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Bevezetés

Dolgozatom téméja a bakterialis eredetii iziileti gyulladas (szeptikus arthritis) és
szovédményei, valamint azok klinikai kezelési lehetGségeinek matematikai modelle-

zése és vizsgalata.

Bakterialis iziileti gyulladas esetén a baktériumok jellemz&en egy sériilés vagy egy
miitéti beavatkozas autjan keriilnek kozvetleniil az iziiletbe [1]. Ezen ritka fert6zés
stlyossaga és gyors kialakulasa miatt az orvosi diagnozis és terapia barmilyen késlel-
tetése a fert6zott izililetben 1évs poreszoveti sejtek maradandé kidrosodésat okozhatja
[2]. A betegség sajatossaga, hogy ez esetben a porcszovet destrukeiojat nem elséd-
legesen és kizarolag a baktériumfertézés okozza, hanem a szervezet fertézésre adott
immunvalasza [3]. Mivel a fert6zott iziilet miitéti &tmoséasara nem minden esetben
van lehetdség, és onmagaban a standard antibiotikumos kezelés csak a korokozok
iziiletbdl valo eltavolitasara fokuszal, igy felmeriil a kévetkezs komplex és mai na-
pig relevans kérdés: érdemes-e az antibiotikumos gyogykezelést immunszuppresszans
kortikoszteroidokkal kiegésziteni, illetve a szervezet immunreakcidjanak csokkenté-

sével mérsékelhets-e a porcsejtek karosodésa?

A kittizott probléma vizsgalatara egy nemdeterminisztikus multiskalas modellt
hoztunk létre. A fertézés soran lezajlo sejtszintd folyamatokat in silico mddon,
tehéat szamitogépes szimulacio segitségével vizsgaljuk, melyet Java nyelven imple-
mentaltunk. Megkozelitésiink alappillére, hogy nem kizarélagosan diszkrét vagy
folytonos matematikai eszkoztarat alkalmazunk, hanem azok megfelels kombinécio-
jat. A porcsejteket és az immunsejteket individualisan reprezentaljuk egy diszkrét
adgens-alapt modell segitségével, a lokélis baktérium- és gyogyszerkoncentraciot pe-
dig parcialis differencidlegyenletekkel modellezziik.

A dolgozat keretében konstruéalt modell elénye az in vivo, vagyis az él6 szervezet-
ben val6 klinikai vizsgalatokkal szemben, hogy bar alapszinten, de lehet6vé teszi a

porcszovet allapotanak valos idében valo vizsgélatat.



1. A szeptikus arthritis

Dolgozatom célja a bakterialis iziileti gyulladéas terapias lehet&ségeinek matema-
tikai modellezése, a lejatszodo sejtszintii folyamatok szamitogépes szimuléacidja. Mo-
delliink részletes bemutatasahoz sziikséges tisztazni a szeptikus arthritis altalanos
jellemzaGit, illetve a kérokozok és az immunsejtek porcszovetre vald hatasmechaniz-

musat.

Egy egészséges iziiletben a csontvégek felszinén porcszovet talalhato, a kozottiik
16v6 résben pedig az iziileti nedv biztositja a strlodasmentességet [4]. Ez esetben az

iziilet sematikus anatomiai felépitését az 1.1.a abra illusztralja.

Szeptikus arthritis esetén baktériumok jutnak az iziiletbe, a gyulladast legna-
gyobb aranyban a Staphylococcus aureus nevii korokozo idézi elé [5]. A bakterialis
izlileti gyulladas ugyan egy ritka betegség, de stlyos kovetkezményekkel jarhat, il-

letve haldlozasi ratéja is igen magas, koriilbelil 11% [5].

A fert6ézés kockazatat novelik a miitéti vagy baleseti tton szerzett mély iziileti
sebek, a beliltetett iziileti protézis, az iziiletbe kapott injekcio, illetve az egyéb iziile-
ti gyulladasos megbetegedések [5]. A bakterilis eredet iziileti gyulladas standard
kezelése antibiotikumokkal torténik, elssorban intravénas injekcioé forméjaban. To-
vabbi lehetséges kezelési modszer a fert6zott iziilet mitéti aton torténd atmosasa,

mely torténhet arthroscoposan vagy nyitottan [5].

A betegség id6ben torténd orvosi diagnozisa és azonnali ellatasa hangsulyos szere-
pet jatszik a fertézés utani varhato életmindség szempontjabol. Akar mar a fertézést
kévetd néhany napban sulyos szévédmények alakulhatnak ki: elkezdédhet a porc-
sejtek karosodasa, majd ennek természetes lefolyasaként porcdestrukcié johet 1étre
az érintett iziiletben [6]. Habar onmagaban a porckarosodas nem jelent életveszé-
lyes allapotot, az ezzel jaro erds fajdalom gyakorlatilag mozgaskorlatozottsiagot okoz
[5], [7]. Kulcsfontossagn, hogy a szovédmény kialakulasaért elssorban nem a ferts-
zést okozo baktérium a felelés, hanem f6ként a szervezet bakteridlis fert&zésre adott

immunvéalasza [8], [9].
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1.1. dbra: Az dbra az izilet kilonbozd dllapotait illusztrdlja szeptikus arthritis esetén. Az
egészséges iziletbe (a) jutnak be a gyulladdst okozd baktériumok. A fertdzés lefolydsa sordn
porcdestrukcid alakulhat ki az iziletben (b), melynek kovetkezménye az izilet rendellenes

gyogyuldsa (c). Forrds: Atlas of Nuclear Medicine in Musculoskeletal System [10]

Az immunrendszer kettds hatédsa miatt felmeriil a lehetség a beteg standard ke-
zelésének immunszuppresszansokkal, jelen esetben kortikoszteroidokkal valo kiegé-
szitésére. A kortikoszteroidok alkalmazésa ellentmondéasosnak tiinhet, hiszen azok

alapvetGen csokkentik a szervezet természetes immunvalaszat [5].

Az erre vonatkozbdan végzett klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy ha a beteg
megfelel6 antibiotikumos kezelésben részesiil, akkor a kortikoszteroidokkal valo ke-
zelés klinikai alkalmazasa esetén nem jelentek meg jelentés negativ mellékhatasok.
Tovabbé, ezen terapia csokkentheti az iziileti gyulladast, a fajdalomérzetet, illetve
a porckarosodas mértékét [3], [8], [11].

Célunk tehat a kortikoszteroidos kezelés eredményeinek vizsgalata, amely id&s
vagy kritikus allapotban 1évé betegek esetén kiilonos jelentéségti. Ebben a hely-
zetben nem feltétleniil alkalmazhato a fert6zott iziilet mtitéti atmosasa: altatésra a
kritikus stadium miatt nem minden esetben van lehetdség, a szeptikus allapot miatt
pedig kockazatos lenne a miitéthez sziikséges gerinckozeli érzéstelenités. Ez eset-
ben nincs méd sem a gyulladast okozd baktériumok, sem a porcdestrukcidért felelss
immunsejtek kimoséséra. Miitéti beavatkozas hidnyaban a szévédmények kialaku-
lasanak kockazata még nagyobb, ezért célunk, hogy a standard kezelést kiegészits

terapias lehet&ségeket vizsgaljunk az immunvélasz mérséklésére.



2. A szeptikus arthritis egy matematikai modellje

Célkittizésiink az iziiletben lezajlo sejtszinti folyamatok matematikai leirasa szep-
tikus arthritis esetén. A kezelési lehetGségek hatékonysagat in silico moédon, tehét
szamitogépes szimulacio segitségével modellezziik. Ez a vizsgédlati forma azért is
elényos, mert az in vivo moédon, vagyis az él6 szervezetben vald kisérleti vizsgala-
tok elvégzése etikailag kifogasolhato, illetve kockdzatos a beteg egészségi allapota
szempontjabol.

Mikrobiologiai folyamatok modellezése sorédn gyakori alapmegkozelités, hogy a
sejtszint{ folyamatokat differencialegyenlet-rendszerrel irjak le [12]. Esetiinkben vi-
szont egy Osszetettebb, szamos 1j elénnyel jaré hibrid modellt alkalmazunk.

A bakterialis izileti gyulladas szov6dményeinek, illetve terdpiajanak vizsgéla-
ta soran parcialis differencidlegyenletek és egy agens-alapui modell (tovabbiakban
ABM) kombinaci6jat hasznaljuk. A hibrid modell kulcsfontossagu elénye a kézon-
séges differencidlegyenlet-rendszerekhez képest, hogy a folyamatot nemcsak idGben,

hanem térben is képes modellezni.

ABM
(Cells)

PDE—
(Diffusibles)

2.1. dbra: Az dbrdn egy dltaldnos in silico kisérlet kimenetele ldthaté adott iddpillanatban.
A kisérletet matematikailag egy hibrid modell irja le, melyben eqy diszkrét dgens-alapi
modell és eqy térbeli folytonos modell kombindciojdt alkalmazzdk.

Forras: A HAL (Hybrid Automata Library) hivatalos weboldala [13].

Hibrid megkozelitésiinket a [14] cikkben szerepld modell inspiralta, amelyben
a szerz6k SARS—-CoV-2 virus terjedését vizsgaltdk a tiidében hasonlé multiskalas

modszerrel. Dolgozatom egyik {6 feladata a virusmodell atalakitasa, adaptalésa az



iziileti gyulladéasra: kiilonosképpen az altaluk vizsgalt virusfertézés és az altalunk
tekintett bakterialis iziileti gyulladas kozti alapvetd kiilonbségek figyelembe vételé-

vel.

Az elsé 16 kiillonbség az immunsejtek szerepe a fertézés lefolyasa soran. Az egysze-
risitett virusmodellben az immunvéalasz egyetlen jelentGs szerepe a virusok kivonasa
a szervezetbdl, igy a modellben az immunsejtek konstans aranyban csokkentik a vi-
ruskoncentraciot a tiidében. Azonban a bakterialis fert6zés esetén modelliink szem-
pontjabdl kiemelten fontos, hogy az immunreakciénak kettGs hatésa van a betegség
lefolyasara. Az immunsejtek a baktériumok elpusztitasan til porcsejtkarosodast is

okoznak, ezért modelliinkben egy Osszetettebb megkozelitést alkalmazunk.

A maésodik fontos kiilonbség a fertézést okozo organizmusok és a gyogyszerek
tén a virusok és a gyogyszer lokélis koncentracioja kézel homogén a magas kapilla-
risszam miatt. Ennek megfelelGen a virusmodellben koncentracidjukat kozonséges
differencidlegyenlet-rendszer irja le. Viszont a porcsejteknek nincs kdzvetlen vérella-
tasa, igy bakterialis fert6zés esetén a baktériumok, az immunsejtek, és a gydgyszerek
egyarant az iziileti tok felszinérdl jutnak be az iziiletbe. A vérarambol az iziiletbe
valo infiltralodas, illetve a lassu, diffizioval valod lokélis terjedés egy fontos térbeli

aszimmetriat jelent a folyamatban.

Ezen kiilonbségeket figyelembe véve alkottuk meg hibrid keretrendszeriinket, mely-
nek felépitését az alabbiakban ismertetjiik. Az egyes épitGelemek matematikai mo-
delljét a kovetkez§ alfejezetekben részletezziik. A rendszer testreszabasa heurisztikus
megkozelitésen alapul a folyamat résztvevGinek mérete szerint: a kisebb atmérdjte-

ket folytonosan, mig a nagyobb atmérgjtieket individualisan modellezziik.

A porcsejtek allapotat egy diszkrét ABM irja le, amelyben a sejtek allapota lehet
egészséges, karosodott, vagy elpusztult. A modellben a sejtek allapotvaltozasaira

egy sztochasztikus megkozelitést alkalmazunk.
Az immunsejtek mennyiségét és térbeli elhelyezkedését szintén egy diszkrét ABM
hatarozza meg. Rendszeriinkben az immunsejtek szama a lokalis baktérium- és

immunsejtkoncentraciotol fiiggden is valtozik, a kortikoszteroidok viszont csokkentik



a fert6zésre adott immunvéalaszt.

A lokalis baktériumkoncentraciot egy folytonos térbeli modell irja le, amelyben a
baktériumok mennyiségét és térbeli helyzetét egy parcialis differencidlegyenlet ha-

tarozza meg.

Az alkalmazott gyogyszerek koncentraciojat egy folytonos kétkompartmentes mo-
dell segitségével irjuk le, erre alapozzuk a térbeli megkozelitést. A gyogyszer terjedé-
sének térbeliségét csak antibiotikumos kezelés esetén vessziik figyelembe, hiszen az
antibiotikum koncentréacidja az iziiletben inhomogén. Ezzel szemben a kortikoszte-
roidok nem kozvetleniil az iziiletben fejtik ki hatasukat, hanem az immunrendszer

egészére hatnak, ezért térbeli terjedésiik megkozelitésiink szempontjabol irrelevans.

Keretrendszeriinket az altalunk ismert orvosi szakirodalom és legjobb tudasunk
szerint alkottuk meg, azonban megkozelitésiink elkeriilhetetlentil tartalmaz draszti-
kus egyszertisitéseket, amelyek sziikségszertien befolyasoljék a kisérletek kimenete-
lét. Alapmodelliink tehat a kittizott probléma kezdetleges vizsgalatara alkalmas, igy
tovabbi fejlesztésre szorul, jelenlegi forméjaban orvosi dontéshozatal tdmogatéasara

még nem alkalmazhato.

A modellkonstrukci6 soréan alkalmazott egyik egyszertisités példaul a terapia ha-
tékonysagara vonatkozik: a betegség gyors diagnozisa és kezelése javitja a beteg
felépiilési esélyeit, tehat feltessziik, hogy az elsé orvosi kezelés késleltetésével né az
addig elszenvedett egészségkarosodas. Habar statisztikailag kimutathato, hogy mi-
nél elébb kezelnek egy bakterialis fert&zéssel kiizdd iziiletet, annal jobbak a beteg
kilatasai [6], ugyanakkor ez a megkozelités nem veszi figyelembe az egyéni immun-
rendszer rendkiviil nagyfoku variabilitasat. Elképzelhets, hogy egy beteg a fert6zést
kévetd 5 nap eltelte utan részesiil elGszor kezelésben, és nem alakul ki jelentGs ma-
radando egészségkarosodas; mas esetekben viszont akar 48 o6ran beliil elkezd6dhet a

porcsejtek nagymeértéki és visszavonhatatlan karosodasa.

Keretrendszertinket Java nyelven implementaltuk. Kiemeljiik, hogy forrask6dunk
a nyilt forraskoda és ingyenes Hibrid Automata Library (HAL) szoftvercsomagon

alapszik [13].



2.1. Porcsejtek

A porcsejteket a modellben diszkrét egységeknek feleltetjiik meg. A porcszoveti
sejtek mérete nagysagrendileg tizszer nagyobb, mint a baktériumokeé [15], [16], ezért

minden sejtet kiilon agensként kezeliink és egyenként kovetjiik allapotvaltozasukat.

Legyen az () allapottér a porcszovet matematikai reprezentacidja. Tekintsiink
egy kétdimenzios ki X ko -es racshalot, ahol ki, ks € N. Ebben a haléban minden

agens egy porcsejtnek feleltethetd meg.

Formalisan a porcsejteket az (i, j) indexek hatérozzék meg, ahol

Jelolje €2; ; azt a nyilt halmazt, amely az (4, j) indext agenst tartalmazza, ekkor
Q= U(z‘,j)eJ Qi,j-

Megkozelitéstinkben minden dgensnek harom allapota lehet a rdcshaléban: egész-
séges, karosodott, illetve elpusztult. Az allapotokat formalisan az s; ;(t) allapotfiigg-

vény irja le:

E, haaz (i,7) sejt egészséges a t iddpillanatban.
sij(t) = K, ha az (i, ) sejt kdrosodott a t idépillanatban.

H, haaz (i,7) sejt elpusztult a ¢ id6pillanatban.

\

Az allapotvaltozasok a modellben az alabbi szabélyrendszernek megfelelGen ko-

vetkeznek be.

(i) Minden porcsejt keriilhet egészséges allapotbol karosodott allapotba.

(ii) Egy porcsejt a lokalis immunsejtkoncentréaciotol fiiggden keriilhet egészséges
allapotbol karosodott allapotba. A karosodas véletlenszerd, mely p; valoszi-
ntiséggel kovetkezik be.

(iii) Egy karosodott sejt véletlenszertien, p, valoszintiséggel pusztul el. A karoso-
déshoz hasonldéan a porcsejtek pusztulésat is sztochasztikus moédon kozelitjiik

meg.



(iv) A porcdestrukcio soran elpusztult sejtek éallapota visszafordithatatlan, nem
valhatnak djra egészséges sejtekké.

(v) Modelliinkben a sejtek karosodasanak és elpusztulasanak egyetlen oka a bakte-
rialis fert6zés szovédménye, mas természetes okokat nem vesziink figyelembe.

(vi) A sejtpopulacioban a kdrosodast nem elsGsorban és nem 6nmagaban a bakté-

riumfertézés okozza, hanem az €16 szervezet immunreakcidja [17].

A porcszoveti sejtek allapotanak szamitogépes szimulécioval vald vizsgalata azért
is kiilonosen fontos, mert legjobb tudasunk szerint jelenleg nincs olyan orvosi kép-
alkoto eszkoz, amely képes lenne a beteg porcsejtjeinek allapotat valos idében vizs-
galni. A szeptikus porcdestrukeié tipikusan csak néhany honap elteltével mutathatéd

ki rontgen vagy MRI felvételen.

2.2. Baktériumok

A baktériumok terjedését az iziiletben egy térbeli folytonos modell segitségével
irjuk le. A baktériumok mérete hozzavetSlegesen tizszer kisebb, mint a porcszoveti
sejteké [15], [16], igy a korokozok kis mérete és porckarosodasban vald szerepe miatt
rendszeriinkben nem indokolt a baktériumok individuélis vizsgalata, ezért koncent-
raciojukat folytonosan modellezziik. Mivel az iziiletnek nincs belsé vérellatésa, a
baktériumok difftzié utjan terjednek az iziiletben. A lassu diffuziés folyamat és a
koérokozok bejutasanak térbelisége jellemzGen egy inhomogén jelenséget eredményez,

igy ennek megfelelGen egy térbeli megkozelitést alkalmazunk.

A baktériumkoncentricié valtozasa a modelliinkben a kévetkezs szabalyrendszer-

nek megfelelen kévetkezik be.

(i) Feltételezziik, hogy a baktériumok az iziilet két ellentétes oldalan jutnak be
els6ként az iziiletbe. Orvosi beavatkozasok vagy egyéb sériilések (példaul ha-
rapasok) esetén gyakran keletkeznek sebek ilyen modon.

(ii) A baktériumok osztodassal szaporodnak, igy az egységnyi id6 alatt megjelend
1j baktériumok mennyisége ardnyos az eredetileg jelen 1év6 lokalis baktérium-

koncentraciéval.



(iii) Az antibiotikum a baktériumokat egy dozisreakcio-gorbének megfelels arany-
ban vonja ki a rendszerbdl.
—L hatékonyséaggal csokkentik,

1+N(t,z,y)2
amely hatékonysag a neutrofilok N (¢, x,y) szaménak novekedésével balrol 1-

(iv) A neutrofilok a baktériumkoncentraciot

hez tart.
(v) A baktériumok a vérarambol infiltralodnak be a vizsgélt teriiletre az iziileti

tokon keresztiil, ahol diffuzié segitségével terjednek.

Jelolje a baktériumkoncentraciot a B(t, z,y) fiiggvény, amely térben és idében

folytonos. A koncentraciot formaélisan az alabbi parcialis differencidlegyenlet irja le:

B(t,z,y) 1

di = OéB(t,I,y) - ﬁ]\/‘mB(t,x,y)
. ol (2.1)
— ﬁA—ECAB(t’ ZL‘,y) + DBAB(t,l’,y)
1+ 22y

ahol t > 0, (z,y) € 0, a a baktérium reprodukcios rataja, A(t, x,y) a lokalis anti-
biotikumkoncentracio, 4 az antibiotikum hatékonysagat lefré egyiitthato, ECZ az
antibiotikum 50%-os hatékonysaghoz sziikséges mennyisége, N (¢, x,y) az immunsej-
tek lokalis mennyisége, Sy az immunrendszer hatékonysagat leird egyiitthato, Dp

pedig a baktériumok difftzids egyiitthatoja.

2.3. Immunreakcid

Modelliink konstrukciéja szempontjabol létfontossagn tényezd, hogy az immunre-
akcionak kettds hatésa van a bakterialis iziileti gyulladas lefolyasa soran. Egyrészt,
az immunsejtek bekebelezik a gyulladast okozo baktériumokat, ezzel segitve a ferts-
zéssel szembeni kiizdelmet. Masrészt viszont, a porcsejtek fertézést kovetd karoso-
daséaért foként az immunvalasz felel6s [3]. Megjegyezziik, hogy méas megbetegedések
(példaul tiidsgyulladés) esetén is eléfordul, hogy a korokozokkal szembeni kiizdelem
sorén a szervezet erés immunreakcidja végiil negativ hatéssal van a szervezetre.

Az immunsejtek koziil a neutrofilok jatszanak kiemelkedd szerepet a porcdestruk-

ci6 kialakulasaban [9], [18], igy az egyszertiség kedvéért az immunrendszer fertGzésre

10



adott valaszaban a neutrofilokra koncentralunk. Jelenlegi tudasunk szerint nem
all rendelkezésre olyan egyenlet, amely képes lenne a neutrofilok szamat megfelels

pontossaggal modellezni [19], ezért egy intuitiv megkozelitést alkalmazunk.

Kiemeljiik, hogy az immunsejtek szamat rendszeriinkben nem parcialis differenci-
alegyenlet hatarozza meg: a neutrofilok helyzetét egy térbeli diszkrét modell segitsé-
gével irjuk le, 6sszmennyiségiiket jelolje az N (t, x,y) valtozo. A neutrofilok mérete,
illetve a fert6zés lefolydsa soran jatszott szerepiik is indokolja, hogy a porcszévetre

és a baktériumokra valé hatédsukat individualisan vizsgaljuk.

Az immunrendszer reakcioja a bakterialis fertézésre perceken beliil megtorténik

[18], ezért keretrendszeriinkben nem alkalmazunk késleltetést.

Modelliinkben a baktériumok altal kibocsatott vegyiiletekre érkeznek az elsé ne-

utrofilok, a mar jelen 1év neutrofilok pedig képesek tjakat hivni.

Heurisztikus megkozelitésiinkben az iziiletben talalhato baktériumok hatésara 1j

neutrofilok érkeznek az iziiletbe [9], mennyiségiik formalisan

1

UB 1
1+ B2(t,z,y)

aranyban nd, ahol up alkalmas konstans.

A fert6zott szervben 1évs neutrofilok kémiai jeleket bocsatanak ki o intenzitéassal

és o hatékonysaggal, ezaltal még tobb neutrofilt hivnak az iziiletbe.

A neutrofilok természetes felszivodasi aranyat a py konstans jeloli. Egyszertisi-
tett modelliinkben kortikoszteroidos kezelés esetén megnovekszik ez a felszivodasi
arany a kortikoszteroidok immunszuppressziv hatasa miatt, ez esetben a neutrofilok

Osszmennyisége

1

ECE
K(tz,y)

[20:¢
1+

aranyban csokken, ahol pux a kortikoszteroidok immunszuppressziv hatasat leird
egyiitthato, FCE a kortikoszteroidok 50%-os hatékonysaghoz sziikséges mennyisége,
K(t,z,y) pedig a lokalis kortikoszteroidkoncentracio.

A modellben hasznalt kiilonb6z6 paraméterek értékét a 2.5 alfejezetben részletez-

zik.
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2.4. Alkalmazott gyogyszerek

A lokélis gyogyszerkoncentracié hatasanak vizsgalatahoz egy két kompartmentes
megkozelitést alkalmazunk, amely standard modszer a farmakokinetikai vizsgalatok-

ban.

Modelliinkben az alkalmazott gydgyszerek kozvetleniil a centralis kompartmentbe
érkeznek. Intravénésan adagolt antibiotikumok esetén ez azt jelenti, hogy a beteg
keringési rendszerébe keriil a hatéanyag injekcié formajaban, a kortikoszteroidokat
pedig szajon at juttatjak a gyomorba.

A centralis kompartmentbe érkezé hatéanyag annak természetes metabolizmu-
sa soran idgvel atkeriil a periferialis kompartmentbe, ahol kifejti a hatasat. Az
antibiotikumok az iziiletben pusztitjak el a fertézést okozd baktériumokat, a korti-

koszteroidok pedig az immunrendszer egészére vannak hatassal.

Modelliink segitségével két esetet vizsgalunk meg: (1) a beteg a fertézést kove-
t6 150 idGegység elteltével 700 idGegységenként standard antibiotikumos kezelésben
részesiil, vagy (2) a beteg a fertézést kovets 150 idGegység elteltével 700 idGegysé-

genként antibiotikumos és kortikoszteroidos kezelésben is részesiil.

2.4.1. Antibiotikumok

Szeptikus arthritis esetén az antibiotikumos terapia a standard kezelési eljaras
része, elsGsorban intravénas injekcié formajaban alkalmazzak. Mivel a porcréteg-
nek az iziiletben nincs bels§ vérellatésa, az antibiotikum csak difftizio segitségével
infiltralodhat be a fert6zott szervbe, tehat lokalisan nem feltételezheté homogén an-
tibiotikumkoncentracié. Igy a modellben az antibiotikum terjedésének vizsgalatéara

egy kiilon térbeli réteget hoztunk létre.

Jelolje c4(t) a vénaba kapott antibiotikumkoncentraciot, amely még nem tudja
kifejteni lokélisan a hatésat. Az iziilethez érkezd antibiotikumkoncentraciot pedig
jelolje az A;,(t) fiiggvény. Ekkor a kétkompartmentes megkozelitésnek megfelelGen
a ca(t) és Ay (t) fiiggvények valtozasat a kovetkezs kozonséges differencidlegyenlet-

rendszer irja le:
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calt)

T —fie,ca(t) + Sa(t),

(2.2)
A (1)
dt
ahol pi., és pua,, rendre a vérben 1év6 és az iziilethez érkezd antibiotikumkocentra-

= _ﬂAmAin(t) + FLCACA(t)v

cio felszivodasi aranya. Az elsé egyenletben szerepls Sy4(t) fiiggvény a szervezetben
talalhato antibiotikum forrasfiiggvénye, mely — figyelembe véve a 700 idGegységen-

ként kapott injekciot— formaélisan az aldbbi modon irhatoé le:

L4, ha mod(t —150,700) = 1,
Sa(t) = (2.3)
0, kiilonben.

Az antibiotikum terjedésének térbeli aszimmetridja miatt a porcszévet minden
pontjaban definialjuk az antibiotikumkoncentraciot leiré fiiggvényt, ezt jelolje A(t, x,y).
Az iziileti tok peremének minden pontjaban A;,(¢) koncentracioju antibiotikum jele-
nik meg, amely az iziilet belsejébe infiltralodik tovabb diffuzio segitségével. A lokalis

koncentraciot formélisan az aldbbi parcialis differencidlegyenlet irja le:

A(t,xz,y) = Aip(t), ha (z,y) € Q, mod(t —150,700) =1,
(2.4)
A(t,z,y)
dt
ahol Q, = {(z,y) € Q| x € {1,k1} vagy y € {1,ks}}, D4 az antibiotikum

=Da-AA(t,x,y) — pa - At z,y)

diffazios egyiitthatoja, pua pedig az antibiotikumok természetes felszivodasi aranya.

2.4.2. Kortikoszteroidok

A szeptikus arthritis kezelési lehetGségeinek vizsgalata soran kulcsfontossagi té-
nyezd, hogy ha a beteg megfelel§ antibiotikumos kezelésben részesiil, felmeriilhet
az elméleti lehetGsége annak, hogy kortikoszteroidokat kaphasson. Mint azt korab-
ban emlitettiik, ez akkor valik kiillonosen fontossa, ha az iziilet mitéti dton térténd

atmoséasa barmilyen akadalyba titkozik.

13



A kortikoszteroidok hatasmechanizmusa ellentmondésos a bakteriélis eredetii fer-
t6zés és szovédményei szempontjabol: egyrészt gyengitik az immunrendszer fer-
tézésre adott reakcidjat, ami onmagaban kockazatos a szervezet korokozok elleni
kiizdelmében, méasrészt viszont a gyengitett immunvalasz miatt kevesebb neutrofil

érkezik az iziilethez, igy csokkenhet az immunsejtek porckéarosito hatéasa [20].

A kezelés alkalmazasa alapvetGen nem a standard terdpia része, de az erre vonat-
kozo6 klinikai vizsgalatok alapjan igéretes lehetGség, ezért vizsgaljuk hatéasat in silico
modon.

A modellben a kortikoszteroidok térbeliségét nem vessziik figyelembe, hiszen ez a
kezelés az immunrendszerre, ezéltal a szervezet egészére van hatassal, nem elsésorban

lokélisan az iziiletre.

A korabban leirtaknak megfelel6en két specialis esetet kiilonboztetiink meg: a
beteg egyaltalan nem kap kortikoszteroidokat, vagy a fert6zés kezdetétdl szamitott
150 idSegység elteltével 700 idGegységenként kezelésben részesiil. Ezt a két esetet

jelolje formalisan az alabbi bool-fliggvény:

igaz,  ha alkalmazzék a kortikoszteroidos kezelést,
k= (2.5)

hamis, kiilonben.

Jelolje cx(t) a beteg gyomraban talalhato kortikoszteroidkoncentraciot, K (t) pe-
dig a periferialis kompartmentben talalhaté koncentraciot. Ekkor a kétkompartmen-
tes megkozelitésnek megfelelGen a cx (t) és K(t) fiiggvények valtozasat a kovetkezd

kozonséges differencidlegyenlet-rendszer irja le:

cl;it) = _,UCKCK<t) + SK(ta k)?
(2.6)

ahol pi.,, és px a gyomorban és az iziiletben 1é6v6 kortikoszteroid felszivodasi
ardanya. Az els6 egyenletben szerepld Sk (t, k) fiiggvény a szervezetben talalhato

kortikoszteroid forrasfiiggvénye.
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Lic(k), ha mod(t — 150,700) = 1,

0, kiilénben.

2.5. Technikai megjegyzések

Keretrendszeriinket Java nyelven implementaltuk a HAL szoftvercsomag segit-
ségével, forraskodunk nyilvanosan elérhet [21]. Ebben az alfejezetben azokat a
részleteket mutatjuk be, amelyeket a kod implementalasa szempontjabol fontosnak

tartunk megemliteni.

In silico kisérleteink futtatéasa soran az egyik legsarkalatosabb kérdés a szimulé-
ci6 lehetd legjobb paraméterezése volt. A konstansok értéke szamos esetben nem
all rendelkezésiinkre, ezért azokat donts tobbségében (értelemszertd keretek kozott)

tetszélegesen allitottuk be. A paraméterek értékei a 2.1 tablazatban taldlhatoak.

Keretrendszeriinket gy alkottuk meg, hogy az géatolja a "neutrofiltelitettséget"
az iziiletben. Ennek értelmében modelliink szabalyait tigy konstrualtuk meg, hogy
egy neutrofil csak akkor hivhat j neutrofilokat a fert6zott szervbe, ha annak fi-
zikai helyén kevesebb, mint 5 neutrofil tartézkodik, ezaltal a folyamat dinamikéja
még Osszetettebbé valik. Magas neutrofilkoncencentracié esetén ugyanis elfordul-
hat, hogy akar a kortikoszteroidos kezelés hatasara, akar a baktériumkoncentréacid
csOkkenésével drasztikusan visszaesik a neutrofilok szama. Ha viszont az iziilet tobb
pontjaban 5 ala csokken a neutrofilok szama, és azok Gjra képesekké valnak 1j neut-

rofilokat hivni, akkor mérséklgdik a neutrofilkoncentracié csokkenésének sebessége.

Végiil pedig két technikai érdekességet emlitiink meg, amelyek hatasara mind-

egyik esetben bizonyos toredékmennyiségek jelentek meg, amit kezelniink kellett:

(i) Az egyik numerikus matematikai jellegi probléma a nulla koncentracié sza-
mitogépes leirasaval kapcsolatos. A valdsdgban a baktériumkoncentracié ex-
ponencidlis jellegii csokkenése esetén egy bizonyos idépontban megsziinik a
fert6zés, kihalnak a korokozok a szervezetbdl. A jelenség implementélasa a

kodban két okbol sem volt trivialis. Egyrészt, a baktériumkoncentraciot le-
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Jelolés

Paraméter

Erték

P1

egészséges porcsejtek karosodésénak valoszintisége

0,001

baktériumok reprodukcios rataja

0,01

B

baktériumok neutrofilvonzé hatasanak

egyiitthatoja

10

neutrofilok kémiai jeleinek intenzitasa

0,5

neutrofilok természetes eliminaciés aranya

0,0005

antibiotikum 50%-o0s hatékonysaghoz sziikséges

mennyisége

{ziiletbe érkezd antibiotikumkoncentracio

felszivodasi ardnya

20

antibiotikum forrasfiiggvénye

100

HEK

kortikoszteroid immunszuppressziv hatasat leird

egyiitthato

0,05

L (k)

kortikoszteroid forrasfiiggvénye

2.1. tabldzat

16

50, ha k igaz
0, ha k& hamis



ir6 parcialis differencidlegyenlet megoldasa sosem valik nullava. Mésrészt a
koncentraciot leird valtozd értékének manuélis atéallitasa sem a megfelels 1é-
pés: egy double tipusii valtozdé nem valhat olyan értelemben nullava, mint
egy integer tipusi valtozo, és tetszGlegesen alacsony pozitiv koncentracié a
baktériumok ujraszaporodasat eredményezheti. A probléma megoldésara egy
boolean tipusu staphyloExtinct nevi valtozot hoztunk létre, melynek értékét
igazra allitjuk, amennyiben a koncentracio értéke 0.05 ala csokken, ekkor véget
ér a fert6zés.

A masodik technikai érdekesség az immunsejtek érkezési folyamatahoz kap-
csolodik, egy folytonosan valtozd érkezési faktort kellett valamilyen modon
diszkrét mennyiséggé alakitanunk. Rendszeriinkben a baktériumok hatasara
megjelend neutrofilok érkezési faktora folytonosan fiigg a baktérium- és kor-
tikoszteroidkoncentraciotol (az 2.3 alfejezetben targyalt modon), igy a faktor
értékét egy double tipusu valtozoban taroltuk el. Megkozelitésiinkben azon-
ban az immunsejtek mennyisége diszkrét, ezért az tjonnan érkezé neutrofilok

szamaként a segédvaltozo értékének alsd egészrészét alkalmaztuk.
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3. Szimulaciés eredmények

Modelliink segitségével két szimulaciot futtattunk le. Els6 esetben 6nmagaban az
antibiotikumos kezelés, masodik esetben a kortikoszteroiddal kiegészitett antibioti-
kumos terapia hatésat vizsgaljuk a fertézés lefolyésa soran. Osszesen 5150 idGegység

erejéig kovetjiik a modell kdélesonhato rétegeinek valtozésat.

A kovetkezSkben bemutatjuk a modelliink segitségével kapott legfontosabb térbeli
mintazatokat és eredménygorbéket. Térbeli eredményeinket szteroidmentes antibio-
tikumos kezelés esetén a 3.1 &bra, kortikoszteroid alkalmazasa esetén a 3.2 abra
mutatja be. A porcsejtek és az immunsejtek szamét, valamint a baktérium- és

gyogyszerkoncentraciot leiré gorbék a 3.3 abran lathatoak.

Az alkalmazott gyogyszerek koncentraciojat a 3.3.A abra irja le. Ahogy azt ko-
rabban emlitettiik, a kisérletben az elsé kezelés 150 idGegység utan kovetkezik be,
majd 700 idGegységenként ismétlgdik. Igy ennek megfelelden a kortikoszteroid, illet-
ve az antibiotikum koncentracidja mindkét esetben ciklikusan valtozik, a megfelels

mennyiségek a kezelések kozti periodusokban kozel azonosak.

Amint az a 3.3.B abran lathato, az els6 kezelés el6tt a baktériumkoncentracio
gyors novekedése figyelhetd meg, hiszen ekkor csupén az immunsejtek jarulnak hozza
a baktériumok eltavolitasahoz. Az orvosi ellatas kezdetével az antibiotikum hatésara

a baktériumkoncentracié drasztikusan csokken.

Kizarolag antibiotikum hasznélata esetén a szervezetet nem éri immunszupp-
ressziv hatés, igy a gyengitetlen immunvélasz és az antibiotikum egyiittes hatasara

alacsony is marad a baktériumkoncentracio a folyamat végéig.

Kortikoszteroid alkalmazasa esetén egy érdekes, komplex folyamat figyelheté meg:
700 egység hosszu idGintervallumokban tjra és tjra hasonlé hulldmzé dinamika ala-
kul ki. Egy ilyen peridodus kezdetén az antibiotikum hatasara rendre csokkenni
kezd a baktériumkoncentracié, majd az antibiotikumszint fokozatos csokkenésével
a korokozok exponencidlis szaporodasa tapasztalhatd. Ez egy szamottevs és fon-
tos kiilonbség a standard terédpidhoz képest. Itt az antibiotikum hatasat csupan az

immunrendszer gyengitett reakcidja egésziti ki, amellyel kezdetét veheti a baktéri-
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umok ujraszaporodasa a kezelések kozti intervallumokban. Viszont Osszességében
elmondhato, hogy a hullamz6 dinamika ellenére a baktériumkoncentracié a perio-
dusok végén egyre alacsonyabb az idé elteltével, és a fert6zés megsziinik a vizsgalt

idGintervallum végére.

A 3.3.C abra kezdeti szakaszan a neutrofilok szaméanak exponenciélis jellegti néve-
kedése figyelhets meg, hiszen a neutrofilok a magas baktériumkoncentracié hatasara

érkeznek az iziletbe.

Antibiotikum 6nmagéban valo alkalmazésa esetén az immunvalaszt csak kozve-
tetten az antibiotikum korlatozza: a neutrofilok a korokozok kihaldsa utan lassan,

természetes modon eliminalédnak az iziletbdl.

Kortikoszteroid hasznalata esetén gyengiil az immunreakcio, ezért a baktériumo-
kéhoz hasonléan egy Gsszetett dinamika alakul ki. A kezeléseket megel6z6 idGszak-
ban a magasabb baktériumkoncentracié hatasara tobb neutrofil érkezik az iziiletbe.
A kezelések utan az alacsonyabb baktériumkoncentricié és a kortikoszteroid haté-
sara a neutrofilszam is csokken, majd a fertézés kihaldsaval a neutrofilok is elimina-

l6dnak az iziletbdl.

A 3.3.D abran az egészséges sejtek szama taldlhato, amely standard antibiotiku-
mos kezelés esetén a folyamat végére drasztikusan lecsokken, ebben az esetben a
szervezet fertézésre adott gyengitetlen immunreakcidja nagymértékd porcsejtkéro-
sodast eredményez. Kortikoszteroid alkalmazasa esetén kevesebb neutrofil érkezik

az iziiletbe, igy azok kevésbé karositjak a porcsejteket.

Szimulacids eredményeink jol mutatjak a probléma Osszetettségét: mindkét vizs-
gélt terapia pozitivumokkal és negativumokkal is jar. Standard antibiotikumos keze-
lés esetén a baktériumok révid id6 alatt elttinnek a fert6zott szervbdél, viszont jelen-
t6s hatrany, hogy a gyengitetlen immunreakci6é stulyosabb porcsejtkidrosodast okoz.
Kortikoszteroidos kombinalt terépia esetén a fert6zés valamivel hosszabb ideig tart
a mérsékelt immunvalasz hatasara, valamint a neutrofil- és a baktériumkoncentracio
hullamzésa miatt a fertézést nehezebb kontroll alatt tartani. Azonban hosszutavon
kulcsfontossagi elény, hogy ebben az esetben a fert6zés kihaldsa mellett a folyamat

végére tObb porcsejt marad egészséges.
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Szamitogépes kisérleteink kimenetele tehat altalanossdgban megerdsiti a klinikai
vizsgalatok eredményeit, melyek szerint az antibiotikumterapia kortikoszteroidok-
kal valo kiegészitése elényos lehet, Osszességében biztonségos, illetve potencidlisan

csOkkentheti a karosodott porcsejtek szamat.
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3.1. dbra: A fertézés alakuldsa kortikoszteroidok nélkili antibiotikumos kezelés esetén A)
21 iddegység, B) 171 iddegység, C) 861 iddegység, D) 2241 iddegység, illetve E) 4771 idd-
eqység utdan. Minden sorban a képek rendre a neutrofilokat, a porcsejteket, a baktériumokat,

a neutrofilok mennyiségét, illetve az antibiotikumkoncentrdcidt abrdzoljdk.
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3.2. dbra: A fertézés alakuldsa kortikoszteroidokkal kiegészitett antibiotikumos kezelés ese-
tén A) 21 iddegység, B) 171 idbegység, C) 861 idbeqység, D) 2241 iddegyséy, illetve E)
4771 iddegység utan. Minden sorban a képek rendre a neutrofilokat, a porcsejteket, a bak-

tériumokat, a neutrofilok mennyiségét, illetve az antibiotikumkoncentrdcidt abrdzoljdk.
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3.8. dbra: A diagramok rendre A) a gyogyszerkoncentracict, B) a baktériumkoncentrdcidt,
C) a neutrofilok szdmdt, illetve D) az egészséges porcsejtek szamdt dbrdzoljik szimuld-
cids eredményeink alapjin. Az elsd oszlopban a kizdrolag antibiotikumokkal vald kezelés
eredményei ldthatoak, a mdsodik oszlopban pedig a kortikoszteroidokkal kiegészitett terdpia

kimenetele figyelhetd meg.
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Osszefoglalas

A szeptikus arthritis standard kezelésének kortikoszteroidokkal valo kiegészitése
egy Osszetett kérdés. A bakterialis eredett fertézés soran lezajlo sejtszintd folyama-
tok elméleti hatterét az 1. fejezetben alapoztuk meg. A Kkitiizott probléma szem-
pontjabol kulcsfontossagu a neutrofilok porckarosité hatasa, illetve a kortikoszteroid

immunszuppressziv tulajdonsaga.

A téma vizsgalatahoz egy multiskdlas matematikai modellt hoztunk létre, mely-
nek részleteit a 2. fejezetben targyaltuk. Keretrendszeriinkben egy é&gens-alapt
modell és parcialis differencidlegyenletek kombinéciojat alkalmaztuk. Igy megkoze-
litésiinkben folytonos és diszkrét matematikai eszkoztarat is alkalmaztunk, valamint

a folyamat térbeliségét is figyelembe vettiik.

Szamitogépes szimulacionk eredményei a 3. fejezetben talalhatoak, melyek sze-
rint standard antibiotikumos kezelés esetén a fertézés gyors lefolyasa figyelhets meg.
Azonban jelentds negativum, hogy a folyamat végére nagymértékd porckarosodas ko-
vetkezik be a neutrofilok lasst eliminédcidja miatt. A terapia kortikoszteroidokkal
valo kiegészitése esetén egy komplex dinamika alakul ki: a baktérium koncentraci-
6janak és a neutrofilok szamanak csokkend intenzitast hullamzéasa tapasztalhatd a
kezelések kozti periodusokban. Igy a korokozok ugyan hosszabb idé elteltével, de
kihalnak a fert6zott szervbél. Viszont a beteg fert6zés utani életmingségét tekintve
hangsilyos elény, hogy tobb egészséges porcsejt marad a folyamat végére a mérsékelt

immunreakecié miatt.

Az in silico kisérleteink kimenetelébdl valo kovetkeztetéseink tehat altalanossag-
ban megegyeznek a klinikai kutatasok eredményeivel, melyek szerint a kortikosztero-
id kiegészits alkalmazéasa egy igéretes lehetGség bakterialis iziileti gyulladas esetén,

illetve jotékony hatéssal lehet a beteg fert6zés utani életmingségére.

Kezdetleges megkozelitésiink orvosi dontéshozatal tdmogatasara még nem alkal-
mas, ennek érdekében a modell fejlesztésére lenne sziikség. Akar egy késébbi projekt
témaja lehet a hasznalt paraméterek realisztikussa tétele, illetve az els6 kezelés id6-

pontjara vonatkozo szenzitivitasi analizis.
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