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Roviditések

BMP — Bone Morphogenetic Protein

BMG- Bone Matrix Gelatin

BMSC — Bone Marrow Stem Cell

CSD — Critical Size Defect

DBM —Demineralized Bone Matrix

DPSC- Dental pulp derived stem cell (fogbéleredetii dssejt)

FDA — Food and Drug Administration

FGF —Fibroblast Growth Factor

GAM - Gene-activated matrix (GAM)

HA — Hydroxyapatite

HDP- Hidroxydiphosphonat

IGF-1 — Insulin like Growth Factor

LCCK- Legacy Constrained Condylar Knee

MSC — Mesenchymal Stem Cell

OP-1- Osteogenic protein-1
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PAK- Protézis-allograft kompozit

PDGF — Plateret-Derived Growth Factor

PRP — Platelet Rich Plasma

ROI- Region Of Interest

SPECT- Single photon emission computed tomography

TCP-Tricalcium Phosphate

TGF-B—Tranforming Growth Factor-f3
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1. Bevezetés

1.1.  Csont transzplantdcio kezdete

A csont transzplantaci6 (51,57) els6é publikaciojat 1682-ben Job von Meekeren kozdlte,
aki beszamolt egy orosz katona koponyasériilésének potlasarol, melyet kutya
koponyacsonttal végeztek. Ezt kovetéen érdemi irdsos kozleményben 1810-ben
Merrem, illetve 1820-ban P. Von Walther human autolég csontatiiltetésrél szamoltak
be.

1920-ban mar Axhausen, Albee periosteum valamint, csontveld transzplantacioval és
kiilonb6z6 modszerekkel eldkészitett csontok sikeres klinikai alkalmazasardl kozoltek
eredményeket.(2)

A biologiailag aktiv anyagok tekintetében a meghatarozo felfedezések Marshall Urist
nevéhez fiizédnek. 1965-ben demineralizalt csontmatrix (DBM) intramuszkuléris
beiiltetése utan 1j csont képzdodését észlelte. Kutatasainak eredményeképpen leirta a
csont morfogenikus fehérjét és elinditotta a molekularis szintii kutatast.(87,88) Az O
Az 1980-90-es években kiilonbozd csontkulturdkbol szamos novekedési faktort sikertilt
igazolni, ezekrdl nagyszamu kozlemény jelent meg. A novekedési faktorok kiillonbozo
biologiai aktivitdssal rendelkeznek, de kozos jellemzdjiik, hogy hatdsukra, az
oszteoblaszt proliferacio fokozodik, illetve a csontmatrix bioszintetikus aktivitasanak
novekedése kovetkezik be. Ezek, a novekedési faktorok, mai napig meghatirozo
szereppel birnak.(30) Egyes novekedési faktorok rekobinans uton torténd eldallitasa
révén 0 hatdsmechanizmussal bird, igen hatékony csontndvesztd gydgyszereket sikertilt

a terapias arzenalba bevezetni (BMP-2 (INFUSE) és BMP-7 (OP-1)).

1.1.1. Csont regenerdcio sejtes, illetve molekularis mechanizmusai

Marshall Urist Gttoré megfigyelései utan, nagy figyelem fordult csontregeneracio sejtes,
illetve molekularis szintli mechanizmusai felé. Az altala leirt csont morfogenikus
fehérje (BMP) tobb egymastol fiiggetlen fehérje csoportot jelent, melyek identifikalasa

¢és az Oket kodolo DNS klonok felfedezése Wozney és munkatarsai nevéhez fliz6dtek
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(92). A BMP aminosav szekvencidjat egy tisztitott BMP preparatumbol, szarvasmarha
csontbol nyerttk. A BMP preparatumbol 3 polipeptidnek megfeleldé humén
komplementer DNS-t izolaltak és rekombindns human fehérjék képzddését nyerték.
Mindharombol (BMP-1, BMP- 2A és BMP- 3) egymadstdl fiiggetleniil képesek in vivo
csontképzddést indukalni. A kodolt fehérjék koziil ketté (BMP-2A és BMP-3) a TGF-
béta szupergén csalad tagja, a harmadik. BMP-1 egy ujszert szabalyz6 molekula (24).
A csontszovet strukturalis tomegét a destrukcid illetve az Gjraképzddés kozott fennalld
folyamatos egyensuly tartja fent. Lényeges a csont regenerativ kapacitdsa, mivel ez
biztositja a torések, csonthidnyok, stb.utdni gyogyulast, megismételve az embrionalis
szkeletalis képzdodés fejlodési folyamatdnak sajatossagait. Tovabbi BMP aktivitasu
fehérjét izolaltak emberi és marhacsontbol, valamint patkdny csont sarcomabol. A
molekularis méretek és izoelektromos pontok jelzik, hogy ezek mind kiilonb6zd
fehérjék. A korabban leirt novekedési faktorok ¢&s citokinek kapcsolodnak a
csontndvekedéshez, és a gyodgyulashoz. Ennek alapjan a BMP-1 ugy tlnik, nem
kapcsolodik mas ismert novekedési faktorhoz, mig a BMP-2A ¢és BMP-3 aminosav
szekvenciai azt jelzik, hogy azok szoros Osszefiiggésben vannak, azon fehérjékkel
melyek részt vesznek az embrionalis morfogenezisben és ezért ezeket a TFG-béta és az
inhibiteket tartalmazo novekedési faktor csaldd 1j tagjanak tekintették. Az embrioban
csontképzddést iranyitd, a csonttorést gyogyitdé és a csontgyogyulast indukald
molekularis események virtudlisan azonos mintat kdvetnek. A csont fiziologiai
megértésében mérfoldkdnek szamitott a BMP-k felfedezése, tisztitisa €s szintézise
rekombinans technikdk bevonasaval. Ez idaig tobb mint 15 kiilonb6zé human BMP-t
izolaltak és hatdroztdk meg genetikai Osszetételét. A BMP elsddleges funkcidja a
differencidlatlan mezenchimalis sejtek csont és porc sejtekké torténd atalakitdsa, amely
direkt vagy enchondralis csontosoddshoz vezethet. A BMP-2 aktivitasa tlinik a csont
gyogyulas sordn a legkifejezettebbnek, mar 24 ora utan aktivitasfokozodas észlelhetd. A
BMP-3-4-7-8 kb. a 14.-t6l a 21.-ik napig aktivizalodik, a koztes idoben a BMP-5-6
mutat aktivitast. Kiterjedt kutatdsok folynak az tigynevezett rekombinans human BMP-2
¢s BMP-7 (th BMP-2, rth BMP-7 — OP-1 osteogenic protein-1) hatdsanak
jelentéségével. Ezek emldssejtekbdl biotechnoldgiai modszerekkel eldallithatd igen
jelentds oszteoindukcids hatdssal rendelkezé fehérjék, melyek intenzitdsa az autogén

csontokkal hasonlithatd 6ssze. Az thBMP2 szamos allatkisérletben bizonyitotta kivalod
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induktiv hatasat, s6t a biomechanikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy az rhBMP-2-vel
kezelt csont erdsebb volt, mint az autografttal kezelt. Igazolodott, hogy az rhBMP-2-vel
képzett csont esetén az osszifikacid, modeling, remodeling normal sorrendje zajlott
le.(59) Allatkisérletes vizsgalat soran paravertebralis izomzatba juttatott thBMP-2 révid

1d6 alatt latvanyos csontképzddést indukalt. (1. abra)

ﬂ

A

!

0. hét 2. hét 4. hét 8. hét
1. 4&bra: Patkany paravertebralis izomzatdba adott thBMP-2 utdn, 0-2-4-8 héttel

latvanyos csontképzddés lathatd. (E.A. Wang et al.)

Az thBMP-7 (rh OP-1) hasonl6 igen intenziv induktiv hatasat szintén allatkisérletekkel
bizonyitottak. Kivald6 eredményeket értek el jelentés anyaghidnnyal jard
csonttdréseknél.(10) Mechanikai tulajdonsédgai, az igy kezelt csontnak, szintén jobbak
voltak az autografttal kezeltéknél, elsdsorban torzids erdhatdsokkal szemben. Tibia
szegment torésének kezelése utani szovettani vizsgalatok normal csontveld elemeit is
kimutattdk. Einhorn és munkatarsai rh-BMP-2 helyi injektalasaval fokozta a
csontgyodgyulast, mar a 14. nap utdn szamos biomechanikai paraméter szignifikdnsan
jobb volt, mint a kontroll csoportban.(34,35) Jelentds szegment hiannyal jaré femur

toréseket kezeltek kiillonbozd oszteoinductiv anyagokkal.(42) A kallusz korabban jelent
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meg a BMP-vel kezelt csontokban a rendkiviil intenziv szubperiosztealis csontképzddés
kovetkeztében.

A BMP a novekedési faktorok egyike, mégis egyediilall6.(43) Az Osszes ismert
novekedési faktor koziil az egyetlen olyan morfogén, amely rendelkezik a kotdszoveti
sejt oszteoprogenitor sejtekké torténd atalakitdsdnak képességével, igy nem pusztan a
kotdszoveti sejtek szaporodasat stimuldld mitogén, hanem morfogén is lehet, amely
képes kotdszoveti sejtet oszteoprogenitor sejtté alakitani. Az Gsszes tobbi novekedési
faktor (pl. TGF béta, insulin- like growth faktor (IGF), fibroblast growth faktor (FGF),
PDGF, vascular endothelial growth factor is indukalja a sejtszaporodast, de nem képes
atalakitani egyik sejttipust masikka. A BMP-k tehat a TGF béta szupercsalad tagjai, a
két novekedési faktor kozott szamos szerkezeti egyezdség van. Prekurzor fehérjékként
szintetizaloddnak, nagy Aaltaldnossdgban harom alcsalddba sorolhaték aminosav
szekvencia azonossaguk alapjan. Jelenleg is intenziv kutatds folyik a TGF béta (mely a
BMP-t is tartalmazza) receptor aktivitdsanak tekintetében.(67) A BMP vizben oldddo,
viszonylag kis molekulasulya fehérje konnyen diffundél a testnedvekbe. Megfeleld
vivokozeg nélkiil kisérleti koriilmények kozott néhdny ordig lehet kimutatni. A
csonttdrés utan gyogyulas kaszkddja normal lefolyas mellett jol definialt mddon
torténik. Az embrionalis csontfejlodés cellularis és molekularis szabalyozasa, valamint a
torés gyogyuldsa sordn végbemend folyamatlanc hasonld moddon zajlik. A csont
atépiilésének fazisai jol ismertek, a torés helyén kialakuldé hematoma koriil makrofagok
jelennek meg és elsd 1épésben a szovettormelék eltavolitasat végzik, mig a fibroblasztok
extracellularis matrixot termelnek. A hematomaban levé degranuldlodd vérlemezkék
tobb novekedési faktort szabaditanak fel pl. PDGF-et és TGF béta-t.(18) Ezen faktorok
mitogén aktivitdisa a mezenchimalis sejtek és fibroblasztok szaporodnak. A
mezenchimalis Ossejtek forrdsa els6sorban a csontveld és a perioszteum. Ezen
mezenchimalis sejtek koziil szamos alakul at oszteoprogenitor sejtekké melynek legfobb
induktora a BMP. Ezzel parhuzamosan megindul az angiogenesis az enkondralis
csontosodas majd extracellularis matrix kalcifikacidja.(31)

A csontképzddés eldsegitésére alkalmazott terapias megoldasok fontos része az
oszteogén jellemzokkel rendelkez6 anyagok hasznalata. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban végzett felmérés alapjan,(Prevention and Management of Common

Fracture Complication 2012) a korszerii toréskezelés ellenére kb. 10 % -ban kovetkezik
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be csontgydgyulasi zavar, elhuzodo kallusz képzddés, aliziilet, szeptikus szovodmény
stb.. Ezekhez tarsul szamos egyéb csontot érintd koros folyamat, pl. tumorok, protézisek
korili szovOédmény miatt kialakult csonthidny, arthrodézisek, gerincfuzidk stb. A
jelenleg hasznalt modszerek 1ényege a kedvezd oszteokondutiv ill. oszteoinduktiv hatas,
miutan ezek teszik lehetévé a differencialatlan mezenchimalis sejtek szaporodasat, majd
az oszteoprogenitor sejtek képzodését. A célkitlizés tehat az, hogy egy pontosan
koriilhatarolhat6 anatomiai teriileten olyan csontgydgyuldsi reakciot kell kivaltani, mely
soran strukturdlisan jol beépiilt, biomechanikailag kivalo csontszdvetet eredményez. A
rekombinans molekularis technikék kifejlesztésével lehetdvé valt nagy tisztasagu human
BMP-k eldallitaisa nagy mennyiségben. Problémat okozott az emlitett vivokozeg
kialakitasa. Az idedlis vivokoézeg nem okoz gyulladdsos, vagy immunreakciot,
maradvany nélkiil felszivodik a csont gyodgyuldsakor, kellden pordzus.(12) Elsé
1épésként szervetlen anyagokat, elsGsorban a hidroxiapatitot probaltdk hasznalni, de
lassu felszivodasa, ill. porozitasi problémai miatt nem terjedtek el. Tovabbi kutatasok
soran jutottak el a kollagénekhez. Az 1. tipust kollagén bizonyult a legjobbnak, ezek
koziil is a csont eredetli, mivel a BMP kotddés ehhez a legerdsebb. A klinikumban
2004-ben a korabban emlitett thBMP-2 InFUSE (thBMP-2 ¢és kollagén szivacs), mig az
rhBMP-7 (thOP-1) OP-1 Putty néven keriilt jovahagyasra. Ezt kovetden szamos
prospektiv, randomizalt, multi-center vizsgalatot végezetek el thBMP-2-vel ¢s rhBMP-
7-tel elsdsorban tibia nyilt torések, aliziiletek, ill. gerincfiizidk kapcsan.(19,75) Az
utankovetés leggyakrabban hagyomdnyos rtg-vel, vagy ha az implantatum lehetévé tette
CT-vel, vagy MRI angiografia segitségével tortént és a BMP-vel kezelt graftok 94.5%-
ban Uj csont képzddését bizonyitottadk. Tovabbi elérelépés volt a perkutan technika.
Patkany combcsont torését lokalisan beadott thBMP-2-vel kezelték és 3 hét utdn a
kontroll csoporthoz képest 34%-kal tomegesebb kalluszt észleltek, mig 4 hét utan ez
mar 60-70% volt.(72) BMP-vel indukalt csontképzddés mas teriileten is biztatd
eredményt hozott. Patkany adductor magnus teriiletére iiltetett érnyeles csont melyet
demineralizlt csont matrixszal boritottak - BMP-3 (osteogenin)-, az injektaldsa utan 10
nappal spongiosus csontta alakult. A mddszert klinikumban kiprobalva szintén jo
hatasfokiinak bizonyult. 7 cm-es mandibula hidanyt potoltak, titdn kosar,
csontvel6+autolog csont beiiltetéssel, melyet érnyeles latissimus dorsi izommal

fedtek.(65) Einhorn és munkatarsai tanulményt készitettek arrél, hogy a konzervativan
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kezelt torések gyogyuldsi hajlamat lényegesen javithatnd a torés teriiletére injektalt
BMP.

A preklinikai tanulméanyok soran észlelt kivalo kisérleti eredmények a human kezelés
soran nem voltak meggydzdek. Szamos koriilmény befolyasolja a BMP aktivitast.
Fontos a vivokdzeg, az érintett terlilet vérellatasa, a sebészi rogzités, az esetleges
immun, vagy gyulladasos reakciok. A vivokozegek koziil az elébb emlitett 1. tipusa
kollagén a legjobb, de szamos egyéb anyag is ismeretes, mint a DBM (demineralizalt
csont matrix), szintetikus polimerek, hialuronsav-gélek stb. Feltorekvd technoldgia a
génterapia, mely lehetévé teheti, hogy a BMP-k jelentdsen nagyobb terapids hatést
érjenek el a rekombinans fehérjéknél tapasztaltaknal.(53) Szamos eldnyt varnak a
génterapiatol, beleértve a BMP termelés iddzitésének, hatéstartartalmanak, ¢és
mennyiségének szabalyozasat. Jelenleg in vivo és in vitro technikdkkal folynak
kisérletek. Az in vivo soran adenovirus vektor tartalmazza a cDNS-t mely sziikséges a
BMP-hez, melyet a torés teriiletére vagy egyéb helyre tudnak direkt moédon
injektalni.(90) Az igy kialakul6d gene-activated matrix (GAM) a gén terdpia stratégidja.
Szamos probléma meriil fel, az immunogenitas, a hatas biztonsaga, hatékonysaga stb.
Az in vitro modszernél pluripotens sejteket nyernek pl. csontveld aspiratumot és ennek
genetikai allomanyat modositjak. Szinten kisérleti fazisban van és allatkisérletek sordn
foleg spinalis fuzidk, aliziiletek csonthidnyok potlasa és monogénes betegségek (pl.
oszteogenesis imperfecta) kapcsan torténnek probalkozédsok.(14) A BMP-k csak az
egyik csoportjat jelentik az oszteogén potenciallal rendelkezd ndvekedési faktoroknak.
A vérlemezke eredetii novekedési faktor, a novekedési hormon, és a tobbi jellemzden
nem csont specifikus, de csontra is hatdo novekedési faktor kutatasa folyamatban
van.(80)

Tovabbi lehetdségek koziil talan a legelterjedtebb a klinikai gyakorlatban a vér alakos
elemeinek szétvalasztasara alkalmas technika, melynek hasznalataval elérhetévé valt,
hogy a teljes vérbdl elkiilonitsiik azt a frakciot, mely a trombocitdkat tartalmazza
(platelet rich plasma —PRP). A vérlemezkéken kiviil ebben a frakcidban egyéb
novekedési faktorok, igy IGF-1 is taldlhato, és fontos tény, hogy a vérlemezkék
granulumaiban is szamos novekedési faktor van (PDGF, TGF-, IGF-1, stb.). A
csonttorések gyogyulasa soran az egyik elsd 1€épés a torési résben levd hematomabol

szarmazo6 vérlemezkék degranulacidja, igy a novekedési faktorok felszabaduldsa és

10
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aktivalodasa. A felszabadulé novekedési faktorok a mezenchimalis Ossejtek és az
PRP klinikai haszndlata soran ugyanezzel a mechanizmussal segiti el a csontosodast.
Az felleheté eredmények azonban nem egyértelmiiek. Az ulmi Egyetem Biomechanikai
Intézetében végzett allatkisérletben, tibia defektus esetén alkalmaztak PRP beiiltetést,
mely nem javitotta a csontosodast. Ezzel szemben, eliils6 csigolya fuzios miitétek soran
alkalmazott PRP eredményeképpen gyorsabb és teljesebb csontos gydgyulast figyeltek
meg. Semmilyen jotékony hatast nem tapasztaltak magas tibia oszteotomia esetén
hasznalt PRP-vel kapcsolatban. Szintén allatmodellben, PRP-vel aktivalt &ssejteket
tiltetettek nyul calvaria defektusaba, melyet kovetéen rendkivill szerény hatas

igazolodott.

11
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1.1.2. Csont metabolizmus

A csontos fuzidk szempontjabol igen jelentds a csont metabolizmusanak egyensulya. Ez
a folyamat cellularis események megszabott sorozatdnak eredményeként jon Iétre,
melyet szdmos biologiai és mechanikai tényez6 hatdroz meg. Sejt szinten alapvetden az
oszteoblasztok ¢s az oszteoklasztok szabalyozzak a folyamatot. Az oszteoblasztok
mezenchimalis Ossejtekbdl erednek részben csontvel6bdl részben perioszteumbol.
Stromalis mezenchimalis sejtekké alakulnak, majd oszteoprogenitor, preoszteoblaszt,
oszteoblaszt, oszteocita allapotok kovetik egymast. Az oszteoblaszt ill. oszteocita
fejlodési allapotanak stadiumait a fenotipust befolydsold faktorok szabalyozzak. A
mezenchimalis dssejt (MSC) stromalis mezenchimalis sejtté alakulasaban a foszerepet a
BMP ¢és TGF-béta csaladok jatsszak. Ennek tovabbfejlddésében oszteoprogenitor sejtté
novekedési faktorok féleg a FGF és a PDGF segiti. Kovetkezd 1épésben kialakulo
preoszteoblaszt majd oszteoblaszthoz szamos faktor sziikséges, mint IGF1, IGF2, TGF,
parathormon, gliikokortokoidok, citokinek stb. Az oszteoklasztok hemopoetikus
eredetlick monocita makrofag vonalbdl. A csont felszivodasanak két alapvetd 1€pése az
asvanyi anyagok bontdsa HCL termelés révén, ill. a csontmatrix proteinek (90 %-ban I
tipust kollagén) bontasa proteinazzal.(61) Klinikai relevancia tekintetében sziikséges
lehet a csont metabolizmus befolydsolasa lokélisan és/vagy szisztémaésan. Ezt
alapvetden  oszteokonduktiv, oszteoinduktiv, oszteogenetikus anyagok. Az
oszteokondukcid 1ényege egy acellularis szdveti vaz, mely a migraciot stimuldlja. Ezek
az allograftok, hialuronsavak, kollagén, fibrin asvéanyi alapt vazak (CA-PO4 stb.),
szintetikus polimerek, melyek jo oszteokonduktiv tulajdonsaguak, hidroxiapatit, vagy/és
tricalcium foszfat tartalmu anyagok. Lényeges a feliilet a mechanikai tartasa, az
interkanalizalé {iregrendszer megfeleld polusmérettel mely optimalisan 150-500
mikrométer. Az oszteoindukcidé sordn az érintett csontszakaszon lokalisan adagolt
novekedési faktorok stimulaljak a csontképz6 mechanizmusokat. Ezek részben szelektiv
anyagok, melyek koziil a legelterjedtebb a csont morfogenikus fehérje (BMP), részben
nem szelektivek, mint a demineralizalt csont matrix (DBM). A BMP-vel végzett
allatkisérletek human gyakorlatban is eredményesnek bizonyultak, BMP-2 kollagén
szivacsként a torési résbe helyezve, hagyomanyos csontgrafttal szemben Iényegesen

gyorsabb kallusz képzddést okozott.
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A klinikai gyakorlatban elterjedt és napi gyakorisaggal végzett beavatkozas a
csontpotlas és az ezt kiegészitd biologiai szerek alkalmazasa.(73) Ez utdbbiak ugyan
egyre meggy6zOobb erderményeket mutatnak, de rendkiviil koltségesek és jelentds
csontvesztés esetén Onalléan nem elegenddek. A kiterjedt csonthiany potlasara tobb
lehetdség van. Torténhet ez human eredetii, de nem csont alapi novekedési faktor tipusa
csontpotld  szerekkel, vagy sejt alapt készitményekkel, melyek lehetnek Ossejt
derivatumok. Igen elterjedek a kiillonbozd keramia eredetli graftok hasznélata is. (1.

tablazat)

Csontpotlo szerek csoportositasa

A. Human eredetli csontgraftok és csontpotld szerek

I. Csontgraftok

1. Autolog csontgraft

2. Homolog csontgraft

3. Csontveld

II. Demineralizalt csontmatrix

B. Novekedési faktor alapu csontpodtld szerek

I. BMP és egyéb novekedési faktorok

II. Platelet-rich plasma

C. Sejt alapu csontp6tld szerek

I. Ossejt

II. Kollagén

II1.: Gén terapia

D. Keramia alapu csontpo6tlo szerek

I. Kalcium hidroxiapatit

II. Tricalcium foszfat

II1. Bioaktiv iiveg

IV. Kalcium szulfat

V. Folyékony kerdmia cement szarmazékok

E. Polimer alapu csontpotlo szerek

I. Természetes és szintetikus polimerek
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II. Felszivodo és nem felszivodo polimerek

F. Egyéb

I. Korall szarmazékok

1. tdblazat. A kiilonboz6 tipusu csontpdtloszerek felosztasa Laurencin szerint.

Az autograftok kivald tulajdonsagai, de korlatozott mennyisége, alakformdalédssal
kapcsolatos nehézségei, a donor teriilet morbiditasa (8,40) miatt az allograftok, mint
alternativ lehetdség mindinkabb elterjedSben van. Evente, vilagszerte folyamatosan nd
felhasznaldsuk szama.

Az anyaghianyos torések, aliziiletek csont cisztdk, tumorok sebészi kezelése mellett
nagyiziileti protetika ill. protézis reviziok kapcsan egyre elterjedtebb az allograftok
hasznalata. Jovdbeni felhasznalas tekintetében a BMP-nek szerepe lehet a lokalisan
beadott készitménynek formajaban (78), pl. oszteonekrosisok korai kezelésében
BMP+FGF-nek, aliziiletek miitéti megoldasanak kiegészitése, valamint gerinc fizids
mitétek soran torténé BMP injektalasnak.

A sejtszintli terapia hatalmas léptekkel fejlodik. Jelenleg a génterapia kisérleti fazisban
van, a rekombinans fehérjék és egyéb novekedési faktorok klinikai alkalmazasa elvileg
lehetséges, de rendkiviil koltséges ¢és tovabbi tapasztalatnyerés sziikséges. A
bizonyitottan j6 megoldas egyeldre a megfeleld oszteokonduktiv graftok beiiltetése
kiegészitve jo hatasfoku oszteoinduktiv anyagokkal. Ezek koltség ¢és hatékonysaguk

miatt a leghasznélatosabb eljarasok.
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1.2 Csont allograftok

A csontgraftokat kiilonb6z6 csoportositasi szempontok szerint lehet elkiiloniteni, ezek
koziil az egyik legegyszeriibb elv:

Ha adott szervezeten beliil torténik egyik helyrdl a masikra a csontatiiltetés, autograftrol
besz¢liink. Amennyiben adott — azonos — fajon beliill két egyed kozott torténik
csontatiiltetés, akkor allograftnak nevezziik a transzplantatumot. Két kiilonb6z6 faj

esetén az oltvany elnevezése xenograft. (58)

1.2.1 Csont allograftok altalanos jellemzoi

A csontgraftok klinikai alkalmazasat erdsen korlatozza gyakran megbizhatatlan
beépiilésiik (71). Hasonld tulajdonsdggal birnak a mineralizalt implantatumok, igy
példaul a hidroxiapatit kockak €16 csontta alakulhatnak csontp6tld beavatkozasok soran
torténd beiiltetés kovetkeztében, azonban gyakori a felszivodas, és/vagy egyéb eldre
nem lathatd okbdl nem épiilnek be a fogadd csontszovetbe.(68) Ennek egyik
magyarazata lehet, hogy az dssejtek tul lassan telepednek meg a grafton, igy nem érik el
a csontatépiiléshez sziikséges kiiszobot, sem idében, sem sejtszamban. (74)

Az idedlis csontgraft megfeleld6 mechanikai szildrdsdgu, remodellacids és csontképzd
hatdsa van, azaz oszteokonduktiv, oszteoinduktiv, és oszteogén tulajdonsagokkal
jellemezhetd (32,37). Mai ismereteink szerint csak az autolég human csontgraft
(autograft) rendelkezik a fent emlitett tulajdonsdgok mindegyikével, ezért az a
csontgraftok tekintetében arany standardnak tekintheté. Az autograftok paratlan
csontosodasi képessége harom jol meghatarozott tulajdonsagabdl ered: 1. a nativ csont
altal biztositott oszteokonduktivitds, 2. az oszteoinduktivitds mely a beépiilt csont-
morfogenikus fehérjéknek és mas novekedési faktoroknak kdszonhetd, 3. az oszteogén
képesség mely az oszteoblasztok, oszteoklasztok és mezenchimalis Ossejtek jelenléte
biztosit. Ezek a komponensek a frissen vett autograftban jelen vannak.(9,62)
Ugyanakkor az autograft vétellel Osszefiiggd szovodmények, példaul az extrakciod
helyénél jelentkezd kronikus fajdalom, valamint a korldtozott elérhetdség szamos
klinikai alkalmazéasban csokkentik az autograftok hasznalatanak lehetdségeit (84).

Ismert adat, hogy az autograft donor teriilet morbiditasa ¢és ezzel Osszefiiggd tartods

15



DOI:10.14753/SE.2015.1801

szOvodmények elérhetik a 20-25%-ot, ezzel meghaladva a graftbeiiltetéssel dsszefiiggd
komplikaciok aranyat is. (1,69)

A donoroktol szarmazo allogén csontgraft (allograft) lehet az autograft alternativéja.
(33) Friss, fagyasztott és fagyasztva szaritott allograftokat jol meghatarozott protokoll
szerint allitjak eld, melynek kovetkeztében szovédménymentesen lehet a beiiltetést
elvégezni. A klinikai felhasznalasban a fagyasztva szaritott allograft rendkiviil elterjedt.

Ez a moddszer kivaléan alkalmas kiilonbozd nagysagu és tulajdonsagli allograftok
eldallitasara. Kivalo eredmények sziiletnek liofilizalt allograftok beiiltetésével. Ezek
lehetnek strukturalis graftok (2. abra), kisebb méretii spongiozus csontok (3. abra), vagy
csontdaralék (4. abra).

2. abra: proximalis femur strukturalis allograft
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3. abra: kisebb méretli spongiozus csontok

4. abra: Jelentds oszteoinduktiv hatast dekalcinalt anyagok, mint pl. a csont matrix
gelatin (BMQG).
Az autograftok viszonylag korlatozott elérhetdsége €és a donorteriileti morbiditas miatt

az allograftok kétségtelen eldnyt élveznek az autograftokkal szemben (40,76).
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Folyamatosan n6é a kiilonb6z6é csontgraftok hasznédlata. Az American Association of
Tissue Banks, (AATB) adatai szerint, az Egyesiilt Allamokban eléri a 2 millié beiiltetést
évente, a mozgasszervi sebészeti beavatkozasok sordn. A csontatiiltetés eléfordulasi
gyakorisdga a vérkészitményeket kovetve, a sebészetileg atiiltethetd szervek koziil a
leggyakoribb. Az allgraftok elokészitési protokolljanak fejlesztése révén egyre jobb
mindségben érhetdek el, és fokozatosan teret nyernek mind az autograftok mind a
mesterséges csontpotlok eldtt.

A betegek biztonsaga érdekében a donorcsontokat erds dekontaminacidnak,
fert6tlenitésnek kell aldvetni, ami csokkenti a csontregeneracids potencidljukat. A
sterilizalas elpusztitja az oszteogén sejteket, €s denaturalja az oszteoinduktiv fehérjék
tobbségét az allograft felszinén. Az allograftokat ennek megfeleléen jo
oszteokonduktiv, de gyenge oszteoinduktiv és oszteogén képesség jellemzi, aminek
eredményeként beépiilése a befogadd szovetbe hosszabb 1ddt vesz igénybe, vagy meg
sem torténik (54). Szamos publikacié szamol be a strukturalis allograftok hasznalataval
szerzett hossza tavl jo eredményekrdl, akar 70%-os legalabb 6t éves, valamint 60%-o0s
tiz éves sikerességi ratat kozolve.(56) Babis és munkatarsai 13 éves utan kovetés
eredményeit tették kozzé csipOprotézises proximalis femoralis allograft-protézis
kompozitokkal kapcsolatosan. 1986 ¢s 1999 kozott. 72 beteg vizsgalata tortént.
Szovédményként négy szeptikus esetet, harom graftot érint6 felszivodast, 6t graft torést

észleltek. Az allograft-protézis kompozit talélése 69%-os volt.(5)
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2. Keérdésfeltevés

A kordbban hasznalatos strukturdlis allograftok szinte minden tulajdonsagat ismerjiik.
Evtizedek oOta folynak kutatasok, hogy e tulajdonsigok koziil a rendkiviil szerény
remodellacidos készségen milyen eljarassal lehet javitani. Célunk az, hogy a
remodellaciot serkentd eljarasok koziil, a human albuminnal térténd feliiletkezeléssel
egy ¢lettanilag jobb mindségli allograft klinikai alkalmazdsat érjiik el. A szamos
lehetéség koziil miért a humén albumint valasztottuk? Korabbi in vitro vizsgalatok
soran, igazolodott, hogy a mezehimalis Ossejteket csak a szérum albumint tartalmazé
oldatban lehetett in vitro szaporitani, ennek megfeleléen az albuminnal bevont human
liofilizalt spongiozus csonton a mezenchimalis eredetli dssejtek megtapadnak és
proliferalnak.(91)

Tovabbi kérdés, hogy a korabbi in vitro és in vivo tapasztalt biztatd eredmények a
human beiiltetések soran is igazolédnak-e. Vajon a human albuminnal feliiletkezelt
liofilizalt allograftok mélyebb rétegeiben is torténik csontos remodellacid €s a korabbi
viszonylag szerény kb. 10 % csontos atépiilésben érdemi javulas kovetkezik-e be.
Amennyiben ez megvalosul, hogyan befolyasolja a hosszu tava eredményeket. Lehet-e
a strukturalis allograft az els6 szamu valasztas nagy kiterjedésti csonthianyok potlasara

bizonyos esetekben.
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3. Anyagok és modszerek

3.1.  Praeklinikai vizsgalatok

3.1.1. Invitro vizsgdlatok

Az in vitro kutatasoknak, melyet Weszl és munkatérsai végeztek, az volt a célja, hogy
javitsa a csontallograftok sejttapadédsi és proliferacidés potencidljat, csontszerkezeti
fehérjék vagy szérumkomponensek felhasznalasaval.(91)

A Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsdga minden eljarast jovahagyott. A
mezenchimalis 0dssejtek human csontvelobdl és fogbélbdl lettek izolalva. A
csontveldmintakat fiatal betegekbdl nyerték, kiilonb6zd, pl. ortopédiai miitétek kapcsan,
természetesen a megfeleld tajékoztatas utani beleegyezéssel. A vizsgalathoz hasznalt
sejtek tobbsége mezenchimalis sejtvonal-specifikus sejtfelszini markereket (CD73,
CD90, CD105, CD166) mutatott, mig hematopoetikus markerek (CD34, CD45) nem
jelentek meg. A mezenhimalis OJssejtek atmenetileg a mineralizadlt human
csontallograftok felszinéhez tapadtak, mennyiségiik fokozatosan csokkent a kisérlet
folyaman, majd a 18. napra teljesen eltiintek. A mineralizalt allograftok I. tipust vizes
kollagén vagy fibronektin bevonata mérsékelten fokozta a BMSC-k kezdeti tapadasat,
el6z0 tapasztalathoz, a 18. napon mar nem sikeriilt azokat kimutatni.(4,91) A vizes
human szérum albuminnal bevont mineralizalt allograftok eldzetes inkubalésa jelentos
mértékben javitotta a BMSC-k rovid tavi tapadéasat, azonban a 18. napra ezek is
eltintek a felszinrdl. A szérum albuminnak a mineralizalt allograftokra torténd
fagyasztva szaritdsa megforditotta a tendenciat, igy a kezdetben megtapaddé BMSC-k
megOrizték proliferacids képességiiket. A fehérjék fagyasztva szaritasa csak az albumin

esetében javitotta a proliferaciot, mig a fibronektin és a kollagén esetében nem. (5. dbra)
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5. dbra: Az A ¢és B felvételeken konfokalis fluoreszcens képek lathatok bevonatlan
allograftokrol, amelyeket Vybrant DiD-vel jelolt BMSC-k vannak. A 3. napon, a
felszinen megfigyelt kevés sejt szama a 18. napra még tovabb csokkent. A C. és D.
felvételeken fagyasztva szaritott albuminnal bevont csontrol késziilt képek lathatok. A

sejtek jelentds mértékii proliferaciot mutattak a grafton a 18. napon. (Weszl és mtsi.)
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Bizonyossagot nyert, hogy a megvaltozott tenyésztési koriilmények tovabb novelték a
kezdetben megtapadt BMSC-k mennyiségét a fagyasztva szaritott albuminnal bevont
allograftok felszinén, a standard tenyésztési koriilményekhez viszonyitva, és javitotta a
sejtek proliferacios potencidljat. Ugyanez a tendencia volt megfigyelheté akkor is,
amikor DPSC-ket (fogbéleredeti Ossejt) iiltettek a fagyasztva szaritott albuminnal
bevont allograftok felszinére.

A mineralizalt allografttal szemben, a kezdetben megtapadt BMSC-k nem veszitették el
¢letképességiiket, a bevonatlan liofilizalt szarvasmarhacsont és hidroxiapatit felszinén,
azonban proliferacidos potencidlt még akkor sem mutattak, amikor a csontgraftokat
fagyasztva szaritott human albuminnal vontuk be. Pasztazo elektronmikroszkoppal
jelentds eltéréseket figyelhetok meg a mineralizalt csontallograftok, a hidroxiapatit és a

liofilizalt szarvasmarhacsont makro-, mikro- és nanoszerkezete kozott.(6. abra)
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hidroxiapatit (HA) és a liofilizalt szarvasmarha-eredetii csontgraft (BioOss) textiraja
kozott. Ha a csontgraftok felszinét albuminnal vonjuk be, az amorf fehérjechipek
elfedik a mikro- ¢és nanostruktaraban lathaté kiilonbségeket.(A) A BMSC-k
megtapadéasa lathatdo az albuminnal bevont csontgraftok felszinén.(B) Megfigyelhetd,
hogy a BMSC-k a graft felszinét nem ugy fedik be, mint egy monomolekuldris
tenyésztéedényben, hanem inkabb mindkét irdnyban atfedik a porusokat, ami azt
mutatja, hogy az optimalis poérusméret és a felszini rogziilési pontok kulcsfontossaguak.

(Weszl és mtsi.)

A hidroxiapatit mutatja a legtomorebb struktarat, alacsony szamu mikroporussal. A
liofilizalt szarvasmarhacsont textirdja nagy, egymashoz kapcsolddd csatorndkban
gazdag. Ezzel szemben a human fagyasztva szaritott mineralizalt szivacsos allograftot
szegmentalt felszin jellemzi, amelyben a kiilonb6z6 méretli porusok megtorték a felszin
folytonossagat. A vazak feliiletének fagyasztva szaritott albuminnal valé bevonasa
nyoman az amorf fehérje molekuldk elfedték a mikro- és nanoszerkezetiikben lathato
kiilonbségeket. A mineralizalt csontallograft mikrokeménységét nem befolyasolta az
albuminbevonat. Az eredmények azt mutattdk, hogy a humén szivacsos fagyasztva
szaritott allograft és MSC-k biokompatibilitisa albumin bevonattal javithato. A
fagyasztva szaritott albuminréteg dinamikus sejttenyésztési koriilmények kozott, nem
befolyasolja a csont mechanikai tulajdonsagait, azonban jelentésen noveli az MSC-k
beiiltetési hatékonysagat és proliferacios potencialjat. Erdekes modon az albumin csak a
human csont feliiletén fejt ki hatast, a hidroxiapatiton és a szarvasmarhacsont vazon
nem.

Valészinii, hogy erds kapcsolat van a mineralizalt szivacsos allograft makro-, mikro- és
nanoszerkezete, valamint a fagyasztva szaritott albumin fizikai jellemzo6i kozott. Ha a
sejteket vizes oldatban 1éve, fagyasztva szaritott albuminnal bevont mineralizalt
szivacsos allograft felszinére iiltetjiik, az albumin felszivja a vizet és megduzzad,
mikdzben a sejteket befogja egy gélszeri struktiraba. A humancsont struktura és a
poérusméret kulcsszerepet jatszik az emlitett duzzadési mechanizmusban. Feltételezhetd,
hogy a megduzzadt gélszerli albumin beszorul a szivacsos allograft sziik porusaiba, és
ez a kapcsolat elég erés ahhoz, hogy ellenalljon, kiils6 hatasoknak az un. dinamikus

sejttenyésztési koriilmények kozott. Ez a duzzadasi folyamat magyardzhatja a
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fagyasztva szaritott albumin nem specifikus sejt megtartd képességét és feliileti
specificitasat. Elofordulhat, hogy a liofilizalt szarvasmarha eredetii csontgraft nagyobb
lyukmérete, vagy a poérusok hidnya a szintetikus hidroxiapatit felszinén nem teszi
lehetévé az albumin emlitett térfogatfiiggd fizikai tapadasat. Ez a duzzadasi
mechanizmus lehetdséget teremt arra, hogy a fagyasztva szaritott albuminnal bevont

allograftok felszinét MSC-kel lehet kolonizalni, egy rotacids bioreaktor rendszerben.

3.1.2. In Vivo kisérletek

In vivo kisérletekben azt vizsgaltdk, hogy az egyszerli szérum albuminnal bevont csont
graftok elegendéek-e ahhoz, hogy javitsdk a graft integraciot, a csontdefektus
teriiletén.(81)

Skaliczki és munkatarsai a vizsgélatban feln6tt, him Wistar patkanyon végeztek
vizsgalatokat. Az allatokat hat csoportba osztottdk. Az 1. csoportban a hagyomanyos
critical size modellt alakitottdk ki. A patkanyok femurjdan egy 6 milliméteres
oszteoperiosztealis defektust hoztak létre, a csontot lemezes-csavaros oszteoszintézissel
rogzitették, majd az eredményt 4 hét utan értékelték. A II. csoportba sorolt allatoknal a
critical size defektusba human liofilizalt spongiézus csontgraftot helyeztek, ezeket az
allatokat is 4 hét utan vizsgaltdk. A III. csoportban levd allatok esetében albuminnal
bevont human liofilizalt spongidzus csontgrafttal toltotték ki a “critical size”
defektust.(20,25,48) A csontosodast szintén 4 hét mulva vizsgaltadk. A IV. V. és VL
csoportokban a munkacsoport altal kidolgozott interpozicids csontdefektus modellt
hasznaltak. Ennek soran patkdnyok femurjan lemezes-csavaros rogzités mellett 2 mm-es
oszteoperiosztealis csontdefektust hoztak létre, melybe csontcementbdl készitett lemezt
helyeztek el, amely gatolta a csontosodast. 4 hét elteltével ismételt beavatkozas tortént,
ekkor a csontcement tavtartdt eltavolitottdk €s a defektus vagy iiresen maradt, vagy ki
lett toltve egy vizsgélni kivant oltvannyal.(82) Az allatokat a masodik beavatkozas utan
4 héttel, azaz az elsé beavatkozas utan 8 héttel értékelték. A IV. csoport 6 allatai
esetében a defektust iiresen hagytak, igy megfigyelve a regenerdciot csontoltvany
nélkiil. A V. csoportban 6 allat femurjaba bevonat nélkiili liofilizalt human spongiozus
csontgraft beiiltetése tortént, mig a VI. csoportba sorolt 8 allat esetében a defektusba

albuminnal bevont human liofilizalt spongiozus csontgraft keriilt.(7. abra)

25



DOI:10.14753/SE.2015.1801

critical size, 'l‘ n=
Empt}'
critical size, T n=5
uncoated
N
critical size, N 1. n=7
coated
non-union, # 1. =
n=6
empty
I,
non-union, ‘ n==64
uncoated
]
nen-union, vy ‘ 1- n=8
coated
0 | 2 3 4 5 ¢ 7 g [lime
(weeks)

7. abra: Kisérleti protokoll, fehér nyil jelzi az idot az els6 eljaras soran az egyes

csoportokban, fekete nyil jelzi az id6t a masik eljarasban.

A kezelt femurokat pCT szkennerrel vizsgaltdk, majd ezt kdvetden tortént az értékelés.

A gyo6gyulas minden allatndl eseményteleniil zajlott. A szdvettani vizsgalat
megerdsitette a csontos gyogyulas tényét azokban az esetekben, ahol az, a
haromdimenzios rekonstrukcios pCT képeken is lathatdo volt, mig az azoknal a
mintdknal, ahol puCT defektust mutatott, a szdvettani vizsgalatok soran is csak
kotdszoveti elemek taladlhatdak, a korabbi oszteotomia helyén.(77,81) A mitétek soran
szOvodményt nem tortént, az allatok gyodgyuldsa zavartalanul zajlott. A beiiltetett
csontcement lemez, a graft, és a fémanyagok kimozdulasat nem észlelték, szeptikus
komplikéacié nem lépett fel. Az I. csoportban, egy esetben sem jott 1étre csontgydgyulas
(7/7), a relativ csontmennyiség -10.14 +1.64 % volt. A II. csoportban, ahol bevonat
nélkiili graftot alkalmaztak 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 toltotték ki. A relativ csontmennyiség -12% +
0.61% volt, csontgyogyulas egy esetben sem alakult ki (7/7).(66) A IV. csoportban, ahol
az interpozitum eltavolitdsa utdn a 2 mm-es defektus iiresen maradt, egy esetben sem
jott 1étre csontgyogyulds (6/6), a relativ csontmennyiség -6.93 % + 2.1 % volt. A V.

csoportokban a csontcement tavtartd eltdvolitasa utdn a defektusba bevonat nélkiili graft
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kertilt, a relativ csontmennyiség -8.36 %=+ 0.87 % volt, az esetek 33 %-ban (2/6)
tapasztalt csontos atépiilés mellett. A VI. csoport 8 allat esetében, ahol albuminnal
bevont graftot iiltettek az interpozicios defektusba 75 %-ban (6/8) alakult ki csontos hid
a csontvégek kozott, a relativ csontmennyiség -10.92 % + 3.74 % volt. Az interpoziciods
csontdefektus modell esetén az albuminnal bevont csontgraftokkal 75 %-ban jott l1étre
csontos gyogyulas, szemben a bevonat nélkiili oltvanyok 33 %-os eredményével (82).(8.

abra)
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Bevonat nélkil Albumin bevonattal

8. abra: A csontgraftok beépiilése albumin bevonat nélkiil, (A, B, C,), illetve albumin
bevonattal (D, E, F,). Reprezentativ mikro CT vizsgalat igazolja, hogy a bevonat nélkiili
allograft 4 hét utan nem épiilt at az éliziiletben, az albuminnal kezelt graft kallusz

szerlien beépiilt a defektus teriiletére. (Skaliczki és mtsi)
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3.2.  Biomechanikai vizsgalatok mikrokeménység méréssel

A mikrokeménység vizsgalat rendkiviil alkalmas modszernek bizonyult csontp6tld
anyagok mechanikus tulajdonsagainak mérésére. A mddszer lehetdévé teszi a pordzus
mintak alapvetd tulajdonsidgainak tanulmanyozésat, és kizdrja a mérdeszkoz alatt
elhelyezkedo készitmények, esetleges egyeletlen eloszlasabol eredd hibakat.(86)

A mérések mikrokeménységmérdvel torténtek. A berendezés két részbol épiil fel: a
terhelést szabalyoz6 és a lenyomatot mérd elektromechanikus részbdl, valamint egy
hozzaépitett mikroszkopbol. A mikroszkép lehetévé teszi a mérendd feliilet
kivalasztasat, és a terhelési folyamat befejezését kovetden a felszin megtekintését. A
HV Vickers-keménység mérése egy 136° csucsszogl, négyzet alapu gyémantgulaval
torténik, amely jelen esetben 10, 50 ¢és 200 gramm, terheld tomeggel 5 masodpercig a

probatest sima ¢és sik feliiletébe nyomodik. (9. ébra).

9.4bra: A mikrokeménység méré miiszer, melyet Smith és Sandland fejlesztette ki
Londonban a Vickers Ltd.-nél, 1922-ben, majd Lips és Sack tovabb fejlesztette az

alacsony erdk tartomanyédban (Micro Vickers) 1936-ban.
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3.2.1. Mikrokeménység mérés

A metallografiai csiszolat harom kiilonb6zo anyag felhasznalasaval késziilt,
(Tricalcium- foszfat, Bioss csontp6tld, albuminnal kezelt liofilizalt human allograft)
mindegyik kettés Duracryl gyantaval kombinalva. Az el6készitett mintak, csiszolatok
(10. abra) vizsgalata fémmikroszkoppal (Olympus PMG3) kiilonb6zé mértékii
nagyitasban tortént

(11.12.13. abra).

10. &bra: A csiszolatok (Allo, Bioss, TCP)

11.4bra: A csiszolatrol késziilt felvételeken jol megkiilonboztethetd a kortikalis és a

szivacsos allomany (Allograft)
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12. abra: A csiszolatrol késziilt felvételeken jol megkiilonboztethetd a gyanta és a

csontallomany (Bioss)

13. abra: A csiszolatrol késziilt felvételeken jol 1athato, hogy az anyag tomor szerkezetii

(TCP)

A fenti abrékbol kideriil, hogy az albuminnal kezelt allograft mikrokeménység
vizsgalata a legnehezebb, a TCP-¢ pedig a legkonnyebb. Ennek oka az a technikai
nehézség, hogy az allograft esetében rendkiviil bonyolult a helyes pozicioban mérést
végezni ott, ahol nincs szivacsos és kortikalis feliilet, hanem csak ezen, komponensek
egyike. A TCP esetében a rendkiviil tomor szerkezet miatt a mérést konnyen el lehet

végezni.
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3.2.2. Mikorokeménység mérésének modszere

Hérom kiilonb6z6 anyag (Bioss, TCP, Allo) csiszolatanak vizsgélata tortént. Minden
egyes csiszolaton legaldbb 5 mérést kellett végezni, melynek sordan mérni lehetett a
lenyomat két atlgjat és a mikrokeménység értékeket. A kapott eredményeket atlaga
szolgalta a végeredményt. A Vickers-keménység szamértéke (HV) ugy nyerhetd, hogy a
N-ban kifejezett F terheléerst el kell osztani a benyomédis mm’-ben szamitott
feltiletével (A).

A minta és a beagyazd gyanta is hasonld optikai tulajdonsdgokkal rendelkezett, ez
nehezitette a minta elkiilonitését. A minta fehér szine a keménységmérés szempontjabol
elénytelennek mutatkozott, nem lehetett latni a lenyomatot a berendezés
megyvilagitasaval, igy ez a lenyomatméret levételét j6 néhany esetben lehetetlenné tette.
A mintakat aranyozni kellett és igy fémmikroszkoppal lehetett felvételeket késziteni a

lenyomatokrol (14. abra).

€s mtsi.)
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A mérési eredmények 0sszegzése szignifikans kiilonbséget igazolt. (2. tablazat)

Terllet (négyzetmikron) HV 0.05 F (N) 0,4903
1181,10 42,34 allandé 0,102
ALLO 864,00 57,88
863,60 57,91
798,30 62,65 atlag: 55,20
2857,20 17,50
2796,50 17,88
BIOSS 2732,50 18,30
4751,10 10,53
4844,00 10,32 atlag: 14,91
156,00 320,58
126,65 394,87
TCP 145,95 342,66

161,56 309,55
185,10 270,18
175,70 284,64 atlag: 320,41

2. tablazat: A mérések alapjan megallapithatd, hogy a legkeményebb a TCP, majd
az Allo kortikalis részei, a Bioss a leglagyabb (Terdik és mtsi)
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3.3. A protézis-allograft kompozit(PAK) beiiltetésének miitéttechnikai

réeszletei.

Ismert adat, hogy a periprotetikus oszteolizis (50), illetve az aszeptikus lazulés jelenti az
egyik legnagyobb problémat az endoprotetikaban. (21) A kezelés célja minden, esetben
a csontfelszivodast kivaltdé okok megsziintetése (kopott polietilén cseréje, interface
membran eltavolitdsa), valamint a csontallomany megerdsitése és stabil implantatum
beiiltetése. Korabbi tapasztalatok szerint a jo eredmények elérése miatt fontos a graft
dekortikalasa, perfordldsa, valamint a megmaradt elvékonyodott sajat csonttal valo
fedése. Az eredmények azt igazoltdk, hogy az un. sikeres esetekben is minimalis a
csontos atéplilés.(49) Leginkabb a csont-graft taldlkozasnal kialakul6 kallusz lathato, de
minden esetben csak néhany milliméteres savban igazolhat6é csontosodas, mely a teljes
graft kb. 10 %-at jelenti. Az allograft mélyebb rétegének szerkezete acellularis kollagén
kotegek szabalyos architektirdja, a feliilet néhany mm-es felszini remodellacidjan kiviil
az allograft mélyebb rétegeiben 1 oszteon kialakuldsa egy esetben sem volt
kimutathat6.

Az allograftok egyik gyakori felhasznalasi teriilete a protézis allograft kompozit (PAK),
mely az implantdtum lazulds soran kialakult kiterjedt csontvesztés potlasara alkalmas
un. strukturalis graftok beiiltetésével torténik.(52) A konzervalasi lehetdségek koziil a
fagyasztva szaritast — liofilizalast- részesitettiik elényben.(89) A fagyasztva széritott
human allgraftokat a Petz Aladar Megyei Oktatdé Korhaz Nyugat-Magyarorszagi
Regiondlis Szovetbankja allitja eld. Az eredeti szovetkonzervet a gyartas folyaman ugy
modositottak, hogy a konzervalasi folyamat végén a csont feliiletét 10%-0os human
albuminnal kezelik (Low Salt content Biotest Human Albumin infusion- Biotest Pharma
GmbH, 63303 Dreieich, Németorszag), majd Gjra liofilizaljak aszeptikus koriilmények
kozott. A csont felszinét egyenletesen albumin fedi, ami a gyakorlati felhasznalasban
nem okoz valtozast. Az albuminnal kezelt graftokat nem dekortikaljuk és a perforalas a
liofilizalas és feliiletkezelés elott torténik. A fehérjeszerkezet potlasa javithatja az
allograftok sejtadhézios tulajdonsagait. A sejttenyészetekben tobbféle fehérjével példaul
csontszerkezeti fehérjékkel, mint fibronektin vagy kollagén tortént kisérlet a
mezenchimalis &ssejtek megtapadasanak fokozasa érdekében. A tapadason kiviil

proliferaciot is indukalni kell, hogy az éssejtek minél jobban befedhessék a felszint és
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igy nagyobb szazalékban legyen esély arra, hogy bejuthassanak az allograft mélyebb
rétegeibe. (46) A tenyésztokozeg f6 komponense a szérum, amelyre a proliferaciohoz
van sziikség, igy, az albumin a tapadast eldsegitd fehérjeként viselkedik a graft
feltiletén. (85,93)

PAK beiiltetést csip6 illetve térdprotézis reviziok soran végezziik. Minden esetben steril
lazulés elézte meg a reviziot. Ez azért fontos kritérium, mert a remodellacié utdn
kovetése rendkiviil nehéz, kevés az igazdn értékelhetd objektiv vizsgaldé modszer.
alapbetegség, a kornyezO lagyrész viszonyok stb. jelent6sen befolyasolhatjak az
allograft sorsat, ami tovabb neheziti az értékelést. A reviziokat minden esetben alapos
kivizsgéalads és miitét kozbeni bakteriologiai vizsgdlat, illetve intraoperativ gyorsteszt

mellett végeztiik.(60)

3.3.1. Csipoprotézis revizio

Napjainkban a periprotetikus oszteolizis jelenti a legnagyobb, hosszi tavu nehézséget,
amelynek gyakorisdga meghaladja az egyéb, protézissel kapcsolatos szovédmények
Osszesitett el6forduldsi aranyat. (27) Tobb kozlemény 30 és 60 % kozé teszi az
oszteolizis prevalencidjat 10 évnél régebben beiiltetett protézis esetén. A Svéd
Csipdartroplasztika Regiszter adatai alapjan a reviziés mutétek 75%-az oszteolizissel
Osszefliggd okok miatt torténik. Tobb szerzé hangsilyozza az 0Osszefliggést a
csontvesztés és a periprotetikus torés gyakorisaga kozott.(63,64) Evtizedek ota hasznalt
modszer a csipOprotézis reviziok sordn a proximalis femur potlasara kialakitott
strukturalis allograft.(26) A beiiltetés indikacioi a teljes proximalis femurt, azaz a Gruen
2-es, 3-as, 6-0s, 7-es zOnat érintd korkords, szegmentalis,(15. dbra) (47) Paprosky 111,
illetve IV. tipusu oszetolizissel (16. abra) (28,29), valamint a Vancouver B3-as tipusu

toréssel jard csontvesztés. (17 abra) (15)
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15. abra: A protézis szar és vapa koriili femur illetve acetabulum Gruen szerinti

beosztasa
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16. dbra: Femur oszteolizis, Paprosky beosztasa
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& B1 B2 B3 C

17. dbra: Vancuver féle periprotetikus torésbeosztas.

Revizid soran lehetdség szerint az eredeti miitéti metszésbol végezziik a feltarast, a
kilazult protézis komponenseket, valamint, ha van, a cementallomanyt eltavolitjuk.
Minden esetben intraoperativ kenetet, illetve tenyésztést kiildiink. Sziikség esetén elsd
1épésben elvégezziik a vapareviziot. Amennyiben a vapa lazult és eltavolitasra keriil sor
altalaban, kiilonb6zé mértékli csonthianyt észleliink, melynek potlasa sziikséges. A
legtobb esetben ennek mértéke olyan, hogy megfeleld mennyiségli csontdaralék
impaktalasa, vagy kisebb méreti grafttal vald potlas elegendd. Természetesen itt is van
lehetdség strukturalis graft betiltetésre. A femoralis komponens kivétele, foleg cementes
tipus esetén nagyobb kiterjedésli csontvesztést eredményezhet. Ennek két meghatarozo
oka van, részben a lazulds, részben a cement eltavolitdsa sordn mésodlagosan
keletkezett karosodds. Miutan az implantatum és a cementkdpeny kikeriilt meg lehet
itélni a tényleges csontvesztés mértékét. Altalanosan elfogadott elv, hogy 5 cm-t
meghalad6 csonthidny esetén allografttal torténd csontpdtlas az egyik valaszthato miitéti
megoldas. Eseteinkben mi is ezt a szabalyt kovettiik. A protézis szarkivétel utani
kiterjedt mértékben karosodott ¢és elvékonyodott femurt az izomtapadasok
meghagyasdval nem tavolitjuk el, hanem a megtarthatd kortikalis csontallomanyt

félrehajtjuk (18. abra).
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18. dbra: A meggyengiilt, megtartott és kettéhajtott proximalis femur.

A femurt disztdlis irdnyba az ép csontdllomany szintjéig feltdrjuk és elvégezziik a
sziikséges kialakitast. Els6 1épésben lemérjiik a csonthidny kiterjedését, hogy a graftot
megfeleld hosszusdgura tudjuk levagni. Ez mindig némi rdhagydssal,- kb. 3 cm -
torténik, hogy lehetdség legyen tovabbi korrekcidra, valamint azért, hogy sziikség ¢és
lehetdség esetén a csont-graft taldlkozasnal oszteotomiat tudjunk végezni. A femur
kialakitadsa a megszokott technika szerint torténik. Mind az allograftot, mind a sajat
csontot furokkal, szarreszelokkel feltdgitjuk a kivant méretre. Meghatarozzuk a revizios
szar hosszat és proba implantdtummal repoziciot végziink, ekkor még graft nélkiil.
Amennyiben megfelel a stabilitds megallapitjuk a beiiltetni kivant graft pontos hosszat,
valamint a csont graft taldlkozas rotdcids helyzetét. Ennek akkor van kiemelt
jelentdsége, ha oszteotomidt terveziink. Kiilon steril miitéasztalon Osszedllitjuk az
allograft-protézis rendszert. Fontos szempontnak tartjuk, hogy nem megfelelé6 mindségii
befogad6 csontszerkezet, vagy kisebb méretii graft esetén, a csont-graft taldlkozasnal
“Z” oszteotomiat végziink, mely rotacids stabilitast és nagyobb érintkezd feliiletet

biztosit (19. abra).
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19. &bra: Modularis reteszelhetd protézis szar + allograft kompozit a “Z”
oszteotomidval.

Ezt kdvetden a megfelelden kialakitott protézis allograft kompozitot a befogadd csontba
helyezziik. Cement nélkiili implantatumot hasznalunk, melyet, ha sziikséges és
lehetséges disztalisan reteszeljiik. A csont graft taldlkozasnal cerclagét helyeziink fel a
stabilitds érdekében. A korabban megtartott és félrehajtott eredeti csontallomanyt
szintén cerclagékkal rogzitjiikk. A pontos illesztés utan a PAK jol reponalhato, luxacids

tendencia nélkiili helyzet érhetd el. (20. 4bra)
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20. abra: Repozicio6 utdni végleges allapot

Kiterjedtebb csontvesztés esetén, mely Paprosky IV tipusu lazulasokra jellemzo,
nagyméretli graft beiiltetése sziikséges. Ilyen esetekben, ha a befogadd csont mindsége
is megfeleld, el lehet tekinteni a ,,Z” oszteotomiatdl, ezéltal nem karositjuk tovabb a
disztalis csontdlloméanyt €és minimalis rogzités elegendd csak a megtartani kivant

csontos izomtapadasok teriiletén. (21 abra).
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21. &bra: Paprosky IV tipusu protézis szarlazulas Paprosky II/A vépalazulassal. A vapa
ellatasa csont drleménnyel tortént, a femur jelentds csontvesztése miatt nagyméretii
strukturalis allograft beiiltetése 1athat6 ,,Z” oszteotomia nélkiil. Csak a megmaradt

eredeti csontallomanyt rogziti a két cerclage.

A femoralis csontvesztés mellett a csipOprotézis lazuldsa okozhatja izolaltan, az

acetabulum destrukci6jat.(45)

A vapa lazulas megitélésére szintén Paprosky beosztasat hasznaljuk.(22. abra) (70)

! FR Vs | oo

Type IIC Type llIA Type llIB

22. abra: Acetabulumot érintd csontdefektusok Paprosky féle beosztasa
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III/A ¢és III/B tipusu lazulasoknal végeztiink acetdbulum strukturalis graft beiiltetést.
Ezekben az esetekben a protézis szar minden esetben stabil volt, annak cseréjére nem
volt sziikség. Az acetadbulum teriiletére iiltetetendd strukturalis allograftot, hasonloan a
femur kialakitdsdhoz, steril asztalon végezziik. Elsd lépésben a kialakult csonthiany
nagysagat hatarozzuk meg. Ellentétben a femoralis pdtlassal, ahol a csontvesztés
méretét egyszeriien €s pontosan le tudjuk mérni és annak megfeleléen torténik a
csontpotlas, ebben a régidban az acetdbulum gylrli kdrosodasdnak nagysdga, térbeli
kiterjedése, nehezebben itélheté meg. A medencét alkotd csontok karosoddsit az
allografttal, tobb iranyba, pontosan kell reprodukalni. A strukturalis graft a teljes vapat,
proximalisan az ileum, disztalisan a pubis, illetve az ischium egy részét tartalmazza.
Ennek azért van jelentdsége, mert a csontvesztés gyakran meghaladja az acetabulumot
¢s olyan mértékii lehet, hogy csak a vapa potlasa nem elégséges. Az implantdtum és, ha
van, a cement eltavolitdsa utan nagy pontossaggal kell megitélni a hidny nagysagat,
miutan rendkiviil fontos szempont, hogy a graft lehetd legjobban megszoruljon a
defektus teriiletén. Természetesen az eredeti, épen maradt vapa részleteket megtartjuk, a
graft minél stabilabb megtidmasztisa érdekében. Ez csak olyan strukturdlis grafttal
érhetd el, amely proximal és disztal iranyban kelld méretii és a forméazas utan minél
tobb ponton érintkezik a megmaradt eredeti csontallomannyal. A Szovetbank szamara
az ilyen allograft készitése jelenti a legnehezebb feladatot. Beiiltetés el6tt kézi mardval
az allovapat eldkészitjiikk, majd ékhatds (press-fit) technikdval helyezziik be. Ezt
kovetden Osszeallitjuk az allograft revizids vapa kompozitot. A miitét eldtti tervezés
kiilondsen fontos, az implantatum valasztas miatt. Ugyan a graft a befogad6 csontban
megszorul, de a teljes stabilitds eléréséhez megfeleld vapa sziikséges, ezért csak
valogatott implantaitumok jonnek szoba, melyek a graftot athidaljak és az eredeti
csontallomanyhoz rogzithetdek. Cement nélkiili implantatumot hasznalunk ezért a PAK
Osszeallitasa és beiiltetése elott a defektust csont dardlékkal egészitjiik ki. A beiiltetés

utan stabil helyzetet ériink el. (23. abra)
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23. abra: Az acetdbulum csonthianya miatt felhasznalt strukturalis allograft (A), a
meghatarozott méretre alakitas utan kézi maroval készitjik elé a vapat (B).

Beiiltetés utan stabil helyzetben rdgziil a protézis allograft kompozit (C).
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Az RTG felvételek I1I/B tipusu lazulast és a posztoperativ allapotot demonstraljak.
(24. ébra)

BAL/MUTET

24. abra: Paprosky III/B tipust vapalazulds a szar stabil. Miitét utan a vapa teriiletén

kialakult csontvesztés potlasa strukturalis allografttal és a revizids vapaval.
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3.3.2. Térdprotézis revizio

A térdprotézis lazuldsa €és a csontvesztés mértékét az Engh féle klasszifikacid szerint

végeztik. (25. dbra) (36)

25. abra: Engh klasszifikacio: a: T1, F1; b: T2B, F1; c: T1, F2B; d: T3, F3.

Térdprotézis revizidk soran eseteinkben csak a tibiat érinté csontvesztés miatt tortént
csontpotlas. Ezek jellemzden T2B, illetve T3 tipusu lazuldsok voltak. A feltaras és az
implantatum eltdvolitas az ismert elvek szerint torténik. A kiterjedt tibialis csontvesztés
miatt, szinte minden esetben karosodott a szalagrendszer is, ezért féleg LCCK, vagy
Hinge tipusu protéziseket haszndltunk a PAK beiiltetés soran. Ez természetesen azzal
jart, hogy az egyébként sok esetben nem lazult femoralis komponenst is el kellett
tavolitani. Ennek koriiltekintd elvégzése mellett elkeriilhetd a femur kéarosodasa. Ez
nagyon fontos szempont, mert ellentétben a proximalis femur, vagy az acetabulum
régidival, a térdiziilet koriili lagyrész, keringési €s méretbeli viszonyai lényegesen
rosszabbak. Az implantatumok eltavolitdsa utan megitéljiik a csontvesztés mértékét.
Minden esetben torekediink a tuberositas tibiae megtartasara, részben az extenzor
apparatus, részben az iziileti sik meghatarozasa miatt. Sajnos itt kevésbé van lehetdség
légyrész rekonstrukciora, de fokozottan torekedni kell rd. A graft és a befogadd
csontallomany kialakitasa egyiitt torténik, a revizidonak megfeleld 1épések szerint. Az
eltavolitott femoralis komponens utani allapot hatarozza meg a revizids implantatumok
tipusat. A felhelyezett proba femur utdn tudjuk pontositani az allograft méretét. Az

allograft felszinének mérete miatt kotve vagyunk a tibia nagysagahoz, ami azért okozhat
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nehézséget, mert bizonyos femur méretekhez csak megfeleld tibidlis komponens
illeszthetd. Ez a probléma nem jelentkezett sem a femur, sem az acetdbulum poétlas
soran. A méretkiilonbségbdl adodd esetleges nehézségek miatt kiillonb6zdé nagysagu
allograftot készitiink el és igy ki tudjuk valasztani a megfelel6t. A proximalis tibia
graft mindig ugy késziil, hogy a porcfelszint a szovetbankban eltavolitjak. Ez
természetesen nem felel meg a sablonnal torténd rezekcionak, ezért ezt, miitét kdzben
elvégezziik. Beiiltetéskor csak a tibia talcat cementeztiik a grafthoz, egyéb rogzitést nem

végeztiink. (26. abra)

26. abra: A megfelelé méreti graft elokészitése, a tuberositas tibiac mogé behelyezve az
iziileti siknak megfeleléen tovabbi rezekcio, a tibia tdlca cementezése, a végleges

allapot Hinge tipust protézis beiiltetésével.

JelentOs kiilonbség van a felszinpotlo illetve a total térdprotézis okozta csontvesztés
kozott. Unicondilaris protézisek esetén elegendd a medialis, vagy nagyon ritka esetben a
lateralis oldal pétlasa, de a csontvesztés méretének megfelelden lehetséges, hogy itt is

egy blokkbol alakitunk ki kiilonb6zé formakat és eltérd méretii allograft keriil a
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medidlis és a lateralis oldalra. Total térdprotézis lazulas esetén, az egy blokkal torténd
potlas jellemzo. A beiiltetés technikailag, hasonléan a csipd protézis reviziokhoz, a
csontvesztés megitélésével kezdddik. A beiiltetett graftok alakformazasa szamtalan
variaciot eredményezhet. T3-as tipusu lazulas okozta csontvesztés potlasa egy allograft

blokkal tortént.(27 a, b. dbra)

27. a, abra: A tibialis komponenst érint6 T3 tipusu lazulas.
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27. b, dbra: Miitét utani felvétel, a jelentds tibialis csonthidny poétlasa egy allograft

blokkal.
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4. Eredmények

2011.01.01.-6ta 23 esetben végziink human albuminnal kezelt liofilizalt strukturalis
allograft betiltetéseket steril csipd és térdprotézis reviziok kapcsan. 16 protézis-allograft
kompozit betiltetés tortént 12 honapot meghaladé iddpontban. Egy kivételével el tudtuk
végezni az egy éves utan kovetési vizsgalatokat. A mutétek soran 6 proximalis tibia, 4
proximalis femur, 5 acetdbulum, 1 proximalis femur+acetdbulum csontvesztés potlasa
tortént meg.

Az eddig beiiltetett human albuminnal kezelt liofilizalt strukturalis allograft- protézis
kompozitokkal egy esetben észleltiink elhiz6dd szeroma {iriilést femoralis allograft
beiiltetés utan, mely gyogyszeres kezelésre gydgyult. Késdi, egy évet meghaladd
idészakban, egy esetben, tibidlis allograft beiiltetés utan alakult ki szeptikus
szOvOdmény, mely miatt a PAK eltdvolitdsa tortént. A protézis illetve az allograft
eltdvolitdsa utdn a végsd megoldas arthrodézis volt. Természetesen ez az eset nem
keriilhetett 12 honapos vizsgalatra, igy 0sszesen 15 beteg értékelhetd. Az albuminos
kezelés az allograftok mechanikai jellemzdit nem véltoztatta meg. Az allograftok nem
szivodtak fel, torést, vagy egyéb struktlrat érintd koros elvaltozast nem észleltiink. Az
implantatumok koriil sem a cementezett, sem a cement nélkiili tipusoknal litikus
folyamat nem alakult ki. Nem észleltiink az albuminnal kapcsolatban semmiféle szoveti
reakciot a beiiltetést kdvetden. A mitétek utan kovetése folyamatosan torténik, minden
beteget ugyan azon protokoll szerint vizsgalunk. Az ismert etikai szabdlyok miatt
rendkiviil korlatozott lehetdségeink vannak az értékelésre. A kozvetlen posztoperativ
szakban, majd 6. ill.12 hetes korban, ezt kdvetden fél, illetve egy évvel a beiiltetés utan
RTG vizsgalat torténik. 12 honapos posztoperativ szakban izotdp illetve SPECT/ CT
vizsgalatokat végziink. Kisérlet tortént denzitometriai vizsgdlatra, de miutan az eljaras
a csont asvanyi anyag tartalmanak mérésére szolgél, az allograft szempontjabdl érdemi
informaciét nem nyujtott. Ertelem szerien a szdvettani vizsgalattol kaphatnank a
legtobb informdaciot a grafton belilli sejttevékenységrdl, de ez, az etikai szabalyok
értelmében Onmagéban nem végezhetd csak valamilyen szovédmény miatt végzett

mutét soran.
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4.1  Radiolégiai utin kovetés

Amint az varhat6 volt az acetdbulum poétladsa hozta a legjobb eredményt. Ennek
egyszer(l okai vannak. A beiiltetett allograft mérete optimalis, jelentds a lagyrész fedés,
a befogadd kozeg bo vérellatasu, a graftot egy csontérlemény agyba iiltetjiik. Ezen
feltételek mellett az Gsszes beiiltetés kivaldo eredményli volt. Egy éves postoperativ

korban radioldgiailag teljesen atépiilt graftokat latunk.(28. abra)

28. abra: A 12 honapos rontgen felvételen a graft és az alatta elhelyezkedd 6rlemény

kivaloan beépiilt.

A femoralis poétlasok kissé szerényebb radiologiai eredményt mutattak az egy éves
kontroll soran. A beiiltetett graft mérete ezekben az esetekben volt a legnagyobb, mivel
esetenkét a primer protézisszar teljes hosszdnak megfeleld, vagy azt meghaladé méretii
csontvesztést kellett potolni. Az eredmények tekintetében jellemzd, hogy a graft mérete
¢és az atépiilés mértéke forditott aranyban all, kisebb méretti graft atépiilése 1ényegesen
jobb eredményt hozott. A kdrnyezet, vérellatas es lagyrész tekintetében itt is optimalis,
a megmaradt egyébkén mechanikailag értéktelen, de jo izomtapadéssal bird
csontrészekkel vald fedés szintén eldsegitette a graft beépiilését. Nagyméretii allograft
esetében leginkabb a csont-graft talalkozasnal észlelhetd intenziv remodellacio, gyakori
ezen a teriileten a kallusz szert kép, de a graft felszinén is lathatd csontos aktivitas.(29.

abra)
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29. ébra: A csont- graft talalkozasnal kallusz szerli aktivitas.

Kisebb méretli graftok esetén sokkal biztatobb eredmények lathatéak, amikor nem csak
a csont-graft érintkezésénél levo résben lathatd atépiilés, hanem az egész graft jo

csontstruktarat mutat. (30. abra)
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30. abra: A csont-graft talalkozasa atépiilt és a graft teljes allomanyanak struktirdja is

megfeleld.

A legnehezebb teriiletnek a tibia poétlas bizonyult. A graft sokszor egy blokk, mely
nagyméretl, cserében a kornyezet, mind vérellatas, mind lagyrész boritds szempontjabol
nagyon szerény. Ennek megfeleléen a nagyméretii graftok radioldgiai képe a
beiiltetéshez képest kevésbé valtozott, remodellacié megitélésére szolgald radioldgiai

jelek csak a csont-graft érintkezéseinél figyelheték meg.(31. abra)
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31. 4bra: Tibia T3-as lazulas potlasa egy, nagyméretii blokkal. 12 honapos posztoperativ
képen lathato, hogy a csont-graft taldlkozasnal, valamint a tuberositas tibiae és a graft

kozott jo atépiilés tortént.

Kisebb méretli graftoknal ezen a teriileten is kedvezdbb eredmény sziiletett, de

Osszességében szerényebbek az atépiilésre utalod jelek.(32. dbra)
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32. 4bra: Tibia T2B lazulas potlasa medialisan 3cm-es lateralisan 2 cm-es blokkal. A

csont-graft hataran, lateralis oldalon jo, medialis oldalon lassubb {itemi atépiilés.

4.2  Izotop és SPECT/CT

Koros csontfolyamatok vizsgalatara régdta, nagy szamban hasznalt modszer, a

haromfézisu csontszcintigrafia, mely alapelve a Tc-99m-el jeldlt foszfonatok kotddése a
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csont hidroxiapatit kristdlyaihoz.(16) A kotddést befolydsolja a csont vérellatasa,
metabolikus aktivitasa. Koros csontfolyamatban az oszteoblasztok metabolikus
aktivitdsa fokozddik, ez fokozott radiofarmakon dusulast eredményez. A moddszer
konnyen elérhetd, nem invaziv, kis sugarterheléssel jar, fémmiitermék nem korlatozza a
vizsgalatot, nagyon érzékeny, a rontgen vizsgalatnal hamarabb jelezheti a koros
csontfolyamatot, de kevésbé specifikus. (22) A specificitas novelhetd kiegészitd
SPECT/CT felvétellel. 1999-ben jelent meg az els6 SPECT/CT berendezés, mely
lehetését nyujt arra, hogy egy vizsgalattal egyszerre kaphatunk funkciondlis és
morfoldgiai informaciot. A CT segitségével attenudcio- és szoras korrekcid is
lehetséges. (23) Az elsd, az un. perfuzios fazis, a vizsgalt testtdjék artérids vérellatasat
jelenti, planaris, dinamikus sorozatfelvétel késziil a radiofarmakon iv. beadasakor. A
masodik, az un. korai vér-pool felvétel (vénas fazis), az iv. radiofarmakon beadasat
kovetd 3-6. percben késziild statikus kép, a vizsgalt testtdjékrol. A harmadik, az un.
késoi felvétel (metabolikus fazis), az iv. radiofarmakon beadéasat kdvetd 2-3 6ra mulva
késziil a teljes testrél, valamint egy adott testtdjékrol, ekkor késziil kiegészitd
SPECT/CT felvétel. Protézis beiiltetését kovetden a lazulds utdn az infekcid a
leggyakoribb szovédmény. Lazulds esetén az elsd két fazis szamottevd eltérést nem
mutat, a harmadik fazisban tipusos aktivitasfokozodas lathato a protézis koriil. Infekcios
szOvodménykor mindharom fazisban tipusos aktivitdsfokozddas észlelhetd a protézis

koril.(13)

Modszer: A betegek 700-1000MBq Tc99m-mel jelolt HDP-t kaptak intravénasan. A
vizsgélat Symbya T2 SPECT/CT (Siemens) berendezéssel tortént. A beadaskor 120db,
2sec/frame, dinamikus felvétel késziilt a vizsgalt testtajékrol. Az iv. radiofarmakon
beadast kovetden 3-6 percen beliil statikus felvétel (500000beiités/nézet) késziilt a
vizsgalt testtajékrol. Az iv. radiofarmakon beadast kovetd 2-3 ora mulva teljes test
csontszcintigrafia (20mm/min,256x1024x16 matrix, 1,5milli6 beiités/felvételi irany)
késziilt. Kozvetleniil ezt kovetden a vizsgalt testtdjékrol SPECT (128x128matrix,
321épés, 20sec/lépés, iterativ rekonstrukcid) felvétel és fuzidés nativ low dose CT
(130kV, 19mAs,3mm szeletvastagsag, 512x512 matrix) felvétel késziilt.(79) A mddszer
rendkiviil érzékeny, lényege, hogy a SPECT vizsgalat megfelel egy haromdimenzios
izotop vizsgalatnak, a CT egy haromdimenzids rontgennek és ezek fuzidja lathatd a

SPECT/CT felvételeken. Az eredmények feldolgozasa tobb szempont alapjan
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lehetséges. A kvalitativ értékelés mellett szemikvantitativ értékelés is torténik. Az
allograft kiilonb6z6 részein kijelolt teriilet (ROI) beiitésszamat lehet viszonyitani az
ellenoldal azonos nagysagu és lokalizacioju teriilet beiitésszamahoz. Tovabbi lehetdség
a korabbi, nem albuminnal kezelt graftok SPECT vizsgélatainak eredményeivel torténd
Osszehasonlitas. A korabbi graft beiiltetések hazai feldolgozasa soran, csekély szamu és
kizarolag femoralis csontpétlas értékelése tortént ezzel a modszerrel. A rendelkezésre

allo vizsgalati eredmények alapjan elmondhatd, hogy a nem kezelt graftok esetén

kizardlag a csont-graft hataron lathat6 aktivités. (33. abra)

33. abra: Hagyomanyos liofilizat graft SPECT vizsgalata, kizarélag a csont-graft

hataron

jelez dusulast.

A régidk vizsgalatat ennek megfeleléen nem az Osszehasonlito modszerrel, hanem a
szemikvantitativ szamitassal értékeltiik. Ismert tény, hogy a harmadik féazisban
jelentkezd aktivitdsfokozodas protézislazuldsra és oszteoblaszt aktivitidsra egyarant
jellemz6. A moddszer érzékenysége lehetévé teszi a két folyamat differencial

diagnosztikdjat. Az ép teriilet beiités szamat egységnek tekintjiik. Az oszteoblaszt
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aktivitas mérsékelt emelkedéssel jar, jellemzden a viszonyitott érték nem haladja meg a
kétszeres beiitésszamot. Nagyobb beiitésszam inkabb lazuldsra utal. Altalanossagban
elmondhat6, hogy a vizsgalt esetekben a human szérum albuminnal bevont allograft
kornyezetében lazuldsra, infekcidra tipusos jel nem volt kimutathatdo. A harmadik
fazisban az allograft teriiletén elsdsorban a széli részén, helyenként a mélyebb
terliletekben, valamint a csont-graft hataron mérsékeltfoku, valtozd kiterjedésii
aktivitasfokozodas jelent meg, melynek megfeleléen a nativ, low dose CT-n

szklerotizacio abrazolodott.
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Régionként kapott eredményeink:

1. Acetdbulum graft: 5 beteg vizsgélata tortént, a viszonyitott beiitésszamok

(ROI1-2): 1.44,1.96,1.7,1.13, 1.6. Atlagosan: 1.56.

A SPECT/CT felvételeken minden esetben jelentds aktivitast latunk az allograft

terliletének jelentds részén.(34. dbra)
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34. abra: Strukturalis acetdbulum graft teriiletén intenziv disulés lathato.
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Tibia graft: 5 beteg vizsgalata tortént, a viszonyitott beiitésszamok (ROI1-2):
1,2,1.07,1.38,1.27. Atlagosan: 1.34.

A SPECT/CT felvételeken csak a széli részeken és a csont-graft talalkozasnal volt
jellemzd, az aktivitds fokozodasa. Az allograft adllomanyaban egy esetben észleltiink

izotophalmozddast. (35 abra)
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35. é4bra: Strukturdlis tibia graft lateralis oldalan a mélyebb rétegben, medialis oldalon

csak a csont- graft hatdron lathaté dusulds.
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2. Femur graft: 4 beteg vizsgalata tortént, a viszonyitott beiitésszamok (ROI1-2):
1.45,1.78, 1.51, 1.14. Atlagosan: 1.47.

A SPECT/CT felvételeken nagyméretii graft esetén a csont-graft taldlkozasnal és a
felszinen, kisebb méret mellett a felszinen és helyenként a mélyebb teriileteken is

¢észlelhet6 aktivitasfokozodas.(36 abra)

Hes A1

T
I :}"

T [ ]

B ETLTIEG LA T

| R TARE [ R T R | EFIEEAD T A AT 10N

36. abra: Strukturdlis femur graft a csont-graft hataron és az allograft felszini és

mélyebb teriiletén dusulas lathato.
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3. Acetdbulum+tfemur graft: 1 beteg vizsgalata tortént. Viszonyitott belitésszam

(ROI1-2): 1.7

SPECT/CT felvételen a két graft teriiletén eltéré mértéki aktivitasfokozodas lathat6.(37.
abra) Az eredmény hasonlo6, a korabban ezekben a régiokban vizsgalt allograftokkal

nyert eredményekhez, miszerint az acetdbulum teriiletén intenzivebb, a femur tertiletén

szerényebb az izotop halmozddas.
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37. ébra: Az acetdbulum strukturdlis graft teriiletén intenzivebb, a femoralis graft

teriiletén mérsékeltebb dusulas.
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4.3  Reoperdaciok szovettan

4 esetben tortént reoperacid. A szeptikus szovédmény miatt végzett PAK eltavolitas
tibialis allograft beiiltetés utan tortént. A végeredmény ebben az esetben arthrodézis
volt. Két alkalommal trauma okozta szo6védmény miatt tortént reoperacid, a negyedik
esetben hibas implantatum valasztas utan kialakult jelentds panasz volt az indikacio.

14 honappal csipdprotézis revizid és acetabulum graft beiiltetést kovetden az egyébként
panaszmentes beteg 1épcson elesett és a csipdprotézis ficamodott. A fedett repozicios
kisérlet eredménytelen volt, ezért feltarasbol tortént a protézis helyretétele és a vapa
kornyezetébdl szdvettan nyerése. A szdvettani képen a csont-graft hatara lathato. A
graft teriiletén megfigyelheté a mar kialakult Havers féle lemezrendszer (oszteon),
lazabb kotdszovetes allomany, mely érelemeket is tartalmaz, valamint oszteocitak.(38.

abra)

38. abra: Csont-graft hatar (feliil a sajat csont alul a graft)

Havers féle lemezrendszer, osteon (sarga nyil), lazabb kotszovetes allomany (kék

nyil), oszteocitdk, (fehér nyil). (x40 Hematoxylin eosin festés).

28 honappal térdprotézis revizid és tibidlis PAK beiiltetés utan betegilink szintén 1épcsén

elesett és az adequat trauma soran labszar és implantatumtorést szenvedett. Az ismételt
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revizid igazolta, hogy az allograft nem sériilt, a csont-graft atépiilés olyan jelentos
mértékli volt, hogy a torés ez alatt, a diafizis fels0 harmadaban, a sajat
csontdllomanyban tortént. Ennek szdmunkra kiilonds jelentdsége volt, hiszen a
képalkotok tanulsadga szerint ez a teriilet mutatta a legszerényebb remodellacios
készséget. A graft allaga szinte az eredeti csonttal megegyezd keménységi volt, a csont-
graft atépiilés rendkiviil szilard, a felszin mely a beiiltetéskor teljesen sima volt,

egyenetlenné valt a feliileti csontos aktivitas miatt.(39. dbra)

39. abra: A csont-graft hataron teljes atépiilés lathatd, a grafthoz cementezett
implantatum stabil, a felszinen a csontos aktivitasnak megfeleld egyenetlenség, a torés a

graft alatt a diafizis teriiletén kovetkezett be.
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A kialakult tovabbi csontvesztés allografttal torténd potlasa nem volt lehetséges, ezért a
mitéti megoldas egyedileg gyartott implantatum betiltetése volt. A graftbol nyert minta
szOvettani vizsgalata szerényebb eredményt mutatott, de igazolhat6é a Havers csatorna,

illetve kondocitakra és oszteocitakra jellemzd sejttipusok jelenléte.(40. dbra)

40. abra: Havers csatorna (kék nyil), kondrocita jellegii sejtek (fekete nyil), oszteocitak
(fehér nyil). (x200 Trikém festés).

16 honappal térdprotézis revizido ¢és tibidlis PAK beiiltetés utan, nem megfeleld
implantatum vélasztds kovetkeztében a tibia szar mikromozgasa okozott panasz, mely
miatt reoperacid tortént. A tibialis komponens eltavolitdsa, mely megszokott modon
oszcillacios furésszel, penge vésdvel tortént, az allograftban nem okozott tovabbi
csontvesztést. Hasonloan az el6zd esetben tapasztaltakhoz itt is kivald mindségli
struktarat észleltiink, a csont graft atépiilés teljesen stabil volt. A felszinre szintén

jellemzo volt a csontos aktivitas. (41. abra)
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41.abra: A tibialis komponens eltdvolitasa utan a kivalo mindségh allograft.

A sziikséges korrekciok utan a nagyobb szarral ellatott revizids implantatum
visszaiiltetése tortént cementezéssel.(42. dbra)

42. dbra: Az allograftra visszaiiltetett tibidlis komponens.
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Természetesen a szovettani vizsgalat itt is megtortént. Ennek eredménye hasonlo volt
el6z6 esetiinknél latottakhoz, miszerint az allograftban, mérsékeltebb sejtszam, lazabb

értartalmu kotdszovet, valamint kondrocita és oszteocita jellegli sejtek.(43. abra)

43. dbra Csontgerendazat kozott lazabb kotdszovetes allomany érképlettel (kék nyil),
kondrocita jellegii sejtek (fekete nyil), oszteocita jellegil sejtek (fehér nyil). (x200
Trikrém festés).
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Klinikai adatok osszefoglalisa

Téablazatban foglaltam 0ssze a 16 beteg mutét el6tti adatait. A felsorolas a mutétek
sorrendjében késziilt. A 13. szamu betegnél jelentkezett szeptikus sz6védmény.(3.

tablazat)
rlf)i;s Korabbi Miitét elétti
Betegek [ Nem | BMI |Eletkor PIOLCZIS o iziok Régio Tarsbetegségek g .
beiiltetés széma jarasképesség
idépontja
B proximalis | Hipertonia, Stroke, Jarasképtelen
Lo [ N6 |30 75 1999 2 tibia Pitvarfibrillacié
Velesziiletett
P proximalis cs.ipéﬁ,caFn, Jarastavolsag 200m,
2 NG | 34 60 2001 4 femur Hipertonia, jarOkerettel
hipertireozis
Hipertireozis, crastivolsae 50
3. | N8 [ 27| 80 | 1990 2 | acetabulum | Hiperténia, NIDDM, | { e oo 51 m
Coronaria sziikiilet Jarokerette
Velesziiletett
4 N6 | 30 53 1995 4 acetdbulum csipdficam, Jarastavolsag 100m,
’ Hipertonia, 2 mankdval
Hiperlipidemia
B i . Jarastavolsag 50m, 2
5. N6 | 23 69 1998 1 acetabulum Hipertonia mankéval
L Hipertonia, Jarastavolsag 200m,
6. Ferfi| 30 | 45 2002 4 pr(;lealls velesziiletett jarokerettel
emur csipéficam
proximalis Hipertonia, Stroke, |Jarastavolsag 5-10m,
7. Férfi | 29 76 2000 4 tibia Pitvarfibrillacié jarokerettel
. proximalis . L. Jéréstévolség 300m,
8. N6 | 43 50 2009 1 tibia Hipertonia 2 mankéval
. proximalis S Jarastavolsag 500m,
9. N6 | 28 57 2005 1 tibia Hiperténia 2 mankéval
proximalis . - . (aos .
" Hipertonia, Coronaria | Jarastavolsag 20-
+ .
10. NG |32 57 2003 3 fer,nur sziikiilet 30m, jarokerettel
acetabulum
) proximalis | Hipertonia, Coronaria |Jarastavolsag 500 m,
1. Férfi | 31 69 2008 0 tibia sziikiilet 2 mankédval
) ) Hipertonia, Pitvar  [Jarastavolsag 500 m,
12. Férfi | 39 67 2007 1 acetabulum fibrillacio 2 mankéval
, Proximalis Hiperténia, IDDM Jé.réstéVOlSég 200rn,
) i Coronaria sztikiilet, |Jarastavolsag 400m,
14. Férfi 40 70 2004 1 acetabulum NIDDM 2 mankoval
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. ... |Hipertonia, Holyag tu.| )
15 Ferfi | 32 53 2005 proximalis csontmetasztazis Jarastavolsag 500m,
femur nélkiil 2 mankédval
6. | N6 |27 70 | 2000 proximélis |y 6nia NIDDM | /Arastavolsdg S00m,
femur jarokerettel

3. tablazat: Altalanos jellemz6 allapot mind a 16 betegnél a sulyosan karosodott

mozgaskészség.
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Az értékelés sordn csak a 12 hénapot meghaladd implantacidkat vizsgaltuk. Ebben a
csoportban az elsd beiiltetés 32 honapos térdprotézis revizid tibialis PAK betiltetéssel.
Az utolsé 14 honapos csipé protézis revizid, femur PAK beiiltetéssel. Altalanos
jellemzd, hogy a preoperativ fijdalom és jarasképesség minden esetben javult, ami
jelentds életmindség javulast okozott. A segédeszkdzok haszndlatanak tekintetében is
érdemi valtozés tortént. A jarasképtelen beteg jelenleg két mankdval jardképes, 4 beteg
segédeszkoz nélkiil tud kozlekedni. A fijdalom érzet minden esetben csdkkent, 6 beteg
jelen allapotat fajdalommentesnek tartja.

A miutétek étékelése testajak szerint tortént.

Csip6 protézis revizidk soran 4 esetben tortént femoralis allograft beiiltetés. A graftok
kozott viszonylag nagy a méretbeli eltérés. 7 cm- 16cm-es strukturalis graftok keriiltek
beiiltetésre. Ezek az értékek megegyeznek az irodalmi adatokkal, miszerint femuron 5
cm —nél kisebb csonthidnynal nem javasolt csontpétlas, de a leirt méretek kozott
szerepel 25 cm-es graft is. Hazai irodalomban, Cserndtony és munkatarsai 16 esetrol
szdmoltak be, melyekben 11-25 cm-es femoralis graftotkat hasznaltak fel.

Acetdbulum potldsa 5 esetben tortént strukturdlis allograftokkal. Ezen tertiilet
csontpétlasa az acetdbulum gyliri karosodasdnak mértéke és a megmaradt ép
csontallomany mérete alapjan torténik. Az allovapat ugy alakitjuk ki, hogy azt lehetéleg
press-fit moédon lehessen beiiltetni. Tovabbi meghatarozo tényezd a graft vapa mérete.
A donor csontok 6-8cm-esek voltak, melyekbe 46 - 50-es méretii vapak keriiltek.

A csipd revizidk értékelését miitét eldtti €s 12 honapos korban a Harris Hip Score
szerint végeztiik. Ez Osszesen 10 betegnél tortént meg (4 femur, 5 acetdbulum, 1
femur+acetabulum). Az eredményeket értékelve a betegek pontszamai kozott a
régioknak megfelelden jelentkezett eltérés.

Femoralis potlas esetén miitét eldtt: HHS: 25.55, 12 honapos HHS: 61.2.(4. tablazat)
Acetabulum poétlas soran miitét elétt: HHS: 26.66, 12 honapos HHS: 71.18.(5. tablazat)
Acetabulum+femur pétlas mitét elétt: HHS: 20.9, 12 hoénapos HHS: 51.3 (6. tablazat)
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Miitét Mitét utan | Muatét elétt | Matét utan | Graft méret
elétti H. H. | 1 éves hasznalt 1 évvel
S H.H.S. segédeszkoz | hasznalt
segédeszkoz
1. Beteg 23.9 60.3 Jardkeret Egy tambot 7cm
2. Beteg 24.8 62.2 Jardkeret Egy tambot 9cm
3. Beteg 27.2 60.4 Két manké | Egy manko 11m
4. Beteg 26.3 61.9 Jarokeret Egy manko 16 cm
Atlag 25.55 61.2 10.75 cm

4. tablazat: Femoralis graftok beiiltetés utani Harris Hip Score ¢s segédeszkoz

hasznalatanak valtozasa, egy éves utankovetés soran, valamint a graft méretek.
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Acetabulum allograftok

Mitét Mitét utdn | Mitét elott | Mitét utan Graft méret
elotti H. 1 éves hasznalt 1 évvel + vapa
H.S. H.H. S. segédeszkoz | hasznalt nagysag
segédeszkoz
6 cm + 46
1. Beteg 259 70.9 Jardkeret Egy manko
vapa
8 cm +50
2. Beteg 26.1 70.1 Két mankd6
vapa
7 cm +48
3. Beteg 26.8 72,2 Két manko6
vapa
8 cm + 50
4. Beteg 27.1 71.9 Két manké | Egy tdmbot
vapa
6 cm +46
5. Beteg 27.4 70.8 Két manké | Egy manko
vapa
. 7 cm+ 48
Atlag 26.66 71.18
vapa

5. tablazat: Acetabulum graftok Harris Hip Score és segédeszkoz hasznalatanak

valtozasa, egy éves utdnkovetés soran, valamint a graftok és vapak méretei.
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Acetabulum+femur allograftok

Miitét Matét Mutét elott | Matét utdn | Graftok
elotti H. utan hasznalt 1 évvel méretei
H.S. 1 éves segédeszkoz | hasznalt
H. H. S. segédeszkoz
Femur 9cm
1. Beteg 20.9 51.3 Jarokeret Két mank6 acetabulum
6cm
Vapa 48

6. tablazat: Acetabulum és femur strukturalis graftok Harris Hip Score és segédeszkoz

hasznalatanak valtozasa egy éves utankdvetés soran.

Térdprotézis reviziok alkalmaval 6 esetben tortént tibia proximalis csontveszés miatti
csontpdtlas. 4 esetben total endprotézis lazulds okozta tibidlis csontvesztés potlasat
végeztiik 4-6cm-es allograft blokkokkal. A késdi szeptikus sz6védmény miatt 3 beteg
értékelése tortént. Medialis felszinpotld protézislazulas okozta csontvesztés, két esetben
volt. Egy medialis potlas tortén 3 cm-es grafttal, masik eset megoldasa egy
aszimmetrikus blokkal tortént, mely medialisan 3cm-es, laterdlisan 2 cm-es. A betegek
vizsgalatat az Oxford Knee Score alapjan végeztik. Egy betegnél szeptikus
szOvOdmény miatt a PAK eltavolitdsa tortént, igy 5 betegnél tortént vizsgalat. Ezek
szintén mitét eldtt €s 12 honapos korban torténtek.

Total térdprotézis revizidja soran beiiltetett allograft esetén miitét elotti OKS érték: 6.6,

12 honapos OKS érték: 25.8.(7. tablazat)
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Miitét Miitét utan | Mitét elott Mitét utan 1 | Graft méret

elotti 1 éves hasznalt évvel

O.K. S. OK.S. segédeszkoz | hasznalt

segédeszkoz
1. Beteg 3 20 Jarasképtelen | Két mankd 6 cm
2. Beteg 6 24 Jarokeret Egy tambot 4cm
3. Beteg 7 26 Két manké | Egy tambot S5cm
4. Beteg 8 29 Két mank6 medidlis
3cm

5. Beteg 9 30 Két mankd 3+2cm
Atlag 6.6 25.8 3.6 cm

7. tablazat: Tibialis graftok Oxford Knee Score és segédeszkdz hasznalatanak véltozasa,

egy éves utan kovetés soran, valamint a graft méretek.
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5. Kovetkeztetések

Az csont allograftokkal, foleg a nagyméreti strukturalis tipusokkal szerzett eddigi
tapasztalatok nem hoztak atiitd sikert a felhasznalas terén.(11,41) Az alkalmazott
eldallitasi technikdk egy jo oszteokonductiv, de gyenge oszteoinduktiv anyagot
eredményeztek, oszteogenetikus hatas nélkiil.(17,39) Ennek megfeleléen minimalis
remodellcié kdvetkezett be, az is foleg a csont graft hataron. Egyes vélemények ez nem
kifogasoljak, mondvan az 5-10 éves utan vizsgalatok a graftok jo mechanikai
tulajdonsagat igazoljdk jelentds szazalékban és felvetddik a kérdés vajon van-e
jelentdsége a sejt szintll atépiilésnek, vagy elégedjiink meg a mechanikai tulajdonséggal.
Mias vélemény szerint a biztonsagosabb felhasznalas érdekében javitani kell az
oszteoinduktiv tulajdonsagot. Mi ezt a véleményt probaltuk kovetni, mind a kutatas,
mind a klinikai felhasznalas soran. Szamos kiilonb6z6 oszteoinduktiv anyaggal folytak
kisérletek, mint a csont morfogenikus fehérje (BMP) demineralizalt csontmatrix
(DBM), vagy a vérlemezek-gazdag plazma (PRP).(3,6,7) A csont morfogenikus
fehérjékrdl kozismert, hogy jelentds oszteoinduktiv hatdssal rendelkeznek, de igen
drégak, és az alkalmas hordozoanyag hianyzik. A BMP-hez hasonléan a DBM is biztato
eredményekkel kecsegtetett, de ezen anyagok koncentracidja nagyon valtozd nehezen
szabalyozhato és igy megbizhatatlan klinikai kimenetelhez vezet. A Semmelweis
Egyetem Human Elettani és Klinikai Kutaté Intézetében végzett kutatasok soran az
allograft felszinét kiilonb6zé anyagokkal vontdk be (fibronektin, kollagén, borju
szérum, humén albumin) és értékelték a csontveld eredetli mezenchimadlis Ossejtek
megtapadasat, talélését. Egyértelmiien a human albuminnal kezelt liofilizalt allograftok
adtak a legjobb eredményt mind az dssejtek megtapadasa, mind a proliferacios képesség
tekintetében.(55) A biztatd kutatdsi eredmények utdn a klinikai felhasznélas is
eldrelépést igazolt az 0j tipusu strukturalis allografttal.

Kovetkeztetéseink: Az albuminkezelés, valamint az ezzel jard kétszeri liofilizalas az
allograft mechanikai tulajdonsagat nem rontotta. A feliiletkezelés semmilyen reaktiv
folyamatot nem gerjesztett a kornyezd lagyrészekben. Egy esetben kialakult szeptikus
szovodménynek nem volt igazolhat6 koze az allografthoz, valdsziniibb, hogy egyéb goc
okozta. Az eredmények értékelése soran az izotop és a SPECT CT vizsgalatok a csont-
graft taldlkozason kiviil a felszinen, sOt tobb esetben, a melyebb teriiletekben is

oszteoblaszt aktivitast jelzett. Ezt tdmasztottdk ald a szOvettani vizsgalatok is. A
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hagyomanyos, albumin kezelés nélkiili liofilizalt strukturalis allograftok allomanyaban
oszetocita, oszteoblaszt jelenlétet nem sikeriilt kimutatni. A feliilet kezelését kovetden
érdemi valtozasok torténtek. Jellemzd, de nem meglepd jelenség, hogy régionként
jelentds kiilonbség mutatkozott a remodellacidos készségben. A korabbi megfigyelés
most is igazolodott, miszerint a csont-graft taldlkozasnal és az allograft felszinén
valtozo6 terjedelmii, kopenyszerii remodellacios tevékenység zajlik.(38,83) A megfigyelt
kiilonbség, hogy feliiletkezelés utdn a mélyebb rétegekben is kimutathatd oszteocita,
oszteobalszt aktivitds. Szintén Ujszerli megfigyelés a kondrocita jellegli sejtek
nagyszamu jelenléte, mely felveti annak lehetdségét, hogy a remodellacio a klasszikus
kondrogén csontosodds szabalyit kovetve zajlik az allograftban. Ennek mértéke
régionként valtoz6. Az acetdbulum teriilete jelezte a legintenzivebb aktivitast, ennél
mérsékeltebb volt a femoralis graftok és legszerényebb a tibidlis graftok aktivitdsa. A
feliiletkezelés, mint a remodellaciot elésegitd valaszthatd modszerek egyike, a klinikai
felhaszndlds sordn igazolta a korabbi in vitro és in vivo kutatasok eredményeit. Kis és
kozepes méretli strukturdlis graftok- melyek femur esetén 5-10 cm-es, tibia esetén 3-4
cm-es nagysaguak- megbizhatobb remodelldcios tulajdonsaggal rendelkeznek, ami a
felszinen és sok esetben a graft allomanyaban is megfigyelhetd, a korabban beiiltetett
graftokhoz képest nagyobb kiterjedésli oszteoblaszt aktivitds mutathatd ki. A
nagyméretli graftok- femur esetén 10 cm-nél, tibia esetén 4 cm-nél nagyobb- esetén a
remodellacids készség szerényebb eredményii. Ezekben az esetekben a csont-graft
taldlkozason kiviil a felszinen észlelt csontos aktivitas kiterjedésének mérsékelt
novekedése figyelhetd meg. Osszességében megallapithatd, hogy a csontpotlas kapesan
a graftok feliiletkezelése elorelépést jelent, de megoldast onmagdban nem. A liofilizat
csont, mint alapszerkezet j6 tulajdonsdgokkal rendelkezik, de fdleg a nagyméretii
strukturalis graftok esetén a feliiletkezelés mellett (ijabb eljarasokra van sziikség, mely

tovabbi kutatasokat igényel.
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6. Osszefoglalas

6.1  Magyar nyelvii osszefoglalas

Az albuminkezelés, valamint az ezzel jar6 kétszeri liofilizalds az allograft mechanikai
tulajdonsagat nem rontotta. Nem tortént reszorpcid, kilokddés, grafttorés. A
feliiletkezelés semmilyen reaktiv folyamatot nem gerjesztett a kornyezd lagyrészekben.
Egy esetben kialakult szeptikus szovédménynek nem volt igazolhatdo koze az
allografthoz, val6sziniibb, hogy egyéb gdoc okozta. Az eredmények értékelése soran az
izotop és a SPECT CT vizsgalatok a csont-graft talalkozéason kiviil a felszinen, sdt tobb
esetben, a mélyebb teriiletekben is oszteoblaszt aktivitast jelzett, ezt tamasztottak ala a
szOvettani vizsgalatok is. Jellemzd, de nem meglepd jelenség, hogy régionként jelentds
kiilonbség mutatkozott a remodellacios készségben. A korabbi megfigyelés most is
igazolodott, miszerint a csont-graft taldlkozasnal és az allograft felszinén valtozo
terjedelmii, kopenyszerii remodellacios tevékenység zajlik. A megfigyelt kiilonbség,
hogy feliiletkezelés utdn a mélyebb rétegekben is kimutathatd oszteobalszt aktivitas,
amelynek mértéke régionként valtozo. Az acetdbulum teriilete jelezte a legintenzivebb
aktivitast, ennél mérsékeltebb volt a femoralis graftok és legszerényebb a tibidlis graftok
aktivitasa. A feliiletkezelés, mint a remodellaciot eldsegitd valaszthatdé modszerek
egyike, a klinikai felhaszndlds soran igazolta a korabbi in vitro és in vivo kutatdsok
eredményeit, miszerint alkalmas csonthianyok sebészi potlasara. Kis és kdzepes méretii
strukturalis graftok- melyek femur esetén 5-10 cm-es, tibia esetén 3-4 cm-es
nagysaguak- megbizhatobb remodellacids tulajdonsaggal rendelkeznek, ami a felszinen
¢s sok esetben a graft dllomanyéaban is megfigyelhetdé. Egy évvel a beliiltetés utdn
jelentds kiterjedésii oszteoblaszt aktivitds mutathatd ki a graftok tobbségében, amely
arra utal, hogy a remodellaciés folyamat még ebben a rossz gyogyhajlamu
betegpopulacidoban is kielégitd mértékben zajlik. A szdvettani vizsgalatok is azt
tamasztottdk ald, hogy az albuminnal kezelt graftokban csontszdvet iranya atépiilés
zajlik nem pedig szekvesztraciora utald fibrotikus szdvetszaporulat. A nagyméretii
graftok- femur esetén 10 cm-nél, tibia esetén 4 cm-nél nagyobb- esetén a remodellacios
készség szerényebb eredményli. Ezekben az esetekben a csont-graft taldlkozason kiviil a

felszinen észlelt csontos aktivitas kiterjedésének mérsékelt ndvekedése figyelhetd meg.
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6.2  Angol nyelvii dsszefoglalas

Treatment with albumin, as well double lyophilisation, did not adversely affect the
mechanical properties of the allograft. Resorption, rejection, graft fracture did not occur.
Surface treatment did not induce reactive processes in the surrounding soft tissues. The
sceptic complication that occurred in one case was not demonstrably related to the
allograft; more likely it came from some other centre of infection. Assessment of the
results of isotope and SPECT/CT scans revealed osteoblast activity at the joint of the
bone and the graft, and often at deeper levels. This was confirmed by the histological
tests. Typically, but not surprisingly, remodelling capability was found to be
considerably different depending on the region. Earlier observations were confirmed in
that “sheathing” remodelling activity of varying extent occurs at the joint of the bone
and the graft and on the surface of the allograft. The difference observed was that
osteoblast activity was evident at deeper levels after surface treatment, the extent of
which varied, depending on the region. The region of the acetabulum produced the most
intensive activity; activity in the femoral grafts was lesser; and least in the tibial grafts.
The clinical use of surface treatment — as one method of enhancing bone remodelling —
confirmed previous results of in vitro and in vivo research in that it is suitable for the
surgical replacement of bone loss. Small and medium-sized structural grafts — 5—-10 cm
and 3—4 cm in length for femoral and tibial grafts, respectively — possess more reliable
remodelling capabilities, which is evident on the surface and in the graft matrix. A year
after implantation, expansive osteoblast activity is evident in the majority of grafts,
indicating that even in this patient population with a poor prognosis, the extent of the
remodelling process is adequate. Histological tests, too, confirmed that in grafts treated
with albumin, remodelling yielded bone tissue, and there was no fibrotic cell
proliferation indicative of sequestration. Remodelling was less successful in grafts
exceeding 10 cm (femur) and 4 cm (tibia). In these cases a moderate increase in the
area affected by osteoblast activity was observed at the joint of the bone and the graft,

as well as on the surface.
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Dr. Csernatony Zoltan Tanar Ur a miitétek technikai részleteinek elsajatitasaban nyujtott
hatalmas segitséget, hiszen O évek ota végzi és publikalja az allograft beiiltetést
periprotetikus csontvesztések kapcsan. Munkatarsa Dr. Jonas Zoltan Féorvos Ur
rendkiviil nagy segitséget nyujtott a kordbbi allografttal kapcsolatos miitétek
feldolgozasaban, ez nagy jelentéségli volt az uj tipusu allograftok értékelésében.
Munkajat nagyon koszondm. A Petz Aladar Megyei Oktatdé Korhdaz Nyugat-
magyarorszagi Regiondlis Szovetbankja végezte a liofilizalt csontok eldallitasat Dr.
Csonge Lajos vezetésével. A rendkivill nehéz anyagi koriilmények ellenére mindig és
mindenben maximalis segitséget nyujtott Féorvos Ur, amit szeretnék kiemelten
megkoszonni. A betegek SPECT CT ¢s izotdp vizsgalatat Dr. Radacsi Andrea végezte
az Euromedic Diagnosztikai Kézpontban. Rendkiviil alapos apro részletekig terjedd
munkajat illeti koszonet. A Klinikai Kisérleti Kutato-és Humén Elettani Intézettel
kozosen alapitott Szovetépitd Munkacsoport minden tagjanak: Dr. Weszl Miklosnak, és
Munkatarsainak, akik az in vitro kisérletekben, majd a graftok elkészitésénél végzett
munkdjukért jar koszonet. A mikrokeménység vizsgalatok a Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Anyagtudomany és Technologia Tanszéken torténtek,
Terdik Attila vezetésével, melyet nagyon kdszonok

Végiil, de nem utols6 sorban koszondm jelenlegi munkahelyemnek a Bécs-Kiskun
Megyei Korhaz Ortopédiai Osztalya valamennyi munkatarsanak, elsdsorban Dr. Kovacs
Gyula ¢és Dr. Janositz Gébor Fdorvos Urak miitétek kapcsan nyUjtott barati és
nélkiilozhetetlen segitségét. A szOvettani vizsgalatokat a Patologiai Osztaly végezte
Prof. Dr. Cserni Géabor vezetésével, akinek kiemelkedd szakértelmét és Onzetlen

segitségét koszonom.
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