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1. Roviditések jegyzéke

B.Ar — Bone Area

b-TCP — beta tricalcium-foszfat

BMP — Bone Morphogenetic Protein

BMSC — Bone Marrow Stem Cell

CSD - Critical Size Defect

DBM — Demineralized Bone Matrix

FDA — Food and Drug Administration

FGF — Fibroblast Growth Factor

HA — Hydroxyapatite

HCA - hydroxyl-carbonat-apatit

IGF- 1 — Insulinl ike Growth Factor

MSC — Mesenchymal Stem Cell

PDGF — Plateret-Derived Growth Factor
PMMA - poly-methyl-metacrilate csontcementb6l
P0.Op — open porosity

PRP — Platelet Rich Plasma

T.Ar —Tissue Area

Th.N — trabecular number

Th.Sp — Trabecular Separation

Th.Th — trabecular thickness

9MTe-MDP — *™Tc-methylydene diphosphonate
TCP — Tricalcium Phosphate

TGF-B — Tranforming Growth Factor - 3
VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor
VOI — Volume of Interest



DOI:10.14753/SE.2014.1876

2. Bevezetés

2.1 Csontdefektusok eloforduldsa, jelentisége

Csontdefektusok tobbféleképpen alakulhatnak ki. A csonttoréseket kovetéen 5-
10 %-ban talalkozunk elhtiz6dé torésgyogyulassal vagy aliziilet kialakulasaval [1, 2]
melyek a késobbiek soran valamilyen ellatast igényelnek. Nagyobb erdbehatas
kovetkeztében kialakult baleseteknél [3], revizids protézis miitétek soran [4-7] szeptikus
folyamatok ellatasa kapcsan, vagy csontrendszeri daganatok eltavolitasat kovetéen [8]
szintén eléfordulnak nagy méretti defektusok, melyek ellatasa kifejezetten nagy kihivas

el¢ allitja a sebészt.

A defektusok kozott alapvetden két eltérd tipust kiillonboztetiink meg: a kavitalis
¢s a szegmentalis hidnyokat. Az elsd egy lireg jellegli hianyt jeldl, mig a mésodik a
csont egy szakaszdnak folytonossagi hianyat. Amennyiben szegmentalis hidnyrdl
besz¢liink, ugy ismert a kritikus méretli hidny (critical size defect) fogalma, melyet
rendszerint hosszil csoves csontokra alkalmaznak: embernél az alkaron 3, a tibian,
femuron 5, mig a humeruson 6 centiméternél nagyobb defektusok esetén beszéliink
kritikus hidnyrdl. Ezek kozos jellemzdje, hogy kiilsé segitség nélkiil, az adott szervezet

sajat regeneracios kapacitasat hasznalva nem képes a gyogyulasra [9].

A mozgasszervi sebészetben az utdbbi években jelentds fejlodés zajlott le.
Elétérbe keriilt a rekonstrukcios szemlélet, mely megjelent a daganat sebészetben, a
revizios protetikaban, de a traumatologiaban, végtag deformitasok ellatasaban, vagy a
szeptikus csontsebészetben is. Mig korabban a betegek kozott is nagyobb volt az
elfogadottsaga egy esetleges csonkold miitétnek abban az esetben, ha ezzel
funkcionalisan elfogadhatd eredményt lehet elérni, addig — kdszonhetéen tobbek kozott
a technikai fejlédésnek is — mara els6dlegessé valt a jo funkcid kialakitdsa mellett a
mozgasszervrendszer minél tokéletesebb rekonstrukcidjanak igénye is. Ennek
koszonhetden jelenleg az Egyesiilt Allamokban évente elvégzett tobb, mint 3 millio
mozgasszervi sebészeti beavatkozas tobb, mint a felénél hasznalnak valamilyen

csontp6tlo szert [10]. Az egész vilagra vetitve pedig évente korilbeliil 2.2 millio
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esetben hasznalnak valamilyen csontgraftot mozgasszervi sebészeti beavatkozasokban
[9]. Erzékletesen fejezi ki a csontatiiltetés eléfordulasi gyakorisagat az a tény, hogy
mara — a vérkészitményeket nem szamitva — a sebészetileg atiiltethetd szervek koziil a
csont a leggyakrabban Aatiiltetett szerv, melyet tizszer olyan gyakran transzplantalunk,

mint barmelyik egyéb szervet [11].

2.2. Csontrekonstrukcios lehetoségek

A csontétiiltetés komoly multra tekint vissza. Az elsé dokumentalt
transzplantaciot Job van Meekeren végezte 1668-ban, amikor egy kutya koponya
részletével potolt calvaria defektust [12]. Uj lendiiletet a csontatiiltetés a masodik
vilaghaboru alatt kapott, amikor a nagy szamu sériilt ellatdsa soran sziikségessé valt a

defektusok pétlasa nagy mennyiségben [13].

Az idealis csontgraftot harom alapvet6 tulajdonsaggal lehet jellemezni: vazat
egy oszteokonduktiv alap alkotja, melynek oszteoinduktiv tulajdonségai is vannak, vagy
a graftban egyéb oszteoinduktiv faktorok talalhatoak, és végiil a rendszer részét képezik
még oszteogenetikus sejtek iS[11]. Oszteokonduktiv kdrnyezetr6l akkor beszéliink, ha a
graft vazanak fizikai tulajdonsagai olyanok, melyek eldsegitik a csontszovet kifejlodéseét
[14]. Az oszteoindukcid az a folyamat, amikor valamely faktor hatasara (pl. novekedési
faktor) pluripotens sejtek oszteoblaszt fejlodései iranyba indulnak el [14]. Végiil
oszteogenetikus hatasnak nevezziik csontsejtek képzOdését, mely a graft sajat

Ossejtjeibol, vagy oszteoprogenitor sejtjeibdl valosul meg [14].

Napjainkban tobb, mint kétmillid esetben torténik évente valamilyen tipusu
csontgraft beiiltetése vilagszerte [8], a csontszovet - a vér utdn — a masodik
leggyakrabban atiiltetett szovet [15]. Ez érthetGen hatalmas igényt tamaszt a
csontgraftok mennyiségét illetéen, igy igen komoly tudomanyos eré mozdult meg
annak érdekében, hogy megfelelé mennyiségli, és mindségli oltvany 4lljon
rendelkezésre. A késObbiekben részletesen targyalt, gold standardnak tekinthetd autolog

csontbeiiltetés mellett Uj tipusu szintetikus és természetes eredetli graftok jelentek meg.
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fgéretes teriiletét jelenti a kutatasoknak a hibrid oltvanyok vizsgalata, melynek soran
valamilyen szintetikus véazra szdvet épités (tissue engineering) segitségével tltetnek

pluripotens sejteket, és igy probalnak eredményt elérni.

A csonthidnyok poétlasat — azok méretétol, elhelyezkedésétol, tipusatol fliggden —
akdr csontbeiiltetés nélkiill is meg lehet oldani kiillonb6zé sebészeti eljarasok
segitségével. Korabban, a modern csontp6tld szerek és protézisek megjelenése eldtt
szegmentalis defektusok ellatasara olyan eljarasokat dolgoztak ki, melyekhez nem volt
sziikség implantaciora. Ezek koziil némelyik mind a mai napig hasznalatos. Ide tartozik
— 3 cm-nél kisebb hiany esetén — a végtag roviditése €s a nagyobb csonthianyok esetén
alkalmazott szegment vandoroltatas valamely modszere [16]. Ezeknek az eljarasoknak a
mai napig megvan a helylik, habar az elhuzo6do és specidlis rogzitd eszkozt igényld

rehabilitacié miatt indikacios teriiletiik meglehetdsen szik.

Amennyiben a csontdefektusokat valamely anyag beiiltetésével kivanjuk
athidalni, akkor tobb lehetdség all eldttiink. Alapvetden kiilonbséget kell tenni két

tipust eljaras kozott.

1. Az egyik lehetdség az, hogy olyan strukturalt, mesterségesen eléallitott idommal
potoljuk a hidnyt, ahol a beiiltetett implantatum kifejezetten azt a célt szolgalja, hogy
egy csont adott részét teljes egészében potolja (pl. protézis). Ezeknek a modszereknek
rendszerint eldnytik, hogy altalaban azonnali terhelhetdséget biztositanak, nincs sziikség
egyéb rogzitd viselésére, a rehabilitacios peridodus lerdvidiil, azonban az implantatumok
mechanikai szovédményével hosszi tdvon mindenképpen szamolni kell. Fontos
megjegyezni, hogy a protézisek megjelenése, majd a mindségiikben bekovetkezett
ugrasszerii javulas tette sebésztechnikailag lehetévé a végtagmegtartdé mitétek
elterjedését a mozgasszervi onkologiai sebészetben [17-20], de 0j utat nyitott a koponya
és arc sériilések ellatasaban is [21, 22]. A anyagtudomanyok, a tribologia fejlodésével,
Uj tipust technologidk alkalmazaséaval, az implantatumok modern felszini kiképzésével,
esetleges specidlis bevonataval (eziist, arany) ugyanakkor jelentds fejléddés varhatdo még
mind az aszeptikus lazulas kialakulasanak, mind a protézis asszocialt fertdzések

elofordulasanak csokkentése terén.
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2. A kiilonboz6 protézisek beiiltetésén tul mas csontpodtlési lehetdségek is vannak. A
legkézenfekvobb megoldas a csontszdvet haszndlata a defektusok potlasara akar
autograft, akar homograft formajaban. Az egyre névekvé transzplantitum iranti igény
szlikségessé teszi a csontbankok miikodését, azonban ezek rendszeres hasznalata igen
koltséges. A csontregeneracio javitasa is folyamatos cél a defektusok potlasanal, ezért 0j
technikak, 0j csontp6tld szerek jelentek meg. Szamos kiilonféle csoportositas 1étezik, az
egyik leglogikusabb talan a Laurencin és munkatarsai altal leirt mdodszer (1. tdblazat)

[23]. A tovabbiakban ez alapjan tekintem at a kiilonboz6 graft tipusokat.

10
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1. tablazat:

A kiilonbozd tipusi csontpotloszerek felosztasa Laurencin szerint [23].

Csontpotlo szerek csoportositasa

A. Humaén eredetii csontgraftok és csontpotlo szerek

I. Csontgraftok
1. Autolog csontgraft
2. Homolo6g csontgraft

3. Csontveld

II. Demineralizalt csontmatrix
B. Novekedési faktor alapti csontp6tlo szerek

I. BMP és egyéb novekedési faktorok

I1. Platelet-rich plasma
C. Sejt alapu csontp6tld szerek

I. Ossejt

II. Kollagén

II1.: Gén terapia
D. Keramia alapt csontpo6tlo szerek

I. Calcium hydropxyapatit

II. Tricalcium foszfat

II1. Bioaktiv tiveg

IV. Calcium szulfat

V. Folyékony keramia cement szarmazékok
E. Polymer alapt csontpo6tlo szerek

I. Természetes és szintetikus polymerek

I1. Felszivodo és nem felszivodo polymerek
F. Egyéb

I. Korall szarmazékok

11
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2.3. Human eredetii csontgraftok és csontpotlo szerek

2.3.1. Csontgraftok

A csontgraftokat tobb szempont szerint lehet csoportositani. A legegyszeriibb a
graft eredete szerinti kiilonbségtétel: amennyiben egy adott szervezeten belill egyik
helyr6l egy masikra torténik csontatiiltetés, autograftrol beszéliink. Ha egy azonos faj
két kiilonbozd egyede kozott torténik a transzplantdcio, akkor allograftnak hivjuk az
oltvanyt, mig két kiillonbozd faj kozotti atiiltetés esetén a transzplantdtum neve

xenograft.

A transzplantatum struktirdja alapjan is fel lehet osztani a graftokat, igy
megkiilonboztetiink spongiodzus, kortikalis, kortikospongidézus ¢és oszteokondralis
oltvanyokat. Léteznek sajat vérellatassal bir6 érnyeles graftok, ezek rendszerint
strukturalt csontok, és ismertek a sajat vérellatassal nem rendelkez6 transzplantatumok.
Mig az autograftok esetén immunogenitdssal nem kell szdmolni, addig az allograftokat
— habar a sejtes elemek eltavolitasa utan immunogenitasuk minimalis — rendszerint
valamilyen eljarasnak vetik ald az esetlegesen létrejové immunvalasz csokkentése
céljabol. Igy talalkozhatunk fagyasztott (freezed), fagyasztott-szaritott (freezee-drying),
besugarazott (irradiated) és kémiailag moddositott (chemomodificated) oltvanyokkal
[24].

A fenti csoportositdsoknak a klinikai jelentdségét az adja, hogy az oltvany
struktiraja, eredete vagy a beiiltetést megel6zé preparacioja befolyasolja a késébbi

felhasznalhatosagat, és a beépiilés folyamatat (2. tablazat) [25].

12
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2. tablazat:
A tdablazatban a kiilonbozo tipusu csontgraftok csontosoddsra kifejtett hatdsa lathato.

[25]

Graft Oszteogenetikus | Oszteoinduktiv | Oszteokonduktiv | Teherbiras
tipusa hatas hatas hatas
+++ +++ +++

A\l[lolo| =010 | Spongidzus Gyenge
Kortikalis ++ ++ ++ +++

Allelsj =it | Spongiézus

' Fagyasztott  Nincs + ++ Gyenge
Fagyasztott-  Nincs A ++ Gyenge
szaritott
Kortikalis
Fagyasztott Nincs Nincs A +++
Fagyasztott-  Nincs Nincs A +

szaritott

2.3.1.1. Autoldog csontgraft

A csontgraftok koziil a “gold standard” az autoldég csont hasznélata. Ennek
szdmos oka van: immunoldgiailag teljesen megegyezik a donor és a recipiens szervezet,
igy kilokodéstdl nem kell tartani, az Osszes oltvany koziil ennek a legerésebb az
oszteoinduktiv, oszteokonduktiv ¢€s oszteogenetikus tulajdonsdga (2. téblazat).

Tartalmaz €16 oszteogenetikus sejteket és csontndvekedési faktorokat is [26].

Az autoldg graftok koziil a spongiozus és kortikalis csont transzplantdtum
jelentdsen kiilonbozik. A spongidzus csont erdsebb oszteogenetikus tulajdonsaggal
rendelkezik, mint a kortikalis [27], azonban mechanikai jellemz6i szerényebbek,
els@sorban iiregek kitdltésére lehet hasznalni. A graft hasznalataval oszteoprogenitor
sejtek, csontndvekedési faktorok is atiiltetésre keriilnek, ennek is kdszonhetd kivalo

beépiilési képessége. Miitétek soran rendszerint a csipOlapatbol, a femur, a tibia, a

13
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humerus vagy az ulna spongiozus csontban gazdag részébol lehet hozzajutni [28-30].
Kivalo tulajdonsdgai mellett szamos hatranya is ismert, igy nem ritka a beiiltetett csont
felszivodasa, el6fordul az ado hely fajdalma, bevérzése, fert6zése (donor-site
morbidity), korladtozott mennyiségben hozzaférhetd, a donor helyen esetleg csonttorés
alakulhat ki, kivétele megnoveli a miitéti vérvesztést, megnyujtja a miitéti idot, és a

donor hely esztétikailag gyakran nem megfeleléen gyogyul [28, 31].

Az autolog kortikalis graftok elsdsorban oszteokonduktiv tulajdonsagokkal
rendelkeznek, oszteoinduktivitasuk gyakorlatilag nincs, ugyanakkor minimalis
oszteogenetikus hatast a grafton levd sejtek biztositanak [26, 31]. A kortikalis graftok
lehetnek érnyeles, vagy sajat vérellatas nélkiili oltvanyok. Mig a szabad, érny¢l nélkiili
graftok kezdeti stabilitasa nagy, a beiiltetést kovetd hetekben meggyengiilnek, ahogy a
fokozatosan elhald szovet helyét ujonnan remodellalodo csont veszi at [26]. Az érnyeles
graftok beépiilése gyorsabb ugyan, de itt is sziikség van a remodellaciora, igy a kezdeti

mechanikai stabilitas a szabad graftokhoz hasonlatosan itt is csokken [25].

2.3.1.2. Homolog csontgraft

Az autolog csontatiiltetés mellett egy madsik lehetdség humdan eredetii csont
felhasznalasara csontdefektusok gyogyitdsa sordan a homoldg csont hasznalata. Ezek
vagy cadaverbdl szdrmaznak, vagy ¢él6 donorbol, amennyiben egyéb okbol végzett
mitétek soran eltavolitott csontot (pl. combcesontfej eltavolitasa csipOprotézis beiiltetése
soran) atmenetileg szovetbankban taroljak, majd késébb felhasznaljak. Kiilonbozd
formaban elérhetéek, igy csontdrlemény, struktiralt csont, oszteokondralis csont,
spongidézus csont, kortikospongiozus csont is elérhetd a recipiens teriiletnek
megfelelden. A fentieken tal nagy elonylik, hogy széles méretvalasztékban is
beszerezhetéek, igy a gazdaszervezetnek megfeleld, méret azonos oltvanyt tudjuk
hasznalni. Csontosodas szempontjabol elsésorban oszteokonduktiv tulajdonsagaik
vannak. Amennyiben az el6készitd, tisztitd eljarasok soran nem keriilt eltavolitasra
valamennyi csontndvekedési faktor, igy némi oszteoinduktivitassal is szamolhatunk.

Mivel él6 sejtek a grafton nincsenek, igy oszteogenetikus hatasa nincs [31].

14
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Nagy elénye a homograftoknak az, hogy elvileg korlatlan mennyiségben,
mindségben, méretben elérhetéek [32]. Hasznalatuk soran nem kell szamolni az add
hely megbetegedésével, nem hosszabbodik a miitét ideje, nincs a graft kivételéhez
kapcsolhatdan jelentkezd fokozott vérzés, fert6zés, csonttorés veszély. Ugyanakkor
egyértelmii hatranya az autolog transzplantatumokhoz képest a viralis vagy bakterialis
betegségek atvitelének lehetdsége, esetleges malignus betegségek transzmisszioja
donorrol recipiensre. Mivel immunoldgiailag nem identikus egyedek kozott torténik az
atiiltetés, igy immunreakcio, kilokddés eléfordulhat [31, 32]. Tébb irodalmi kdzlemény
foglalkozik a betiltetést kovetéen eléforduld fertézésekkel, melyek aranya elérheti a 10-
12 szazalékot is [11, 33, 34]. Sajnos hasznalatuk — koszonhetéen a bonyolult
eldkészitési, és komoly infrastruktirat igényld tarolasi, valamint szallitasi koltségeknek

—igen sokba kertil [31, 32].

2.3.1.3. Csontveld

A mesenchymalis 6ssejtek (MSC) olyan multipotens sejtek, melyek megfeleld
stimulusok hatasara képesek csont-, porc-, zsir-, vagy izomsejtekké differencialédni
[35]. Mind a csontvel6ben, mind a periférias vérben jelen vannak ezek a sejtek [36, 37],
igy logikus felvetés, hogy a csontveldi aspirdtum alkalmas lehet a csontregeneracid
serkentésére. Mivel a csontveldi aspiratum a sejtes elemeken tul novekedési faktorokat
is tartalmaz, igy mind oszteogenetikus, mind oszteoinduktiv tulajdonsagai vannak [38,
39].

A modszer vitathatatlan elénye, hogy egyszert, olcso és gyakorlatilag nem kell
donor helyi problémakkal szamolni. Azonban az irodalomban k6z6lt eredmények kissé
ellentmondasosak: mig egyesek kivaldo hatdsrol szamoltak be aliziiletek gydgyitasa
esetén [40, 41], addig mas szerzok kozlése szerint a csontveldi aspiratum nem valtotta

be a hozza fizétt reményeket. [25, 35]. Ebben valdsziniileg szerepet jatszik az, hogy a

crer
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lokalizacidja, a mintavétel modja, valamint a donor életkora is [42, 43], igy

Osszességében az aspirdtum regeneraciora kifejtett hatdsa is jelentsen eltéro.

2.3.2. Demineralizdlt csontmdtrix

A demineralizalt csontmatrix (DBM) eléallitasa allograftbol torténik egy olyan
specialis eljarassal, melynek soran savas kezelésnek vetik ala a csontot [9]. Ennek
eredményeképpen 1. tipust kollagént, kollagénmentes fehérjét és kis mennyiségben
oszteoinduktiv csontndvekedési faktorokat (BMP, TGF-f3, IGF) is tartalmaz6 matrix jon
1étre [44]. A DBM kiilonb6z6 formatumokban érhet6 el, (granulatum, zselé, por, csik),
melyek részben dnmagukban is hasznalatosak, vagy allografttal, szintetikus csontpo6tlo

szerekkel egyiitt liltethetdek be.

Habar az 0Osszetételik alapjan jelentds csontregeneraciét fokozo hatast
tulajdonitanank neki, melyeket egyes kozlemények ald is tamasztanak [32, 45, 46],
ugyanakkor irodalmi kozlemények alapjan az autolog csontgraftnal kisebb
oszteoinduktiv képessége van [47]. Raadasul oszteoinduktiv hatdsa nehezen
Kiszamithato, mivel az elsddleges hatasért felelos BMP fehérjék koncentracidja igen
jelentés ingadozast mutat a kiilonb6zo cégek eltérd termékei kozott [48], s6t, egyazon
termék kiilonb6z6 idében, mas donorbol szarmazo preparatumai kozott is, tovabba a
koncentraci6 fiigg az el6allitas modjatol is [49]. A kiszamithatatlan hatason tul a DBM
tovabbi hatranya, hogy fennall a veszélye betegségek atvitelének donor €s recipiens
kozott, immunreakcidval, rejekcidval ugyanakkor nem kell szamolni hasznalata soran,

mivel a savas kezelés megsziinteti immunogenitasat [9].
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2.4. Novekedési faktor alapu csontpotlo szerek

A novekedési faktorok létezésér6l elészor Urist szamolt be, amikor elsd
kisérleteiben megfigyelte, hogy a DBM-et subcutan és izomszdvetbe juttatva
csontképzodés jott 1étre [50]. A késObbiek soran sikeriilt azonositani azt a fehérje
csoportot, mely felel6s a hatasért, a bone morphogenetic protein (BMP) csaladot [51]. A
kezdeti felfedezés utan jelentés tudomanyos érdeklddés fordult a csont novekedési
faktorok iranyaba, ennek kodszonhetden azdta szamos 0j fehérjét fedeztek fel, melyek
erdteljes oszteoinduktiv hatdssal rendelkeznek. Ide tartozik a transforming growth
factor-p (TGF-f3) csalad, a fibroblast growth factor (FGF), az insulin-like growth factor
(IGF) és a platelet derived growth factor (PDGF) is.

2.4.1. Bone morphogenetic protein

A bone morphogenetic protein (BMP) csalad fehérjéinek kiilonb6zd fajtai
kozponti szerepet jatszanak a csontregeneracioban, hatasukat az oszteoprogenitor sejtek
novekedésének indukcidjaval érik el [52]. Tobb kisérletes és klinikai tanulmany is
vizsgélta jelentds oszteoinduktiv hatdsukat, melyek soran dliziiletek, nagy
csontdefektusok, csigolya kozti fuziok gydgyuldsa kapcsan bizonyitotta erdteljes
oszteoinduktivitasat [53]. Szamos BMP-t sikeriilt eddig azonositani, szamuk
folyamatosan n6. Mig a BMP-1 metalloproteinaz jellegii molekula, addig a tobbi BMP a
TGF-f szupercsalad csalad tagja [11], csaktigy, mint a késébbiekben targyalt TGF-f3. A
klinikumban szamos helyen kedvezd lenne kivald oszteoinduktiv hatasukat kihasznalni,
igy tobbek kozott a gerincmiitétek soran, ahol az intervertebralis fuzidhoz
hagyomanyosan hasznalt autolog csont mennyisége €s mindsége gyakran nem elégiti ki
az igényeket, vagy akar csonttorések rekonstrukciojakor. Ennek koszonhetden az
amerikai Food and Drug Administration engedélyezte a rekombindns technikaval
késziilo, kollagén alapi hordozéval kombinalt BMP-2 (InNFUSE) és a BMP-7 (OP-1)
alkalmazasat gerincmiitétekben és hosszi csdves csontok torésének miitéti rogzitése

soran [25].
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Eredetiiket tekintve a BMP-k szarmazhatnak cadaverekbdl, vagy eléallithatdak
rekombinans technikéval is. Mig a cadaver eredetli extraktumokban tobb kiilonb6z6
BMP mellett egyéb csontndvekedési faktor is megtalalhaté, addig a rekombinans
technikaval eléallitott anyagok tisztasaga garantalt, tovabba a recipiens és donor kozotti

betegségatvitel sem okozhat problémat.

Hasznalatukkal kapcsolatban azonban tobb probléma is felmeriil. A legnagyobb
nehézség az, hogy a gyorsan oldodo, fehérje természetii anyag a beiiltetés helyérol
konnyen elvandorol, és olyan helyeken is tud aktivalodni, ezaltal csontképzdodést
indukalni, ahol az nem kivanatos. Ennek a hatasnak az elkeriilésére a BMP-t kiilonb6z6
hordozo kozegekhez probaljak kotni, melyek a beiiltetés helyén tartjdk a molekulat
annak inaktivizalodasaig. Az egyik legsikeresebb kombinaci6 a BMP hasznalata
kollagénnel, mint hordozo6 anyaggal [11]. Sajnos a hordoz6 kdzeg hasznalata ellenére is
eléfordul a hatéanyag elvandorlasa, igy a kollagénnel egyiitt alkalmazott BMP sem
mentes a mellékhatasoktol: eliilsé és hats6 lumbalis csigolya flzios miitéteknél
emelkedett szamban talaltak ectopicus csontképzddést, vizelési panaszokat, radiculitist,

korai derék és lesugarzo panaszokat [54].

Részletes meta-analizisek, melyek tobb tanulméany eredményeit Osszegezték
tovabbi aggodalmakat fogalmaztak meg. Carragee és munkatarsai [54] attekintve tobb
kozlemény és az FDA vizsgalatanak adatait, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a fent
emlitetteken tal a rhBMP-2 hasznalata fokozza a malignus daganatok kialakul4sanak a
kockazatat. Tovabb vizsgalva a kérdést Devine és munkacsoportja [55] is arra a
megallapitasra jutottak, hogy a rhBMP-2 hasznalataval kapcsolatosan dozistol fliggden

felmeriil a rosszindulati daganatok fokozott kialakuldsanak a veszélye.
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2.4.2. Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)

A csontregeneracié serkentéséhez tobb tényezd sziikséges. A korabbiakban
targyalt oszteoinduktiv faktorok és oszteokonduktiv kornyezet mellett az wjonnan
képz6do csont életképességéhez elengedhetetlen a megfeleld érhalozat kialakulésa is.
Ebben jatszik szerepet a a thrombocyta eredetii novekedési faktor is, melynek a
csontosodasban betoltott kozponti funkcidjara azonban csak az utobbi évek vizsgalatai

iranyitottak ra a figyelmet [56].

A molekula a torések gyodgyulasa kapcsan tett megfigyelések kapcesan kertilt az
érdeklédés kozéppontjaba. Csonttdrés esetén a torési résbe aramld vérrel egylitt nagy
mennyiségli vérlemezke is érkezik, melyek degranulacidval tobbek kozott PDGF-et
szekretalnak a torési résbe. A molekula — ennek is elsdsorban PDGF-BB izoforméja —
kifejezetten erds mitotikus ingert jelent a kornyezd Ossejtek €s pericytdk szamaéra,
melyek az inger hatasara a sériilés helyére vandorolnak, majd — szintén a PDGF éltal
katalizalva — elindulnak a csontfejlédési irdnyba. Ez a hatés jelentds szerepet jatszik az
uj csont képzddésében. Emellett a PDGF igen fontos szerepet jatszik az 0j szovet

érrendszerének kifejlédésében is érkacsok kialakulasanak serkentése altal [56].

A kedvez6 tulajdonsagokat kihasznélva a piacon is megjelentek azok a szerek,
melyek igyekeznek hasznositani jotékony hatdsat, ezekben a termékekben a PDGF-et
rendszerint valamilyen oszteokonduktiv hordozoval kombinaljak. A legintenzivebben
fogaszati teriileten kezdték meg a hasznalatat [57, 58], de labsebészetben is sikerrel
alkalmaztak mar [59].
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2.4.3. Egyéb csontnivekedési faktorok

Az eddig részletezettek szerint a BMP mellett egyéb novekedési faktorok is
alkalmasak arra, hogy a csontregeneraciot serkentsék. Hatasukat a sejt proliferacio
fokozasa, chemotaxis, sejt differenciacio serkentése vagy akar angiogenezis eldsegitése
révén fejtik ki [60, 61]. Az IGF-1 és a TGF-B a porc alapallomany megvaltoztatasaval, a
FGF chondrocyta differenciacioval, az ér eredetli endothel ndvekedési faktor (VEGF) a

csontosodas serkentésével gyorsitja a regeneraciot [25].

A csontndvekedési faktorok haszndlata csontdefektusok gyogyitasa kapcsan
mindenképpen nagyon igéretes teriilet, azonban a szdmos nodvekedési faktorral
kapcsolatos eredmény némileg ellentmondasos, nem minden faktor fejt ki olyan
erdteljes hatast, mint azt varnank t6le [60, 61]. Ezen tal tobb szempontbdl is indokolt a
rendkiviil koriiltekint6 in vivo alkalmazasuk. Egyrészt, a megfeleld hatas eléréséhez az
emberi szervezetben normalisan el6forduld koncentracid sokszorosat kell alkalmazni,
mely elére nem vart mellékhatasokkal jarhat, igy fontos megemliteni az egyes faktorok
alkalmazéasakor tapasztalt emelkedett rizik6t malignus daganatok kialakul4sara
vonatkozoan [55]. Masrészt megbizhaté hordozé kozeg hianyaban mindig fennall a
veszélye a faktor elvandorldsanak ¢€s ectopicus csontképzddésnek, vagy egyéb
mellékhatasok kialakulasanak [54, 55, 62]. Végiil nem Iényegtelen szempont, hogy ezek
a vegyiiletek igen koltségesek [63].

Ugyanakkor, a nehézségek és aggodalmak ellenére hasznalatukkal kapcsolatban
sokszor kivalé eredményeket taldlunk az irodalomban. A gerincsebészetben, a f1zids
miitéteknél a beavatkozas sikere nagymértékben mulik azon, hogy milyen mennyiségii
¢s mindségli csontgraft keriil felhaszndlasra. Az FDA 2002-ben engedélyezte a BMP
hasznalatat csigolya fliziés miitétek sordn, igy tobb nagyobb tanulmany is napvilagot
latott annak a tobbi csontpodtld szert felillmtlo hatasarol [64, 65], bar ezek a munkak is

gyakran emlitenek mellékhat4sokat.

Hasonl6 sikerekrél szdmolnak azok a tanulmanyok, melyek szajsebészeti

témakorben sziilettek; az ortopédia mellett a szajsebészet a csontgraftok elsddleges
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felhasznaloja [66, 67]. Mind a velesziiletett defektusok, mind a sériilések, de
leggyakrabban a fogaszati implantatumok rogzitésénél, revizidjakor alkalmazzak a

novekedési faktorokat sikerrel.

A fentiek kovetkeztében a csontndvekedési faktorok nagy mennyiségben
torténd, mindennapi hasznalata még szamos kérdést felvet, melyek tisztazasara alapos
vizsgalatokra van sziikség. Ennek ellenére igen valdszini, hogy a jovO csontpotlo
szereiben valamilyen forméaban ezek az aktiv, oszteoinduktiv anyagok helyet kapnak

mayjd.

2.4.4. Platelet rich plasma

A vér alakos elemeinek szétvalasztdsara alkalmas technika hasznalataval
elérhetdvé valt, hogy a teljes vérbdl elkiilonitsiik azt a frakciot, mely a thrombocytakat
tartalmazza (platelet rich plasma — PRP). A vérlemezkéken kiviil ebben a frakcidban
egyéb novekedési faktorok, igy IGF-1 is talalhato [68], és fontos tény, hogy a
vérlemezkék granulumaiban is szdmos novekedési faktor van (PDGF, TGF-§3, IGF-1,
stb.). A csonttorések gyodgyuldsa soran az egyik elsd 1épés a torési résben levd
hematomabol szarmazdé vérlemezkék degranulacigja, igy a ndvekedési faktorok
felszabadulasa és aktivalodaasa. A felszabadulo novekedési faktorok a mesenchymalis

crer

csontgyogyulast [9].

A PRP klinikai hasznalata soran ugyanezzel a mechanizmussal segiti el6 a
csontosodast, az irodalomban fellehetd eredmények azonban nem egyértelmiiek. Bi és
munkatarsai [69] kecske tibia defektus esetén alkalmaztak keramia és PRP-komopzitot,
mely jelentdsen eldsegittette a csontosodast, Hartmann és munkacsoportja [70] pedig
eliilsé csigolya fuzids miitétek soran hasznalt PRP-t, melynek eredményeképpen
gyorsabb ¢s teljesebb csontos gyogyulast figyelt meg. Ugyanakkor Peerbooms és
kollégai [71] semmilyen jotékony hatast nem tapasztaltak magas tibia oszteotomia

esetén hasznalt PRP-vel kapcsolatban, ahogyan Jiang [72] is korlatozott hatasrol szamol
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be kisérletei kapcsan, amelyben PRP-vel aktivalt Ossejteket iiltetett nyal calvaria

s

2.5. Sejt alapu csontpotlo szerek

2.5.1. Mesenchymalis ossejtek

Az Ossejteknek egyediilalld regeneracios kapacitasuk van: képesek gyakorlatilag
barmilyen egyéb sejt fejlodési iranyaba differencialodni. Tobb altipusuk ismert, igy
tobbek kozott megkiilonboztetiink zsir eredetli, k6ldokzsinor eredetli, synovialis hartya
eredetll, synovialis folyadék eredetii, periosztealis eredetii, bor eredetii, vérbdl szarmazo
¢és csontveldi eredetli Ossejteket. Mindre jellemz6 a pluripotens képesség, fenotipusuk
hasonlo, azonban proliferativ képességiik és differencidciés hajlamuk némileg
kiilonbozik egymastol [73]. Az Gssejtek kozott a csontveldi eredetii dssejtek részben
konnyl elérhetdségilik miatt, részben amiatt, mert ezzel torténtek legnagyobb szdmban
vizsgalatok, fontos helyet foglalnak el. Ezek tovabbi két csoportra oszthatoak: a
haematopoeticus és a mesenchymalis dssejtekre (MSC). Mig az els6 csoport a vér
alakos elemeinek utanpotlasaért felelds, addig a mesenchymalis dssejtek megfeleld
stimulusok hatasara csont-, porc-, zsir-, vagy izomsejtekké képesek differencialodni
[35].

A sikeres csontpotlas egyik fontos feltétele, kiillondsen nagy defektusok esetén,
a megfeleld6 mennyiségli, oszteogén iranyba differencidlodni képes sejt jelenléte. Az
Ossejtekkel kapcsolatban koriilbeliil 10 évvel ezeldtt széles korben megindult
vizsgélatok egyik f6 reménye éppen az volt, hogy szdmukat a regeneraci6 helyén
novelve sikeriil elésegiteni a gyorsabb és teljesebb csontgyogyuldst. Ehhez biztato
alapot adtak a kezdeti kutatasok, melyek bizonyitottdk az Ossejtek pluripotens

képességét [74].

A megfeleld szamu 6ssejt 0sszegylijtésére két modszer terjedt el: a csontveldi

aspirdtum alkalmazasa ¢és a szovettenyészetek hasznalata. Az els6 moddszerrel
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kapcsolatos nehézségeket (a mintavétel modjatol, helyétél, a donor koratol, stb. fliggd
MSC koncentracié és mindség) részletesen az 1.3.1.3. fejezetben fejtettem ki, igy arra
most csak utalnék. Habar a sejttenyszetbdl szarmazo dssejtek esetén a koncentracio és a
mindség ingadozasabol eredé problémak elvileg kikiiszobolhetéek, azonban ez a
modszer sem mentes a szovodményektdl: 1étrejohet bakteridlis kontaminacio,

esetlegesen nem vart sejt transzformacio is [75].

A csontos regeneracié soran alkalmazott Gssejtekkel kapcsolatos korai allat
vizsgalatok igen j6 eredményekrdl szamoltak be. Kon ¢és munkatarsai birkdk hosszu
csOves csontjan alkalmaztak sikerrel csontveldi eredetii éssejteket [76]. Andrades és
kollégai egerekben [77], Klein-Nulend kecskében [78], Thompson disznoban [79],
Cook kutyaban [80] ért el sikereket az Gssejtek hasznalataval.

Ezek az eredmények megfeleld alapot szolgaltattak arra, hogy a klinikumban is
kiprobaljak az dssejtek hatasat. Elsd 1épésben oszteokonduktiv vézakkal kombindlva
hoztak létre kompozitokat, és ezek csontregeneraciora kifejetett hatdsat tanulmanyoztak
kiilonb6z6 klinikai helyzetekben. Marcacci és munkatarsai [81] hydroxyapatit vazat
haszndlva kritikus méretli szegmentalis diaphysealis tibia, humerus és ulna defektusok
esetén vetette be sikerrel az Ossejteket. Hosszutava utankovetéses vizsgalatukban a
sejttenyészetbdl szarmazd Ossejtek porodzus biokeramia véazzal kombinilva minden
esetben tokéletes gydgyulast hoztak a kritikus méretli csonthianyok esetében. Quarto és
kollégai [82] ugyancsak kritikus méretli defektusok esetén alkalmaztak hydroxyapatit —
6ssejt kompozitot sikerrel, az 6 munkajuk alapjan az is kiderilt, hogy 7 évvel a
beiiltetés utan a rekonstrukcid helyén megfeleld érhalozat jelenléte igazolhato

angiografias vizsgalattal.

Az erételjesebb regeneracios hatas elérése érdekében egyes kutatocsoportok az
oszteokonduktiv vaz mellett oszteoinduktiv anyagokat is felhasznéltak. Warnke és
munkacsoportja [83] kritikus méretii mandibula defektust gyogyitott eredményesen egy
Osszetett eljarassal. A csont potlasara 1étrehozott kompozit vazat titan halo alkotta,
melybe hydroxyapatit blokkot, csontvel6i eredetii Ossejteket és BMP-t tett, majd ezt a

graftot atmenetileg izomba {iltette, végiil 7 hét mulva izomlebennyel egyiitt keriilt
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beiiltetésre a végleges helyre a graft. Habar az eljaras igen bonyolult, jol példazza, hogy
igen nagy kiterjedésii, akar kombinalt defektusok esetén hogyan lehet hasznalni sikerrel
az Ossejteket. Persze egy ilyen Osszetett eljarasnal nehéz megitélni, hogy valoban az
Ossejtek és az oszteoinduktiv/oszteokonduktiv faktorok feleldsek-e a jO eredményért,

vagy egyéb tényezo.

Osszefoglalva, az MSC-k hasznalata elméletileg szinte hatartalan lehetdséget
biztositana a mindennapi gyogyito munka soran, ennek ellenére eddig nem sikertilt
megtalalni  helyliket a klinikumban. Szamos sikeres vizsgalat igazolta
csontregeneracioban betoltott potencirozd szerepiiket [81-83], azonban vannak olyan
eredmények is, melyek alapjan hatasuk kiszamithatatlan [35]. Ennek részben oka az,
hogy mennyiségiik nagyban fiigg a recipiens helytdl, a donor életkorat6l, valamint a
mintavétel modjatol [42, 43]. Emiatt intenziv kutatds iranyul jelenleg arra, hogy
megfeleld mennyiségli, mindségli sejtet sikeriiljon eldallitani in vitro koriilmények

kozott, amelynek utana a betiltetése is sikeres lehet [84].

2.6. Xenograftok

A xenograftok bizonyos szempontbol idealis csontpotld szerek. Konnyen
elérhetéek, nagy mennyiségben allnak rendelkezésre, oszteoinduktiv hatasuk van,
hasznalatuk sordn nem hosszabbodik meg a miitéti id6 és nem kell szdmolni az adohely

esetleges betegségeivel sem.

A mindennapi gyakorlatban elsésorban a szarvasmarha eredetii csontpotloszerek
terjedtek el (BioOss®, Orthoss®, Surgibone®, stb.), melyeket sikerrel alkalmaznak
tobb tertileten. Szerkezetiiket tekintve az emberi csonthoz hasonld porusméretiik van,
mind a makro-, mind a mikrostruktirajuk, tovabba kémiai Osszetételiik és
kristalyszerkezetiik er6teljes oszteokonduktiv hatast kolcsénéz nekik. In  vivo
vizsgalatok igazoltdk immunologiai semlegességiiket, valamint azt, hogy hasznélatuk
soran lassu felszivodas és az oltvanyok természetes regeneracids folyamatokba valo

integralodasa tapasztalhato [85].
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A klinikumban részben az ortopédia egyes teriiletein probaltak alkalmazni Oket
vizsgalati céllal, ennél nagyobb volumenben torténik a szajsebészetben felhasznalasuk.
Chiang ¢és kollégai [86] nyaki gerinc fuzidés miitétek esetén szamoltak be kivalod
kozéptavau eredményekrol, csontos integraciordl. A csontgraftok érdekes és sikeres
felhasznalasardl szamol be Makridis és munkacsoportja [87]. Crista iliacaban autolog
csontoltvanyok eltavolitasat kovetden kialakult iiregeket toltottek ki szarvasmarha
eredetii graftokkal, ahol kivalé inkorporaciot és biokompatibilitist tapasztaltak
szovodmények nélkiil. Alveolaris defektusok potlasandl Gokhale jo eredményeket
kozolt [88], Yang és munkatarsai [89] pedig Ossejtekkel kombinalva alkalmazta a

szarvasmarha eredetli csontot és kozolt kivald eredményeket.

A sokszor kifejezetten jo tapasztalatok mellett azonban vannak ezekkel ellentétes
megfigyeléseket kozl6 tanulmanyok is. A szarvasmarha eredetii csont biomechanikai
jellemz6i példaul elmaradnak a human csontétol: Lunde és kollégai [90] impactatios
csontplasztika sordn vizsgaltdk tulajdonsédgait, amelyek kedvezdtlenebbek voltak a
human eredetli csonténal. Hasznalatuk revizios csipd protetikaban soran szintén rossz
tapasztalatokkal jart, megn6tt a korai reviziok szdma [91]. Osszességében tehat fontos
csontpdtlo szerek a xenograftok, melyek haszndlata szdmos eldnnyel jar, oszteoinduktiv
faktorokkal kombindlva egészen kivald regeneracids képességgel birnak, a sebészeti
gyakorlatban tapasztalt negativ tapasztalatok miatt azonban szdmos kérdést tisztazni

kell még, miel6tt mindennapi hasznalatuk az ortopédiaban szélesebb kérben elterjedhet.

2.1. Keramia alapu csontpotlo szerek

A szintetikus csontp6tld szerek haszndlata sok szempontbol idedlisnak tiinik. Mivel
nem jelennek meg antigénként a gazdaszervezet szamadra, igy esetilkben nem kell
szamolni immunolégiai reakcioval, ugyancsak nincs betegség atvitel a donor és a
befogadd szervezet kozott. Nem kell i1d6t forditani a graft kivételére, igy nem
hosszabbodik meg a miitéti id6. Eldnyiik még az is, hogy a donor terileti
megbetegedések (donor site morbidity) sem korlatozzdk felhaszndldsukat, emellett

gyakorlatilag korlatlan mennyiségben rendelkezésre allnak. Ugyanakkor mechanikai
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tulajdonsagaik rendszerint nem idedlisak, igy gyakran sziikséges a felhasznalasukkal
végzett mitétek utdn valamilyen rogzités alkalmazasa és a beépiilésiik sem minden

esetben problémamentes [11].

Napjainkban a leggyakrabban hasznalt szintetikus csontpo6tld szerek keramia
szarmazékok. Ezek kozott talalunk bioadszorbeabilis keramiat, bioaktiv keramiat és
bioinert keramiat [92]. Mindegyik anyag oszteoinduktiv tulajdonsagokkal rendelkezik,
azonban mig a bioadszorbedbilis és a bioaktiv keramidk aktivan kotédnek a befogado
csontagyhoz, addig a bioinert keramia ilyen kapcsolatot nem alakit ki. A kiilonb6z6
tipusi keramia jellegi anyagok biologiai aktivitdsa Osszetételiiktol, kristaly

szerkezetiiktdl és porus méretiiktol fligg.

2.7.1. Calcium hydroxyapatit és tricalcium foszfat

A bioadszorbeabilis keramidk kémiailag hydroxyapatit (HA) és tricalcium-
foszfat (TCP) megfelel6 aranya keverékébdl allnak, ahol fontos hogy a TCP
felszivodasa kb. 10-20-szorosa a HA-nak [11]. Felszivodasukat jelentdsen befolyasolja
poérus méretiik. Az idedlis méret 150-500 pum; minél nagyobb a porozitds, annal
nagyobb a felszine az implantaitumnak, igy anndl kdnnyebben és gyorsabban szivodik

fel, azonban mechanikailag annal gyengébb.

Mig a HA kémiailag hasonl6 a csont asvanyi részéhez, addig a TCP a csont
prekurzorokkal mutat hasonlésagot, igy képesek kotddni a befogadd csontdgyhoz.
Felhasznalasuk gyakorta torténik kombinacioban, amikor a kerdmia hordozoként

szolgal oszteoinduktiv faktorok, vagy oszteogenetikus sejtek szamara [93].

A keramia alapu vegyliletek injektalhaté formaban is elérhetéek [94]. Az
ultrapordzus beta tricalcium-foszfat (b-TCP) szerkezete folytan utdnozza a spongiodzus
csontdllomanyt, igy konnyebben szivodik fel, mikézben a befogadd csont feldl az

ujonnan képzodott csont atveszi helyét [25].
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2.7.2. Bioaktiv és bioinert keramidak

A bioaktiv keramiak szilicium alapt vegyiiletek (SiO;), melyekben calcium
valamint natrium oxigén szarmazékai (CaO, NaO,) is megtalalhatoak [95]. K&zos
jellemzojiik, hogy vizes kozegben hydroxyl-carbonat-apatit (HCA) alakul ki a
felsziniikon, mely képes fizikailag kotddni a gazda csonthoz. Mivel ezek az anyagok
nem szivédnak fel, igy a rekonstrukcidban betoltott szerepiik attol fligg, hogy milyen
erés a kapcsolat az implantditum és a befogadd csontdgy kozott. Ez a kapcsolat HA

hozzaadasaval erésithetd [92].

A Dbioinert keramia szarmazékok semmilyen kapcsolatba nem keriilnek a
befogadd csonttal, azonban ezeknek a legnagyobb a mechanikai stabilitasuk.
Rendszerint fémek oxidjair6l van szo, melyek lehetnek aluminium (Al,O3), zirconium

(ZrO,) vagy titan (TiO,) alapuak [92].

2.7.3. Calcium szulfat

Az egyik legrégebben hasznalt szintetikus csontpdtlo szer a hagyomanyos gipsz
(calcium-szulfat), melynek elsé hasznalatarol még a 19. szazadban szamoltak be [96].
Tobb kiilonb6zé vizsgalat igazolta, hogy a gipsz beiiltetése nem befolyasolja a
csontregeneraciot, tovabba az anyaga maga igen olcsd, konnyl sterilizalni, rdadasul

antibiotikumok és oszteoinduktiv szerek vivéanyagaként is szolgalhat [97, 98].

Koszonhetéen fenti kedvezd tulajdonsdgainak haszndlhatd csont cystak
kitoltésére, benignus csontdefektusok poétlasara, kavitalis hianyok rekonstrukcidjara
[25]. Mivel azonban lebomlasa soran mechanikai tulajdonsagai jelentésen romlanak,
szilardsaga csokken, ezért terheld felszineken, vagy nagyobb terhelésnek kitett

teriileteken hasznalata nem javasolt [99].
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2.8. Csontdefektus modellek

2.8.1. Csontmodellekrol dltalaban

A csontpotld szerek kutatdsa kapcsan a kezdetektdl fogva erdteljes igény
jelentkezett egy olyan kisérleti modell irant, melynek segitségével a kifejlesztett graftok
vizsgalhatoak. A kiilonb6z6 modellek k6zott jelentés kiilonbségek vannak aszerint,
hogy milyen allatban végezziik a kisérleteket, milyen jellegii csonton, milyen tipust

defektust hozunk 1étre, milyen csontrogzitést hasznalunk.

Egy 1j tipusu graft tesztelése soran a vizsgalatok rendszerint a kis allat modellek
feldl haladnak a nagy allatok felé. Mig azonban a nagy allat modellek hasznélata
gyakran nehézkes, addig a kis allat modelleknek szamos elényiik van: hasznalatuk
olcsO, emiatt lehetdség van a vizsgélatba tobb dallatot is bevonni. A kis allatok
csontgyodgyulasi sebessége gyorsabb, ez lerdviditi a vizsgélati periddust, emellett
konnyebben végezhetdek rajtuk genetikai vizsgalatok is. Egy-egy 1 anyag
vizsgalatakor elegendd kisebb dozisokat is alkalmazni az allat kis mérete miatt, és
ugyancsak a kisebb méret miatt a kiilonbozé tesztek soran (pl. uCT, mechanikai
vizsgalatok, stb.) is egyszeribb a mintak kezelése [100]. Valdszinilleg ennek
koszonhetd, hogy az Osszes éllat koziil a patkdny a legnépszeriibb a csont modellek

hasznalatakor [101] (1. abra).
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H patkany
E nyul
Legér

M birka

H kutya

H kecske

Hegyéb

1. abra:

Csontdefektus modellekben hasznalt dllatok megoszlasa fajta szerint. Az abra hat
attekinté kozlemény adatai alapjan késziilt [101). Ldthato, hogy a leggyakrabban
hasznalt allat a patkany.

Az allat fajanak kivalasztasa mellett fontos a modell tipusa is. A csontosodas
vizsgalatakor rendszerint valamilyen defektust hozunk létre, majd a vizsgalati anyag
beiiltetése utan ennek a defektusnak a gyogyuldsdt monitorozzuk. A regeneracid
megfigyeléséhez megfeleld id6tartam sziikséges, ezért nem elény0ds az, ha a csonthianyt
hatarol6 csontfelszinek tulsagosan kozel kerlilnek egymashoz, mert igy a csontosodas
tal gyorsan jon létre. Fontos tehat, hogy megfeleldé méretlii defektus legyen a
vizsgalandé csontvégek kozott [101]. A vizsgalat idGtartama is jelentés: Chakkalakal
munkajabol [102] tudjuk, hogy patkanyban a csonttorés gyogyulasanak korai,
kotdszovetes profileferacioval jaré szakasza utan a 3. héten mar megjelenik az érett

csontszdvet, a teljes csontos konszolidacio pedig 6-8 hetes korra bekdvetkezik.

Az éllatmodellek hasznélatanal tovéabbi lényeges kérdés a csont rogzitésének

modja, valamint az, hogy a csontot kdriilvevd periosteumot hogyan kezeljiik.
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Szamos rogzitd modszert vizsgaltak mar, igy fixature externe-t [103],
intamedullaris fixaciot [104], Kirschner dréotos rogzitést [105], lemezes-csavaros
osteosynthesist [106]. A fixature externe megfeleld stabilitast biztosit, mely zaloga a
megfeleld csontgyogyuldsnak, azonban allatmodellek esetében igen nehéz a pinek
tisztan tartasa, melyek ennek hidnyaban relativ gyakran fert6zddnek, ezért a kiilsé
rogzitd hasznalata nehézkes [107]. Az intramedullaris rogzités — ezt human
kisérletekbdl is tudjuk — biomechanikai szempontbdl idealis rogzitési forma, rdadasul
alkalmazasuk esetén olyan rogzitési tipust hasznalunk, ezéltal olyan vizsgalati
koriilményeket tudunk teremteni, mellyel emberben is igen gyakran talalkozunk.
Allatkisérletekben azonban csak a roticid gatlé rendszerek nytjtanak megfeleld
stabilitast, ezeknek a hasznalata pedig technikailag igen bonyolult [108]. A
legegyszeriibb modszer a csontok rogzitése Kirschner drottal, ennek a modszernek
azonban a stabilitdisa nem megfeleld a zavartalan gyogyulashoz. [109] A Kirschner
drotos rogzitéssel szemben a lemezes-csavaros osteosynthesisrdl tudjuk, hogy kivalo
stabilitdst biztosit, rdaddsul szintén olyan modszerr6l van szo, mely a human
gyakorlatban is gyakran hasznalatos [109]. A modszer hatranyaként rojak fel azonban,

crcr

lemez hasznalata esetén karosodik, igy a csontgydgyulasi képesség is csokken [108].

A periosteum csontgydgyulasban betoltott szerepét allatokban tobb szerzd is
vizsgalta. Az egyik kisérlet szerint, ha a csontdefektus két oldalan a periosteumot
elektrokauterrel atvagtdk, azt tapasztaltdk, hogy a torési résben lecsokkent a
csontndvekedési faktorok mennyisége és nem jott 1étre csontos gyogyulas [104]. Mas
vizsgélatok azonban arrdl szamoltak be, hogyha a csontdefektusok létrehozasanal a
mitét sordn megfeleld figyelmet forditunk a periosteum megdrzésére, akkor a
csontgyogyulasi képesség nem valtozik meg, akkor sem, ha lemezes-csavaros rogzitési
modszert valasztunk [109]. Raadasul olyan kutatasi eredményeket is kozoltek,
melyekbdl kideriil, hogy a periosteum teljes hidnya esetén is létrejohet csontos
gyogyulas [100, 110]. Mint az Gjabb vizsgalatokbol kideriilt, ilyenkor a gyogyulashoz
sziikséges csontndvekedési faktorok és oszteoprogenitor sejtek részben a csontveldbol,

részben az endosteumbol szarmaznak [100, 111].
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Ugy tiinik tehat, hogy jelenleg a legjobb és egyben legegyszeriibb modszer
allatmodellekben a lemezes-csavaros osteosynthesis hasznalata ugy, hogy kiilon
figyelmet forditunk a periosteum épségének és vérellatasanak megdrzésére. Igy egyrészt
olyan modszert hasznalunk, mely a human gyakorlatban is rendszeresen alkalmazott
eljaras, masrészt a csonthartya kiméletes kezelésével a csont gyogyulasi képessége sem,

csOkken.

2.8.2. A critical size defect modell

Tobb kiilonbozd vizsgalati modell koziil az évek sordn a critical size defect
(CSD) modell terjedt el a legszélesebb korben [112-114]. Az utdbbi idében azonban
kétségek mertiltek fel a CSD modell klinikai alkalmazhatosagat illetden.

A CSD modell definicio szerint az a legkisebb defektus, amelyet ha egy
meghatarozott allat meghatdrozott csontjan létrehozunk, akkor az spontdn gyogyulasra
az allat élete soran nem képes [115-117]. Egy masik meghatarozas szerint kritikus
méretll az a defektus, amelynek létrehozasa utan a csont 10 szazaléknal kisebb mértékii
gyogyulasra képes [118, 119]. Mivel ezek a leirasok nem elég pontosak, ezért Gjabb
definiciok sziilettek a defektus méretének egzakt meghatarozéasara. Az egyik definicid
szerint kritikus méretli az a szegmentdlis csonthiany, amelynek mérete a csont
atmér6jének 2-2,5-szerese [119-121]. Vizsgalatok igazoltak, hogy a sziikséges defektus
méretét befolyasolja az allat fajtaja is, igy példaul birkdban az 4tméré haromszorosat
kell eltavolitani a csontbdl a kritikus méret kialakitasahoz [121]. Raadasul a méret
pontos meghatarozasanal tovabbi tényezoket is figyelembe kell venni, igy az allat faj
filogenetikai fejlettségét, a defektus anatomiai elhelyezkedését, a kornyezo lagyrészek
allapotat, valamint az allat ¢életkorat, metabolikus és altalanos allapotat, esetleges

tarsbetegségeit, melyeknek mind hatasuk lehet a csontgydgyulasra [119].
A CSD modell esetében nem csak a kritikusnak min&sithetd defektus méretének

pontos meghatarozasa jelent problémat, ugyancsak nehezen értelmezhetd a definicio

alapjan, hogy mit értiink a kisérleti allat varhatd élettartaman. Mivel a kisérletek
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rendszerint meghatarozott ideig tartanak, a csontregeneraciéo iddtartama IS be van
hatarolva [122]. igy ha kis méretii csonthidnyt hozunk 1étre, azonban a kisérleti allatot
roviddel ezutan le6ljik, ugyanugy nem fog létrejonni a csontos gyodgyulas, mintha
lényegesen nagyobb, akar kritikus csonthidny esetén vizsgalnank a regeneraciot

lényegesen hosszabb ideig [123].

A fenti nehézségeken kiviil még egy sajatossaga van a CSD modellnek, amely
miatt nem alkalmas minden esetben a csontgraftok vizsgalatara. A modell alapvetéen
olyan szituacidt hoz 1étre, amikor egy tilsdgosan nagy méretli csonthianyt probal a
szervezet athidalni. Ilyen esetekben a csontgydgyulds nem azért nem jon 1étre, mert a
csont regeneracios képessége csokkent, hanem azért, mert a defektus mérete tilsagosan
nagy. A mindennapi klinikai gyakorlatban azonban gyakrabban talalkozunk olyan
helyzettel, amikor nem a defektus mérete miatt nem jon létre regeneracid, hanem a
gazda csont csokkent gydgyuldsi képessége miatt. gy sziikségesnek tinik egy olyan
modell kidolgozésa is, amely esetében a defektus mérete nem kritikus, azonban a csont

regeneracios képessége csokkent [123, 124].
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2.9. Munkacsoportunk korabbi eredményei

2.9.1. Csontveloi mesenchymalis Ossejtek felszini adherencidjinak javitisa

csontgraftokhoz

A csontatiiltetések sordn hasznalt csont oltvanyokat a transzplantacid elott
dezinfekcios eljarasnak kell aldvetni a recipiens szervezet védelmében és a betegség
atvitel kockazatanak csokkentése céljabol [125, 126]. A leggyakrabban hasznalt
fagyasztasos-szaritasos technikaval elokészitett allograftok savval ¢s etilén-oxiddal valo
kezelése megfeleld ferttlenité hatast biztosit, azonban az igy preparalt csontban
elpusztulnak az oszteogenetikus sejtek, és denaturdlédik az oszteoinduktiv fehérjék
nagy része is. Igy végeredményben a graft elvesziti oszteogenetikus és oszteoinduktiv
sajatossagait, szinte kizarolag oszteokonduktiv hatdsa marad meg, jelentdsen
csokkentve ezaltal az oltvany biologiai értékét [126, 127]. Amennyiben sikeriilne
potolni a graft fehérje tartalmat, ugy jelentdsen javulhatna a sejt adherencia, igy
fokozhato lenne a csont regeneracios képessége. Munkacsoportunk céljaul tiizte Ki
tehat, hogy olyan fehérje bevonatot képezziink csontallograftok felszinén, melyhez
képesek kotddni mesenchymalis ssejtek. Eredményeinket 2012-ben publikaltuk [128],

a kovetkezd bekezdésekben a munka 1ényegi részét foglalom ossze.

A kisérlethez a csontveldi Ossejteket fiatal betegek (2-20 éves) rutin ortopéd
sebészeti beavatkozasi soran nyertiik, a csontvelonek azt a részét hasznaltuk fel, amely
egyébként veszélyes hulladékként a miitétet kovetden megsemmisitésre keriilt volna. A
csontveldt inkubaltuk, majd az inkubdcidés periddus utdn a csontveldi eredetii
mesenchymalis 6ssejtek (BMSC) kitapadtak az edény falara, igy a csontveld tobbi
alkotd elemét foszfatot tartalmazd pufferoldat segitségével ledblitettiik. A BMSC-ket

maximum 5 alkalommal passzaltuk a kisérlet soran.

A sejtek azonositasa sejtfelszini markerek segitségével (CD73, CD90, CD105,
CD 166), flow-cytometrias eljarassal tortént. A BMSC-k adherenciajat tobb kiilonbozo
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vaz (scaffold) esetében teszteltiik. Megvizsgaltuk a fagyasztott-szaritott human
allograftot, liofilizalt szarvasmarha spongiézus csontgraftot (Bio-Oss, Geistlich Pharma
AG, Wolhusen, Switzerland), valamint poroézus hydroxiapatitot (META BIOMED,
Chungbuk, Korea).

Osszesen 3 csoportot hoztunk 1étre: az elsé csoportban a bevonat nélkiili graftok
kaptak helyet (3 kiilonb6z0 tipus — human allograft, BioOss, hydroxyapatit), melyekhez
elokészités nélkiil adtuk hozza a BMSC-ket, a masodik csoportban a harom graft tipust
kiilon-kiilon harom eltérd fehérje oldatban inkubaltuk (fibronectin, human albumin, I.
tipusu kollagén) az Ossejtek hozzaadasa el6tt, mig a harmadik csoportban az inkubalas
utan a graftok felszinére liofilizalassal stabilizaltuk az inkubécios oldatban levd fehérjét,

ezt kovetden iiltettiik ki az dssejteket az oltvanyokra.

Az 6ssejteket megjeloltiik egy fluoreszcens membran festékkel (Vybrant DiD),
majd a vizsgalati graftok felszinére vittiik dket (100.000 BMSC graftonként) és 18
napon keresztiil figyeltiil meg ¢életképességiiket és proliferaciojukat. A vizsgalatokat

konfokalis és elektronmikroszkdppal is elvégeztiik.

A sejtek atmenetileg kapcsolddtak a bevonat nélkiili human liofilizalt allograftok
felszinéhez, a vizsgalat soran folyamatosan csokkent a szamuk és a 18. napra teljesen
eltlintek az oltvany felszinér6l. Amennyiben a liofilizalt graftokat fibronectint vagy I.
tipusu kollagént tartalmaz6 oldatban aztattuk a BMSC-k graftra telepitése el6tt, ugy a
sejtek kezdeti megtapaddsa a felszinen mérsékelten novekedett a bevonat nélkiili
graftokhoz képest, azonban a 18. napra a sejtek eltlintek a felszinr6l. (2. A abra) A
human szérum albuminban aztatott allograft jelentésen fokozta a kezdeti BMSC k&to
képességet a fibronectinhez, az 1. tipusu kollagénhez, vagy a bevonat nélkiili grafthoz
képest, azonban a BMSC-k nem volta képesek proliferalni, igy a 18. napra eltlintek az

oltvanyrol. (2. A abra)

Abban az esetben, ha az albumint a fehérje oldatban valé inkubdalas utan
liofilizalassal rogzitettiik a graft felszinén, ugy a korai BMSC megkotd képesség
lényegében nem valtozott, azonban a 18. napra a korabbiakkal szemben nétt a jelen levo

sejtek szama, mutatva hogy a sejtek proliferaciora képesek. (2. B abra, 3. abra) A
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fibronectin és az 1. tipust kollagén esetében a liofilizalds nem hozott véltozast a

sejtmegkotd képességben.
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2. abra:

képessége lathato a kiilonb6z6 bevonatu graftokhoz. Az A tablan albuminba,
fibronectinbe és I. tipusu kollagénbe daztatott graftok felszinén vizsgdlva a jelenséget
latszik, hogy a 3. napon az albuminos bevonattal rendelkezé oltvanyokhoz
szignifikansan tobb sejt tapad, mint a bevonat nélkiili graftokhoz (p (*) < 0.05), mig a
fibronectin és a kollagén bevonat nem képes ilyen mértékben fokozni az adherenciat. A
18. napra a sejtek gyakorlatilag eltiinnek a graft felszinérol. Amennyiben a graftokra
liofilizalassal vissziik fel a fehérjéket (B panel), ugy az albumin eredeti sejtkoto
képessége nem valtozik, azonban a 18. napra a sejtek szama szignifikansan megno,

Jjelezve a proliferaciot (p () < 0.05) [128].

36



DOI:10.14753/SE.2014.1876

3. abra:

Konfokalis mikroszkoppal késziilt albuminos bevonattal rendelkezo cSontgraftokrol (kék
szinti), és DiD-vel jelolt mesenchymalis ossejtekrol (piros pontok fehér nyillal jelolve).
Az A és B képeken albuminban aztatott graft, mig a C és D képeken liofilizalt
albuminnal fedett graft felszinén mutatjiuk az Jssejteket. Mig az dztatasos technika
esetéen a 3. nap nagy szamban jelen levo sejtek eltiinnek a 18. napra, addig liofilizdalas

esetéen a kezdeti sejtszam szignifikansan novekedik a 18. napra, utalva a sejtek

s rer
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Az allograft mellett vizsgalt masik két graft tipus (liofilizalt spongidzus
szarvasmarha csontgraft, hydroxyapatit) felszinén nem sikeriilt fehérje bevonat

képzésével Ossejtek megtapadasat eldsegiteni, akkor sem, ha albumint hasznéltunk.
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3. Célkitiuzések

3.1. Uj tipusii csontdefektus modell kifejlesztése

A csontgraftok vizsgdlatdhoz megfeleld modellre van sziikség. A leginkdbb
elterjedt modell jelenleg a kritikus méretti defektust hasznal6 critical size defect (CSD)
modell. Az 1.8.2-es fejezetben résztelezett okok miatt az utdbbi idében egyre tobb
szerz6 fejezte ki jogos aggalyat a modellel kapcsolatban, hibajaul rova fel azt, hogy nem
kell6en pontos, nehezen definialhatd. Raadasul korlatozza még a felhasznalhatosagat az
a tény is, hogy a modell definicié szerint ugy miikodik, hogy az ép regeneracids
képességgel rendelkezd csont probal meg athidalni egy szaméra athidalhatatlan méretii
defektust. A mindennapi klinikai gyakorlatban azonban gyakran talalkozunk olyan
helyzettel, amikor nem a defektus mérete miatt nem jon létre csontos gyogyulas, hanem
a befogadé csontagy csokkent regeneracids kapacitasa miatt. Igy sziikségessé valt egy

Uj tipusu allatmodell 1étrehozasa.

Munkénk egyik célkitiizése tehat az volt, hogy kialakitsunk egy olyan allatmodellt,
amelyben a defektus méretétdl fiiggetleniil, csokkent regeneracios képességii befogadd
csontagy mellet tudunk vizsgalni csontgraftokat. Kérdésiink az volt, hogy az altalunk

kialakitott interpozicids csontdefektus modellt alkalmas-e erre a célra.

3.2. Albumin szerepe a csontosodasi folyamatokban

Munkacsoportunk azzal a céllal jott 1étre, hogy egy kdnnyen elérhetd, korlatlan
mennyiségben felhasznalhatd, megbizhatd regeneracios képességgel bird csontgraftot
hozzon 1étre. Ennek érdekében végeztiik el az in vitro vizsgalatokat, melyek biztatd
[128]. Ugyancsak ennek a munkanak a részeként dolgoztuk ki azt a csont defektus

modellt, melynek segitségével csokkent csontosodasi képességli gazda kornyezet
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mellett lehetséges az oltvanyok vizsgalata [129]. A munkank eredeti céljaként végiil
megvizsgaltuk, hogy hogyan viselkedik in vivo koriilmények kozott a fehérjével bevont
csontgraft az ujonnan kidolgozott allat modellben. [130] Kérdésként vetettiik fel, hogy
albuminnal bevont human allograft csontdefektus modellben vizsgéalva fokozza-e a

csontgyogyulasi képességet a bevonat nélkiili graftokhoz képest.
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4. Anyag és modszer

A vizsgalatok mindegyikét engedélyezte a Semmelweis Egyetem Tudomanyos
Kutatds Etikai Bizottsaga, az Ossejtek donoraként a vizsgalatba keriilt alanyok irdsos

beleegyezd nyilatkozatot adtak a részvételiikrol.

Az adatokat atlag = szoéras formatumban kozoljik a dolgozatban. A statisztikai
analizist az InStat 3.0 program (GraphPad Software, Inc. La Jolla, CA, USA)
segitségével végeztilk. A csoportok kozotti kiillonbséget ANOVA és Tukey post hoc
tesztekkel hataroztuk meg, a p<0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

4.1. Uj tipusti csontdefektus modell kidolgozdsa
Vizsgalat leirasa

A vizsgalatban 26 feln6tt, him Wistar patkanyt (testsuly: 459-692 gramm)
figyeltiink meg. Az allatokat négy csoportba osztottuk (4. abra). Az I. csoportban (8
allat) a hagyomanyos critical size modellt alakitottuk ki: a patkanyok femurjan egy 6
milliméteres osteoperiostealis defektust hoztunk létre, a csontot lemezes-csavaros
osteosynthesissel rogzitettiik; az allatokat 4 hét utan aldoztuk fel. A I1. csoportba sorolt
6 allat esetében a normal csontgydgyulast szerettiik volna megfigyelni, ezért naluk
lemezes-csavaros osteosynthesis utan 2 milliméteres defektust hoztunk létre, majd 4 hét
mulva aldoztuk fel 6ket és vizsgaltuk a combcsontjukat. A 111, csoportban szintén 2
milliméteres femoralis defektust hoztunk létre a lemezes-csavaros rogzités utan, az ebbe
a csoportba tartozo 6 allat esetében azonban az osteotomids résbe 2 milliméter vastag,
csontcementbdl késziilt tavtartot helyeztiink, hogy a csontosodast fizikailag gatoljuk. 4
hét elteltével vizsgaltuk meg a femuron kialakult helyzetet. Végiil a IV. csoportba
sorolt 6 patkany esetében szintén interpozitumot helyeztiink a 2 milliméteres résbe,

majd azt 4 hetes korban eltavolitottuk, és a defektust iiresen hagytuk tovabbi 4 hétig. Az
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allatokat 8 hetes korban aldoztuk fel. A célunk ennek a csoportnak a létrehozasaval az

volt, hogy megfigyeljiik, milyen a csontos regeneracio a tavtarto eltavolitasa utan.

|. csoport ¥ T
|l. csoport ¥ T
lll. csoport EHF T
IV. csoport k: v T
0 1 2 3 4 5 6 7 g Ido
(hét)
4. abra:

A négy vizsgalati csoport. A fehér nyil (¥) jelzi az elsé miitét idopontjat, a fekete nyil
(W) a IV. csoportban az interpozitum eltavolitdsinak idépontjat. A fekete kereszt (7)

jelzi az allatok felaldozdsanak idejét.

Sebészi technika

Az 4llatokat halotan, valamint O, és N,O 50-50 %-os keverékével altattuk el. A
combrol a szoért leborotvaltuk, majd a mitéti teriiletet feliileti fert6tlenitokkel
elokészitettiik. A boéron és a subcutan szoveteken atjutva a fascidt hosszéban
behasitottuk, majd a tensor fasciae latae és a vastus lateralis izmokat levalasztottuk a
femurrdl, igy a csontra jutottunk. A combcsontot a csip6tél a térdig tartuk fel ugy, hogy
a periosteum ne sériiljon. Ezuan egy 5 lyuku minilemezt (Sanatmetal, Eger) rogzitettiink
a csontra 4 darab 1.5 mm vastag és § mm hosszu csavarral (Sanatmetal, Eger) tigy, hogy
a lemez kozépso lyukat szabadon hagytuk, csavar csak a két proximalis és két distalis
lyukba keriilt (5. és 6. abra). A rogzités utan oscillacios fiirésszel (Electric Pen Drive,

Synthes GmbH, Oberdorf, Svéjc) eltdvolitottunk egy osteoperiostealis szegmentumot a
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csont diaphysisébdl, onnan, ahol a kdzéps6é lyuk volt. Az 1. csoportban az eltavolitott
szegmentum 6 milliméter vastag volt, a II., IIL., és IV. csoportokban 2 milliméter
vastag. A III. és IV. csoportokban az osteotomias résbe 2 milliméter vastag, poly-
methyl-metacrilate  csontcementb6l (PMMA, Heraeus Medical, Wehrheim,
Németorszag) kézzel készitett lemezt helyeztiink, majd az interpozitumot 3-0-4s, nem
felszivodd fonallal erdsitettiink a lemezhez, hogy megakadalyozzuk az esetleges
kimozdulasat a résbol. Az izmokat 3-0-as felszivodd fonallal, csomoés Oltésekkel
egyesitettilk, majd a bort 3-0-&4s fonallal, tovafutd oOltésekkel zartuk. Az allatokat
visszatettiik a ketreciikbe, és naponta megfigyeltiik 6ket. Sulyukat hetente mértiik. A IV.
csoport allataindl 4 hetes korban ismételt beavatkozast végeztiink, melynek soran a fent
leirt modon feltartuk a femuron az oszteotomia helyét, majd a csontcement tavtartot
eltavolitottuk. A seb zarasa a fentiek szerint tortént. Az 1., I1., és III. csoportba tartozo
allatokat 4 hetes korban, a IV. csoport allatait 8 hetes korban aldoztuk fel széndioxid

segitségével, halotan altatas alkalmazasa mellett.
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5. abra:
A képsorozaton a csontdefektus kialakitasa lathato. Elsé lépésben (A panel) laterdlis

feltarasbol felkeressiik a patkany femurjat, majd 5 lyuku lemezzel osteosythesist végziink

(B panel) ugy, hogy a kézépso lyukba nem tesziink csavart. Ezutin a kozépso lyuk

helyén letrehozzuk a defektust fiiresszel (C és D panel).
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6. abra:
Posztoperativ réntgen felvétel a lemezes-csavaros osteosynthesis létrehozasa és a

csontdefektus kialakitasa utan.

In vivo képalkoto vizsgadlatok

A negyedik hét végéig hetente végeztink SPECT/CT vizsgalatokat, melyekhez
9mTc-methylydene  diphosphonate  (*"Tc-MDP,  Skeleton®, Medi-Radiopharma,
Magyarorszag) izotopot hasznaltunk; a képalkotast a NanoSPECT/CT imaging system
(NanoSPECT/CT®, Mediso kft. — Bioscan Inc., Magyarorszag-USA) segitségével
végeztik. A 9MTc-MDP széles korben hasznalatos klinikai vizsgalatokban ¢&s
kutatasokban, mivel a fokozott oszteoblaszt tevékenységet mutatd helyeken dusul, igy

lehetdvé teszi a csontos regenerativ folyamatok kvantitativ leirasat.

Az allatokat 80 MBq ®"Tc-MDP beadasat kovetéen 3 oraval négy fejes,
kvantitativ multiplex multipinhole NanoSPECT/CT rendszer segitségével vizsgaltuk. A
képeket a késziilék HISPECT nevii programja segitségével hoztuk 1étre, analizalasukhoz

az InVivoScope (Bioscan Inc., USA) ¢és a Fusion (Mediso kft., Magyarorszag)
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programokat hasznaltuk. A vizsgalati régiokat (volume of interest — VOI)
haromdimenzids rekonstrukcidé utdn jeloltik ki, ezek utdn hatiroztuk meg az izotdp
aktivitisast a VOI-n belil. A *™Tc-MDP koncentracié szamolasanal a mért
radioaktivitast osztottuk el az allat sulyaval, a standard izotop felvétel értékét
(standardized lesion radioactive uptake value — SUV) Blake szerint [131] hataroztuk

meg.

Ex vivo uCT analizis

Az allatok felaldozéasat kovetden az operalt combcsontot kipreparaltuk, majd a
lemezt és a csavarokat eltavolitottuk, a vizsgalatot az igy el6készitett csontokon
végeztik. A regeneracid mértékét, valamint az esetleges csontos gyogyulast pCT
késziilék (Skyscan 1172 X-Ray microtomograph, Kontich, Belgium) segitségével
figyeltiik meg. A szkennelés soran 40 kV fesziiltséget alkalmaztunk szir6 nélkiil, 5 pm-
es spot size-al. A keresztmetszeti képek 1024x1024 pixel felbontasban késziiltek, az
isotropicus voxel méret 10 um volt. A képeket a CT Analyzer 1.10.1.0 program
(SkyScan, Kontich, Belgium) segitségével dolgoztuk fel, a haromdimenzids
rekonstrukciohoz a SkyScan CTvox programot (SkyScan, Kontich, Belgium)
hasznaltuk. A vizsgalt csontokat gy rogzitettilk, hogy a hossztengelyilk merdleges
legyen a rontgen sugarakra. A nagy felbontasu szkennelés soran — a minta hosszisagatol
fliggben — akar 1700 szeletet is meghatdroztunk. Az eredmények értékelését Verna
[132] ¢és Schmiedhammer [133] szerint végeztik. Verna és munkatarsai
kozleményiikben [132] metodoldgiai utmutatast adnak arra vonatkozédan, hogy pCT
késziilék segitségével hogyan lehet 3 D rekonstrukcios képek alapjan elkiiloniteni a
csontos konszolidaciot az aliziiletektél. Schmiedhammer és kollégai [133] femoralis
csontdefektus modell értékelésénél a csont mennyiségének meghatarozasanal kiilon
vizsgaltdk az oszteotomia teriiletét és az ettdl proximalisan valamint disztalisan
elhelyezked§ teriileteket. gy pontos informaciot kaptak arra vonatkozoéan, hogy hogyan
viszonyul az ujonnan képzddott csont mennyisége az eredeti csontmennyiséghez képest,

ezt a modszert alkalmaztuk mi is.
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Az oszteotomia két oldalan levd, azzal szomszédos csavarlyukak kozott egy
henger alaku vizsgalati teriiletet (volume of interest — VOI) hataroztunk meg. A VOI-t
ugy helyeztiik el, hogy alapja a proximalis csavarlyuk distalis részén fekiidjon, és a
masik fele a distalis csavarlyuk proximalis végén végzddjon, az oszteotomia masik
oldalan. fgy a henger alaki VOI magéba foglalta a csavarlyukak kozé esé ép diaphysist,
valamint az oszteotomia teriiletét is. Annak érdekében, hogy az 0 csont képzodését
pontosan meg tudjuk hatarozni, hdrom régidra osztottuk ezt a hengert. Az elsé régio
(VOI 1) a proximalis csavarlyuktol az oszteotomia széléig tartott, a masodik (VOI 2)
magat a defektust foglalta magaba, mig a harmadik (VOI 3) a defektus mésik sz¢létol a
distalis csavarlyuk széléig ért. A VOI 1 ¢és 3 segitségével az eredeti csontra, mig a VOI
2 vizsgalataval az jonnan képz6dé csontra vonatkozoan kaptunk informaciot (7. abra).
Mivel a defektus nagysaga eltéré volt a kiilonbozé csoportok kozott, ezért a VOI 2

hossza a II., I1I. és IV. csoportban 2 mm-es volt, az I. csoportban 6 mm.

Mindharom VOI esetében szeletenként meghataroztuk, hogy az adott szelet
teriiletének hany szazalékat foglalja el csontszovet (bone area/tissue area — B.Ar/T.Ar),
igy pontosan tudtuk, hogy az adott szeleten beliil mennyi a csontszovet. A VOI-k
jellemzésére ezeket az értékeket minden VOI esetében kiilon-kiilon Osszegeztik. A
csontregeneracido mértékének megbecsiilésére az Gjonnan képzddott csont mennyiségeét
kellett meghataroznunk. Ez ugy tortént, hogy a defektus teriiletén (VOI 2) Osszegzett
B.Ar/T.Ar értékbdl kivontuk az eredeti csontra (VOI 1 és 3) jellemzd B.Ar/T.Ar értéket.
Az igy kapott kiilonbség utalt az Gjjonnan képzddott csont mennyiségére, ezt az értéket
“relativ csontmennyiségnek” neveztiik el, €s a dolgozat tovabbi részében is igy utalunk
ra. Az Gjonnan képzddott csont mennyiségének mérésén til azt is megvizsgaltuk, hogy
a csontvégek kozott létrejott-e csontos hid, vagy megmaradt-e a csontdefektus. Ennek

eldontésére haromdimenzids rekonstrukciot végeztiink Schmiedhammer szerint [133].
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VOI 2

7. abra:

A rajzon a patkany combcsontjanak sematikus abrdja lathato. A fekete kérok a csontbol
eltavolitott csavarok helyét mutatjak. A henger alaku vizsgalati régio (volume of interest
— VOI) az oszteotomiaval szomszédos csavarlyukak kozott helyezkedik el; annak
érdekében, hogy az uj csont képzodését pontosan meg tudjuk hatarozni, harom régiora
osztottuk ezt a hengert. Az elsé régio (VOI 1) a proximalis csavarlyuktol az oszteotomia
széléig tart, a masodik (VOI 2) magat a defektust foglalja magaba, mig a harmadik
(VOI 3) a defektus masik szélétdl a distalis csavarlyuk széléig ér [129].

Szovettan

A radiologiai vizsgalat utan a csontokat formalinban fixaltuk, dekalcinaltuk,
majd paraffinba agyazva metszeteket készitettiink, ezeket hematoxylin-eosin festés utan
értékeltiik. Megvizsgaltuk az eredeti csontallomanyt, és ellendriztiik annak szerkezetét.
Attekintettiik, hogy a beiiltetett lemez és a csavarok teriiletén nincs-e fehérvérsejt
felszaporodas vagy egyéb gyulladasos jel.

Tanulméanyoztuk az oszteotomias rés teriiletét is. Itt egyrészt kerestiik az

ujonnan kialakul6 csontszovetet, €s amennyiben ilyet talaltunk, azt is szemiigyre vettiik,
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hogy az 10j csont milyen kapcsolatban van az eredeti csontaggyal. Masrészt értékeltiik,
hogy a beiiltetett graftok szovettanilag milyen valtozast mutattak. Kerestiik esetleges
necroticus atalakulasukat, vagy éppen ellenkezdleg, €16, csontsejtekkel tarkitott szovet
megjelenését a helyiikkon. Az oszteotomias résben szintén kerestiik esetleges

gyulladasos szovet megjelenését.

4.2. Albumin in vivo csontosoddsi szerepének vizsgalata

Vizsgalat leirasa

A vizsgalatban 17 feln6tt, him Wistar patkanyt (teststly: 496-692 gramm)
figyeltink meg. Az allatokat hat csoportba osztottuk. Az |. csoportban (7 allat) a
hagyomanyos critical size modellt [114] alakitottuk ki: a patkanyok femurjan egy 6
milliméteres osteoperiostealis defektust hoztunk létre, a csontot lemezes-csavaros
osteosynthesissel rogzitettiik; az allatokat 4 hét utan aldoztuk fel. A 1. csoportba sorolt
5 allatnal a critical size defektusba human liofilizalt spongidzus csontgraftot helyeztiink,
ezeket az allatokat is 4 hét elteltével aldoztuk fel. A Ill. csoportban levé 7 allat
esetében albuminnal bevont human liofilizalt spongiézus csontgrafttal toltottiik ki a

“critical size” defektust. A csontosodast 4 héttel a beavatkozas utan vizsgaltuk.

ATV, V. és VI. csoportokban a munkacsoportunk altal kidolgozott interpozicios
csontdefektus modellt hasznaltuk, [129] melynek metodologiai leirasat részletesen a
4.1-es fejezetben ismertettem. Ennek soran patkanyok femurjan lemezes-csavaros
rogzités mellett 2 mm-es osteoperiostealis csontdefektust hozunk Iétre, melybe
csontcementbdl készitett lemezt helyeziink, amely gatolja a csontosodast. 4 hét
elteltével ismételt beavatkozas keretében a csontcement tavtartot eltavolitjuk, és a
defektust vagy iiresen hagyjuk, vagy kitoltjik egy vizsgalni kivant oltvannyal. Az
allatokat a masodik beavatkozas utdn 4 héttel aldozzuk fel. A IV. csoport 6 allata

esetében a defektust iiresen hagytuk, igy megfigyelve a regeneracidt csontoltvany
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nélkiil. Az V. csoportban 6 allat femurjaba bevonat nélkiili liofilizalt human spongi6zus
csontgraftot iltettiink, mig a VI. csoportba sorolt 8 allat esetében a defektusba

albuminnal bevont human liofilizalt spongidzus csontgraft keriilt (3. tablazat).

A részletes sebészeti technika, az ex vivo uCT analizis és a szdvettani

vizsgélatok metodologiai leirdsa a 4.1-es fejezetben talalhato.

3. tablazat

A vizsgalati csoportok jellemzoi. Az elsé harom csoportban a graft beiiltetése utin 4
héttel aldoztuk fel az dllatokat. A masodik 3 csoportban elsé lépésben egy csontcement
tavtartot helyeztiink a defektusba 4 hétre, majd ismételt beavatkozds soran a tavtarto

helyére tettiik a vizsgalando graftot 4 hétre, ezt kovette a csontok vizsgadlata.

l. 1. Il. V. V. csoport VI.
csoport | csoport | csoport csoport csoport
Modell Critical | Critical o Inter- Inter- Inter-
. ) Critical size ) . .
tipusa size size pozicios pozicios pozicios
Defektus
6 mm 6 mm 6 mm 2 mm 2 mm 2 mm
mérete
Graft Ures Bevonat _ Ures Bevonat _
Albuminos Albuminos
tipusa (kontroll) | nélkiili (kontroll) nélkili
Allatok
7 5 7 6 6 8
szama
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5. Eredmények

5.1. Uj tipusii csontdefektus modell vizsgdlata

A mitétek soran szovodményt nem észleltink, az 4allatok gyogyulasa
zavartalanul zajlott. A beiiltetett lemez, a csavarok, vagy a csontcementbdl készitett

intepozitum kimozdulasat nem észleltiik, szeptikus komplikacié nem Iépett fel.

Az in vivo NanoSPECT/CT vizsgalatok azt mutattak, hogy a radioizotop felvétel
az operalt oldalon az oszteotomia teriiletén enyhén magasabb volt, mint az ellenoldali
femur diaphysisén mért érték, azonban ez a szint nem érte el a ndvekedési porcok
aktivitasanak értékét (8. abra). Mind az operalt, mind az ép oldalon a combcsontok
novekedési porcanak megfelelden hasonlé mértékii, igen magas oszteoblaszt aktivitas
volt észlelhetd. A legjelentdsebb aktivitas kiilonbség a két combcesont diaphysis régidja
kozott egy hetes korra alakult ki, majd ez a differencia a vizsgalat ideje alatt

megmaradt.
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Atnézeti NanoSPECT/CT kép az alsé
A végtagok proximalis részérdl B Combcsont oszteoblaszt aklivitasa

C

9 SPECT aktivitas szeletenként
S E
< 175 1 //\
.g / \ //\»
E 4/ \ e \
i 150 /l \¥:‘~/_\ /, = p .
i
3 125
3 térd oszteotdmia csipd
8 100

0 10 20 30 40

tivolsig (mm)

8. abra:

A combcsont oszteoblaszt aktivitdsa oszteotomia végzése utdn; a *°*"Tc-MDP izotép az
aktiv oszteoblasztokat jeloli. Az “A”-val jelolt tablan egyiitt lathato az operdlt és nem
operalt oldali femur kombinalt CT és nanoSPECT képe egy héttel az oszteotomia utan.
A ndvekedési porc teriiletén mért oszteoblaszt aktivitas megegyezik mind az operalt,
mind a nem operalt oldalon. A “B”-vel jelolt tablan a lemezzel rogzitett combcsont
aktivitasanak képe lathato, mig a “C” tablan a szamolt oszteoblaszt aktivitast mutatjuk
a csont hossztengelyében mérve, szeletenként. A térd és a csipoiziilet kozelében az
epiphysis porc aktivitasa jol lathato, ahogy az oszteotomia szélénél is észlelheto
finoman fokozott aktivitas. Ez az aktivitas névekedés csak minimalisan haladja meg a

femur diaphysis intakt részének értékeit.

Az 1. csoportban, ahol a hagyomanyos critical size modellt vizsgaltuk, a relativ
csontmennyiség -7.85+1.47 % volt, és 1/8 esetben (12.5 %) alakult ki csontos hid a
csontvégek kozott, a tobbi esetben a csontdefektus nem gydgyult meg. A II. csoportban,
mely kontroll csoportként szolgalt, -2.47+0.88 % lett a relativ csontmennyiség, a
csontvégek 5/6 esetben (83.33 %) gyogyultak meg. A III. csoportban, amelynél az

0szteotomias résbe interpozitumot helyeztiink, minden esetben megmaradt a defektus, a
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callus képzddés nem stabilizalta a csontvégeket, és nem rogzitette a tavtartot sem. A
relativ csontmennyiség ebben a csoportban -7.9+1.06 %-nak bizonyult. A V.
csoportban, amelyben a tavtartot eltdvolitottuk négy hét utdn, majd az oszteotomias rést
szabadon hagytuk tovabbi négy hétre, azt tapasztaltuk, hogy 5/6 esetben (83.33 %) a
defektus nem gyogyult meg, csontos hid nem jott 1étre az oszteotomias szélek kozott. A
relativ csontmennyiség alacsony maradt: -4.73+1.36 % (9., 10. abra). A szovettani
vizsgalat megerdsitette a csontos gyogyulads tényét azokban az esetekben, ahol azt a
haromdimenzios rekonstrukcios WCT képeken is lattuk, mig a azoknal a mintdknal, ahol
a UCT defektust mutatott, a szovettani vizsgéalaton kotdszoveti elemeket talaltunk a
korabbi oszteotomia helyén (11. abra). Az 1. és III. csoportokban mért relativ
csontmennyiség szignifikansan alacsonyabb volt (p<0.05), mint a II. csoportban mért

érték.
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Relativ csontmennyiség

0 g v Ll
=
4 A
-6
-8
: : ;
I. critical size 1L osteotomia 111- 0steotomia, IV. osteotomia,
10 - spacer spacer eltavolitva

9. abra:

A relativ csontmennyiség lathato az abran. A Il. csoportban a relativ csontmennyiség
szignifikansan nagyobb, mint az I. és a Ill. csoportokban. (p<0.05) A V. csoportban,
habar alacsonyabb csontmennyiséget mértiink, mint a Il. csoportban, a kiilonbség nem

volt szignifikans.
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oszteotomia
4 hét

oszteotomia + spacer _
4 hét

P

-

spacer eltavolitva
4+4 hét

10. 4bra:

Az osteotomias résbe helyezett csontcementbol készitett tavtarto késlelteti a csontos
regenerdciot, 4 héttel az interpozitum eltavolitisa utdn is. A képek azt mutatjak, ahogy 2
milliméteres oszteotomia végzése esetén négy hét alatt meggyogyul a csont (felsd
képpar), a csontcement spacer hasznalata esetén azonban a gyogyulas nem jon létre
(kozépso képek). Az interpozitum eltavolitasat koveto négy hét alatt sem kovetkezett be a

csontgyogyulas, permanens csontdefektus alakult ki (also képek).
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csontos
gyogyulas

11. abra.:

Interpozitum nélkiil a 2 milliméteres oszteotomidas rés az esetek 83.33 %-ban
meggyogyult. A csont gyogyulasa szévettani metszeten és két dimenzios UCT képen
lathato a felso sorban. A csontcementbdl késziilt tavtarto eltavolitasa utan 4 héttel 5/6

esetben permanens csontdefektust alakult ki, ezek a képek az alsé sorban lathatéak.

5.2. Albumin in vivo csontosoddsi szerepének vizsgdlata

A mitétek sordn szovédményt nem észleltink, az allatok gyogyuldsa
zavartalanul zajlott. A beiiltetett csontcement lemez, a graft, a csavarok vagy a lemez

kimozdulédsat nem észleltiik, szeptikus komplikacié nem Iépett fel.

Az |. csoportban egy esetben sem jott létre csontgyégyulas (7/7), a relativ
csontmennyiség -10.14 % =+ 1.64 % volt. A II. csoportban, ahol bevonat nélkiili graftot
alkalmaztunk 20 %-ban alakult ki csontos hid a csontvégek kozott (4/5), a relativ
csontmennyiség -12.1 % =+ 1.8 %-nak bizonyult. A III. csoportban a “critical size”
defektust albuminnal bevont oltvannyal toltottiik ki, a relativ csontmennyiség -12 % +

0.61 % volt, csontgyogyulas egy esetben sem alakult ki (7/7).

A 1V. csoportban, ahol az interpozitum eltavolitasa utan a 2 mm-es defektust
iiresen hagytuk, egy esetben sem jott létre csontgyogyulas (6/6), a relativ

csontmennyiség -6.93 % + 2.1 % volt. Az V. csoportokban a csontcement tavtartd
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eltavolitasa utan a defektusba bevonat nélkiili graftot tettiink, a relativ csontmennyiség
-8.36 % =+ 0.87 % volt az esetek 33 %-ban (2/6) tapasztalt csontos 0sszenovés
mellett. A VI. csoport 8 allata esetében, ahol albuminnal bevont graftot iiltettiink az
interpozicids defektusba 75 %-ban (6/8) alakult ki csontos hid a csontvégek kozott, a
relativ csontmennyiség -10.92 % + 3.74 % volt (12. abra).

A B  csontgydgyulas
M defektus csontgydgyulas 5 e

100%
80%

60% -
40% c _
p L 5
s »
0% - '

bevonat nélkiili graft ~ albuminos graft

12. abra

Az interpozicios csontdefektus modell esetén az albuminnal bevont csontgraftokkal 75
%-ban jott létre csontos gyogyulas, szemben a bevonat nélkiili oltvanyok 33 %-0S
eredményével (A). Az also abrakon (B, C) a csontgyogyulas és a defektus 3D

rekonstrukcios uCT képe lathato.

Azokban az esetekben, amikor a csontdefektus nem gydgyult meg, a 3D
morfoldgiai vizsgalat a kovetezd eredményeket adta: a II. csoportban a graft
resorbedlodott 25 %-ban (1/4), sequestralodott 25 %-ban (1/4) és kitapadt valamelyik
csontvéghez 50 %-ban (2/4). A III. csoportban resorptidt 57 %-ban (4/7), sequestratiot
29 %-ban (2/7) és adherentiat 14 %-ban (1/7) talaltunk. Az V. csoportban resorptio 0 %-
ban (0/4), sequestratio 25 %-ban (1/4) és adherentia 75 %-ban (3/4) fordult el6, mig a
VI. csoportban ezek a morfologiai valtozatok a kovetkezd gyakorisaggal fordultak eld:

resorptio 0 % (0/2), sequestratio 50 % (1/2), adherentia 50 % (1/2). (13. abra)
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100%
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60%
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® sequestratio

W resorptio

Il. csoport 1. csoport V. csoport VI. csoport

13. abra:

A permanens csontdefektusok esetén végzett 3D rekonstrukcios képek alapjian
meghataroztuk, hogy a beiiltetett graft felszivodott-e (resorptio), elkiiloniilve
helyezkedett-e el (sequestratio), vagy valamelyik csontszélhez —hozzatapadt-e
(adherentia). A grafikonon a kiilonbozé lehetdségeket abrazoljuk egy-egy csoport
esetében. Resorptio leggyakrabban a Ill. csoportban fordult eld, ahol albuminos graftot
vizsgaltunk critical size modellben. (I1. csoport — critical size defektus + bevonat nélkiili
graft, Ill. csoport — critical size defektus + albuminnal bevont graft, V. csoport —
interpozicios defektus modell + bevonat nélkiili graft, VI. csoport — interpozicios

defektus modell + albuminnal bevont graft)

A morfometriai mérések részletes eredményei a 14. abran lathatoak. Szoros
kapcsolat mutatkozott a betiltetett graft tovabbi sorsa és a trabecular separation értékek
kozott: azokban az esetekben, amikor a beiiltetett graft felszivodott, a trabecular
separation értékek konzekvensen egy nagysagrenddel nagyobbnak bizonyultak, mint a

tobbi permanens csontdefektus esetében. (4. tdblazat)
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Tb.Th » « Tb.Sp

m I_I m
0.25 p<0.05 30.00 l.:»(0.05 |
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0.15 i

15.00
0.10 10,00
0.05 5.00
0.00 0.00
Il.csoport il csoport V. csoport VI, csoport Il.csopart I, csoport V. csoport VI csoport

. Th.N . « P0.Op
140 100.00 [ p<0.05 I
:‘;g * 80.00
14
080 I p<000.5 I 60.00
0.60 40.00
040
0.20 .90
0.00 0.00

H. csoport Il csoport  V.csoport VI csoport IL. csoport Il csoport V. csoport V1. csoport
14. abra:

Morfometriai eredmények. A csillaggal (%) jelolt oszlopok kozott szignifikans eltérést
taldltunk, a p értéke a csillag alatt lathato. (trabecular thickness -Th.Th; trabecular
separation - Th.Sp; trabecular number - Th.N; open porosity - Po.Op, Il. csoport —
critical size defektus + bevonat nélkiili graft, IIl. csoport — critical size defektus +
albuminnal bevont graft, V. csoport — interpozicios defektus modell + bevonat nélkiili

graft, VI. csoport — interpozicios defektus modell + albuminnal bevont graft)
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4. tablazat:

A tablazatban a trabecular separation (Tb.Sp) értékek valtozdasa lathato a graft
sorsanak  fiiggvényében. Amennyiben a graft resorbealodott, a Tb.Sp értékek
konzekvensen egy nagysagrenddel nagyobbnak bizonyultak, az adherentia vagy

sequestratio esetében mért értékeknél.

Allat Defektus tipusa

sorszama

(csoport)

41 (11.) sequestratio
42 (11.) resorptio 65.44

77 (1) adherentia 2.43
94 (11.) adherentia 3.36
47 (111.) adherentia 2.36
48 (ll1.) resorptio 58.46
49 (111.) sequestratio 3.27
50 (I11.) resorptio 48.33
55 (111.) sequestratio 5.62
79 (ML) resorptio 49.26
96 (lll.) resorptio 28.12
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6. Megbeszélés

Munkank eredményeképpen sikeriilt kidolgoznunk egy 1) tipust csontdefektus
modellt, melyben fizikai novekedésgatlas segitségével, reprodukalhatdé modon hoztunk
létre olyan kornyezetet, amelyben a defektus méretétdl fliggetleniil csdkkent a
csontosodasi képesség. Erre utalt az a tény, hogy a kialakitott csontdefektus a
csontcement tavtartd eltavolitdsa utan négy hétig nem gyogyult meg. A modell
hasznalataval egyrészt tetszéleges méretli graft vizsgalhatd, masrészt lehetévé valt
annak a gyakori klinikai helyzetnek a rekonstrudldsa, amikor a csontgydgyulas

elsddleges gatja a gazda csont csokkent regeneracios képessége.

Ezt kdvetéen megvizsgaltuk az in vitro kisérletekben igéretes eredményeket ad6d
albuminnal liofilizalt csontgraftot in vivo koriilmények kozott, és azt tapasztaltuk, hogy
a graftok albumin bevonata segitségével tobb, mint kétszer gyakrabban jott 1étre

csontregeneracid, mint a bevonat nélkiili graftok esetén.

A mozgasszervi sebészet egyik legnagyobb kihivéasa a csontdefektusok potlasa.
Szamos csontpotld szert fejlesztettek ki eddig, melyek koziil azonban — kiilonb6z6
okoknal fogva — egyik sem terjedt el széles korben. Kezdetben nagy lelkesedés dvezte a
bone morphogenetic protein (BMP) szarmazékokat, melyek kivalo oszteoinduktiv
hatassal rendelkeznek, azonban maig nem sikeriilt megfeleld hordozé kozeget talalni
szamukra, raadasul az aruk is igen magas [134, 135]. Tovabbi problémat jelent
alkalmazasukkal kapcsolatban, hogy felmeriilt, hasznalatuk dézis fiiggden fokozza
malignus daganatok kialakulasanak kockazatat [54, 55]. Szintén nagy varakozas eldzte
meg a demineralizalt csontmatrix (DBM) hasznalatat, melynek eldallitdsa rdadasul nem
is tul draga, azonban aktiv hatéanyag tartalma, igy a csontosodasra kifejtett hatasa
nehezen megjosolhatd, ezért a gyakorlatban nem terjedtek el [48]. Az utobbi idében
slager termékké valt a thrombocytaban gazdag plazma (PRP), habar hatasossaga
irodalmi adatok alapjan nem egyértelmii [72, 136]. A szintetikus csontpotld szerek
szintén alkalmazhatoak, azonban részben mechanikailag, részben integracios

képességeik miatt, és nem utols6 sorban magas aruk kovetkeztében szintén nem
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terjedtek el széles korben [11]. A xenograftok, kozottiik is elsdsorban a szarvasmarha
eredetli oltvanyok egyre népszeriibbek, foként a fogaszati implantoldgia teriiletén, ahol
sikerrel hasznaljak 6ket [88, 89], de eredményes ortopédiai felhasznalasukrol is talalni
adatokat [86, 87], mechanikai tulajdonsagaik miatt azonban felhasznalasuk teherviseld

helyeken okozhat sz6védményeket [90, 91].

Napjainkban az els6ként valasztott csontpotld szer maga a csont. A kiilonb6z6
csontgraft tipusok koziil a leggyakrabban az autolog csontot [15], masodik leggyakoribb
anyagként pedig rendszerint a homoldg csontot hasznaljak [137]. Mindkettének megvan
a maga elénye és hatranya. Igy az autolog graftok beépiilése a legbiztosabb, nem kell
szdmolni a betegségek atvitelének lehetdségével, ez a legerdsebb oszteoinduktiv,
oszteokonduktiv és oszteogenetikus hatdssal rendelkezd oltvany. Ugyanakkor
hasznalatakor kialakulhat a donor helyen betegség, vérzés, fertdzés, a graft kivételével
megnyulik a mitéti id6, és raadasul az oltvany korlatozott mennyiségben érhet6 el [28,
31]. Ezzel szemben az allograft elvileg korlatlan mennyiségben elérhet6, nincs sziikség
a graft vételéhez a miitét kiterjesztésére, nem hosszabbodik a mitéti id6, nem kell a
donor-helyi  problémakkal foglalkozni. Csakhogy beépiilése korantsem olyan
megbizhatd, mint az autolog csonté, fennall a veszélye esetleges immunologiai
reakcionak, kilokédésnek, betegségek atvitelének [30, 31]. Raadasul a beiiltetés elotti
kémiai dezinfekcids folyamatoknak aldozatul esnek a csontban levd oszteogenetikus és
oszteoinduktiv faktorok is, igy a graft biologiai értéke jelentdsen kisebb az autolog
csonténal [125, 126].

Az idedlis oltvany kritériumait pontosan fogalmazta meg Burchart, aki szerint az
idealis graft vazat oszteokonduktiv matrix adja, melyen oszteogén sejtek iilnek, és a
rendszerben jelen vannak még oszteoinduktiv faktorok is [14]. Emellett kivanatos lenne,
ha egy ilyen “idealis graft” bioldgiailag semleges volna, nem véltana ki immunvalaszt,
valamint megfelel6 mennyiségben, ¢és elérhetd 4aron hozzaférhetd lenne.
Munkacsoportunk célként hatarozta meg, hogy olyan csontgraftot hozzunk létre, mely a

lehet6 legjobban megkozeliti a fentiekben részletezett kritériumokat.
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Az idedlis graftok létrehozdsdhoz korlatlan mennyiségben, megfeleld
mechanikai tulajdonsaggal rendelkezd vazra van sziikség, logikus vélasztasnak tlinik
tehat a graft alapjaul homoldg csontot hasznalni, mi is ezt valasztottuk. A graft
immunogenitisanak csokkentésére még a liofilizalas el6tt dezinfekcids eljarasokat
alkalmaznak, melyek részeként sosavas aztatasnak, etilén-oxidos, hidrogénperoxidos
kezelésnek vetik ala az oltvanyokat. Az eljards eredményeképpen immunologiai valaszt
nem valtanak ki az igy kezelt csontok, azonban a folyamatnak nem csak a korabban
emlitett oszteoinduktiv és oszteogenetikus faktorok esnek aldozatul [125, 126], hanem
vélhetéen a sejtek megkotésére alkalmas csontfelszini fehérjék is. Ezek pedig igen
fontos szerepet jatszanak abban, hogy beiiltetés utdn az oltvany felszinén megfeleld
mennyiségii sejtes elem tapadhasson meg, majd szaporodhasson [138]. A sziikséges
sejtfelszini kotd fehérjék hianya lehet a magyardzata a kémiailag eldkezelt, majd

liofilizalt allograftok alacsony sejtmegkdto képességének.

Ennek megfelelden dolgoztuk ki azt a kutatasi tervet, melynek soran
igyekeztlink a tisztito eljardsok soran denaturdlodo, sejt-kotd tulajdonsagokkal
rendelkezd fehérjeket potolni, igy fokozva a graftok biologiai értékét. Sejt adhéziot
fokoz6 fehérjéket (fibronectin, I. tipusu kollagén) tartalmazéd oldatban inkubalva
csontgraftokat, hosszii tavon nem sikeriilt eldsegiteni a BMSC-k megtapadasat,
human allograft felszinén nincsenek jelen olyan ligandok, melyekhez a fibronectin vagy
a kollagén kapcsolodni tudna [128]. A csontregeneracio természetes folyamatanak elsé
1épéseként a strukturalis fehérjék, igy tobbek kozott a kollagén alakitja ki a csontra
jellemzd szerkezetet, melyet a késébbiek soran kdvet az dsvanyi elemek lerakddasa, igy
képzddik a csontszovet. Valoszinli, hogy ezt a folyamatot nem lehet megforditani,
hiszen igy egy mineralizalt, a szerves elemeitdl részlegesen megfosztott graft (liofilizalt

homolog csont) felszinéhez kellene kapcsolodniuk ugyanezeknek a proteineknek [139].

Az albuminnak a graft felszinére torténd liofilizalasa utdn a fehérje vizet kot
meg, kedvezd kornyezetet biztositva ezaltal a BMSC-k megkdtéséhez. Az albumin

ismert sejt proliferacidt fokozod hatasardl, igy elképzelhetd, hogy ugyanezt a hatast ki
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tudja kifejteni a graft felszinén is. Valosziniileg ebben a folyamatban fontos szerepet
jatszik a human csont szerkezete, porus mérete is. Az elektronmikroszkopos képek
tanulsaga szerint a megtelepedett sejtek nem monolayer-t alkottak, hanem beterjedtek a
porusokba is. A szarvasmarha eredetli spongiozus csont, melynek porozitasa nagyobb
volt, és a szintetikus, 1ényegesen kisebb porosukkal rendelkezd hydroxyapatit felszinén

nem lehetett megfigyelni hasonlo jelenséget.

Az albumin &ssejtek szamara kedvezd tulajdonsagait munkacsoportunk egy
masik kisérletben is igazolta. A Horvathy és munkatarsai [140] altal végzett
vizsgélatokban sebészi varrofonal felszinét vontak be albuminnal liofilizalasos technikéat
alkalmazva, majd az igy el6készitett fonalra iiltettek mesenchymalis eredetii dssejteket.
A sejtek proliferdltak, és 168 ora elteltével egységesen beboritottdk a fonal felszinét,
mig az egyéb anyagokkal (fibronectin, poly-L-lysin) bevont felszini fonalak esetén

ilyen mértékii sejtszaporulatot nem talaltak.

A csonttal végzett kisérletes munkéink eredményeinek ismeretében nemzetkozi
szabadalmi védelmet igényeltiink a United States Patent and Trademark Office-t6l
P0800134A szamon “Method for producing an implantable bone composition” néven, a

szabadalmi eljaras folyamatban van.

A sikeres in vitro kisérletek utdn megfeleld csontmodellt kerestiink az altalunk
kifejlesztett graft vizsgalatara. Az elmult idészakban tobb tanulmany is megkérddjelezte
hianyossdgot kiemelve, hogy nem lehet pontosan megallapitani annak a
csontszegmentumnak a méretét, melyet el kell tavolitani ahhoz, hogy biztosan
kialakuljon a permanens csontdefektus [115-117, 119-121]. Ennek az az oka, hogy a
csont regeneracidos képességét rendkiviill sok tényezd befolydsolja, igy az allat
filogenetikai fejlettségi szintje, a defektus anatomiai elhelyezkedése, a kornyezd
lagyrészek allapota, vagy akar biomechanikai tényezék [117]. Ugyancsak
problematikus a vizsgalati allat élettartamanak meghatarozasa, mely critical size

modellnél definicié szerint alapvetd fontossagii. Mivel ez kiilonb6zd vizsgélati
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protokollokban eltérhet, igy nem lehet standardizalni [118, 122]. Raadasul ismert tény,
hogy idealis koriilmények kozott is a critical size modell haszndlataval koriilbeliil 90 %-
ban jon létre permanens csontdefektus, a maradék 10 %-ban a defektus tulzott mérete
ellenére is 1étrejohet a csontos konszolidacié [113, 114, 141]. Fontos tovabba
megjegyezni, hogy a modell alkalmazésa sordn azt a helyzetet tudjuk vizsgélni, amikor
ép regeneracidés potencidllal rendelkezd csontvégek probalnak athidalni  egy
talméretezett hianyt. Ez a felallas tehat nem idealis annak a gyakori klinikai helyzetnek
a modellezésére, amikor csokkent regeneracios képességgel rendelkezd csontszovet kis

méretli defektusainak a gyogyulasat szeretnénk vizsgalni.

Munkankban a csontdefektust gy hoztuk létre, hogy a csontszegmentum
eltavolitasa utan fizikailag gatoltuk a regeneraciot egy tavtartonak az oszteotomids résbe
helyezésével. Ez az eljaras biztositotta a legalacsonyabb relativ csontmennyiséget az
eltavolitott szegmentum helyén. Modelliink patofizioldgiai szempontbdl jelentsen
kiilonbozik a critical size modelltdl, hiszen amig a mi vizsgalati protokollunkban a
csontosodas mechanikailag van gatolva, addig a critical size modellnél a regeneracionak
fizikai gatja nincs. Az oszteoblaszt aktivitas hasonlo volt minden csoportban, jelezvén,
hogy a regeneraciora vald képesség megtartott, azonban ezek eredményessége —
koszonhetéen a kiilonbozé vizsgalati modelleknek — eltér6. A csontgyogyulas
teriiletének oszteoblaszt aktivitasa egyik modell esetében sem érte el a ndovekedési
porcokét, mutatva, hogy ebben az anatomia lokalizacioban a regenerdcio alapvetden

lasst folyamat.

Az 1. csoportban, ahol a klasszikus critical size modellt alkalmaztuk, egy
kivételével minden esetben permanens csontdefektus alakult ki, mig a II. csoportban,
ahol 2 milliméteres defektust hoztunk Iétre, egy esetet leszamitva minden allatnal
meggyogyult a csonthiany, mely eredmények megfelelnek a nemzetkozi irodalomban
publikalt adatoknak [100, 122, 133].
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Ez jol mutatja, hogy a csontosodas fizikai gatlasa nélkiil nehéz olyan modellt
létrehozni, amely megbizhatéan eredményez defektust anélkiil, hogy tilméretezett
szegmentumot kellene eltavolitani a csontbol. A szdvettani vizsgalat megerdsitette a
radioldgiailag igazolt csontgyogyulast, szeptikus komplikaciéra, gyulladasra utalo
szovettani jelek nem voltak megtalalhatéoak. A IV. csoportban, ahol az interpozitumot
eltavolitottuk 4 hét elteltével, és a defektust tovabbi 4 hétig szabadon hagytuk, azt
tapasztaltuk, hogy a relativ csontmennyiség a III. csoporthoz képest emelkedett ugyan,
azonban nem érte el a kontroll csoport értékeit. Ugy tiinik tehat, hogy a csont
gyogyulasi képessége megmarad az interpozitum eltdvolitasa utan is, azonban a
regeneracios kapacitds nem bizonyult elegend6ének ahhoz, hogy a defektuson keresztiil
csontos Osszendvés alakuljon ki a vizsgalat hatralévé id6tartama — 4 hét — alatt. Azt a
jelen munka alapjan nem lehet eldonteni, hogy a gydgyulds hidnya a csokkent
regeneracios kapacitasnak, vagy az id6 rovidségének volt-e koszonhetd, feltételezésiink

szerint azonban az els6 mechanizmus jatszott benne szerepet.

A kurrens szakirodalmat attekintve a csontosodds serkentésére tobb modszerrel
kisérleteznek a kiilonb6z6 kutatocsoportok. Alapvetéen mindegyik modszer célja kozos:
a regeneracid helyén emelni az oszteogén sejtek szamat. Az egyik uralkod6 irdnyzat
szerint — a korabbiakban mar részletezett hatasuknak koszonhetéen — ndvekedési
faktorokat hasznalnak a regeneracido gyorsitasahoz, igy a csontosodas helyére a
gazdaszervezetbdl aramlo Ossejtek novekedési faktorok hatasara 1étrejovo oszteoblaszt
molekula felhasznalasaval értek el meggy6z6 eredményeket patkany femoralis
csontdefektus modellben. Dedania és kollégai [143] inzulin lokalis alkalmazasa soran
szamoltak be a csontosodas fokozodasarol szintén patkany femur csontdefektus
modelljében. A szakirodalomban talalkozhatunk a mar korabban emlitett novekedési
faktorokkal kapcsolatos vizsgalatokkal is: Kolambkar [144] és Angle [145] BMP-2-t
alkalmazott sikerrel patkanyban, Nevins [58] PDGF sikeres szajsebészeti

felhasznalasarol szamol be, Antonello szintén fogdszatban irta le a PRP hatékonysagat.

Egy masik kutatdsi irdnyzat szerint nem ndvekedési faktorok alkalmazasdval

crer
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oszteoinduktiv novekedési faktorok alkalmazasa soran az Ossejtek szamdara a fehérje
természetli molekulak jelentik azt az ingert, amelynek kdszonhetden a csontgydgyulas
helyén megnd a csontsejtek szama, addig az oszteokonduktiv graftok alkalmazasa soran
igy segitve el6 a gyogyulasi folyamatot. Hedge [146] instabil ulna torések miitéte soran
hasznalt hydroxyapatitot, melynek kivald beépiilését tapasztalta 16 hét elteltével. Li
[147] polycaprolactonnal kapcsolatban szamolt be kedvez6 eredményekrdl. Haugen és
munkatarsai [148] porozus keramiat iiltettek be nyulban Kkidolgozott fogaszati

csontdefektus modellbe ¢€s tapasztaltak jo eredményeket.

Végiil egy harmadik iranyzata a kutatasoknak az, amikor nem a gazdaszervezet
Ossejtjeinek differencialasa az elsédleges cél, hanem kiilsé forrasbol igyekeznek az
Ossejtek szamat novelni a csontdefektus helyén. A teljesebb hatas érdekében ezeket a
sejteket rendszerint valamilyen oszteokonduktiv vazra iiltetik, vagy oszteoinduktiv
faktort is tartalmaz6 hordozdanyaggal egyiitt juttatjak a regeneracio helyére. Khojasteh
[149] kutyak mandibulajaba liltetett be keramia vazra felvitt dssejteket, 8 hét elteltével
szignifikdns javulast észlelt a csontosodasban a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Pourebrahim [150] szintén kutyakban vizsgalta autografthoz viszonyitva a TCP vaz és
Ossejtek felhasznaldsaval készitett kompozit csontosodasra kifejtett hatdsat, és azt
tapasztalta, hogy az autograft ugyan erdteljesebb csontosodast valtott ki, a
mesterségesen eldallitott csontpotloszer azonban redlis alternativat jelentett a korlatozott
mennyiségben elérhetd sajat csonttal szemben. Turner és munkacsoportja [151] Gssejtet
tartalmazd ¢és sejtmentes oszteokonduktiv csontpdtld szert iiltetett be nyulak
koponyacsontjdba. Habar a csontosodas sebességében nem észlelt kiilonbséget, a
ujonnan képzddott csont mineralizacidja egyenletesebb és fokozottabb volt az dssejtet is

tartalmazo oltvany esetében.

Ismerve a nemzetkozi trendeket és a vonatkozd tudomanyos eredményeket, sajat
munkank megtervezése soran is arra torekedtiink, hogy az altalunk kifejlesztett graft a
regeneracido helyén fokozza az oszteogén iranyu differenciaciot, ezaltal serkentve a
csontregeneraciot. Az in vitro kisérleteinkbdl tudtuk, hogy a human liofilizalt csontok

elékezelése albuminnal kedvezd kornyezetet teremt dssejtek szamara, és a sejtek ezen a
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felszinen akar proliferadlodni is képesek. Azt is tudtuk, hogy a humén csont tokéletes és
igen erds oszteokonduktiv tulajdonsagokkal rendelkezik. Elézetes feltételezéslink tehat
az volt, hogy a beiiltetett graft felszinén a gazdaszervezet Ossejtjei megtelepednek,
proliferdlnak, mikoézben az oltvany oszteokonduktiv hatdsanak és a kornyezet
oszteoinduktiv faktorainak koszonhetéen jelentés szamt sejt indul el oszteoblaszt

fejlodési iranyba eldsegitve ezaltal a gyorsabb és teljesebb csontregeneraciot.

Vizsgalatunk kovetkez6 1épéseként tehat az albuminnal liofilizalt graft in vivo
vizsgalatat végeztik el. Ehhez részben az altalunk kifejlesztett interpozicios

csontdefektus modellt, részben a klasszikus CSD modellt hasznaltuk.

Eredményeink alapjan igazolodott, hogy a spongidzus csontgraftok albumin
bevonata igen erGsen elésegiti a csontosodast interpoziciés csontdefektus modell
esetében. Ezt mutatta a VI. csoportban (interpoziciés csontdefektus modell + albuminos
graft) 75 % gyakorisaggal kialakult csontgyogyulas az V. csoport (interpozicids

csontdefektus modell + bevonat nélkiili graft) 33%-os eredményével szemben.

A CSD modellt alkalmazé csoportokban a csontgraftok albuminos bevonata nem
befolyasolta a csontgyogyulast a vizsgalat 4 hete alatt. Azt tapasztaltuk, hogy az
oszteotomids résben mért relativ csontmennyiség értéke a II. csoportban, ahol bevonat
nélkiili graftot hasznaltunk, koézel ugyanakkora volt, mint a Ill. csoportban, ahol az
oltvanyokat albuminnal bevontuk. Szembetiing volt, hogy jelentésen gyakrabban fordult
eld a graft resorptioja az albuminos (III.) csoportban, mint a bevonat nélkiili (II.)
csoport allatainal. Irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy a graftok beiiltetése utan az
oltvany beépiilése és a defektus konszolidacidja a csontfelszivodasi és csontfelépitd
folyamatok kdlcsonhatasaként jon 1étre, €s a folyamat elsd 1épésében a csontfelszivodas
dominal [152]. Ennek figyelembe vételével a fenti eredmények igy is magyarazhatoak,
hogy a minden mas csoportnal gyakrabban el6forduld resorptio a felgyorsult
csontregeneracios folyamatok kovetkezménye, azonban a csontfelépités-csontlebomlas
egyensulya eltolodott a resporptidos folyamatok iranyaba, ez vezetett a graftok
felszivodasahoz. Kérdés, hogy ha a vizsgalat tovabb tartana, a késdbbiek soran eldtérbe

keriilhetnének-e a felépitd folyamatok.
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A morfometriai mérések vizsgalata soran tobb mérdszam tekintetében is
szignifikans kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott. Ennek ellenére a mérési
eredmények és a beliiltetett graft tipusa vagy a defektus gyogyuldsa kozott konzekvens
Osszefiiggést nehéz volt fellelni. Egy mérészam tekintetében azonban szoros kapcsolat
mutatkozott a graft tovabbi sorsanak fliggvényében: azokban az esetekben, amikor a
beiiltetett graft felszivodott, a trabecular separation értékek konzekvensen egy
nagysagrenddel nagyobbnak bizonyultak, mint a tobbi permanens csontdefektus

esetében.

Némileg meglepd lehet, hogy egy olyan hétkdznapi szérum fehérje, mint az
albumin, annyira erdteljes hatdssal bir a csontosodasi folyamatokra, hogy a jelenlétében
tobb, mint kétszer gyakrabban jon létre csontgydgyulds, mint abban az esetben, ha
albumin nincs jelen (33% vs. 75%). Erthetébbé valik ez a hatas, ha szamitésba vessziik
azt a tényt, hogy az albuminnak sejttenyészetekben az &ssejtek novekedésében fontos
potencirozo hatasa van. Kideriilt ez az altalunk végzet kisérletbdl is, amikor in vitro
koriilmények kozott észleltiik, hogy az albuminnal bevont csontgraftokon az Ossejtek
képesek proliferalni, valamint hogy a sejtek penetralnak a graft belsejébe is [128]. igy
tehat elképzelhetd, hogy in vivo az albumin bevonat hatasdra a gazdaszervezetbdl
szarmazo csontvel6i Ossejtek, melyek a beiiltetés helyére vandorolnak olyan
kornyezetbe keriilnek, mely hasonlatos az in vitro kisérletekben a proliferaciot
promotald miliének. Amennyiben pedig az dssejtek proliferacidja fokozott, akkor a
szintén a csontveldbdl szarmazd oszteoinduktiv faktorok, valamint a graft €s a befogado
csontagy oszteokonduktiv tulajdonsagainak koszonhetden az oszteoblaszt fejlodési
vonal irdnyaba nagyobb mennyiségli BMSC indulhat el, gyorsitva ezzel a

csontregeneraciot.
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7. Kovetkeztetések

7.1. Uj tipusii interpoziciés csontdefektus modell létrehozdsa csontgraftok

in vitro vizsgdlatdra

Uj tipusu interpoziciés csontdefektus modellt dolgoztunk ki patkany femuron.
Igazolddott, hogy az interpozitum hatdsara a csont regeneracios képessége csokkent, a
spacer eltdvolitdsa utdn sem jott 1étre konszolidacid a vizsgélat idOtartama alatt, igy a
modell reprodukalhatd moddon alkalmasnak bizonyult kiilonb6z6 csontgraftok
vizsgalatara. Tovabba sikeriilt olyan kisérleti koriilményeket 1étrehozni, mely a jelenleg
gold standardként hasznalt CSD modellel ellentétben nem egy ép regeneracios
potenciallal rendelkezé kornyezetben vizsgéalja a beiiltetendd oltvanyokat, hanem
csokkent csontosodasi képesség mellett. Ezéltal sikeriilt kisérleti koriilmények kozott
reprodukalni azt a gyakori klinikai helyzetet, amikor rossz regeneracids kapacitasu

csont kdrnyezetbe iiltetiink be csontot.

7.2. Csontgraftok albumin bevonata eldsegiti a csontosoddst interpozicios

csontdefektus modellben

Human liofilizalt csontgraftok albumin bevonata tobb, mint kétszeresére novelte
a csontos konszolidacio el6forduldsat interpozicios csontdefektus modellben a vizsgalat
idGtartama alatt. Ez az adat szoros Osszefliggést mutat azzal az in vitro tapasztalt
észleléslinkkel, hogy az Ossejtek az albuminnal bevont graftokon megtapadnak,
proliferdlnak, igy valosziniileg in vivo is a megndvekedett szdmu oszteogenetikus sejt

felelds a gyorsult csontregeneracioért.
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8. Osszefoglalas

8.1. Magyar nyelvii osszefoglalo

A csontsebészetben komoly nehézséget jelent a csonthianyok poétlasa. Az
autolog csont egyértelmii elényei mellett hasznélatdnak hatart szab korlatozottan
elérhetdé mennyisége, valamint a graft kivételével egyiitt jaré problémak, mint a
meghosszabbodott mitéti id6, vérzéses, fertézéses szovodmények esetleges
eléfordulasa és a donor helyen esetenként kialakuld panaszok. Intenziv kutatas folyik
ezért egyéb csontpotld szerek megalkotdsa céljabol. Munkacsoportunk azt a feladatot
tizte ki maga elé, hogy egy korlatlan mennyiségben elérhetd, immunologiailag
semleges, jO bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkezd, megbizhatoan beépiild, olcsod
csontgraftot hozzon létre.

Korabbi munkank soran in vitro koriilmények kozott human liofilizalt
allograftot vizsgaltunk abbol a célbdl, hogy az oltvany modositasaval a regeneracioban
kulcsfontossagl dssejtek képesek legyenek megtapadni a graft felszinén. Az altalunk
kidolgozott eljaras eredményeképpen albuminnal bevonva a graftokat sikeriilt elérni,
hogy a csontveldi eredetii mesenchymalis Ossejtek az allograft felszinén megtapadtak,
azon proliferaltak, valamint annak porusaiba is beterjedtek.

Ezutan olyan csontdefektus modellt kerestiink, amely a jelenleg gold
standardként alkalmazott kritikus csontdefektus modellel szemben alkalmas arra, hogy
kisérletes koriilmények kozott vizsgdlhassuk a csokkent regeneracids potencidllal
rendelkezd csontagy gyogyulasi képességét. Munkank eredményeképpen kidolgoztuk
az interpozicidos csontdefektus modellt, melyben patkany femur diaphysisén
modell reprodukélhaté médon alkalmasnak bizonyult csontgraftok vizsgélatara.

Végiill az in vitro koriilmények kozott igéretes eredményt add albuminos
csontgraftot vizsgalatuk in vivo az altalunk kidolgozott modellben. Ennek kapcsan azt
tapasztaltuk, hogy az interpozicidos csontdefektus modellben az albuminnal bevont
human allograft alkalmazasaval tobb, mint kétszer gyakrabban jott létre csontos

konszolidacid, mint a bevonat nélkiili allograftok esetén.
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8.2. Summary

Despite modern bone grafting techniques, management of large segmental bone
defects remains a significant surgical challenge. An ideal graft features mechanical
strength and significant osteoinductive, osteoconductive and osteogenic capabilities.
Autologous human bone graft possesses all these characteristics, but it is not available
in large quantities its possibble complications limit its use. The sore need to find new
bone graft materials has driven musculoskeletal research to develop novel bone
substitutes. Our aim was to find a bone graft that is immunologicaly inert, has the
capacity to promote bone healing, unexpensive and available in large quantities.

Our workgroup in a previous study applied different proteins onto the surface of
liophylized bone grafts in vitro and cell adhesion was then tested. The results showed
that albumin coating of bone allografts allowed mesenchymal stem cell adherence and
proliferation. Stem cells did not cover the surface in a monolayer but rather span the
pores of the graft.

The gold standard critical sized model has been critisized in recent times, among
others because it is designed to test bone defects, where the regenerative process fails to
bridge an oversized gap. However, the orthopedic surgeon commonly faces smaller
defects with compromised healing capacity. In these situations the critical size model
has limited applicability, instead, an experimental setup is needed, which is clinically
more relevant and allows the investigation of smaller bone deficiencies without a
critical size gap. The results of our novel interposition femoral defect model showed
that when early bone healing is inhibited by the physical interposition of a spacer, the
regeneration process is compromised for a further 4 weeks and results in a bone defect
during the time-course of the study. The model proved to be reliable and suitable to
observe bone regeneration among compromised healing circumstances.

After the promising in vitro we hypothesized that simple serum albumin coating
of bone grafts may improve bone regeneration in a compromised bone-healing model.
Our results showed that albumin coating of freeze-dried cancellous bone grafts
improved significantly the remodeling characteristics of the graft in a non-union model.
This improvement was so prominent at the macro level that it achieved consolidation of

a non-union in most cases where the uncoated grafts failed.
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11. Koszonetnyilvanitas
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aldozatos munkat, azt hogy mindig segitett, ha elakadtam, irdnyitott, ha arra volt
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és sokszor lenditett at a nehézségeken. Nélkiile biztosan nem jutottam volna idaig.

Nagyon sokat koszonhetek a Klinikai Kisérleti Kutato- és Humén Elettani
Intézettel kozosen alapitott Szovetépitd Munkacsoport minden tagjanak: Dr. Weszl
Miklésnak, Dr. Cselenyak Attilanak, Dr. Vacz Gabriellanak, Dr. Hornyak Istvannak,
Dr. Kiss Leventének, akik az in vitro kisérletekben, majd a graftok elkészitésénél
dolgoztak nagyon sokat

A kisérletekben azdta orvossa valt, de akkor még nagyon lelkes TDK hallgatok
segitettek, Dr. Schandl Kéroly és Dr. Major Tibor, 6nekik kiilon kdszoném a hosszi
orékat és a preciz munkat.

A munka radiologiai értékelésében a Fogorvostudomanyi Kar Ordlis
Diagnosztikai Tanszék Radiologiai Részlege nyujtott potolhatatlan segitséget Dr. Dobo-
Nagy Csaba vezetésével, a kiértékelésben mind 6, mind Kovacs Miklos rendkiviil sokat
dolgozott, koszondm nekik.

A szovettani metszetek elkészitésének gondjat Pekar Magdolna vallalta magara
az I. Pathologiai és Kisérleti Rakkutato Intézetbdl, mig a metszeteket édesapan, Dr.
Skaliczki Jozsef értékelte, nagyon kdszondm nekik a professzionalis, odaadé munkat.

Koszonettel tartozom még a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika Osszes
dolgozojanak, kollégadimnak, akik helyettesitettek akkor is, amikor én a doktori
munkdmmal voltam elfoglalva.

Végiil, de semmiképpen sem utolsd sorban, hatalmas kodszonettel tartozom a
csalddomnak, feleségemnek, harom gyermekemnek, sziileimnek, testvéremnek, akik
mindvégig tdmogattak, elfogadtak, hogy sokszor kevesebb idd jutott rajuk, igy kiilon
halas vagyok nekik egyediilallo tamogatasukért.
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