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1. Bevezetés

Csontdefektusok tobbféleképpen alakulhatnak ki. A csonttoréseket kovetden
5-10 %-ban taldlkozunk elhuzodo torésgyodgyulassal vagy aliziilet kialakuldsaval,
melyek a késébbiek soran valamilyen ellatast igényelnek. Nagyobb erdObehatas
kovetkeztében kialakult baleseteknél, revizios protézis mitétek soran, szeptikus
folyamatok ellatdsa kapcsan, vagy csontrendszeri daganatok eltavolitasat kovetden
szintén eléfordulnak nagy méretli defektusok, melyek ellatasa kifejezetten nagy

kihivas elé allitja a sebészt.

A mozgasszervi sebészetben az utdbbi években jelentds fejlodés zajlott le.
El6térbe keriilt a rekonstrukcios szemlélet, mely megjelent a daganat sebészetben, a
revizids protetikaban, de a traumatologidban, végtag deformitasok ellatasaban, vagy a
szeptikus csontsebészetben is. Mig kordbban a betegek kozott is nagyobb volt az
elfogadottsdga egy esetleges csonkold miitétnek abban az esetben, ha ezzel
funkcionalisan elfogadhatdo eredményt lehet elérni, addig — koszonhetéen tobbek
kozott a technikai fejlédésnek is — mara elsddlegessé valt a jo funkcio kialakitasa
mellett a mozgasszervrendszer minél tokéletesebb rekonstrukciojanak igénye is.
Ennek koszonhetéen jelenleg az Egyesiilt Allamokban évente elvégzett tobb, mint 3
millid6 mozgasszervi sebészeti beavatkozas tobb, mint a felénél hasznalnak valamilyen
csontpotld szert. Az egész vilagra vetitve pedig évente koriilbeliil 2.2 millid esetben
hasznalnak valamilyen csontgraftot mozgéasszervi sebészeti beavatkozasokban.
Erzékletesen fejezi ki a csontatiiltetés eléfordulasi gyakorisagat az a tény, hogy mara
— a veérkészitményeket nem szdmitva — a sebészetileg atiiltethetd szervek koziil a
csont a leggyakrabban atiiltetett szerv, melyet tizszer olyan gyakran transzplantalunk,

mint barmelyik egyéb szervet.

A csontpdtlas iranti nagy igény komolyan fellenditette a csontpotld szerekkel
kapcsolatos kutatasokat, igy mara szadmos anyag koziil valaszthatunk. A legjobb az
ugynevezett idedlis graft hasznalata lenne, melyet harom alapvetd tulajdonsag
jellemez: véazat egy oszteokonduktiv alap alkotja, melynek oszteoinduktiv
tulajdonsagai is vannak, vagy a graftban egyéb oszteoinduktiv faktorok talalhatoak, és

végiil a rendszer részét képezik még oszteogenetikus sejtek is.



A csontpdtlas hagyomanyos modszere valamilyen human csont eredetii anyag
hasznalata. Ezeket az oltvanyokat tobb szempont szerint lehet csoportositani:
amennyiben egy adott szervezeten belill egyik helyrdl egy masikra torténik
csontatiiltetés, autograftrol beszéliink. Ha egy azonos faj két kiilonb6z6 egyede kozott
torténik a transzplantacid, akkor allograftnak hivjuk az oltvanyt, mig két kiilonb6z6
faj kozotti atiiltetés esetén a transzplantditum neve xenograft. Szintén human
eredetlien, de nem csont alapuak a ndvekedési faktor tipusu csontpotld szerek, melyek
az utobbi idoben komoly karriert futottak be, korszerliek a sejt alapt szerek, &ssejt
derivatumok is, valamint gyakran alkalmazzuk a kiilonb6z6 keramia eredetii graftokat
is. (1. tablazat)

1. tablazat:

A kiilonbozé tipusu csontpotloszerek felosztasa Laurencin szerint.

Csontpotlo szerek csoportositiasa

A. Human eredetli csontgraftok és csontpotlo szerek
I. Csontgraftok
1. Autolog csontgraft

2. Homolog csontgraft

3. Csontvel6

II. Demineralizalt csontmatrix
B. Novekedési faktor alapt csontp6tlod szerek

I. BMP é¢s egyéb novekedési faktorok

Il. Platelet-rich plasma
C. Sejt alapu csontpo6tld szerek

I. Ossejt

II. Kollagén

III.: Gén teréapia
D. Keramia alapu csontp6tld szerek

I. Calcium hydropxyapatit

II. Tricalcium foszfat

III. Bioaktiv iiveg

IV. Calcium szulfat

V. Folyékony keramia cement szarmazékok
E. Polymer alapu csontp6tlé szerek

I. Természetes és szintetikus polymerek

IL. Felszivodo és nem felszivodo polymerek
F. Egyéb

I. Korall szarmazékok



Annak ellenére, hogy szamos anyag hasznalatos most is a csontpdtlasra, olyan
oltvanyt, mely konnyen, nagy mennyiségben hozzaférhetd, rendelkezik az idealis
graft minden tulajdonsagéval, és a koltségei sem teszik elérhetetlenné a mindennapi
hasznalatat, eddig nem sikeriilt kifejleszteni. Célunk az volt, hogy egy olyan
csontpotld szert fejlessziink ki, mely a fenti kritériumoknak a lehetd leginkabb

megfelel.

A csontpotld szerek kutatdsa kapcsan a kezdetektdl fogva erdteljes igény
jelentkezett egy olyan kisérleti modell irdnt, melynek segitségével a kifejlesztett
graftok vizsgalhatoak. A kiillonboz6 modellek kozott jelentds kiilonbségek vannak
aszerint, hogy milyen allatban végezziik a kisérleteket, milyen jellegii csonton, milyen

tipust defektust hozunk létre, milyen csontrogzitést hasznalunk.

A korabban leggyakrabban alkalmazott, és ,,gold standard”-nak tekintett
critical size defect modell hasznalatanak megbizhatoésagéaval kapcsolatban az utobbi

idében egyre tobb kétség meriilt fel, igy sziikségessé valt ij modell kidolgozasa.

2. Célkittizés

2.1. Uj tipusu csontdefektus modell kifejlesztése

A csontgraftok vizsgalata sordan leginkabb elterjedt modell, a kritikus méreti
defektust hasznal6 critical size defect (CSD) modell, mellyel kapcsolatban az utobbi
idében egyre tobb szerzd fejezte ki jogos aggalyat, hibdjaul rova fel azt, hogy nem
kelléen pontos és nehezen meghatarozhatd kritériumok alapjan hozhatd 1étre.
Réadasul korlatozza a felhasznalhatosagat az a tény is, hogy a modell definicid szerint
ugy mikodik, hogy az ép regeneracios képességgel rendelkezd csont probal meg
athidalni egy szdmara athidalhatatlan méretli defektust. A mindennapi klinikai
gyakorlatban azonban gyakran taldlkozunk olyan helyzettel, amikor nem a defektus
mérete miatt nem jon létre csontos gyogyulds, hanem a befogadd csontagy csokkent
regeneraciés kapacitdsa miatt. Igy sziikségessé valt egy uj tipusu allatmodell

létrehozasa.



Munkéank egyik célkitizése tehat az volt, hogy kialakitsunk egy olyan
allatmodellt, amelyben a defektus méretétdl fliggetleniil, csokkent regeneracios
képességli befogadd csontdgy mellet tudunk vizsgalni csontgraftokat. Kérdésiink az
volt, hogy az éltalunk kialakitott interpozicios csontdefektus modellt alkalmas-€ erre a

célra.

2.2. Albumin szerepe a csontosoddsi folyamatokban

Munkacsoportunk korabban biztatdé eredményeket kapott in vitro vizsgalataink
soran, melyben igazolddott, hogy az albuminnal bevont human liofilizalt spongiozus
csonton a mesenchymalis eredetii Gssejtek megtapadnak és proliferalnak. igy
munkank eredeti céljaként végiil megvizsgaltuk, hogy hogyan viselkedik in vivo
koriilmények kozott a fehérjével bevont csontgraft az wjonnan kidolgozott allat
modellben. Kérdésként vetettiik fel, hogy albuminnal bevont humén allograft
csontdefektus modellben vizsgalva fokozza-e a csontgyogyulasi képességet a bevonat

nélkiili graftokhoz képest.

3. Moddszerek

3.1. Uj tipusu csontdefektus modell kidolgozdsa
Vizsgalat leirasa

A csontdefektus modell kidolgozasaval kapcsolatos vizsgalatban 26 felndtt,
him Wistar patkanyt (testsuly: 459-692 gramm) figyeltiink meg. Az allatokat négy
csoportba osztottuk (1. abra). Az 1. 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 Il. csoportba sorolt 6 allat esetében a normal
csontgyogyulast szerettiik volna megfigyelni, ezért naluk lemezes-csavaros
osteosynthesis utan 2 milliméteres defektust hoztunk létre, majd 4 hét mualva aldoztuk
fel 6ket és vizsgaltuk a combcsontjukat. A Ill. csoportban szintén 2 milliméteres

femoralis defektust hoztunk létre a lemezes-csavaros rogzités utdn, az ebbe a



csoportba tartozo 6 allat esetében azonban az oszteotdmias résbe 2 milliméter vastag,
csontcementbdl késziilt tavtartot helyeztiink, hogy a csontosodast fizikailag gatoljuk.
4 hét elteltével vizsgaltuk meg a femuron kialakult helyzetet. Végiil a 1V. 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 allatokat 8 hetes korban aldoztuk fel. A célunk ennek a csoportnak a

létrehozasaval az volt, hogy megfigyeljiik, milyen a csontos regeneracio a tavtartd

eltavolitasa utan,
l. csoport ij? T
Il. csoport ¥ T
lll. csoport ¥ T
IV. csoport ¥ ¢ T
0 | 2 3 4 5 6 7 8 Id;j
(het)
1. dbra:

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

jelzi az dllatok felaldozdsanak idejét.

In vivo képalkoto vizsgalatok

A negyedik hét végéig hetente végeztink SPECT/CT vizsgalatokat,
melyekhez *™Tc-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  *P"Tc-MDP széles korben haszndlatos klinikai

vizsgalatokban ¢és kutatdsokban, mivel a fokozott oszteoblaszt tevékenységet mutato



helyeken dusul, igy lehetévé teszi a csontos regenerativ folyamatok kvantitativ

leirasat.

Az éllatokat 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 Iétre,
analizalasukhoz az InVivoScope (Bioscan Inc., USA) és a Fusion (Mediso kft.,
Magyarorszag) programokat hasznaltuk. A vizsgalati régiokat (volume of interest —
VOI) haromdimenzids rekonstrukcio utan jeldltiik ki, ezek utan hataroztuk meg az
izotop aktivitdsat a VOI-n belill. A 9MTC-MDP koncentraci6 szamoldsanal a mért
radioaktivitast osztottuk el az allat sulyaval, a standard izotép felvétel értékét

(standardized lesion radioactive uptake value — SUV) Blake szerint hataroztuk meg.

Ex vivo uCT analizis

Az allatok felaldozasat kovetden az operalt combesontot kipreparaltuk, majd a
lemezt és a csavarokat eltavolitottuk, a vizsgalatot az igy eldkészitett csontokon
végeztilk. A regeneracid mértékét, valamint az esetleges csontos gyodgyulast uCT
késziilék (Skyscan 1172 X-Ray microtomograph, Kontich, Belgium) segitségével
figyeltiik meg. A szkennelés sordn 40 kV fesziiltséget alkalmaztunk sziir 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 ugy rogzitettiikk, hogy a hossztengelyiik merdleges
legyen a rontgen sugarakra. A nagy felbontasti szkennelés soran — a minta
hosszusagatol fliggben — akar 1700 szeletet is meghataroztunk. Az eredmények

értékelését Verna és Schmiedhammer szerint végeztiik.

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. gy a henger alaki VOI magiba foglalta a csavarlyukak kozé esd ép
diaphysist, valamint az oszteotomia teriiletét is. Annak érdekében, hogy az uj csont
képzOdését pontosan meg tudjuk hatarozni, harom régiora osztottuk ezt a hengert. Az
elsd régio (VOI 1) a proximalis csavarlyuktél az oszteotdmia széléig tartott, a
masodik (VOI 2) magat a defektust foglalta magéba, mig a harmadik (VOI 3) a
defektus masik sz¢€létdl a distalis csavarlyuk széléig ért. A VOI 1 és 3 segitségével az
eredeti csontra, mig a VOI 2 vizsgélatdval az ujonnan képzddd csontra vonatkozdan
kaptunk informaciot. Mivel a defektus nagysaga eltéré volt a kiilonb6z6 csoportok
kozott, ezért a VOI 2 hossza a I, III. és IV. csoportban 2 mm-es volt, az |.

csoportban 6 mm.

Mindharom VOI esetében szeletenként meghataroztuk, hogy az adott szelet
terliletének hany szazalékat foglalja el csontszovet (bone area/tissue area —
B.Ar/T.Ar), igy pontosan tudtuk, hogy az adott szeleten beliil mennyi a csontszdvet.
A VOI-k jellemzésére ezeket az értékeket minden VOI esetében kiilon-kiilon
Osszegeztiilk. A csontregeneracié mértékének megbecsiilésére az Gjonnan képzdodott
csont mennyiségét kellett meghataroznunk. Ez igy tortént, hogy a defektus teriiletén
(VOI 2) osszegzett B.Ar/T.Ar értékbdl kivontuk az eredeti csontra (VOI 1 ¢és 3)
jellemz6 B.A1/T.Ar értéket. Az igy kapott kiilonbség utalt az Gjonnan képzddott csont
mennyiségére, ezt az ertéket “relativ csontmennyiségnek™ neveztiik el, és a dolgozat
tovabbi részében is igy utalunk rd. Az Gjonnan képzddott csont mennyiségének
mérésén tal azt is megvizsgaltuk, hogy a csontvégek kozott 1étrejott-e csontos hid,
vagy megmaradt-e a csontdefektus. Ennek eldontésére haromdimenzios

rekonstrukcidt végeztiink Schmiedhammer szerint.

Szovettan

A radioldgiai vizsgalat utdn a csontokat formalinban fixaltuk, dekalcinaltuk,
majd paraffinba dgyazva metszeteket készitettiink, ezeket hematoxylin-eosin festés
utan értékeltilk. Megvizsgaltuk az eredeti csontalloményt, és ellendriztiik annak
szerkezetét. Attekintettilk, 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
yjonnan kialakuld csontszovetet, és amennyiben ilyet taladltunk, azt is szemiigyre
vettiik, hogy az 1j csont milyen kapcsolatban van az eredeti csontdggyal. Masrészt
értékeltiik, hogy a beiiltetett graftok szovettanilag milyen valtozast mutattak. Kerestiik
esetleges necroticus atalakulasukat, vagy éppen ellenkezbleg, €10, csontsejtekkel
tarkitott szovet megjelenését a helyiilkon. Az oszteotdmids résben szintén kerestiik

esetleges gyulladasos szovet megjelenését.

3.2. Albumin in vivo csontosoddsi szerepének vizsgdlata

Az albuminnal bevont felszinli humén liofilizalt spongidzus csontgraftokkal
kapocslatos vizsgalatban 17 feln6tt, him Wistar patkanyt (teststly: 496-692 gramm)
figyeltink meg. Az allatokat hat csoportba osztottuk. Az I. csoportban (7 allat) a
hagyomanyos critical size modellt alakitottuk ki: a patkanyok femurjan egy 6
milliméteres osteoperiostealis defektust hoztunk Iétre, 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 spongiézus csontgraftot
helyeztiink, ezeket az allatokat is 4 hét elteltével aldoztuk fel. A I11. csoportban levé
7 éllat esetében albuminnal bevont human liofilizalt spongidzus csontgrafttal toltottiik

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

A IV, V. és VI csoportokban a munkacsoportunk altal kidolgozott
interpozicids csontdefektus modellt hasznaltuk, melyet korabban részleteztem. Ennek
sordan patkdnyok femurjan lemezes-csavaros rogzités mellett 2 mm-es
osteoperiostealis csontdefektust hozunk 1étre, melybe csontcementbdl készitett lemezt
helyeziink, amely gatolja a csontosodast. 4 hét elteltével ismételt beavatkozas
keretében a csontcement tavtartot eltdvolitjuk, és a defektust vagy iiresen hagyjuk,
vagy kitoltjiik egy vizsgélni kivant oltvannyal. Az allatokat a méasodik beavatkozas
utan 4 héttel aldozzuk fel. A IV. csoport 6 éllata esetében a defektust liresen hagytuk,
igy megfigyelve a regeneraciot csontoltvany nélkiil. Az V. csoportban 6 allat

femurjaba bevonat nélkiili liofilizalt human spongidézus csontgraftot iiltettiink, mig a



VI. csoportba sorolt 8 allat esetében a defektusba albuminnal bevont human

liofilizalt spongiozus csontgraft keriilt (2. tablazat).

2. tablazat

A vizsgalati csoportok jellemzdi. Az elsé harom csoportban a graft beiiltetése utan 4
hettel aldoztuk fel az dllatokat. A masodik 3 csoportban elsé lépésben egy
csontcement tavtartot helyeztiink a defektusba 4 hétre, majd ismételt beavatkozas

soran a tavtarto helyére tettiik a vizsgalando graftot 4 hétre, ezt kovette a csontok

vizsgalata.
. 1. 1. V. V. csoport VI.
csoport | csoport | csoport csoport csoport
Modell Critical | Critical o Inter- Inter- Inter-
. ) Critical size
tipusa size size pozicios pozicios pozicids
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) nélkiili
Allatok
7 5 7 6 6 8
szama

A részletes sebészeti technika, az ex vivo pCT analizis és a szOvettani

vizsgalatok metodologiai leirasa a fejezet korabbi részében talalhatoak.
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4. Eredmények

4.1. Uj tipusu csontdefektus modell vizsgdlata

A mitétek soran szovédményt nem észleltiink, 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. Mind az operalt, mind az ép oldalon a combcsontok
novekedési porcanak megfelelden hasonld mértékii, igen magas oszteoblaszt aktivitas
volt észlelhetd. A legjelentésebb aktivitas kiillonbség a két combcsont diaphysis
régidja kozott egy hetes korra alakult ki, majd ez a differencia a vizsgalat ideje alatt

megmaradt.

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 gyodgyult 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 IIL
csoportban, amelynél az oszteotomids résbe interpozitumot helyeztiink, minden
esetben megmaradt a defektus, a callus képzOdés nem stabilizalta a csontvégeket, és
nem rogzitette a tavtartdt sem. A relativ csontmennyiség ebben a csoportban -
7.9+£1.06 %-nak bizonyult. A IV. csoportban, amelyben a tavtartot eltavolitottuk
négy hét utdn, majd az oszteotdmids 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 oszteotdmids szélek kozott. A relativ csontmennyiség alacsony
maradt: -4.73+1.36 % (2. abra). A szOvettani vizsgalat megerdsitette a csontos
gyogyulas tényét azokban az esetekben, ahol azt a haromdimenzids rekonstrukcios
uUCT képeken is lattuk, mig a azoknal a mintaknal, ahol a uCT defektust mutatott, a
szovettani vizsgalaton kotdszoveti elemeket talaltunk a korabbi oszteotomia helyén.
Az 1. és III. csoportokban mért relativ csontmennyiség szignifikansan alacsonyabb

volt (p<0.05), mint a Il. csoportban mért érték.
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Relativ csontmennyiség

L critical size 1L osteotomia I11. osteotomia, IV. osteotomga,
10 - spacer spacer eltavolitva

2. abra:

A relativ csontmennyiség lathato az abran. A II. csoportban a relativ csontmennyiség
szignifikansan nagyobb, mint az 1. és a Ill. csoportokban. (p<0.05) A 1V. csoportban,
habar alacsonyabb csontmennyiséget mértiink, mint a Il. csoportban, a kiilonbség

nem volt szignifikans.

4.2. Albumin in vivo csontosoddsi szerepének vizsgdlata

A mitétek sordn szovédményt nem észleltiink, az 4llatok gyogyulasa
zavartalanul zajlott. A betiltetett csontcement lemez, a graft, a csavarok vagy a lemez

kimozdulasat nem észleltiik, szeptikus komplikacié nem Iépett fel.

Az |. csoportban egy esetben sem jott l1étre csontgyogyulas (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 t6ltottiik ki, a relativ csontmennyiség -

12 % = 0.61 % volt, csontgyogyulas egy esetben sem alakult ki (7/7).

12



A 1V. csoportban, ahol az interpozitum eltavolitasa utan a 2 mm-es defektust
iresen hagytuk, egy esetben sem jott létre csontgyogyulas (6/6), a relativ
csontmennyiség -6.93 % = 2.1 % volt. Az V. csoportokban a csontcement tavtartd
eltavolitaisa utan a defektusba bevonat nélkiili graftot tettiink, a relativ
csontmennyiség -8.36 % =+ 0.87 % volt az esetek 33 %-ban (2/6) tapasztalt
csontos Osszenovés 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 (3. abra).

A B  csontgydgyulas

B defektus csontgyodgyulds
100%
80%

60% -
40%

0% ‘

bevonat nélkiili graft ~ albuminos graft

C defektus

3. 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 abrdakon (B, C) a csontgyogyuldas és a defektus 3D
rekonstrukcios uCT képe lathato.

Azokban az esetekben, amikor a csontdefektus nem gyogyult meg, a 3D
morfologiai vizsgalat a kovetezd eredményeket adta: a II. csoportban a graft
resorbealddott 25 %-ban (1/4), sequestralodott 25 %-ban (1/4) és kitapadt valamelyik
csontvéghez 50 %-ban (2/4). A 1II. csoportban resorptiot 57 %-ban (4/7),
sequestratiot 29 %-ban (2/7) és adherentiat 14 %-ban (1/7) taldltunk. 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 kdvetkezd
gyakorisaggal fordultak el6: resorptio 0 % (0/2), sequestratio 50 % (1/2), adherentia
50 % (1/2).
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5. Kovetkeztetések

5.1. Uj tipusu interpozicios csontdefektus modell Iétrehozdsa csontgraftok in vitro
vizsgdlatdra

Uj tipusu interpoziciés csontdefektus modellt dolgoztunk ki patkany femuron.
Igazolodott, hogy az interpozitum hatdséara a csont regeneracios képessége csokkent, a
spacer eltavolitasa utan sem jott 1étre konszolidacié a vizsgélat id6tartama alatt, igy a
modell reprodukdlhaté modon alkalmasnak bizonyult kiilonb6z0 csontgraftok
vizsgalatara. Tovabba sikeriilt olyan kisérleti koriilményeket 1étrehozni, mely a
jelenleg gold standardként hasznalt CSD modellel ellentétben nem egy ép
regeneracios potenciallal rendelkezd kornyezetben vizsgadlja a Dbeiiltetendd
oltvanyokat, hanem csdkkent csontosodasi képesség mellett. Ezaltal sikeriilt kisérleti
koriilmények kozott reprodukalni azt a gyakori klinikai helyzetet, amikor rossz

regeneracios kapacitasu kornyezetbe iiltetiink be csontot.

5.2. Csontgraftok albumin bevonata el6segiti a csontosoddst interpozicios
csontdefektus modellben

Human liofilizalt csontgraftok albumin bevonata tobb, mint kétszeresére
novelte a csontos konszolidacid eléfordulasat interpozicids csontdefektus modellben a
vizsgalat id6tartama alatt. Ez az adat szoros Osszefliggést mutat azzal az in vitro
tapasztalt észlelésiinkkel, hogy az Ossejtek az albuminnal bevont graftokon
megtapadnak, proliferdlnak, igy valdsziniileg in vivo is a megndvekedett szdmu

oszteogenetikus sejt felelds a gyorsult csontregeneracioért.
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