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1. Bevezetés

A massziv csontdefektusok a mai napig komoly problémat jelentenek a
rekonstruktiv sebészet szaméra. Az autoldég spongidza haszndlata maradt az egyediil
igazan hatékony modszer csontdefektusok kitoltésére. Komoly probléma azonban ezzel
a modszerrel, hogy csak korlatozott mennyiségben all rendelkezésre a felhasznalhato
spongidzus csont, a csontvétel helyén pedig gyakran alakul ki sz6védmény (Arrington és
mtsai 1996). Ennek megfelelden a szovetmérndkség, szovetépités (tissue engineering)
egyik legintenzivebben kutatott teriilete a csontgydgyulas és a csontpotlas. A szovetépités
alappillérei: a scaffoldok, a sejtek és a novekedési faktorok.

A biokeramidk a csontpétlas igéretes lehetdségei, mert haromdimenzios teret
az 1j csont képzddésének a lehetdségét. Ma mar sokféle felszivodo €s oszteokonduktiv
tulajdonsagu csontpotld anyag érhetd el, szdmos kozilik a klinikai gyakorlatban is
hasznalt (Petite és mtsai 2000). A kalcium-hidnyos hidroxiapatit keramia (CDHA) az 4j
generacios, nagy specifikus feliileti (high-SSA) keramidk kozé tartozik a maga 20-80
m?/g specifikus feliiletével, megkdzelitve ezzel a normal csontszévet 80 m?/g specifikus
feliilet értékét. A sejtek sokkal konnyebben tapadnak meg a nagy specifikus feliileti
keramidkon, mint a kis specifikus feliiletticken.

Az oszteogén potencial novelése érdekében a scaffoldok kombindlhatdak
mezenchimalis dssejtekkel (MSC) és novekedési faktorokkal. A mezenchimalis dssejtek
multipotens sejtek €s egyarant tudnak oszteoblaszt, kondrocita, adipocita, tenocita és
myoblast iranyba differencialédni (Prockop €s mtsai 1997). A mezenchimalis dssejtek
csontveld aspirdtumbo6l konnyen izolalhatoak, és in vitro koriilmények kozott
tenyészthetdek. Szamos preklinikai allatkisérlet igazolja, hogy in vitro expandalt
mezenchimalis  0Ossejtek csontpotld anyagokkal kombindlva kritikus  méretti
csontdefektusok gydgyulasadban pozitiv hatassal birnak (Petite és mtsai 2000, Quarto és
mtsai 2001).

A novekedési faktorok befolydsoljadk a kemotaxist, a differenciaciot, a
proliferacidt és a csontsejtek szintetikus aktivitasat, ezaltal szabalyozva a fizioldgias

remodellinget és a torésgyogyulast. A trombocitaban gazdag vérplazma ezeket a



novekedési faktorokat (PDGF, TGF-B1, TGF-B2, IGF, EGF, ECGF) természetes
Osszetételiikkben tartalmazza (Kiuru és mtsai 1991).

Jelenleg a kiiretazst kdvetd csontcement kitoltés az elfogadott operativ eljards a
teherviseld iziiletek kozelében elhelyezkedd nagy cisztikus elvaltozasok esetén, mint az
oOridssejtes csonttumor, az aneurizmds csontciszta és a kondroblasztoma (Labs ¢és mtsai
2001). Teherviseld iziilet kozelében elhelyezkedd csontdefektusok rekonstrukciojaban
csontcement felhaszndlds utdn a biomechanikai valtozasokkal Osszefiiggd degenerativ
elvaltozasokat figyelték meg allatmodellen. Més tanulmanyok kivald eredményekrol
szdmoltak be a szubkondralis autogén csontgraftok beiiltetését kovetden, mellyel
probaltak normal allapotba visszaallitani a szubkondralis csontszerkezetet és a

biomechanikai funkciot.

2. Célkitizések

Kisérletes munkank els6 felében egy mindennapos klinikai probléma ismertetésén
keresztiil szeretnénk felhivni a figyelmet a modern csontp6tlé anyagok fejlesztésének
sziikségességére. Munkank elsd felében ismertetett retrospektiv vizsgalatunk célja az
volt, hogy megfigyeljiik és 6sszehasonlitsuk a szubkondralisan elhelyezkedd oridssejtes
csonttumorok kikapardsa utdn a kialakult iireg kitoltésére hasznalt eltérd sebészi
technikédkat, valamint a zOmitett csontforgacs és csontcement hatasat az alsd végtagi
teherviseld iziiletekben kialakuld szekunder degenerativ elvaltozasokra.

Tudomasunk szerint csak szorvanyos ismeretek vannak a trombocitdban gazdag
plazma esetleges felhasznaldsdnak lehetdségeirdl a kritikus méretli csontdefektusok
gyogyitasdban. Ezért ugy dontottiink, hogy munkank masodik felében megvizsgaljuk a
PRP hatésat a kritikus méretli csontdefektus gydgyuldsdra autoldg mezenchimalis
Ossejtekkel és a fent emlitett nagy specifikus feliileti CDHA kerdmiaval kombinalva.
Vizsgalatunkhoz egy 0j-zélandi fehér ndstény nyul radiusén kialakitott kritikus méretti
diafizealis csontdefektus-modellt valasztottunk. A fobb vizsgalt paraméterek pedig a
csontosodast kovetd biomechanikai stabilitas, az jonnan képzddott csont mennyisége €s
a beiiltetett kerdmia felszivoddsdnak mértéke voltak, melyeket négy pontos nem
destruktiv hajlitdsos vizsgalattal, mikro-CT vizsgalattal és szdvettani vizsgalattal

hataroztunk meg.



3. Modszerek

3.1 Beteganyagunk klinikai vizsgalata

Retrospektiv vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikdjan
korabban éaltalunk kezelt, az intézményben mikodé Csonttumor Regiszterben
nyilvantartott, illetve rendszeresen ellendrzott oriassejtes csonttumoros betegeket vontuk
be. 1970 és 2006 kozott 199 beteg keriilt miitéti ellatasra végtagi lokalizaciojh oridssejtes
csonttumor miatt. A vizsgalatunkban szubkondralisan elhelyezkedd, az als6é végtag
teherviseld iziileteiben el6forduld, a proximalis femurt, a disztalis femurt, proximalis
tibiat és a disztalis tibiat érintd, szubkondrélisan elhelyezkedd, intralézionalis kiiretazzsal
kezelt oridssejtes csonttumorokra fokuszaltunk. Hogy képet kaphassunk a szekunder
artrozis kialakulasanak dinamikajarodl, a vizsgalatunkba csak olyan beteget vontunk be,
akit legalabb 50 honapig tudtunk utankovetni. A vizsgalatokbol kizartuk azokat a
betegeket, akiknek lokalis recidivaja, szeptikus szovédménye vagy intraartikularis
patoldgias torése volt.

Rendelkezésiinkre allt a betegek kortdrténete, miitéti leirasa, rontgen és esetenként
CT felvételei, szovettani metszetei, valamint paraffin blokkba dgyazott mitéti mintak. A
betegek a nemzetkozileg is elfogadott trendnek megfeleld strtiséggel jartak kontroll
vizsgalatra, az elsé 2 évben 3 havonta, utana 3 évig félévente. A betegeket azonos
vizsgalati protokoll szerint kovettiik: minden alkalommal fizikalis vizsgalatot kdvetden 2
iranyu konvencionalis rontgen képet készitettiink, és képeket Osszevetettik az el6zo
vizsgalat képeivel. Minden esetben figyeltiikk tovabba az adott iziiletben jelentkezd
degenerativ elvaltozasokat.

Az Oridssejtes csonttumorok stddiumbeosztasandl a Campanacci szerinti
radiomorfologiai, valamint az Enneking féle sebészeti kritériumokat Osszevontan,
egymasnak megfeleltetve hasznaltuk, azonban az Enneking szerinti III. stadiumot
agressziv, de benignus tumornak tartottuk (Enneking 1987). A fentiek alapjan 3 stddiumot
kiilonboztettlink meg: 1. stddium: a defektus koriil a csont alakja és kortikalisdnak
vastagsaga megtartott, II. stddium: az érintett csont kiszélesedett, a kortikalis
elvékonyodott, de a tumor nem tort at a kornyezé lagyrészekbe, I11. stddium: a tumor a

kortikalist attorte, €s a kornyezd lagyrészekbe terjedt.



A szubkondralis csont €rintettségérdl akkor beszéliink, ha az anteroposterior vagy
oldals¢ radioldgiai felvételeken a tumor és az iziileti porc tavolsaga kisebb volt, mint 3
mm. A tumor szubkondralis méretének meghatarozdsa Chen és munkatarsai altal leirt
modszert hasznaltuk (2005).

A degeneracié mértékének megitélése céljabol minden alkalommal az érintett,
operalt iziiletrdl, és az ellenoldali, egészséges iziiletrél kétiranyu, allé rontgen felvételt

készitettiink.

3.2 Kisérleti allatok

Kisérleteinkhez hat-kilenc honapos kort j-zélandi ndstény nyulakat hasznéltunk,
melyek novekedése mar lezarult. A kdvetkezd csoportokat hasonlitottuk dssze munkank
soran: a kritikus méretii defektust CDHA keramidval, autolog mezenchimalis Ossejtekkel
bevont CDHA keramiaval, PRP-vel bevont CDHA keramiaval és PRP+MSC
kombinaciojaval bevont CDHA keramiaval toltottiik ki. Kontroll csoportként iiresen
hagyott defektust, és autoldog spongiozaval kitoltott defektust hasznaltunk, ahol a nyul
csipdlapatjabol vettiik az autolog csontot. Minden csoportban hat allat volt. Az allatokat
a Heidelbergi Ruprecht Karl Egyetem ‘In the care and use of animals’’ protokollja szerint
tartottuk és kezeltiik. Munkankat a Heidelbergi Ruprecht Karl Egyetem Allatkisérletekkel
Foglalkoz¢6 Etikai Bizottsaga engedélyezte és feliigyelte.

3.3 A Keramia

A kélcium deficiens hidroxiapatit kerdmia cilinderek 15 mm hosszuak és 4 mm
atmérdjliek voltak (Robert Mathys Foundation, Bettlach, Svajc), melyeket emulgeacios
eljaras segitségével allitottak eld (Bohner 2000). A keramidkat egyesével, sterilen
csomagoltak. Osszporozitisuk 85 térfogatszazalék volt, 54 térfogatszazalék volt a
makroporusok aranya (0,2-0,6 mm) és 31 térfogatszazalék a mikropoérusok aranya (<5

um). Az altalunk hasznalt CDHA keramia specifikus feliilete 48 m?/g volt.



34 PRP eloallitasa

A PRP eldallitdsdhoz 17 ml vért vettiink hat darab hat honapos 0j-zélandi fehér
nyul fiilartéridjabol. A protokollt Yamada és munkatarsai dolgoztak ki (Yamada és mtsai
2004). A vért heparin tartalmu csévekben gyljtottilk. Ezutan két centrifugalasi 1€pés
kovetkezett: el6szor 209 x g sebességgel 16 percig 20 °C-on centrifugéltuk a mintakat,
hogy eltavolitsuk a vorosvértesteket, majd 1500 x g sebességgel 12 percig 20 °C-on, hogy
kicsapddjanak a vérlemezkék is. A masodik centrifugdldas utan a sejtiiledéket wjra
szuszpendaltuk trombocitaban szegény plazmaban gy, hogy az atlagos trombocitaszdm
10.05x10%/ml legyen. A hat donor nyulbol szarmazé PRP-t ezutan &sszekevertiik és
felhasznalasig -80 °C-on taroltuk. Ennek megfelelden csak allogén, kevert PRP-t

hasznaltunk minden esetben.

3.5 Mezenchimalis eredetii dssejtek izolalasa

Két héttel a csontdefektus létrehozasa eldtt minden allattol csontveldt vettiink.
Protokollunk szerint minden 4llat késObb a sajat, tenyésztett mezenchimalis dssejtjeit
kapta vissza a CDHA+MSC ¢és a CDHA+MSC+PRP csoportban. A sebészi technika a
kovetkezd volt: a nyulakat altalanos anesztézidban operaltuk. A proximalis tibia felett
szikével egy 2 cm-es metszést vezettlink, €s a tibia vel6iiregét megnyitottuk egy 3 mm
atmérdjl steril csontveld-aspirdcios tlivel. Az aspiralt csontvel6t egy 15 ml-es Falcon
csOben 5 ml eldemésztd folyadékkal és 4 ml Verfaillie médiummal kevertiik Ossze.
Miutan az emésztést 10 ml foszfattal pufferalt sdéoldat hozzaadasaval leéllitottuk, az
eléemésztett csontvelot 40 um-es szird segitségével atszirtik. Ezutan a sejteket
megszamoltuk, és 25 négyzetcentiméteres sejttenyésztd flaskakban szélesztettiik 5 ml
modifikalt Verfaillie tenyésztdfolyadékban. Ezek utan a tenyésztd médiumot 2 naponta

cseréltik.



3.6  Sejtek felvitele a CDHA keramia felszinére és a PRP hasznalata

Minden keramiat a beiiltetés eldtti éjszaka 4° C-on 40 ng/ml-es PBS-ben feloldott
mert ismert a fibronektin pozitiv hatasa az 0j csont képzddésére (Vogel és mtsai 2006).
A tenyésztd flaskdk felszinérdl a sejteket tripszinnel levalasztottuk, majd megszamoltuk.
Otmilli6 sejtet reszuszpendaltunk 3 ml Verfaille tenyészté folyadékban, és egy 5 ml-es
steril csébe tettiik. A fibronektinnel eldkezelt keramidkat belehelyeztiik a sejteket
tartalmazd 5 ml-es csObe. Ezutan masfél 6ran keresztiil a kerdmidkat és a sejteket
tartalmaz6 csoveket 4° C-on 35 1/min-es fordulatszadmon forgattuk. Forgatast kvetden a
sejteket tartalmazo keramidkat egy 6 lyuku steril taroldlemezre raktuk. A CDHA+PRP és
a CDHA-+MSC+PRP csoportokban a beiiltetés eldtt kozvetleniil eldszor 40 pl frissen
felolvasztott PRP-t fecskendeztiink kézvetleniil a keramiakra, majd ezutan 10 pl thrombin

¢és kalcium-klorid oldatok keverékét.

3.7 A miitét

Vizsgalataink sordan a Wittbjer és munkatarsai altal kidolgozott allatmodellt
hasznaltuk (1982), amikor is egy 15 mm-es unilateralis, kritikus méretii csontdefektust
hoztunk létre a nyudl disztdlis radius diafizisén. A nyulakat altaldnos anesztézidban
operaltuk. A csontot medidlisan, a disztalis radius felett vezetett 3 cm-es metszésbdl,
egyszerhasznalatos szikével a lagyrészeket atvagva, az izmokat finoman elhtzva tartuk
fel. Oszcillacids flirésszel 15 mm-es segmentalis, diafizedlis darabot vagtunk ki a
radiusbol és a defektusba press fit modon behelyeztiikk az adott csoportnak megfeleld
keramiat (vagy spongidzus csontot vagy szabadon hagytuk). A defektus felett gondosan,
csomos Oltésekkel zartuk az izmot, a fasciat és a bort. A spongidzus csontot a csipdlapat
hatsd részébdl nyertilk. A mitét utdn 16 héttel a nyulakat elaltattuk hat milliliter
intravénasan beadott Narcoren segitségével. Egyszer hasznalatos szikével a
konyokiziiletben a nyal mindkét alkarjat exartikulaltuk és a lagyrészektdl alaposan
megtisztitottuk. Azonnali mechanikai vizsgalatok utan az alkari preparatumokat 70 %-os

etanolba helyeztiik.



3.8  Biomechanikai vizsgalat

Négy pontos, nem destruktiv hajlitdsos vizsgalatot hasznaltunk a biomechanikai
stabilitds megitélése céljabol. Az allatok ledlése utan kozvetlentil friss mintakon végeztiik
a vizsgalatokat Mattila és munkatarsai altal leirt modellt adaptalva (Mattila és mtsai
1999). Vizsgalatainkhoz a 1387 tipust Zwick késziiléket hasznaltuk. Az alkart alaposan
megtisztitottuk a lagyrészektdl tigy, hogy a defektus teriilete, a beiiltetett kerdmia ¢€s a
csont se sériiljon. A négy pontos hajlitds soran az ulnaris oldalt nyomtuk egymastol 40
mm-es tavolsagban, hogy a radius defektusat kitolto keramia véletleniil se sériiljon meg.
A két alatdmasztasi pont a két nyomasi ponttol 12 mm-es tdvolsdgban volt ugy, hogy az
mindig a nyomasi pont defektustdl tdvolabbi oldalan helyezkedjen el. A prepardtumokat
ugy helyeztiik el, hogy a radiuson elhelyezkedd defektus mindig a nyomd és az
alatamaszto fejek kozepére essen. Mind a nyomo, mind az alatdmaszté pontok 2 mm
atmérdjii, lekerekitett felszinek voltak, megelézve ezzel, hogy terhelés kdzben
belevagjanak a csontba és eltorjék azt. A vizsgalat mozgaskontrollalt volt, a vizsgalofej
0.08 mm/s-os sebességgel mozgott. Az erd-elmozdulds adatait az anyagvizsgdlo gép
folyamatosan és automatikusan egy hozzad csatlakoztatott szamitogépre juttatta és
raktarozta. Az er6-elmozdulas gorbéknek (N/mm) volt egy linearis - az elasztikus
deformaciora jellemz6 -, €s egy nem linearis - a plasztikus deformitasra jellemz6é —
szakasza. A gOrbe linedris, elasztikus szakaszanak meredeksége segitségével
meghataroztuk a rendszer merevségét (Young modulus). Hogy kikiiszoboljiik az egyéni
kiilonbségekbdl (egyéni csontmindség, csontatmérd) addédod hibakat az operalt végtagok
eredményeit normalizaltuk az kontralateralis, nem operalt végtag merevségi adataival

(igy az eredményeket szazalékosan tudtuk megadni).

3.9  Mikro-CT vizsgalat

Biomechanikai vizsgéalatok utan a preparatumokat, melyek a 1,5 cm-es
szegmentalis defektus mellett tartalmaztak még fél-fél centiméter kortikalis csontot
proximalis ¢és disztalis iranyba, 70 szdzalékos alkoholban fixaltunk. Mindegyik
csontblokkot  mikro-CT  vizsgalat ala vontunk. A mikro-CT berendezés

rontgensugarforras mikrofokusza 7 um volt, az alkalmazott legnagyobb fesziiltség pedig



36 kV. A kép matrixa 1024 x 1024 pixelt tartalmazott. A mintakat specialis vizet
tartalmazo taroloedényben, fiiggélegesen helyeztiik el a gépben ugy, hogy a tarolo edény
¢s a minta hossztengelye parhuzamos legyen. Nagy felbontasu protokollt haszndltunk
vizsgalatunkhoz (120 pum-es szelettdvolsag és 60 pm-es felbontds). A preparatum
hosszatol fiiggden koriilbeliil 180 képszelet késziilt prepardtumonként, azon fiiggdlegesen
haladva.

Ahhoz, hogy az Gjonnan képzddott csont és a felszivodott keramia mennyiségét
meg tudjuk hatarozni a 8 bites képeken, meg kellett hatarozni a sziirke skalan (0-255) a
kerdmidhoz €s az Gjonnan képzdédott csonthoz tartoz6 sziirke érték intervallumot. Ez a
folyamat a szegmentécio, melynek soran vizudlisan valasztjuk ki és allitjuk be az adott
szovethez tartozo6 sziirke értékeket. A CDHA keramidhoz a sziirke skalan 160 + 15 értéket
rendeltiik, mig az Gjonnan képzdédott csonthoz 60 + 15 értéket. A vizudlisan bedllitott
kiiszob, mely elkiilonitette a CDHA kerdmiat az ujonnan képzddott csonttol, 100 volt,
mely megbizhat6 kiilonbségtételt tett lehetdvé a kétféle szovetféleség kozott. Végezetiil
pedig identikus sikban készitett szovettani metszettel is dsszevetettiik a mikro-CT képet,
ezzel is mintegy hitelesitve az altalunk valasztott, a két szovetféleséget elkiilonitd vizualis
kritériumokat. A digitalizalt mikro-CT képeket a VG Studio Max 1.2.1 program
segitségével analizaltuk, és kiszamoltuk az ujonnan képzd6dott csont mennyiségét (az
ujonnan képzodott csont voxeleinek szamat osztottuk a teljes defektus teriiletére esd
voxelek szaméval). A felszivodott kerdmia mennyiségét ugy hataroztuk meg, hogy a 16
hét utdn jelen 1év6 keramia voxel szdmat elosztottuk harom nem beiiltetett, de mikro-CT

vizsgalat al4 vont keramia atlagos voxel szdmaval.

3.10 Szovettani analizis

A biomechanikai és mikro-CT vizsgalatok utan a nem dekalcinalt mintakat
dehidraltuk és miigyantaba agyaztuk (Technovit). A bedgyazas standardizalt radius és
ulna pozicionaldssal tortént, hogy a késobbi metszések soran identikus metszetek
késziilhessenek a kiilonb6zd 4allatokbdl szdrmazd mintdkbol. A milanyag blokkok
elkésziilte utan vagasos ¢és csiszolasos modszerrel 50 pm vastag korondlis siku, a radiust
¢s az ulnat parhuzamosan tartalmazd metszeteket készitettiink. Bedgyazas utan a

mianyag teljesen kiszaradt, a mlianyagba agyazott preparatumokat elészor flrésszel



vagtuk, majd a metszeteket specialis csiszold-berendezéssel készitettiik el. Minden
allatbol két metszet késziilt. Az egyiket Goldner féle trichrom modszerrel, masikat
toluidinnel kiegészitett Giemsa féle moddszerrel festettik meg. A metszeteket
fénymikroszkop segitségével vizsgaltuk, fényképeztiik, digitalizaltuk. Vizsgalataink
soran a vizsgal6 altal eltérének mindsitett szovetféleségekhez eltérd szineket rendeltiink,
melyek teriiletét pontosan meg tudtuk hatarozni. igy pontosan le tudtuk mérni az Gjonnan
képzo6dott csont teriiletét, a kotoszovettel boritott és a keramiaval boritott teriilet
nagysagat. A kapott értékeket a teljes defektus méretével elosztottuk, igy normalizalt
szazalékos értéket kaptunk. Megmértiik tovabba a csonttal fedett régioé nagysagat a radius
oszteotomizalt végei mellett fekvd 3x4 mm-es interface teriileten, valamint a radialis
defektus ulnaris felén 1évo teriileten is. Ezeket az eredményeket is normalizaltuk és

szdzalékosan adtuk meg.

3.11 Statisztikai analizis

A statisztikai analizist a SPSS for Windows 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programmal végeztiikk. Minden esetben kiszdmoltuk az atlagértéket és a szorast. A fobb
vizsgalt paraméterek a biomechanikai vizsgalattal meghatarozott merevség, az ujonnan
képz6dott csont mennyisége €s a mikro-CT-vel mért keramiafelszivodas voltak. Ezeket a
paramétereket tobbvaltozds varianciaanalizissel vizsgaltuk (ANOVA). A fliggetlen
valtozok kozotti kiilonbséget post-hoc teszt segitségével vizsgaltuk (Tukey). Az interface
régid ¢és az ulnaris régid csontosodasdnak mértékét, valamint a teljes defektus
csontosodasi mértékét a Wilcoxon parositott teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. Az
artr6zis mentes talélési idot a Kaplan-Meier médszerrel irtuk le és a csoportok kozotti
kiilonbséget Log-Rank teszttel értékeltiikk. Az artrozismentes tulélést befolyasold
esetleges tényezoket logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk (Cox-modell).
Vizsgalataink soran p < 0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak. Az altalunk hasznalt

probak mind kétmintas probak voltak.



4. Eredmények

4.1  Beteganyagunk klinikai utankovetésének eredményei

Az 199 oriassejtes csonttumoros beteg koziil 129-nek volt alsdvégtagi teherviseld
csontban elhelyezkedd oriassejtes csonttumora. Hetven betegnél mas lokalizacioban
fordult el az elvaltozas (felsdvégtag, medence). Anyagunkban nem szerepel szakrlis,
illetve csigolyat érint6 elvaltozas, ennek oka részben az, hogy e teriileteken az oridssejtes
csonttumorok csak ritkan fordulnak eld, illetve hogy ezek a betegek mas intézményben
keriiltek ellatasra. A 129 als6 végtagi lokalizacioja betegnél szubkondralis
elhelyezkedésli daganat 109 esetben fordult el (84 %). Adjuvans terapiaként 85 esetben
hasznaltunk fenolt, 44 esetben fenolos 6blités nem tortént. 17 fenollal kezelt betegnél
fordult el6 a tumor helyi kiujuldsa (20 %), mig a fenollal nem kezelt betegek esetében a
lokalis kiujulés 16 esetben (36 %) fordult eld.

A vizsgalatokbol 49 beteget zartunk ki lokalis recidiva, szeptikus szo6vOdmény
vagy intraartikularis patologias torés miatt. Igy 80 beteg vett részt a retrospektiv
tanulmanyunkban, az atlagos utdnkovetési ido pedig 84 honap (50-148 honap) volt. A
betegek atlagéletkora 32,4 év (14-69 év) volt. A proximalis femur 5, disztalis femur 45,
proximalis tibia 19 és disztalis tibia 11 beteg esetén volt érintett. A Campanacci—
Enneking szerinti radiomorfoldgiai stadiumbeosztds szerint 80 primer Oriassejtes
csonttumoros beteg koziil 3 beteg tartozott az egyes, 45 beteg a kettes, mig 32 beteg a
harmas stddiumba. Az atlagos szubkondralis tumorérintettség Chen altal kidolgozott
modszer szerint mérve 27,5 szazalék (15-89 %) volt.

Kiiretazst és csont graft beiiltetést 44 esetben végeztiink, mig 36 esetben a
kikaparast kovetden cementes kitoltést alkalmaztunk. 24 honappal a miitét utan hat
esetben (13,6 %) talaltunk degenerativ iziileti elvaltozasokat a csontforgaccsal kitoltott
csoportban ¢és harom esetben (8,3 %) cementes kit6ltés utan. 50 honappal a mitét utan
azonban ez az ardny megfordult, hét esetben (15,9 %) volt lathat6 degenerativ elvaltozas
a csontforgaccsal kitoltott csoportban és hét esetben (19,4 %) a cement kitoltés utan. Ez
a tendencia azt jelenti, hogy az els6, csontforgaccsal kitoltott csoportban a masodik
vizsgalati idoszakban csak egy 1j artr6zisos beteg jelent meg, mig a masodik, egyébként

kisebb, csontcementtel kitoltott csoportban 4 0 artrdzisos eset is megjelent. A 24 honapos
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posztoperativ vizsgalat soran szignifikdnsan kevesebb degenerativ valtozas volt
tapasztalhatd a cementes kit6ltés utan a csont graft betiltetéshez képest (p <0,05). Az 50
hoénapos utdnkovetés utan, valamint késébb sem (50-148 honap) volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozott (p>0,05). Ezen eredmények azt mutatjak, hogy 24 honap
elteltével felgyorsultak a degenerativ folyamatok a cementtel kitoltott defektusok
kornyezetében elhelyezkedd iziiletekben. A kezdeti csoportok kozti kiilonbségek tehat
kiegyenlitddtek az évek sordn (1. dabra). A Campanacci—Enneking szerinti
radiomorfologiai stadiumbeosztds és az iziiletben megjelent degenerativ elvaltozasok
gyakorisaga kozott nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést egyik vizsgalati idépontban
sem (p>0,05). Szignifikansan tobb szekunder artrozist talaltunk viszont az 50 szazaléknal

nagyobb szubkondralis kiterjedésti daganat esetén mindkét vizsgalati id6pontban (p

<0,05).
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4.2  Biomechanikai eredmények

A relativ merevség szignifikdnsan magasabb volt a CDHA, CDHA+MSC,
CDHA+PRP és a CDHA+MSC+PRP csoportokban, mint az iiresen hagyott defektussal
rendelkezd csoportban (p<0,05). Az autoldog spongiozaval Kkitoltott csoportban
szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk, mint a CDHA, CDHA+MSC ¢és a
CDHA+MSC+PRP csoportban (p<0,05). A kiilonbs¢g a CDHA, CDHA+MSC,
CDHA+PRP ¢és a CDHA+MSC+PRP csoportok kdzott nem volt szignifikans. Minden

operalt alkar merevsége kisebb volt az érintetlen, ellenoldali alkarhoz képest.

4.3  Csont térfogat és CDHA keramia rezorpciéo mikro-CT-vel mérve

Ujonnan képzddott csont mennyisége mikro-CT-vel mérve
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* = szigifikansan alacsonyabb minden csoportnal I O kézepértsk
** = szignifikdnsan magasabb minden csoportnal
< 100 1
ol p=0.003
O e
9 p=0.023
% a e -
"_qc'a 60
= p=0.038
g - A “
£ 40
g
c
%
o |I|I ‘I'I\ |III
ol i . | | ,
tres spongioza CDHA CDHA+MSC CDHA+PRP CDHA+MSC

+PRP
2. abra

MSC és/vagy PRP hozzdadadsa a keramiahoz fokozta a csontosodast az iires CDHA
keramidhoz képest. Nem volt szignifikans kiilonbseg a CDHA+MSC, CDHA+PRP és a
CDHA+PRP+MSC csoportok kozott.

12




Az Gjonnan képzddott csont mennyisége a CDHA+MSC, a CDHA+PRP ¢és a
CDHA+MSC+PRP csoportban szignifikdnsan magasabb volt, mint ahol csak a CDHA
keramiat {iresen tettiink be a defektusba (p<0.05). Az autolég spongidzaval kezelt
defektusok teljesen meggyogyultak. Az 0j csont képzédése minimalis volt az iiresen
hagyott defektusok esetén, és ez az eredmény nem kiillonbozott szignifikdnsan az iires
CDHA keramiaval kitoltott defektusokétol. Nem volt tovabba szignifikans kiilonbség az
Ujonnan képzOdott csont mennyiségében a CDHA+PRP, a CDHA+MSC ¢és a
CDHA+MSC+PRP csoportok kozott (2. dbra). A CDHA keramia rezidudlis térfogata
szignifikansan alacsonyabb volt a CDHA+MSC, a CDHA+PRP és a CDHA+MSC+PRP
csoportokban, mint az iires CDHA kerdmia csoportban (p<0.05). Nem volt szignifikans
kiilonbség a rezidualis CDHA keramia szempontjabol a CDHA+PRP, a CDHA+MSC és
a CDHA+MSC+PRP csoportok kozott.

44  Szovettani eredmények

A szovettani eredmények megfeleltek a mikro-CT-vel mért és a rontgeneken
lathaté eredményeknek. Az iiresen hagyott defektusokban érdemi csontképzédést nem
tudtunk megfigyelni. Az autolog Aatiiltetett csont integraloédott a lokalis csonthoz
proximalisan és disztalisan is. Az Gjonnan képzOdott csontos teriilet nagyobb volt a
CDHA+MSC-vel és a CDHA+MSC+PRP-vel kitdltott defektusok esetén, mint az iires
CDHA keramiaval kitoltott defektusok esetén (p<0.05). A csontdefektus ulnaris fele (p =
0.0005) ¢és az interface teriilete (p = 0.006) szignifikansan tobb csontot tartalmazott, mint
a totalis defektus a CDHA+MSC, CDHA+PRP ¢s a CDHA+MSC+PRP csoportokban. A
csont szinte mindig a CDHA scaffold porusainak periférias részén képzddott tigy, hogy a
csont és a kerdmia kozott nem volt megfigyelhetd egy fibrozus réteg. Az interface
régioban a kerdmiaporusok szinte teljes egészében csonttal voltak kitoltve. Ez a két utdobbi

megfigyelés a CDHA keramia oszteokonduktiv tulajdonsadganak bizonyitéka.
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5. Kovetkeztetések

1. Szubkondréalisan elhelyezkedd oOridssejtes csonttumorok kikaparasa utin
gyakran alakul ki artrozis az els6 két postoperativ évben, ha csontforgacsot
hasznalunk a defektus kitoltésére, késobb azonban a csontos atépiilés lezarulta
utan tovabbi degenerativ elvéltozds nem vérhat6. A cementtel kezelt
csoportban ennek a forditottja igaz: az artrozis kialakuldsdnak valosziniisége
alacsony volt az elsé két évben, majd az id6 mulasaval egyre tobb artrozis
megjelenésével kell szamolni.

2. Tanulményunk masik eredménye az az Osszefiiggés, mely leirja, hogy a
szubkondralis csont érintettsége egyértelmiien Osszefiigg a késdbbi iziileti
szekunder degenerativ elvaltozasok kialakulasaval. Szignifikdnsan tobb
szekunder artrozist talaltunk az 50 szazaléknal nagyobb szubkondralis
kiterjedésii daganat esetén mindkét vizsgalati idépontban.

3. A PRP fokozott csontképzddést produkal (melyet szdvettani és mikro-CT
vizsgélatokkal is kimutattunk) CDHA keramidkon nyulak kritikus méretti
csontdefektusaban 16 hét utan.

4. Biomechanikai kiilonbséget nem talaltunk az iiresen hagyott és a PRP-vel
kezelt CDHA keramiaval kit6ltott csoportok kozott.

5. A mezenchimalis Ossejtek szintén fokoztak a csontképzddést CDHA keramia
felszinén, de a PRP és MSC egyiittes alkalmazésa esetén nem tudtunk tovabbi
additiv hatast megfigyelni. A jovoben tehat nem sziikséges MSC adéasa a PRP-
hez az altalunk hasznalt nytal-modellben.

6. Megfigyeltiik tovabba, hogy a CDHA keramia felszivodasa fokozodott a PRP,
MSC és PRP/MSC alkalmazasa esetén, de a csoportok kozott kiilonbség nem
volt. Osszességében elmondhatjuk tehat, hogy a trombocitidban gazdag
plazma fokozza a csontosodast nyul diafizedlis defektusmodelljében CDHA
keramia felszinén.

7. Eredményeink tovabba felvetik az allogén PRP hasznalatanak lehetOségét

human csontdefektusok és aliziiletek kezelésében.
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