 pum belsé atmérdji
kvarckapillarisban torténik, ahovd a mintat beinjektdljak, és a részecskék zonai a
pufferelektrolitban valasztédnak el egymastdl az alkalmazott fesziiltség hatasara. Az elvald
zénakat fényabszorpcids detektor érzékeli. A nagy elektromos téreré haszndlata rovid
mérési id6t, valamint nagy elvdlasztdsi hatékonysagot és felbontast biztosit. Az
elektroozmotikus dramlds ezen kiviil valamennyi oldott részecske egyidejl vizsgalatat is

biztositja, fiiggetleniil annak t6ltésétsl.

1.8. A fogdszati prevencid jelentdsége
Tekintve, hogy a posztoperativ pneumonia kialakuldsdban az oropharyngealis
baktériumok felszaporodasa, légutakba jutdsa és kolonizacidja kulcsfontossdgi szerepet

jatszik, ezért ezen baktériumok szdmdanak csokkentése igen fontos.



Jo szdjhigiénia kialakitdsa:

A magas rizikdcsoportba tartoz6 pacienseknél a megelézésben fontos szerepet jatszik a
jO szdjhigiénia kialakitdsa €s fenntartdsa. Javasolt a fogorvosi szlirévizsgalaton valé rendszeres
részvétel, mely a stlyosabb dentdlis- és fogdgybetegségek sziirésének és prevencidjanak
elengedhetetlen feltétele. Klinikai kisérlet sordn cefalosporin (cefazolin) profilaxist kiegészitve
a szajiireg mutét eldtti profilaktikus mechanikai és kémiai tisztitdsdval megallapitottdk, hogy a
kombindlt mechanikai és kémiai plakk-kontroll sikeresen csokkentette a potencidlis 1éguti
patogének szamat a szdjliregben, ami eredményes lehet a nozokomidlis pneumonia
prevencidjaban. Més tanulmédnyok kimutattdk, hogy a mechanikai és kémiai plakk-eltavolitas

40%-kal csokkentette a nozokomidlis pneumdnia incidencidjat.

Antiszeptikumok haszndlata:

Manapsag szdmos, a szdjiireg fertotlenitésére szolgdld készitmény van forgalomban,
mégis kevés kutatd forditott figyelmet ezen készitmények hospitalizalt betegekben torténd, a
patogén korokozok 1égiti kolonizdciojat gatlé hatdsanak vizsgdlatdra. A legismertebb
sz4joblogetd oldatok hatéanyaga a klorhexidin glukondt, amely két uton fejti ki hatdsat:
egyrészt gatolja a szubgingivélis baktériumok 4ltal termelt protedzokat, masrészt a kérokozok
membréanjanak kérositdsa révén széles spektrumu baktericid hatést fejt ki. A klérhexidin akkor
a leghatdsosabb, ha teljesen plakk- és fogkOdmentes fogazaton fejti ki hatdsat. A koérhazi
kezelésben részesiilé iddsek legnagyobb hdnyaddndl azonban ez a feltétel dltaldban nem
teljesiil, tehdat a maximdlis hatds kifejtésének érdekében a mechanikai plakk-kontroll

elengedhetetlen feltételnek latszik.



2. CELKITUZESEK

Tekintve, hogy a szervezetben a szijiiregben talalhat6 az egyik legvaltozatosabb
Osszetételld mikrobidlis populacid, a nyal aspirdcidjanak veszélyét hordozd beavatkozasok
soran az antibiotikum profilaxis jelentGsége felértékelédik, hiszen a posztoperativ
pneumonia kialakuldsa komoly terdpids erdfeszitéseket és romléd mortalitdsi adatokat
eredményez. Idegsebészeti ellitdis sordn a koponyamitétek idétartama, a betegek
tudatdllapota és a posztoperativ immobilizacié egyiittesen jelentds rizikéfaktorként
értékelhetd. A tenyésztési eredmények megérkeztéig alkalmazott antibiotikus kezelés a

klinikai tapasztalatok alapjan gyakran ineffektiv, és a terapidt sokszor modositani kell.

Az antibiotikumok hatékonysaganak direkt ellenérzése ma még nem szamit rutin
klinikai gyakorlatnak. Korabbi elemzések azonban mar felhivtdk a figyelmet arra, hogy a
kiilonb6z6 testnedvekben vagy szervekben elért gydgyszer-koncentrdcié gyakran
jelentésen alatta marad a szérumbeli értéknek, és igy az antimikrobas kezelés szamos
esetben hatdstalannak bizonyul. Kiilonosen fontos ez a megfigyelés abban az esetben,

amikor a bakteridlis kérkép éppen a testvdladékok kozvetitésével alakul ki.



Konkrét kutatdsi kérdéseink:

1.

Elegendd koncentracidt érnek-e el a megfeleld hatds kifejtéséhez a profilaktikus céllal

alkalmazott cefalosporinok a szérumban és a nyalban?

A nyédlban mért antibiotikum-koncentraciok hogyan viszonyulnak a nyalbdl
kitenyésztett baktériumokra vonatkozé6 MIC (minimal inhibitory concentration =

minimalis gatlé koncentracid) értékeihez?

Purulens bronchopneumoénia esetén terdpids céllal adott cefalosporinok milyen
koncentracioban jelennek meg a betegek tiidejében pangdé bdséges bronchus-

valadékban?

Mennyire tekinthetd hatékonynak a preoperativ cefazolin profilaxis a szdjliregi

baktériumflora posztoperativ pneumoniat el6idézo szerepét illetden?

Van-e statisztikailag igazolhat6 0sszefiiggés a parodontoldgiai kérképek kiterjedtsége

és a posztoperativ pneumonia gyakorisdga kozott idegsebészeti betegekben?

Alkalmas-e az analitikai kémiai kutatdsokra Kkifejlesztett kapillaris elektroforézis
modszere a cefalosporinok humén, biolégiai mintdkban torténd  aktudlis

koncentraciéjanak rutinszeri meghatarozasara?



3. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatokban szerepld betegek a DE OEC Idegsebészeti Klinika jard- és

fekvébetegei koziil keriiltek kivalasztasra. A vizsgalatokhoz a Debreceni Egyetem

Regionalis Kutatdsetikai Bizottsag engedélyével rendelkeztiink.

3.1. A betegek kivdlasztdsa és a tervezett vizsgdlatok

A preoperativ_profilaktikus cefalosporinok patogén szdjiiregi baktériumokkal szembeni

hatékonysaganak vizsgalata komatézus betegekben.

Harminc koponyamiitétre keriild6 komatdézus betegnél (Glasgow Come Scale
(GCS)<7) végeztiink méréseket. Kozvetleniil a koponyamiitét elStt az altatds sordn 10 beteg
1 g cefazolin, 11 beteg 1.5 g cefuroxim és 9 beteg 2 g cefamandol intravénas antibiotikus
profilaxisban részesiilt.

A sebészi beavatkozast kovetSen ébresztéskor a garatban az endotrachedlis tubus
mandzsettaja felett felgytilt nyalbol mintat vettiink. A kapilldris elektroforézis céljaira
sziikséges igen kis mennyiségd (0.05-0.1 ml) szérummintat az egyéb célra levett vérbdl
visszamaradt savobdl nyertiik. Az antibiotikum szérumban és a nydlban elért aktudlis
koncentrdcidjat kapilldris zénaelektroforézis médszerrel mértitk meg. A nydlmintdkban a
gyégyszerszint mellett mikrobioldgiai tenyésztéssel meghatiaroztuk a jelenlévd
baktériumtorzseket és azok cefalosporinra vonatkoztatott MIC értékeit. Az antibiotikumok
aktudlis szérumbeli és nydlban mért koncentricidéjait a nyaltenyésztési vizsgalatokban

szereplS patogén baktériumok relevans MIC értékeivel vetettiik dssze.

A cefalosporinok purulens bronchopneumonia kezelésében megvaldsuld hatékonysdgdnak

vizsgdlata.

24 intenziv terdpids osztdlyon fekvd, intubdlt és géppel lélegeztetett, purulens
bronchopneumonidban szenvedd beteg (atlag életkor:55.2+12.0 év /44-68 év/; atlag testsuly:

67.6x14.5 kg /53-83 kg/ esetében gydjtottiink szérum és horgévaladék mintdkat. Az



endotrachedlis intubacié id6tartama a mintavételkor dtlagosan 5 nap volt (3-7 nap). A
tiid6gyulladas diagndzisat mellkasrontgen és a klinikai kép alapjan allitottuk fel

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 terdpiaban részesiilt. A
ceftriaxont napi két-; a cefuroximot, ceftazidimet a cefepimet napi 3 - és a cefamandolt napi
4 egyenl6 adagban kaptdk meg a betegek. Az antibiotikus kezelés megkezdését kovetd 2.
napon, az utolsé antibiotikumok intravénds beadasit kovetSen 6 Oraval vérmintat és
horgévaladékot vettiink. Mind a szérummintdban, mind a horg6valadékban (sputum)
megmértiik az aktudlis antibiotikum-koncentraciét. Ezutan a sputumban mikrobioldgiai
tenyésztéssel izoldltuk a jelenlévS baktérium-torzseket és meghatdroztuk a relevans

cefalosporinra vonatkoz6 MIC értékeket.

A patogén ordlis flora szerepe a posztoperativ pneumdnia kialakuldsiban idegsebészeti

miitétet kovetben.

Tanulmanyunkban 18: 60 év feletti, nem-dohanyzd, jé tudati (Glasgow Coma
Scale (GCS): 15), szoliter, extraaxialis, supratentoridlis agydaganat miatt rutin
idegsebészeti mitéten tiidégydgyaszati szovédmény nélkiil atesett beteg adatait (kontroll
csoport) hasonlitottuk Ossze azonos bevdlasztdsi kritériumoknak megfelelé és hasonld
mitéti ellatdsban részesiilt 5 olyan betegével, akiknél mitét utin 48 oéran beliil
posztoperativ pneumonia alakult ki (pneumonia csoport).

A betegek kivalasztasandl kizard tényezSk voltak: koéros kovérség, dohdnyzas,
diabetes mellitus, alkoholfiiggéség, immunhidnyos allapot, COPD (chronic obstructive
pulmonary disease), silyos szivelégtelenség, valamint akiknél a mdtét utdni azonnali
extubaciét nem lehetett elvégezni vagy valamilyen neuroldgiai komplikacié lépett fel.
Emellett a betegeknek normal mellkasrontgen eredménnyel és laboratériumi
paraméterekkel kellett rendelkezniiik. A fenti szigoru bevalasztasi kritériumoknak azért
volt jelent8sége, mert csak igy tudtunk a vizsgdlt klinikai paraméterekre (parodontoldgiai

status) nézve statisztikai szempontbél homogén betegcsoportot létrehozni.
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A mitétet megel6zGen, minden betegnél fogaszati vizsgdlat tortént, mely soran
nyadlmintat vettiink a patogén baktériumok meghatdrozasa céljabol. A tenyésztést
kovetSen az izolalt baktériumokra meghataroztuk a cefazolinra vonatkozé MIC-értékeket.

Minden beteg esetében a mitét utani ébresztéskor szérum- és nydlmintat
gytjtottink. Kapilldris zoénaelektroforézissel meghatdroztuk a cefazolin aktualis
koncentracidjat a szérumban és a nyalban és az igy kapott értékeket a miitét eldtti
nyaltenyésztési eredményekben szerepld baktériumok cefazolinra vonatkoztatott MIC
értékeivel vetettiik Ossze.

Annal az 5 betegnél, akiknél posztoperativ pneumonia alakult ki, a felgytilt
horgévaladékot bakterioldgiai tenyésztésre tovabbitottuk. Ennek elkésziiltét kovetSen a
pneumonias horgévaladékban kitenyészett baktériumokat egybevetettiik a mttét elbtti

fogaszati vizsgalat soran elkiildott nyaltenyésztés soran identifikalt baktériumokkal.

3.2. Az alkalmazott vizsgdlatok és modszerek

Mintagvyijtés (nydl, vér, bronchusvaladék)

A nyalminta vizsgalata soran a mintavételi eszkdz (Copan, Italy) egy sterilen zart
transzport kozegbdl, transzport tdptalajbdl és egy mintavevé tamponpalcabdl allt.
Mintavétel soran a véddboritast eltavolitdsa utdn a vattapalcat megforgattuk a szajiiregben
taldlhaté nyugalmi kevert nyalban, amit belehelyeztiink a transzport kozegbe, majd
tovabbitottuk a mikrobioldgiai laborba. Intubdlt beteg esetében a steril szivocsGvel
eltavolitott nyalmintabol végeztiik el a fenti mtiveletsort.

Vérmintat kozvetleniil az idegsebészeti beavatkozas utdn a betegellatashoz sziikséges
egyéb vérvétel (pl. vérgaz, vérkép) maradékabdl nyertiik: 4°C-on 2 draig allva hagytuk és a
feliilaszot tovabbitottuk kapilldris elektroforetikus mérésekre.

Bronchusvaladékot endotrachedlis tubuson keresztiil steril szilikon szivéocsGvel
vettiik az intenziv terdpia részét képez6 rutin ellatds sordn, amikor a pangé hoérgévaladék a

megfeleld oxigenizdci6 érdekében rendszeresen eltdvolitdsra keriilt.
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Mikrobioldgiai vizsgdlatok és a kitenyészett baktériumok cefalosporinokra vonatkozé MIC

minimail gatlé koncentricidjanak) meghatdrozisa mikrodilticids mddszerrel

A baktérium-tenyésztési vizsgalatok a rutin klinikai betegellatas részét képezd
diagnosztikai standard mikrobiolégiai mddszerek szerint torténtek.

A MIC értékeket a kitenyészett baktériumtorzsekben a 2005 évi NCCLS (National
Committee for Clinikal Laboratory Standards) ajanlasa alapjan hataroztuk meg.
Osszefoglalva: 96 lyukd mikrodiliciés lemezen, a cefalosporinokbdl kettes 1éptéki higitési
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 stiriséget denzitométer segitségével 0.5 Mc Farlandra (1.5 x 108 CFU/ml)
allitottuk be a baktérium torzst6l fiiggéen 0.85 %-os fizioldgids soéoldatban, vagy
szuszpenzié  médiumban. Minden lemezen  bedllitottuk az  antibiotikumot
(baktériumkontroll) illetve baktériumot nem tartalmazé (tdptalaj kontroll) {iregeket is. A
lemezeket hagyomdnyos termosztdtban inkubdltuk 18-20 érdig 37°C-on. A mikrodilicids
lemezek inkubaldsa utdan az egyes iiregek tartalmat pipettdval homogenizaltuk, ezt
kovetben a leolvasds szemmel tortént. A minimalis gatlé konventracié (minimal inhibitory
concentration, MIC) érték meghatdrozdsahoz megallapitjuk azt a legkisebb koncentraciot,
amelyben a vizsgdlt baktérium mdr nem szaporodott. A baktérium szaporoddsit a

tapfolyadék zavarosoddsa jelzi.

Kapilldris  elektroforézis: a nyal, szérum és bronchusviladék antibiotikum

koncentriciéjdnak meghatdrozdsa

A Dbiolégiai mintdkat -18°C-on tdroltuk az antibiotikum koncentriciéjanak
meghatdrozasaig, amit 24 o6raval a mintavételt kovetGen egy HPP modell (Agilent,
Waldbronn, Germany) kapillaris elektroforézis késziilékkel végeztiink el. Mivel a
hérgévaladék nagyon viszkdzus anyag, ezért kozvetleniil a befecskendezés el6tt 1 grammot

mintanként liofilizdltuk, majd 500pl metanolos vizzel (1:1) 6sszekevertiik.
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Az elektroferogramokat ChemStation 7.01 programmal (Agilent) értékeltiik ki. A mintdkat
hidrodinamikus injektdldssal (10 kPa) juttattuk a kapillarisba. A poliamid kiilsé bevonata
kvarckapillaris (Polymicro Technology, Phoenix, AZ) 48.5 cm (effektiv hossz: 40 cm) x 50
pm méretd volt, az alkalmazott fesziiltség pedig +25 kV. A kapillaristart6 kazettat 25 °C-on

termosztaltuk. A detektalds 270 nm-en spektrofotometridsan tortént.

Fogaszati vizsgalat

Minden idegsebészeti mitétre vard betegnél fogaszati vizsgalatot végeztiink és
meghataroztuk a parodontoldgiai statuszt. A parodontoldgiai betegségek kiterjedtségének
és eldrehaladottsaganak objektivizaldsa céljabol (3. vizsgalat) numerikus kategorizalast
alkalmaztunk. A kiilénb6z6 parodontoldgiai betegségeket 5 f6 diagnoziscsoportba
osztottuk, melyeket sulyossig szerint pontoztunk (betegségpont).

Az egyes betegekre jellemz8 ‘Osszbetegség-pont™ot az egylittesen el6forduld
parodontoldgiai koérképek betegségpontjainak Osszegébdl szdmitottuk, mig az egyes
betegekben el6forduld kiilonb6z8 parodontoldgiai koérképek szamat “silyossdgi-pont’-

ként jellemeztiik.

4. EREDMENYEK

4.1. A preoperativ profilaktikus cefalosporinok patogén szdjiiregi baktériumokkal szembeni

hatékonysdgdnak vizsgdlata komatozus betegekben.

Komatdzus betegek idegsebészeti koponyamiitéte utdn a preoperativan adott
profilaktikus antibiotikum aktualis koncentraciojat kozvetleniil miitét utdan meghataroztuk
a szérumban és a garatban, az endotrachealis tubus mandzsettdja folott felgytlt nyalban. A
cefazolin, cefuroxim és cefamandol koncentracié a szérumban: 68.4 + 14.4 mg/l, 50.3 + 18.2
mg/] illetve 42.2 + 9.9 mg/1 volt. A nyalban az antibiotikum szintje egyik esetben sem érte

el a kimutathatdsagi 0.5 mg/l-es koncentraciét.
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A nyalbdl cefazolin profilaxis 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),
ezek a speciesek azonban természetes rezisztencidval rendelkeznek az els§ generacids
cefalosporinokkal szemben. A tovabbi 16 baktérium MIC értéke magasabb volt a nydlban
meghatarozott gyogyszerszintnél (<0.5 mg/l).

A cefuroxim profilaxisban részesiil6 betegek nyalmintdibdl 20 baktérium tenyészett
ki. Ezek koztl kettének (Citrobacter freundii és Pseudomonas aeruginosa) a MIC értéke
volt magasabb a szérumbeli antibiotikum szintnél (50.3+18.2mg/l). A cefuroximmal
szemben a Pseudomonas aeruginosa természetes rezisztencidval rendelkezik. A nydlban
mért cefuroxim koncentracié (<0.5 mg/l) 15 baktérium estében maradt a MIC érték alatt.

A cefamandol profilaxis esetében a nyalbdl 24 baktérium tenyészett ki, melyek
kozil 4 baktérium (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae és
Pseudomonas aeruginosa), MIC értéke meghaladta a szérumban elért gydgyszerszintet
(42.4+9.9mg/1). Ezek koziil a Pseudomonas aeruginosa intrinsic rezisztenciaval rendelkezik
a cefamandollal szemben. 18 baktérium esetében azonban a MIC érték magasabb volt a

nydlban mért antibiotikum szintnél (<0.5 mg/1).

42. A cefalosporinok purulens bronchopneumdnia kezelésében megvaldsulo
hatékonysdgdnak vizsgdlata.

Az 6t kiillonboz8 cefalosporin az intravénds beaddst kovetGen 6 oOrdval 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.

A horgbvaladékban egyediil a ceftriaxon koncentracidja (1.4+1.2 mg/l) haladta meg a
legkisebb kimutathaté gydgyszerkoncentraciét (0.5 mg/l), mig a cefuroxim, cefamandol,
ceftazidim és cefepim koncentracidja ez alatt maradt.

A vizsgalt 24 beteg horg6valadékabdl 9 kiilonbozd baktériumtorzs tenyészett ki. A

bronchopneumonids betegek sputumabdl izolalt baktériumtorzsek relevans antibiotikumra
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meghatarozott MIC értékeit az aktudlis gyogyszerszintekkel vetettiik 6ssze. A ceftriaxon
bronchusvaladékban mért koncentracidja minddssze két esetben volt magasabb, mint 2
mg/1 (2.2 és 3.8 mg/l), ami elméletileg elegendd a 9 baktériumtorzs koziil 6 kezelésére, de
mindkét esetben az adott betegek sputumabdl kitenyészett baktériumok MIC értéke

nagyobb volt, mint 4 mg/l.

4.3. A patogén ordlis flora szerepe a posztoperativ pneumdnia kialakuldsdban idegsebészeti

miitétet kévetden.

A fogaszati vizsgdlat soran megallapitott “Gsszbetegség-pont” és “stlyossigi-pont”
szignifikdnsan magasabb volt a pneumoénia csoportban, mint a kontroll csoportban
(p=0.0018 ill. p=0.031).

A pneumoénia kockazatdnak meghatdrozasahoz a parodontoldgiai kérképek alapjan
két csoportok alakitottunk ki: 1. csoport: “magas rizikdju csoport” (6sszbetegség-pont: >15,
sulyossagi-pont: >3), 2. csoport: ‘alacsony rizikdju csoport” (Osszbetegség-pont: <15,
sulyossagi-pont: <3). A posztoperativ pneumodnia relativ kockazata szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a “magas parodontalis rizikéfaktord” csoportban, mint az
“alacsony parodontalis rizikdfaktorral” jellemezhet8 csoportban.

Sem a nyalbdl kitenyészett baktériumok cefazolinra vonatkoztatott érzékenysége,
sem a szérumban elért cefazolin koncentracié nem kiilonbozott jelentésen a kontroll és a
pneumonia csoport kozott.

A posztoperativ pneumonidban szenvedd betegek horgbvaladékabol kitenyészett
Gram-negativ baktériumok a miitét elStti fogaszati vizsgalat sordn levett nydlban is
kimutathaték voltak. Az adekvat cefazolinszint megitélésére a szérum cefazolin szint/MIC
aranyt elemeztiik, melynek idedlis esetben 1.0-ndl nagyobbnak kell lennie. Eredményeink
szerint ez az arany a szérumban megfelel$ a profilaktikus hatés kifejtéséhez, de a nydlban

joval 1.0 alatt maradt.
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5. MEGBESZELES

A bakteridlis bronchopneumonia az egyik leggyakoribb felnéttkorban eléforduld
fert6z6 betegség, melyhez id8s betegek esetében kozismerten magas morbiditds és
mortalitds tarsul. A nozokomialis pneumonia atlagos incidencidjara vonatkozd atfogd
tanulmdny egyelére nem all rendelkezésre, hiszen a nagyszamu kiilénb6zé etioldgiai faktor
és mddosité tényezd mnagyon nehezen tesz lehet6vé homogén betegcsoportokra
vonatkoztathatd analizist. Azonban egy kiterjesztett eurdpai tanulmany szerint az intenziv
osztalyon kezelt betegek megkozelitéen 50%-andl lép fel pneumdnia, mely az elhaldlozasi
mutatokat szignifikdnsan noveli. Jéllehet szdmos riziké faktort allapitottak mdr meg, a
legnagyobb jelentdségilinek az endotrachedlis intubdcié tekinthetd. Az intubalt betegekben
el6fordulé pneumdnia gyakorisdga szorosan korreldl az intubacié idStartamdval. A gépi
lélegeztetésre szoruld betegek 28%-ban jelentkezik pneumodnia, melynek incidenciaja 21-
szer magasabb az intubdlt betegekben, mint azokndl, akiknek nem volt sziiksége
mesterséges légutfenntartdsra. A pneumoénia nagyon gyakran mtét utdni szovédményként
jelentkezik, akdr megel6z6 terheld tiidégydgyaszati betegség nélkiil is, de az aspiracid
rizikja id8sebb betegekben egyértelmtien magasabb. Emellett a rizikéfaktorok kozé
sorolhatd az obesitds, korabbi kdérhdzi bennfekvések, a dohdnyzds, krénikus obstruktiv
tiidGbetegség, a mitét és anesztézia tipusa és idStartama és a nasogastricus szonda. A
szdjiiregi baktériumok aspirdcidja a korhazi kezelés soran kialakult pneumodnia egyik
legfontosabb etioldgiai faktora, igy a szajhigiéné és parodontoldgiai stitusz szerepe is
el6térbe keriilt, hiszen a parodontoldgiai stitusz nagymértékben befolydsolja a szdjiireg
bakterialis florajat, és a rossz szajhigiéné néveli a 1éguti infekcidk kialakuldsdnak az esélyét.

Jelen vizsgalatainkat idegsebészeti betegek esetében végeztitk, mely a hasiiregi
mitétekkel szemben az enterogén baktériumok szempontjabodl ,tiszta” miitétnek szamit.
Ezért az idegsebészeti betegek csoportja alkalmasnak mondhaté a szdjiiregi és felsé léguti
enterogén baktériumok posztopreativ pneumodniaban betoltott szerepének tisztdzasara.

A szajliregi baktériumfléra posztoperativ aspirdcidjanak veszélye idegsebészeti

beavatkozasok soran kiilonosen magas. A hosszi mitétek alatt a garatban és a tubus
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mandzsettaja folott felgytlt nyalat ébresztéskor az extubdlds soran leszivjak; de ezt a
gyakorlatban nem mindig sikeriil maradéktalanul végrehajtani. Az idegsebészeti betegek
tudatallapota sokszor rosszabb a vartnal, és az esetleg komatdzus betegeknél az aspirdcid
veszélye az atlagost messze meghaladja, hiszen a betegek garat- és kohogési reflexe is
renyhe lehet vagy teljesen hidnyzik. Emellett a pneumdnia kialakuldsanak valdszintiségét
az idegsebészeti mitét utdni gyakran tartds intubdcié és a hosszi posztoperativ
immobilizacids idészak szintén noveli. Mivel a patogén ordlis fléra aspiracidja fokozza a
pneumonia kialakuldsanak esélyét, magas rizikdcsoportba tartozé betegek esetében az
antibiotikumos profilaxis jelentGsége felértékelddik.

Vizsgalataink sordn elsé 1épésben a profilaktikus céllal adott cefazolin, cefuroxim és
cefamandol hatékonysagat kivantuk megdllapitani az oralis patogén bakterialis flordra,
melyet a szérumban és a nyalban elért aktudlis effektiv gydgyszer-koncentracidkkal
jellemeztiink. A kozvetleniil miitét elStt egy alkalommal beadott intravénds antibiotikum
ébresztéskor levett szérummintdkban meghatdrozott koncentrdcioi azt igazoltak, hogy a
relevans betegek nyalabdl kitenyésztett baktérium torzsekkel szemben hatasosak, mivel a
cefazolin esetében a 21 baktériumbdl csak azoknak a specieseknek a MIC értéke haladta
meg az aktudlis szérumbeli gyogyszerkoncentraciot (Acinetobacter baumannii, Citrobacter
freundii és Pseudomonas aeruginosa), amelyek természetes rezisztencidval rendelkeznek az
els6 generdcios cefalosporinokkal szemben. A cefuroximot kapott betegek esetében a
nyalbdl 20 féle baktérium tenyészett ki, melybdl a cefuroxim a MIC értékek alapjan a
szérumban csak kettére bizonyult hatastalannak (Citrobacter freundii és Pseudomonas
aeruginosa). A cefuroxim hatdstalan a Pseudomonas aeruginosa torzsekkel szemben. A
cefamandol esetében 24 kiilonb6z6 baktériumot tudtunk a betegek nydldbdl izoldlni,
melyek ko6z6l négynek (Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter
cloacae és Pseudomonas aeruginosa) a MIC értékei meghaladtdk a kapilldris
elektroforézissel meghatarozott szérumban elért gydgyszerszintet. A fent nevezett
baktériumok koziil a Pseudomonas aeruginosa intrinsic rezisztenciaval rendelkezik ezzel a
szerrel szemben. A miitét végén, extubalaskor, a tubus mandzsettija f6lott a garatban

Osszegytlt nyalban mért cefalosporin koncentracié azonban nagyon alacsonynak bizonyult;
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a cefazolin, cefuroxim és cefamandol nem érte el egyenként a megfelel§ betegek nyélabdl
kitenyészett baktériumok MIC értékének 76.2%, 75% és 75%-at, igy hatasuk nagyon
csekélynek mondhat6 az ordlis fléra posztoperativ pneumoniat elGidézhet veszélyével

szemben.

Az  intenziv  terdpids  osztilyokon  tartésan  lélegeztetett  betegek
bronchopneuménidjanak gydgyszeres kezelése a klinikusok szdmdra mindig nagy kihivast
jelentett. Annak vizsgalatira, hogy az intravéndsan alkalmazott antibiotikum milyen
aranyban jelenik meg a horg6valadékban, mar eddig is torténtek mérések. Jollehet az esetek
tobbségében sikeriilt antibiotikumot kimutatni a sputumban, a meghatdrozott
gyégyszerszint azonban nem mindig érte el a kimutatott baktériumtorzsre jellemzé MIC-
értéket, illetve a kozolt értékek sokszor igen alacsony koncentraciot jelentettek, mig mas
szerz6k megfelel§ gyogyszerszinteket kozoltek.

Az altalunk vizsgalt antibiotikumok szintek megegyeztek az irodalmi adatokkal, de
egyediil a ceftriaxon koncentracidja (1.4+1.2 mg/l) haladta meg a hoérgéviladékban a
legalacsonyabb, kimutathaté koncentriciés értéket (0.5 mg/l), mig a cefuroxim,
cefamandol, ceftazidim és cefepim koncentracidja ez alatt maradt. Ezek ismeretében nem
meglepd, hogy a horg6valadékban elért antibiotikum-koncentracié nagyrészt alatta maradt

a kitenyészett baktériumok cefalosporinokra vonatkozé MIC értékeinek.

Harmadik vizsgdlatunkban a parodontoldgiai statusz jelent8ségét és a preoperativ
cefazolin profilaxis effektivitdsat vizsgaltuk a posztoperativ pneumonia vonatkozasaban 60
évnél idésebb, agymiitéten atesett betegeknél.

Habadr a szdjhigiénia becslésére mar szimos mddszert leirtak, ezek megbizhatdsagi
és érvényességi problémajaval is szamolnunk kell. A parodontdlis problémak
kiterjedésének mérésére jelenleg alkalmazhaté modszerek: klinikai és radioldgiai
diagnosztikai mddszerek (a nyelven elhelyezkedd lepedék egyszerti vizualis becslése, a
kézi eszk6zok (parodontdlis szonda) haszndlata); bonyolult mikrobioldgiai tenyésztések és

kifinomult molekularis bioldgiai technikdk. A posztoperativ pneumonia szempontjabodl
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riziké csoportba tartozé betegek pontos meghatarozasdhoz e vizsgilé moédszerek
gyakorlati alkalmazdsa mellett tovabbi becslési modszerek kidolgozasa valik sziikségessé.
Jelen vizsgalatainkban egy mennyiségi pontszambecslést alkalmaztunk az altalanosan
elfogadott vizualis és kézi parodontalis szonda hasznalatat kovetSen. Ezek alapjan a
pontszamok alapjan a betegeket két csoportra osztottuk: ,alacsony” és ,magas” rizikéja
betegcsoportokat hatdroztunk meg. A posztoperativ pneumdnia relativ kockazata
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a magas parodontdlis rizikéfaktord csoportban,
mint az alacsony parodontdlis rizikéfaktorral jellemezhet§ csoportban. Eredményeink
szerint ennek a parodontdlis pontszam-rendszernek a varhaté posztoperativ pneumonia
veszélyét illeten igen jo prognosztikai szerepe igazolhatd. Figyelembe véve azonban a
kicsi esetszamot, az altalunk haszndlt pontszam-rendszer alkalmazhatésaganak
megitélésére tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek.

Eredményeink szerint a posztoperativ pneumodnidban szenvedd betegek
hoérgévaladékabdl kitenyészett Gram-negativ baktériumok a mitét elStti fogdszati
vizsgalat soran levett nydlban is kimutathaték voltak, mely etiologiai Osszefiiggést
bizonyit. Nem volt szdmottevd Osszefliggés azonban a kontroll és a pneumodnia csoport
esetében a nyalbdl kitenyészett baktériumfajok, ezek cefazolin-érzékenysége és a cefazolin
szérumban illetve nydlban meghatdrozott koncentricidjanak vonatkozdsiban. Mindez
megerGsiti azt a mar kordbban megallapitott felismerést, miszerint a posztoperativ
pneumonia kialakuldsa dontéen nem a baktériumok tipusatdl, hanem az aspiralt
baktériumok mennyiségétSl fiigg, mellyel egybecseng az a megfigyelésiink, hogy a
parodontoldgiai betegségek altal felszaporodott szajiiregi baktériumfléra a posztoperativ

aspidci6s pneumonia szempontjabdl rizikéfaktornak mindsithetd.

Az antibiotikumok direkt ellenérzésére ma még nem szamit rutin klinikai
feladatnak, habar szdmos korabbi vizsgalat szdmolt be az antibiotikumok eltérd penetracios
képeségérdl a kiilonbozd testnedvekben. Jelen vizsgalatainkban a kapilldris elektroforézist
alkalmaztuk az antibiotikum koncentrdcick mérésére, ami analitikai vizsgalatok

gazdasagos, egyszerli és megbizhaté mddszere, de klinikai gyakorlatban bioldgiai human
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mintdk rutinszerti meghatdrozdsiara még nem alkalmaztdk. Mivel a méréshez nagyon kis
mennyiségli minta sziikséges, a klinikusok szdmadra is egy kedvezd lehet8séget nyujt az
aktudlis antibiotikum koncentracié megallapitasdhoz. Vizsgalataink soran az analitikai
kémiai kutatdsokhoz kifejlesztett mérémoddszer klinikai felhasznalhatdsagat teszteltiik,
hiszen az aktudlis antibiotikumszint kovetése adott betegnél az egyéni antibiotikumos
terdpia kialakitdsat jelentés mértékben eldsegitheti. Jelen klinikai tapasztalataink és a
kiegészit6 validalasi kisérletek alapjan, a kapilldris elektroforézis human mintakbdl torténd
gyogyszerszint meghatarozasra valo felhaszndlasa klinikai rutinszerd koriilmények kozott is

maradéktalanul megvaldsithaté volt.
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6. OSSZEFOGLALAS, U] MEGALLAPITASOK

1.

A preoperativ, profilaktikus célbél adott intravénds cefazolin, cefuroxim és
cefamandol szérumbeli gydgyszerszintje megfeleld koncentraciot, azaz szisztémas
védettséget biztositott a mutét egész ideje alatt az altalunk vizsgalt komatdzus betegek
nydlabol kitenyészett baktériumok nagy tobbségével szemben. Ezeknek a
baktériumoknak a vérdramba keriilése esetén tehdt a preventiv hatdsa a teljes miitét

ideje alatt fennéllt.

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

szerepét illetden preventiv hatdsuk nem igazolddott.

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

maradt.

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

jelentdsége hatarozottan felértékelddni latszik.
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Mivel a pneumoénids betegek horgévaladékabol kitenyészett baktériumok a preoperativ
nydlmintdban is megtalalhatok voltak, kordbbi megfigyeléseinket — miszerint a
cefazolin profilaxis hatékonysdga a nydlfléra poszoperativ pneumoniat eldidézo

szerepére nézve erdsen kétséges — betegkovetéses adatelemzéssel is igazolni tudtuk.

A parodontoldgiai betegségek magas rizikdji betegcsoportokban (mint pl. idds kor,
agydaganatmiitét, stb.) szignifikdnsan fokozzdk a posztoperativ pneumonia
eléforduldsanak valészintiségét. Ezek alapjan a posztoperativ pulmondlis infektiv
szovodmények redukdldsa 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.
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