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1. Bevezetés

Az utébbi évtizedekben egyre fontosabb szerepet tolt be életiinkben az egészséges
¢letmod és a sport. Ennek koszonhetéen a szabadidds tevékenységgel kapcsolatos
sériilések is megsokszorozddtak. A sportsériilések 32,6%-a érinti a térdiziiletet és az
Osszes térdsériilés mintegy 20-25%-a kovetkezik be valamilyen sporttevékenység
kapcsan [1-3]. Napjainkra az Amerikai Egyesiilt Allamokban évente atlagosan 100000
ellilsé keresztszalag sériilést regisztralnak [4]. Az eliilsé keresztszalag potlasa az egyik
leggyakrabban elvégzett miitéti beavatkozas a mozgasszervi sebészetben. Korabban ugy
tartottdk, hogy az eliilsé keresztszalag szakaddsa egyben a ,térd végének a kezdetét
jelenti” [5]. Ma mar szerencsére ez nem ilyen egyértelmii. Napjainkra birtokunkba
kertiltek olyan technikdk, melyekkel még az eliils6 keresztszalag teljes szakadasa esetén
is a térd sériilés elotti stabilitasa és funkcidja kozel 100%-osan helyreallithato.

Sporttal kapcsolatos térdelvaltozasok koziil az iziilet kiilsé és belsd szalagrendszerét
érint0 sériilések okozzak a legjelentésebb problémat, mivel ezek a struktirak feleldsek az
iziilet stabilitasaért. Sulyosabb formai a hétkoznapi aktivitds csokkentésére kényszeritik
a beteget, hosszu tavon az iziilet irreverzibilis degenerativ karosodasahoz vezetnek.

A térd szalagrendszerének sériilése komoly kihivast jelent mind a sportold, mind a
sportsebész szdmara, amit tiikkr6z a témaval foglalkoz6 széleskorii nemzetkdzi irodalom,
amely magaba foglalja az alapkutatas, diagnosztika, kezelés és megel6zés valamennyi
részteriiletét.

A munkacsoportunk egyik f6 kutatdsi teriilete a mozgatd és tdmasztd szervrendszeri
regenerativ medicina volt. Vizsgalataink soran sikeriilt kifejlesztettiink egy albuminnal
bevont csont allograftot, mely fokozza a mezenhimalis 6ssejtek kitapadasat és azok
munkacsoportunkkal eljutottunk az albuminnal feliiletkezelt csont allograft human
kiprobalasaig. Doktori disszertaciom kozéppontjaban 1évé human vizsgalat az emlitett
allograft els6, nagyobb szdmu homogén betegcsoporton elvégzett beiiltetése volt.

Mint gyakorld ortopéd-traumatologus és sportsebész évek ota dolgozom a Fejér Megyei
Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Koérhaz Sportsebészeti Részlegén. Munkank soran foként

térd-, vall- és bokaiziiletek kiillonbozd sériiléseivel ¢€s degenerativ eltéréséivel
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foglalkozunk. Ezek koziil is a térdiziileti szalagsériilésekben rendelkeziink a legnagyobb
gyakorlattal. Az elmult esztenddk atlagat tekintve éves szinten 600-650 eliilsé
keresztszalag (LCA) rekonstrukciot végziink, mely orszdgos viszonylatban az egyik
legmagasabb mtéti szamot jelenti. Az altalunk végzett eliils6 keresztszalag plasztikak
koriilbeliil 70 %-aban, az 1980-90-es évek arany standardjanak szamitd, patella-in
ko6zépso harmadaval végzett technikét alkalmazzuk (BPTB). A fennmarad6 30%-ban az
utébbi 15 év elsdszaml oltvanyanak szamitd hamstring-inakat hasznaljuk eliilsé
keresztszalag rekonstrukcidra. Napjainkban a nemzetkzi irodalom alapjan is ez szamit a
két legnépszeriibb miitéttechnikai eljarasnak. Nagy Osszehasonlitdo vizsgélatok alapjan
nem mutathaté ki érdemi kiilonbség az iziileti stabilitds, mozgéstartomany vagy a
rehabilitdcid hosszat illetéen [6, 7]. A BPTB technika nagy elénye a graft szolid
rogzithetdsége €s a csontszovet a csontszovettel torténd 0sszegyodgyuldsanak lehetdsége.
Ugyanakkor a témaval foglalkozo legtobb tanulmany kiemeli, hogy BPTB technika
egyértelmii hatranya az esetek 40-60%-aban megjelend donor-teriileti fajdalom illetve
diszkomfort érzés [8-11]. Az irodalomban szamos kisérletet talalunk az- amtgy rendkiviil
megbizhato és kivalo klinikai eredményekkel rendelkezé- BPTB technika utan jelentkez6
adotertileti fajdalom kikiiszobolésére. A donor-teriileti panaszok csokkentését célzod
kisérletek egyik irdnya az ado teriilet feltdltésén alapul, valamely szoveti regeneraciot
serkentd készitmény segitségével [12-14].

Jelen munka alapjat képezé humdan vizsgalat soran, a munkacsoportunk altal kifejlesztett
albuminnal feliiletkezelt csont allograftot iiltettiink be BPTB technikaval végzett eliilsé
keresztszalag potlas kapcsan kialakult csontos ado teriiletekre.

Hipotézisiink az volt, hogy beiiltetésre keriilt csont graft gyorsabb és teljesebb
csontosodast eredményez, ezaltal minimalizalja az adoéteriileti panaszokat. Csdkkend
adotertileti fajdalom esetén a jol alkalmazhato patella-inas eliilsé keresztszalag potlas

1étjogosultsdga t1jabb megerdsitést nyerhet

1.1. Patella-in és hamstring autograftok o6sszehasonlitasa

Napjainkban az eliilsé keresztszalag potlas soran a két leggyakrabban vélasztott oltvany
a BPTB és HT autograftok. A két technika kozti kiilonbségek a legtobb szerzo véleménye
szerint nem szadmottevéek. Samuelsson ¢és munkacsoportja feldolgozta a téméban

megjelent angol nyelvili szakirodalmat 1995-2009 kozotti idészak vonatkozéasaban [15].
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Megallapitasaikat végiil 39 tudomanyos kdzlemény tanulmanyozasa alapjan hoztak meg.
Ezek alapjan kijelenthetd, hogy ebben az iddszakban még mindig a BPTB volt a
leggyakrabban felhasznalt autograft vildgszerte, annak ellenére, hogy az utolsé
¢vtizedben a HT térnyerése fokozatosan emelkedett. A HT graftok névekvo népszertisége
els6sorban a joval kevesebb posztoperativ szovoddménnyel magyarazhatd. A vizsgalat a
BPTB technika hatranyaként emliti a jol ismert eliilsé térdfajdalmat, a m. quadriceps
perzisztalod gyengeségét, a térdkaldcs torésének €s a patella-in szakadasanak kockazatat
[11, 16]. Ugyanakkor HT alkalmazisa esetén gyakrabban taldlkozhatunk rovid- és
hosszutavi graft lazuldssal, furat kiszélesedéssel, hamstring és mély flexor funkcid
gyengiilésével [16-18].

Persson a norvég keresztszalag regiszter adatait dolgozta fel 2004 és 2012 kozott. Az
emlitett idészakban 12643 eliilsd keresztszalag potlast végeztek [19]. A korabban
emlitettek mellett még egy fontos megallapitast tettek, nevezetesen, hogy kétszer annyi
reviziora keriilt sor HT-val végzett LCA rekonstrukcio esetén.

Munkacsoportunk nagy szamban végez BPTB beavatkozasokat, mig HT graftok
beiiltetésében a Fovarosi Uzsoki utcai Korhaz Ortopéd-Traumatologiai osztalya jar élen.
A két munkacsoport kozremiikodésébdl sziiletett Gsszehasonlitd vizsgalat szerint, a
kiilfoldi szakirodalommal egybehangzoéan sincs a két technika kdzott térdstabilitasban és
hosszu tavu regeneracioban kiilonbség, ugyanakkor a donor-teriileti panaszok BPTB-t
kovetden egyértelmiien jelentkeznek [20].

A kovetkezo fejezetekben a BPTB technika esetén jelentkezd, donor-teriileti fajdalommal

foglalkozom részletesebben.

1.2. Donor-teriileti panaszok

Az eliils6 keresztszalag szakadas BPTB technikaval torténd rekonstrukcioja tobb mint
négy ¢évtizede elterjedt ¢és kivald eredménnyel alkalmazott eljards vilagszerte.
Mindamellett, hogy az emlitett beavatkozassal elért eredmények a térdiziileti stabilitas
helyreallitdsara vonatkozdan kdzismerten jok, szamos kordbbi vizsgalat igazolta, hogy
patella-inbol vett autografttal torténd eliilsé keresztszalag potlasok esetén 40-60 %-ban
jelentkezik valamilyen foka donor-teriileti panasz [8-11, 21].

Korrekt modon kivitelezett sebészi technika esetén is el6fordulnak az adotertilettel

kapcsolatos korai vagy késdi panaszok autolog oltvannyal végzett eliilsé keresztszalag
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potlast kovetden. A jellemzd tiineteket alapvetden harom kategoriaba sorolandok [21].

1. Altaldnos fajdalom és diszkomfort érzés az operalt térdiziiletben, mely
csokkent iziileti funkcidval, esetleges iziileti kontraktaraval és csokkent
izomerdvel magyarazhatd

2. Kozvetleniil a donor-teriiletet érintd specialis diszkomfort érzés, mely
elsdsorban az adoteriilet fokozott érzékenységében, illetve esetleges
érzéketlenségében nyilvanul meg

3. A donor-teriiletet vagy kdzvetlen kornyezetét érintd késoi szoveti reakciok

Szamos mddszer all rendelkezésiinkre az adoteriileti panaszok ¢és eliilsé térdfajdalom
vizsgalataban. A funkcionalitas értékelése szempontjabol elengedhetetlen szerepiik van a
kiilonbozd klinikai vizsgélatoknak. Ide sorolhatjuk a ROM dokumentalast, az izomerd
mérését, a térdelés és térden jaras értékelését, a kiilonbozo addteriileti hiperszenzitivitas
és ¢érzéketlenség vizsgalatat. A donor-teriilet radiologiai értékelésére hagyomanyos
rontgen ¢és ultrahang vizsgalat mellett magneses rezonancia (MRI) és szamitogépes
rétegvizsgalatot (CT) szokds alkalmazni. A fentiek mellett egyes kutatdcsoportok az
adotertiletek szovettani és biokémiai vizsgalataval is foglalkoztak.

Az eliils6 térdfajdalom a hétkdznapi élet soran szamos tevékenység elvégzését neheziti
meg, legyen sz6 térdelésrdl vagy térden valo jarasrol. Ez a jelenség igencsak szembetlind
az olyan szakmak képvisel6inél, akiknél a térden 4llds a mindennapos munkakori
tevékenység része.

A donor-teriileti fajdalmat szdmos tényezOvel magyardazzdk. Fontos szerepet
tulajdonitanak a saphaenus ideg infrapatellaris dganak és a nervus cutaneus femoris
medialis, patella csucs kozelében futd szakaszanak intraoperativ sériilésének, mely
els6sorban az emlitett lokalizacioj hipesztéziaért felelés. Masik ilyen tényezd a patella-
inon, a kimetszés utan kialakuld szovettani valtozasok, melyek eredményeképpen
csokken az adott teriilet regenerativ kapacitdsa. Mdas szerzok a tibidlis adoteriilet
kozelében elhelyezett graft-rogzité rendszerek koroki szerepét valdszintsitik [22].
Szintén oki tényez6ként meriil fel a csontos addteriileteknek megfelelden kialakuld hiany,
melyet elsésorban a miitét kdzben nyert autolog csonttal probalnak potolni.

Hsieh és munkacsoportjanak kisérlete egy tovabbi érdekes tényezdre vilagit ra, melynek
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szerepe lehet eliils6 térdfajdalom kialakulasaban LCA potlas utan [23]. Kadaver térdeken
végzett vizsgalata soran atvagtak az eliils6 keresztszalagot, majd megmérték a 30, 60 és
90 fokos hajlitds mellett a patellofemoralis iziiletben kialakult nyomasviszonyokat.
Méréseik soran igazolodott, hogy a LCA hidnydban a patellofemoralis iziilet
nyomaseloszlasa jelent6sen eltolodik a laterdlis oldal karara, tehat a patella
lateralizalodik, ami kozismerten egyik {6 oka retropatellaris panaszoknak. Azokban az
esetekben, ahol ezt kovetéen BPTB rekonstrukciot végeztek az iziilet
nyomaskarakterisztikdja rendez6dott. A fentiekbdl kdvetkezik, hogy eliilsé térdfajdalom
jelenhet meg, akkor is ha csupan instabilitds érzést nem okoz6 iziileti lazasdg marad
vissza eliils6 keresztszalag potlast kovetéen. Szdmos képalkotdé modszerrel igazoltak a
graft eltdvolitds miatti patella-in rovidiilést is, mely szintén befolyasolja a
nyomasviszonyokat a patellofemoralis régidban, ezaltal okozva eliilsé térdpanaszokat.

Az eliils6 térdfajdalom elkeriilésére alternativ oltvanyok is alkalmazhatdak ugyanakkor
ezek hasznélata esetén is tapasztalhatunk némi adoteriileti panaszt. Ezenkivill az
alternativ graftok alkalmazaséaval elveszitjiik a patella-inas potlas elényeit, melyek a mai
napig az egyik legnépszerlibb graftta teszik. Ezen tulajdonsagok a megbizhaté
rogzithetdség, a nagy szakitoszilardsag és a csont-csont kontaktuson alapuld kivald

beépiilési arany.

1.2.1. Mozgasbesziikiilés

A nemzetkdzi szakirodalomban széleskorli egyetértés tapasztalhato azzal kapcsolatban,
hogy a miitét utan kialakult extenzids mozgasdeficit szoros Osszefiiggésben all a betegek
altal észlelt eliilsé térdtaji diszkomfort érzéssel [24-27]. A hajlitds soran fellépd
mozgasbesziikiiléssel kapcsolatban mar messze nem ilyen egybehangzdak a vélemények.
Stapleton és Kartus munkacsoportjai szerint a flexio soran jelentkezd mozgasbesziikiilés
szignifikdnsan nagyobb hatéssal van az eliilsé térdpanaszokra, mint az extenzios deficit
[26]. Aglietti vizsgalatai alapjan csak a 10 fok feletti flexids deficit okozhat eliilsd
térdfajdalmat, ugyanakkor Irrgang és Harner véleménye szerint csak a 110 foknal kisebb
flexiés mozgastartomany eredményezhet érdemi térdpanaszokat fiiggetleniil a graft

vélasztastol [24, 28].
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1.2.2. Izomero csokkenés

A témaval foglalkozo vizsgélatok jelentds része egyetért abban, hogy patella-innal
végezett eliilsé keresztszalag potlas utan jelentkezd eliilsé térdfajdalom elkeriilésében
elengedhetetlen szerepe van a quadriceps izomerd mihamarabbi és minél teljesebb
visszanyerésének [21]. Muneta és munkatarsai vizsgélata igazolta, hogy alapvetd
Osszefiiggés van a posztoperativ quadriceps, illetve hamstring izomerd és a mutét
sikerességének beteg altali szubjektiv megitélése kozott, fliggetleniil a felhasznalt oltvany

tipusatol [29].

1.2.3. Intraoperativ idegsériilés

A BPTB technikaval végzett eliils6 keresztszalag potlas sordn az esetek nagy részében 7-
9 cm-es vertikalis metszést haszndlnak a patella-in kzépsdé harmada felett.

Ennél a metszésnél majdnem minden esetben sériilnek a nervus saphenus infrapatellaris
agai, ennek kovetkezménye a sebtdl laterdlisan 1évo borfeliilet érzészavara, mely eliilsé

térdtaji diszkomfort érzést és térdelési nehézséget okozhat (1. dbra).

3 ervus saphenus
~infrapatellaris a

i

1. abra A nervus saphenus infrapatellaris aganak lefutasa
(https://www .sciencedirect.com/science/article/pii/S1060187206000219)
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Néhany esetben kozoltek mar idegsériilés kovetkeztében kialakuld fajdalmas neuroma
megjelenését, illetve reflex szimpatikus disztrofiat is [30, 31]. A fenti ideg iatrogén
sériilésének elkeriilésére az irodalomban szamos probalkozast, alternativ metszésvezetést
talalunk. Berg ¢és Mjoberg laterdlis parapatellaris metszést javasolt az ismert
szovodmények elkeriilésére [32]. Mishra ¢és munkacsoportja hasonld okbol két
horizontalis metszést alkalmaz, ezzel szemben Kartus két, egyenként 25-25 mm-es
vertikalis metszést hasznalt a patella-in k6zEépsé harmadanak eltavolitdsdhoz [9, 33, 34].
Az emlitett eljarasokkal igazoltan csokkent az intraoperativ idegsériilések szama, ennél

fogva a kovetkezményes érzéskiesés ¢és fajdalom eléfordulésa is.

1.2.4. Lokalis diszkomfort a donor-teriileten

A donor-teriileti fajdalom kialakuldasaban fontos szerepet jatszik a lokalisan kialakulo
diszkomfort érzés. Ez els6sorban a donor vételi teriileten létrejovo szoveti sértés €s a
keletkez6 anyaghiany, illetve annak lassabb vagy inadekvat regenerdcidjaval
magyarazhato, legyen sz6 akar csontos vagy lagyrész defektusrol. Erdekes médon utdbbi
defektusokat a szerz6k nagyrészt nem valasztjak kiilon [8-11]. Ugyanakkor a betegek
utankdvetése sordn a csontos donor-teriiletek kifejezett érzékenysége észlelhetd. Ennek
oka lehet, hogy a csontos hianyok feltoltése legtobbszor csupan részben valdsulhat meg
a mitét soran keletkezd csontos fragmentumokkal. Tobbnyire azonban ennek
mennyisége nem elegendé mindkét defektus teljes kitdltéséhez. Sajat eredményeink is ezt
mutattdk, melyet a késdbbiekben részleteziink (4.3. fejezet). Szintén okozhatnak lokalis

panaszt, illetve fajdalmat a nem megfelelden pozicionalt graftot rogzitd implantatumok,

de ez felveti a miitéttechnikai hiba lehetdségét is.

1.3. Donor-teriilet vizsgalata objektiv modszerekkel

A BPTB technika megjelenésének kezdetétl ismertek olyan vizsgélatok, melyek
megprobaltak objektivan vizsgédlni a graft beépiilésének idejét, az adoteriileti
regeneracios folyamatok iddbeli valtozasat, illetve a donor-teriileti panaszok hatterében
megbuvo patoldgiai elvaltozasokat. Az igy nyert informacidknak nagy jelentdsége van az
operalt végtag terhelhetéségével és az esetlegese reviziés mitétek iddézitésével

kapcsolatban. A nemzetkdzi irodalomban tobb kozleményt taldlunk, melyek a fenti
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folyamatokat vizsgaltdk objektiv képalkotd eszkozok, illetve hisztoldgiai modszerek

segitségével.

1.3.1. Magneses rezonancia vizsgalat

A tudomanyos irodalom szdmos kozleménye foglalkozik az 4atiiltetett oltvanyon
végbemend valtozasokkal, annak pozicionalasaval és beépiilésével. Ezzel szemben
valaszt keresve annak iddbeli lefolydsdra és a regeneralddott szovet tulajdonsagaira.
Burks ¢és munkatarsai 6 honappal a patella-in kdzépsé harmadéanak eltavolitasa utan
vizsgaltak kutydkon az adoteriileti regeneracios folyamatokat [35]. Megfigyelésiik
szerint, fél évvel a miitét utan, a patella-in atlagos hossza 10%-al csokkent, mig
keresztmetszete novekedett. A tanulmany sordn vizsgaltdk tovabba az eltavolitott in
szakitoszilardsagat is, mely az ellenoldali, ép in szakitoszilardsaganak 60%-at éri el
csupan.

Coupens 20 beteg bevondsaval végzett human vizsgalatot. Hat hetes és 18 hdénapos
posztoperativ iddszak kozott tobb alkalommal készitettek MRI vizsgélatot a patella-in
adotertiletérdl [36]. Vizsgalataik soran a patella-in vastagsadganak atlagos novekedését
észlelték az ellenoldallal torténd Osszehasonlitds soran, ugyanakkor nem volt mérhetd
kiilonbség az in szélességének vonatkozdsdban. Az érintett in 6démabol fakado
jelintenzitasa 18 honap utan csokkent az ellenoldali intakt innal megegyez6 szintre, ezért
a szerzOk ezt az 1dot tekintették az in gyogyulasi idejének. Ebben a tanulmanyban a miitét
sordn a patella-in koz¢épsd harmadat szuturaztak, igy a defektus méretének valtozasai nem
képezték a vizsgalat részét.

Svennson és munkatérsai 19 beteg esetében végeztek MRI vizsgalatot miitét utan 6 héttel,
6 honappal, 3 illetve 6 évvel [37]. Vizsgalataik soran azt talaltak, hogy a patella-in
kozépsé harmadaban kialakitott hiany ugyan szignifikansan csokken 6 hetes és 6 éves kor
kozott, de az intakt ellenoldali in vastagsadgat nem éri el. Ennél fogva 6 év utan sem
javasoljak az emlitett régiobol torténd ismételt graft vételt.

Bernicker és munkatarsai 12 paciens bevonasaval végeztek prospektiv vizsgalatot 1 éves
utankdvetéssel [38]. Munkdjuk soran BPTB technikaval végzett LCA plasztika utdn MRI

crer

sordn az inban keletkez6 hianyt nem zartdk. A méréseket 3 és 6 hetesen, illetve 6 honapos
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¢és 1 éves korban végezték. A vizsgalatok sordn azt tapasztaltak, hogy 1 évvel a miitét
utan a defektus kiterjedése atlagosan 62 %-kal csokkent igy a visszamaradd hiany
atlagosan 4,3 mm volt. Teljes gyogyulast csak két esetben sikeriilt dokumentalni (2. abra).
Meéréseik alapjan az in szélessége €s hossza is csokkent, 6,5 és 8 %-kal, viszont a
gyogyuld in keresztmetszete, egybehangzdan szamos kordbbi vizsgélattal, novekedett
(9%). Azt talaltdk, hogy a regeneracios folyamatok 3 €s 6 honapos kor kozott a
legintenzivebbek. A gydgyulds 6 honap utan is folytatodik, de az intenzitas folyamatosan
csokken. A fenti eredményekbdl kiindulva a szerz6k nem javasoljak 1 évvel a miitét utan

az érintett oldalrdl torténd ismételt graft vételt.

Patella in

»~

Tendinozis

szubkutan odéma

2. abra Térdiziilet szagittalis siki MRI felvételen (http://sikerimaging.com/blog/case-
study-knee-002/)

13



DOI:10.14753/SE.2019.2256

Az el6zd vizsgalathoz hasonld eredményeket kaptak Koseoglu és munkatarsai [39].
Kutatésaik soran a donor-teriileten végbemend kora ¢s késéi valtozasokat hasonlitottak
Ossze, keresve a valaszt a regeneracios folyamatok idébeli dinamikéjara. Retrospektiv
vizsgalatuk soran a bevont betegeket két csoportba soroltak. Az elsé csoportba kertilt
alanyoknal a miitét ota eltelt id6 2-12 honap volt, mig a masik csoportban ugyanez az
iddintervallum 12-96 honap volt. A korai csoportban a betegek csupan 7%-anal volt MRI
vizsgalattal mérhetd teljes gydgyulds, ugyanez az arany a késdi csoportban 42% volt.

A fenti tanulmanyokbodl kovetkeztetésként levonhatod, hogy BPTB technikaval végzett
eliilsé keresztszalag potlast kdvetden az adoteriileti gydgyulasi folyamatok igen lassan
mennek végbe €s az esetek tobbségében még évekkel késobb is csak gyengébb mindségii
szoveti viszonyokat talalunk. A témaval foglalkozo szerzok jelentds része nem javasolja
reviziés mitétekhez, a kordbban mar érintett teriiletrél torténd ismételt graftvételt.
Amennyiben a kordbban mar operdlt patella-inat ismételten fel kell hasznélni,

mindenképpen javasolt preoperativan MRI vizsgalattal az érintett in allapotat tisztazni.

1.3.2. Ultrahang vizsgalat

A petalla-inat érinté gyakori elvaltozdsok miatt (tendintitis, enthesopathidk) a régio
ultrahangos értékelésének lényegesen nagyobb irodalma van, mint az MRI-vel végzett
vizsgalatoknak. Ebben természetesen nagy szerepe van annak, hogy a mddszer koltségei
minimalisak, konnyen elérhetd és non-invaziv technikénak tekintheto.

Wiley és munkacsoportja 14 beteg bevondsaval készitett klinikai tanulmanyt, melynek
sordn a patella-in kozépsé harmadardl végeztek UH vizsgalatot a mitét eldtt, a
posztoperativ 2. és 4. héten illetve 4., 6. és 12. honapban [40]. Eredményeik alapjan a
patella-in maximalis vastagsagat antero-posterior dimenzidéban 2 honapos korban érte el.
Ekkor atlagosan a preoperativ vastagsag tobb mint kétszeresét mérték. Az in szerkezete
ekkorra szintén megvaltozott, allomanya inhomogénné és echoszegényebbé valt.
Tizenkét hoénappal a miitét utdn a patella-in allomanya a kozépsé harmadban az
egészséges inszovetre mar hasonlitd szerkezetet mutatott, de vastagsdga minimalis
csokkenés ellenére is kétszerese volt. Az antero-posterior dimenzié mellett az in medio-
lateralis kiterjedést is vizsgaltak. Szemben a legtobb MRI tanulmannyal azt talaltak, hogy

az in medio-laterdlis kiterjedése szintén novekszik. Ezt az ellentmondast azzal
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magyaraztak, hogy a teriilet kezdeti, fokozott 6démaja miatt UH-al nehéz pontosan
identifikalni az in széleit. Az 6déma visszahtizodasat kovetden az in vastagsaga is a
kezdetire mérséklodott. A kozépsé harmadi defektus részletesebb elemzése soran
alapvetden két jellemzd valtozast tapasztaltak. Egyfeldl a defektus szélessége iddvel
csokkent, masfeldl szerkezete echodusabba valt, jelezvén a regeneracio eldrehaladasat.
Jarvela munkacsoportja hagyomanyos ultrahanggal morfometriai, power Doppler
technikdval keringési vizsgalatokat végeztek a donor-teriileten 10 éves utankovetéssel
[41]. Munkajuk soran Osszefiiggést kerestek a donor-teriileti panaszok megjelenése
valamint a teriileten észlelt morfoldgiai valtozasok és gyulladasos reakciok kozott. Azt
tapasztaltdk, hogy a betegek nagy részében még 10 év utan is észlelheték morfologiai
elvaltozasok a patella-in kozépsé harmadanak megfeleléen. Ezek jellemzden
echoszegény 1€ziok, inmeszesedések, illetve oszteofita képzddés a patella csticsanak
kozelében. Csupan az esetek 10%-aban nem talaltak visszamaradd, UH-al is detektalhato
eltérést az in allomanyaban. Power Doppler vizsgélattal nem taldltak szignifikans
kiilonbséget a panaszos betegek ¢€s a panaszmentes betegek kozott. Sikertilt
megfigyelniiik azt is, hogy a patella-in megvastagodasa, nem szignifikdnsan, de
fokozottabb volt azoknal a betegeknél, akik eliilsé térdfajdalmat panaszoltak. Szintén
fontos megfigyelésnek tekinthetd, hogy a panaszos betegek kozott joval nagyobb
szdmban fordultak el6 a térdkalacson oszteofitak, melyek egyértelmiien jelzik a kezd6do
patello-femoralis artrozist. Ez utobbi jelenség érdekes Osszefliggésre vilagit ra, miszerint
a patello-femordlis régidoban jelentkezd degenerativ eltérések befolyasolhatjak a
posztoperativ eliilsé térdfajdalmat. Kovetkeztetésként megallapitjdk, hogy nincs
egyértelmii Osszefliggés az adoteriileti fajdalom és kozvetleniil a patella-inat érintd
morfoldgiai elvaltozasok kozott.

Yazdanshenas és munkatarsai 23 betegen végezték el a donor-teriilet UH vizsgalatat 6
honappal és 1 évvel a patella-inas eliilsd keresztszalag plasztika utan [42]. Legfontosabb
megallapitasuk az volt, hogy az esetek 70 %-dban az in regenerdcioja 6 honap utin
befejezddott és annak szerkezete az ellenoldali ép innal megegyezdvé valt. A fennmarado
30 %-ban a gyodgyulés 1 évvel a miitétet kovetden fejez0dott be. Megfigyelték tovabba,
Szerzok véleménye alapjan 1 év utdn az adoteriilet akar alkalmassa valhat ujabb graft

kivételéhez, ami azonban ellentmond az el6z6 fejezetben ismertetett javaslatoknak.
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1.3.3. Szovettani vizsgalat

Az adoteriilet szovettani vizsgalataval értheté mdodon csak kis szdmd humaén vizsgalat
foglalkozik és az eredmények kozel sem egybehangzok. Nixon és munkatarsai két beteg
esetében vettek szOvettani mintat reviziés miitét kapcsan a patella-in kozépséd
harmadabol. A primer miitét utan eltelt id6 atlagosan két év volt [43]. A vizsgalatot
polarizacios fénymikroszkoppal végezték és nem taldltak érdemi szovettani eltérést a
normal inszdvethez képest. Berg nyolc honappal az oltvany eltdvolitdsa utan a defektus
teriiletén hipertréfids inszerii szovetet észlelt. Battlehner és munkacsoportja minimum 24
honappal a primer miitét utan vett biopsziat 8 betegbdl [44, 45]. A mintdkat hagyomanyos
fénymikroszkoppal és elektronmikroszkoppal értékeltek és arra a megallapitasra jutottak,
hogy tobb mint két évvel a graft eltavolitasa utan a szdvettani szerkezet a hidnynak
megfelelden még mindig nem hasonlit az ép inszovethez. Egyik ilyen nagyobb esetszamu
vizsgalatot Kartus és munkatarsai végezték a témaban [46]. Munkdjuk sordn a primer
mitétet kdvetden 27 honappal vettek biopszidt a patella-in kozépsé harmadabol. A
mintak hisztologiai feldolgozéasa soran ugyan inszerii szovetet talaltak, de az egészséges
inszovethez képest fokozott vaszkularizaciot €s sejtszamot észleltek. Ezen feliil a kozépsod
harmadi, 0jonnan képzddott rostok lefutdsa nem volt parhuzamos. (A parhuzamos
rostlefutds az inszovet sajatja, mely a sz¢élsé harmadi rostokra jellemz6 volt). A fent leirt
szovettani leletek ellenére nem taldltak egyértelmii Osszefiiggést a donor-teriileti
diszkomfort érzéssel. A szdvettani vizsgalatok eredményei egybehangzoak abban a
tekintetben miszerint ha a patella-in k6zéps6 harmadat nem zértak varratokkal a mitét
végén, a keletkez0 regenerativ szovet sokkal inkabb magan viseli az inszdvet
sajatossagait, szemben azzal ha az inat egyesitették.

A vizsgalati modszerektdl fliggetleniil az irodalmi adatok tehat nem egybehangzok a
panaszok Osszefiiggése sem allapithatd meg egyértelmlien. A patella-in ado teriilete
mellett ugyanakkor jelentés méretli csont hianyok is visszamaradnak, melyek szintén
szerepet jatszhatnak a donor-teriileti panaszok kialakuldsaban ¢és  elhuz6do

megnyilvanuldsaban.
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1.3.4. A csontos donor-teriiletek regeneraciojanak vizsgalata

Az eléz6 fejezetek részletezik a donor-teriileti lagyrészek vizsgalati modszereit,
ugyanakkor a csontos struktirak kontrollja kevésbé jelenti az utdnkovetés fokuszat.
Ennek oka feltehetden az, hogy a csontok pontos vizsgéalata rontgen sugarzast igényel. A
hagyomdnyos rontgen felvételek majdnem minden esetben késziilnek. A kozvetlen
posztoperativ idészakban elsdsorban a beiiltetett fém implantitumok helyzetét
ellendrizziik, késdbbiekben azonban fdleg az esetleges furat kiszélesedések
szempontjabol van jelentdsége. Ezen felvételek informacid tartalma azonban a csontos
defektusok atépiilésének vizsgalatara vonatkozdan csekély. A szamitdogépes tomografia
(CT) megfelelé modszer, azonban a rutin vizsgalatoknal ionizalo jellegébdl fakadod
sugardozis elkeriilése miatt nem hasznaljuk. Utobbi eljaras jelentdsége azonban megnd,
abban az esetben, ha a donor-teriileti fijdalom csokkentését a csontos regeneracid

elésegitésében latjak, melyet a 1.4.6. fejezetben részletezek [12-14].

1.4. A donor-teriileti fajdalom csokkentését célzo technikak

A BPTB technikaval végzett LCA plasztika a mai napig széles korben elismert és
alkalmazott alternativaja az eliilsé keresztszalag potlasanak. Egyes szerzok vélekedése
alapjan a kovetkezd idészakban a patella-inas potlas reneszansza varhatd. Az emlitett
mitéti tipus klinikai eredményei a nemzetkdzi és hazai irodalom alapjan is kivaloak,
koszonhetden az oltvany elsdrangu biologiai és biomechanikai tulajdonsagainak [47-49].
Ugyanakkor kozismert hatranya a technikdnak az esetek 40-60%-ban eléfordulé donor-
terlileti fajdalom [9, 22, 50]. A szakirodalomban kiilonféle kisérletekrél olvashatunk,
melyeknek egyértelmili célja az ismert adoteriileti szovédmények csokkentése, illetve
kivédése, tovabb ndvelve a patella-inas potlas 1étjogosultsagat. Jelen fejezet a nemzetkozi

irodalomban fellelheté megoldasi kisérleteket veszi sorra.

1.4.1. Ellenoldali graft

Az egyik ilyen kevésbé elterjedt lehetdség az ellenoldali térdbdl vett kozépsé harmadi
patella-in oltvany beiiltetése a sériilt oldalra. Shelbourne és munkacsoportja erre

vonatkoz6 vizsgalatai igazoltdk, hogy az emlitett beavatkozas jelentdsen javitja a

17



DOI:10.14753/SE.2019.2256

rehabilitaciot [51-53]. Tanulmanyaik alapjan az igazolodott, hogy az ellenoldali donor
végtagon az izomerd teljes mértékben visszatért érdemi szubjektiv panaszok nélkiil.
Quadriceps izomerd vonatkozasaban a miitét eldtti allapothoz képest a fogadd oldalon
105%-0s, mig az ellenoldalon 115% -os eredményt mértek, jelezvén, hogy a donor-
teriilet izomerd tekintetében megfeleld szintli marad. A vizsgalatok soran az altaluk
alkalmazott rehabilitacios protokoll segitette a regeneraciot. Briick 27 beteg esetében
hasznalt ellenoldali oltvanyt. Huszondt honapos atlagos kdvetés sordn azt tapasztalta,
hogy a betegek 78% a panasz nélkiili, mig a fennmaradé 22% minimalis panaszokkal
jelentkezd kategoridba keriilt jelezvén, hogy a technika két év elteltével nem jar egyiitt
lényeges morbiditassal a donor-teriiletet illetden [54]. Mastrakalos viszont a paciensek
70,9%-anal észlelt adotertileti fajdalmat térdeléskor ellenoldali graft vételét kovetden
[55]. Mivel ez az arany nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kontroll csoporthoz
képest (azonos oldali patella-in graft), a szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
modszer alkalmazdsa nem jar el6nnyel a donor-teriileti fajdalom csokkentésére
vonatkozoan.

Elmondhat6, hogy az ellenoldalrdl torténd patella-in graft ardnytalanul nagy
beavatkozassal jar és ezzel szemben a donor-teriileti panaszok tekintetében csak

minimalis javuldst remélhetiink.

1.4.2. Minimal invaziv graftvételi technika

Gaudot ¢és munkatarsai egy 0j graft vételi eljarast dolgoztak ki az eliilsé térdtaji régiod
neurovaszkuldris struktirainak megkimélésére. A hagyomanyos eljarassal szemben nem
egy nagyobb, hanem két kisebb metszést ejtenek. A szerzOk moddszeriiket elészor
kadaveren dolgoztak ki, majd klinikai gyakorlatban is alkalmazték az eljarast [56, 57]. A
miitéti technika Iényege, hogy a hagyomanyoshoz hasonl6 el6készités és fektetés mellett
a térdkalacs csticsanak és a tuberositas tibiae-nek megfeleléen atlagosan 22-25 mm-es
metszéseket ejtenek. A két metszésnek megfeleléen oszcillacios flirész segitségével
kivagjadk a megfeleld méretli csontblokkokat. Ezt kovetden szubkutdn prepardlva a
patella-inrol levalasztjak és ezzel megkimélik a peritenon réteget és nervus saphaenus
infrapatellaris agéat, majd egy dupla pengéjii eszkdzzel 9-11 mm-es szélességben
atmetszik az inat ezzel komplettalva graftot. Az igy nyert oltvany eltavolitdsa utan a miitét

a megszokott mdédon artroszkopos technikaval folytatodik, azzal a kiilonbséggel, hogy
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ebben az esetben a minimal invaziv feltdras miatt az in k6z¢éps6é harmadat nem zarjak
oltésekkel. A fenti munkacsoport késébbiekben dsszehasonlitd vizsgalatot végzett, ahol
az Uj technikaval kivitelezett eliils6 keresztszalag potlas kdzéptava eredményeit vetették
Ossze a hagyomanyos eljarassal, kiilonds tekintettel a posztoperativ donor-teriileti
panaszokra [58]. Vizsgalataik soran szubjektiv és objektiv pontrendszerek segitségével,
valamint radiologiai modszerekkel értékelték a kapott eredményeket. A kiértékelés soran
azt tapasztaltak, hogy a minimal invaziv, két metszésbol elvégzett miitétek esetén eliilsd
térdfajdalom csupan az esetek 19 %-aban jelentkezett, mig a kontroll csoport esetében
ugyanez az arany 58 % volt. Szintén fontos hogy, nem mutatkozott sszefliggés a nervus
saphaenus intraoperativ = sériilésének kovetkezményeként 1étrejové  hipesztézia
eléfordulasa ¢és kiterjedése, valamint az eliilsd térdfajdalom kozott. Az elébbi
megfigyelést megerdsitik Tsuda 2001-ben végzett vizsgalatai is [59]. Ezek az
eredmények azt igazoljak, hogy az emlitett ideg sériilése nem kizarolagos oka a donor-
teriileti fajdalom megjelenésének. Véleményiik alapjan a peritenon megkimélésének
jelentdsége abban allhat, hogy nem sériil annak keringése, igy regenerativ kapacitasa is

kedvezobb.

1.4.3. Harant iranyu metszésvezetés

Ahogyan azt mar a kordbbiakban ismertettem, a téméaval foglalkozo6 szerzok nagy része a
donor-teriileti fajdalomért részben a térdkaldcson és a sipcsonton visszamaradd
csontdefektust, illetve a saphenus ideg infrapatellaris d4ganak intraoperativ sériilését teszi
felelossé. Tsuda és munkatarsai a fenti problémak kikiiszobolésére a hagyoményos
hosszanti metszés helyett két darab kisebb harant metszést alkalmaztak a patella-in
kozéps6 harmadanak eltavolitdsara, megeldzve a fenyegetd idegsériilést [59].

A proximalis hardnt metszést a patella csticsanak magassagaban ejtették, melynek atlagos
hossza 4 cm volt. A metszés két szélén helyezkedtek el a standard arthroszkdpos portalok.
A disztalis metszést a tuberositas tibiae proximalis végének magassagaban végezték,
atlagos hossza 2-3 cm volt. A két metszés kozott, egy erre a célra kifejlesztett, két
parhuzamos pengébdl allo szike segitségével, szubkutan haladva metszették at a patella-
in kozépsd harmadat, majd oszcillacios flirésszel rezekaltdk a csontblokkokat. A
femoralis és tibidlis csatorndkat specidlis kormarok haszndlataval alakitottdk ki, azzal a

céllal, hogy minél t6bb spongidzus csontot nyerhessenek ki a csonthianyok feltoltésére.
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Az utanvizsgalatok soran azt tapasztaltdk, hogy az altaluk bevezetett moédositasok
negyedével-otodével csokkentik a donor-teriileti panaszok eléfordulasat. Megfigyelésiik
alapjan harant metszés esetén joval kisebb aranyban fordult eld a heg kiszélesedése,
keloidos elfajulasa, ami jelentésen novelte a betegek szubjektiv elégedettségét kiilondsen
a fiatal nék korében. Korabban az idegsériilésnél megszokott érzészavar el6fordulasa
93%-161 17%-ra csokkent a hagyomanyos technikaval szemben, ami jol mutatja, hogy az

esetek nagy részében az 11 eljarasnak koszonhetden sikeriilt megdrizni az ideg épségét.

1.4.4. A patella-in varrata

Korabban tobb vizsgalat is foglalkozott a patella-in kozéps6 harmada esetleges zarasanak
a funkcionalis eredményre, illetve a donor-teriileti panaszok el6forduldsara gyakorolt
hatasaval. Cerullo és munkacsoportja prospektiv, randomizalt vizsgélat keretében a
fentiekre kereste a valaszt 50 beteg bevonasaval [60]. Az utanvizsgalat soran CT és UH
vizsgalat segitségével hasonlitottdk dssze a két csoport eredményeit. Arra megéllapitasra
jutottak, hogy 6 honappal a miitét utdn abban a csoportban, ahol a donor kivétel okozta
hidnyt nem zartak, csak minimalis patella-in vastagodas volt mérhet6 és a hegképzddés
csak az in kozéps6 harmadat érintette. Ugyanakkor azokndl a betegeknél, ahol szuturat
végeztek atlagosan kétszeresére vastagodott a patella-in és a hegesdés a patella-in teljes
sz¢élességét érintette. Egy masik munkacsoport Brandsonn vezetésével végzett hasonld
vizsgalatot [61]. Utobbi tanulmény inkdbb az in szuturdjanak funkciondlis hatasaira
Osszpontositott. Végeredményben nem talaltak szignifikans kiilonbséget a donor-teriileti
fijdalom, stabilitas és patello-femordlis panaszok esetében. Osszességében elmondhato,
hogy a nemzetkozi irodalomban széles korti konszenzus alapjan nem ajanljak a patella-

in kdz¢épsdé harmadéanak varratat donor-teriileti panaszok csokkentése céljabol.

1.4.5. Patella-in allograft beiiltetés

Az elnevezésbdl is nyilvanvald, hogy az allograftok hasznalata esetén nem kell
szamolnunk ad¢ teriileti fijdalommal. Tovabbi elénye a rovidebb miitéti id6, kisebb
metszésre van szilikség, korlatlan mennyiségli graft all rendelkezésre és kisebb aranyban
fordul el6 artrofibrozis [62]. Ugyanakkor az allograftok hasznéalatdnak szdmos hatranya

is ismert, gy mint az oltvannyal atvitt fertdzo betegségek, elhtizodo graft beépiilés, koros
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immunvalasz és a konzervaldo eljarastol fliggben megvaltozott biomechanikai
tulajdonsagok [63, 64]. A szerzok nagy része egyetért abban, hogy a felsorolt hatranyok
¢s azok kockazata nagyobb anndl, mint amit az allograft beiiltetésével nyerhetiink.
Kraeutler és munkacsoportja 5812 betegre kiterjedd metaanalizis soran hasonlitott ssze
a két graft (auto- és allograft) eredményeit [65]. A szerzOk véleménye szerint az eliilsd
keresztszalag rekonstrukcio sikerességének legfontosabb mérészama a beteg szubjektiv
elégedettsége. Kocher megfigyelései alapjan a szubjektiv elégedettséget jol tiikr6zo
Lysholm pontrendszer és szubjektiv IKDC kérdéiv is szignifikansan jobb eredményeket
mutatott az autograft beliltetésen atesett betegek korében [66]. A szerzék
kovetkeztetésként levonjak, hogy fiatal, aktiv beteg esetén az alacsonyabb reruptira
arany ¢és a korabban emlitett magasabb szubjektiv elégedettség miatt elsd valasztasként
autoloég oltvanyok alkalmazasat javasoljak. Szintén meg kell emliteni, hogy ma
Magyarorszdgon még nem all rendelkezésre olyan szdvetbank halozat, mely lehetdvé

tenné a kiilonféle allograftok rutinszerti hasznalatat.

1.4.6. A donor-teriilet feltoltése

Egyes szerzok és munkacsoportunk gyakorlata alapjan a csontos donor-teriiletek autolog
csonttal torténd feltoltése kedvezd hatdssal lehet az adoteriileti fajdalomra, bar azt is
lathatjuk, hogy a szakemberek éallaspontja ebben az esetben sem egybehangzé [61, 67-
69].

A donor-tertileti f4jdalom csokkentését célzo kutatasok egyik iranya tehat, olyan anyagok
kiprobalasa, melyek az adotertiletre beiiltetve fokozzak a szoveti regeneraciot. Seijas és
munkatarsai prospektiv, randomizalt, kettds-vak vizsgalat keretében tesztelték
novekedési faktorokban gazdag plazma (plasma rich in growth factors, PRGF) hatasat az
adoteriileti regeneraciora, ezen keresztiil a posztoperativ eliilsé térdfajdalomra [13]. A
PRGF-t a betegtdl miitét el6tt levett vérmintabol meghatarozott technikaval készitették
eld. A vizsgalati csoportba tartozd betegek esetében a bdrvarrat utdn, a miitét utolséd
1épéseként, PRGF-t injektaltak a donor-teriiletekre, az inon keletkezett defektusba és a
patellaris illetve a tibidlis csontos adoteriiletre. A kontroll csoport betegeinél az
adotertiletet liresen hagytdk. A betegek kontroll vizsgéalatat ultrahanggal végezték. A
teljes utankdvetési id0 96 hét volt. Négy honap utdn mdar érzékelhetd kiilonbség

mutatkozott a kontroll csoporthoz képest. A fenti vizsgalati idépontban a PRGF
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csoportban az esetek 52%-ban érett inszovetet észleltek, mig ugyanez az arany a kontroll
csoportban csupan 10% volt. A szerzék nem értékelték a beavatkozas donor-teriileti
fajdalomra gyakorolt hatasat, de mivel a donor-teriileti defektus ismert oka az eliilsé
térdfajdalomnak, igy feltételezhetéen a teriilet fokozott regenerdcioja az adoteriileti
panaszokra is pozitiv hatassal volt.

Az el6bbi tanulmanyhoz sokban hasonlé vizsgélatot végzett Cervellin és munkacsoportja,
azzal a kiilonbséggel, hogy itt a donor-teriiletre vérlemezkében gazdag plazmat (platelet-
rich plasma, PRP) {iltettek be [14]. Ebben az esetben a szerzék nem csak az implantalt
anyag szoveti regenerdciot fokozd hatasat kivantdk mérni, hanem nemzetkdzi
pontrendszerek segitségével a beavatkozas donor-teriileti fijdalomra gyakorolt hatasat is.
Utédnvizsgalatra objektiv modszerként MRI-t hasznaltak, mig a szubjektiv panaszok és a
funkcié megitélésére IKDC, VISA pontrendszereket és vizudl analdog skalat (Visual
Analog Scale, VAS) alkalmaztak. PRP hatékonysdgat a tamasztd- ¢és
mozgatdszervrendszeri regeneracioban korabban mar szamos vizsgalatban igazoltak [70-
72]. A teljes utankdvetési idé 12 honap volt. A vizsgalati csoportban a betegtdl a miitét
el6tt levett vérmintabol PRP-t allitottak eld, amit egy specidlis eljarassal zselé forméjaban
jutattak a donor-teriiletre, mig a kontroll csoportban az adé teriilet iiresen maradt. 12
honap utan nem volt érdemi kiilonbség a csoportok kozott a vizual analdg skalan mért
eredmények alapjan, ugyanakkor a kifejezetten patello-femoralis panaszokra
Osszpontositd VISA pontrendszer szerint a PRP-vel kezelt csoportban szignifikansan jobb
eredmények sziilettek. MRI felvételeket értékelve arra jutottak, hogy a kezelt csoportban
fokozottabb volt a csontos donor-teriileteken észlelt csontképzddés, ezzel szemben az in
kozépsé harmadaban a PRP beiiltetése nem hozott ilyen kedvezd eredményt. A szerzok
Osszességében alkalmasnak talalték modszeriiket donor-teriileti fajdalom csokkentésére.
Egy masik hasonlo6 vizsgalat soran Higuchi és munkacsoportja a csontos ado6 teriileteket
B-TCP-tal toltotte fel, majd 1,3,6 és 12 honapos utankovetéssel vizsgaltdk az adoteriileti
fajdalmakat és a csontpotld atépiilését [12]. MRI-vel, RTG-el, UH-al és szdvettani
modszerekkel sikeriilt igazolni a teljes atépiilést és a csontos remodellaciot, illetve ezzel
parhuzamosan cs6kkend donor-teriileti fajdalmat.

A csontos defektusok feltoltése amellett, hogy mérsékeli az adoteriileti panaszokat,
csOkkenti a patella torés veszélyét is [68]. Sharkey és munkacsoportja kisérletes

modszerekkel igazolta, hogy a patella cstcsan kialakult defektus fokozza a térdkaldcs
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axidlis fesziilését ezaltal fokozza a térdkalécs torés veszélyét és az eliilsé térdpanaszokat
[69]. Kimutattdk azt is, hogy a patella defektusanak nagyobb szerepe lehet az eliilsd
térdfajdalom kialakitdsaban, mint a sipcsonton 1évé donor-teriiletnek. Megéllapitottak
tovabba, hogy az eliilsé térdpanaszok ¢és a térdkalacs adoteriileti érzékenység
szignifikdnsan nagyobb valoszinliséggel fordul eld abban a csoportban, ahol a patella

csontdefektusa nem kerult feltoltésre.

1.4.7. Csontpotlo eljarasok

A donor-teriileti panaszok csokkentése tehat tobbréti. A szerzok nagyrészt
mitéttechnikai eszkozoket alkalmaznak ezek mérséklésére. Az ado teriiletek feltoltésére
vonatkozoan az irodalom meglepden sziik. A legtobb ezzel foglalkoz6 tanulmany a
donor-teriiletet komplexen kezeli, €s nem valasztja szét a csontos és lagyrészdefektusok
teriileti fajdalom leginkabb a csont defektusok régioira lokalizalhatd. A csontdefektusok
kezelése ezzel szemben széles irodalommal rendelkezik. Ez annak koszonhetd, hogy
szamos klinikai helyzet adodik, ahol a csontos regeneracié szerepe kiemelt jelentségli a
beteg gyodgyulasa szempontjabol, mig a keresztszalag mitétek célja sokkal inkabb a
térdiziilet stabilizalasa, és a kovetkezményes iziileti kopas elkeriilése. A csontpotlo
eljarasok jelentdségét jelzi, hogy 2004-ben 1,5 milli6 esetben végeztek csontpdtlast az
Egyesiilt Allamokban [73], gold standardnak tovébbra is az autolég csont atiiltetése
szamit. Utobbi technika soran €16 szdvet keriil atiiltetésre, eredménye pedig a kivald
gyogyhajlam. Hatranyként donor-teriileti komplikéciok jelentkezhetnek, melyek a
vérzes, gyulladas és visszamarado fajdalomérzet lehet [74-78]. Ezenkiviil az autograftok
hasznalatakor mennyiségi korlatok jelentkeznek, vagyis nagy méretli defektusok esetében
is kétséges hasznalatuk.

Erdekes azonban, hogy mig egyéb csontatiiltetési beavatkozasoknal jol ismertek a donor-
teriileti panaszok, addig az BPTB beavatkozast kovetden kevésbé hangstlyos a csontos
donor-teriiletek adekvat feltoltése.

Jelen dolgozat terjedelménél fogva nem véllalkozik a modern csontpdtld készitmények
teljes korli elemzésére, csupan a dolgozat szempontjabol Iényeges allogén csontpotlok,

¢és azok adjuvéansainak bemutatasat célozza meg.
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1.4.7.1 Allogén csontpotlok

A csontpotlasi eljarasokat az ortopédia, traumatologia és szajsebészeti implantologia is
rendszeresen hasznalja. Napjainkban a klinikus szamara rendelkezésre 4116 csontgraftok
hatékonysagat korlatozza azok bizonytalan beépiilése [79]. Az olyan mineralizalt
implantdtumok, mint a hidroxiapatit ¢l6 csontszovetté is atalakulhatnak, de gyakran
eléfordul, hogy tisztdzatlan okbol felszivodnak vagy sequestrdlodnak [80, 81]. A
sikertelen graft beépiilés egyik lehetséges magyardzata az oltvany Ossejtek idealisnal
lassabb kolonizacidja, ami elégtelen csontos remodellaciot eredményez [82-84]. Az
idedlis csontgraft alapvetéen jo oszteokonduktiv, oszteoinduktiv és oszteogenetikus
tulajdonsagokkal rendelkezik. Oszteokonduktivitds alatt a vazszerkezet idedlis fizikai
tuljdonsagait értjiik. A graft oszteoinduktivitasa a jelen 1évé novekedési faktoroknak,
fehérjéknek koszonhetd. Oszteogenetikus tulajdonsagok az oltvanyon talalhatd
kiilonboz6 sejtekkel, mint az oszteoblasztok, oszteoklasztok vagy mezenhimalis dssejtek
jelenlétével magyarazhato. A felsorolt tulajdonsagoknak leginkabb frissen nyert autolog
csontgraft felel meg [85]. A szdmos idealis sajatossaga ellenére az autoldg oltvanyok
felhaszndldsa soran gyakran szembesiiliink elhuz6dd donor-teriileti szovédményekkel.
Szintén hatranyként rohato fel, hogy a rendelkezésre all6 mennyiség igen csak korlatozott
[86]. A klinikai csontp6tlas soran a masodik leggyakrabban vélasztott oltvany a xeno- és
allogén csontszarmazékok [87]. Az allograftok vitathatatlan elénye a gyakorlatilag
korlatlan hozzaférés és az adoteriileti panaszok hidanya [88, 89]. Ilyenek lehetnek a borju
csont Orlemények (Bio-Oss), humédn mineralizalt allografok és a demineralizalt
csontmatrixok. Az efféle csontpotlokat csontbankok allitjdk eld, hasznalatuk a
standardizalt tisztitdsi folyamatok miatt biztonsagos. Alkalmazéasuk sordn mennyiségi
korlat nem jelentkezik, ami kétségtelen eldny az autogén csontokhoz képest. Habar a
tisztitasi eljardsokkal szamos csontosodasi faktor is eltavolitasra keriil, egyértelmii
oszteokonduktivitasuk miatt széles kdrben hasznaljak dket nagyobb csonthidnyok, tumor
rezekcid utdn vagy protézis tamasztékaként [89-92].

A demineralizalt csontmatrixok esetében lényegében egy kollagén matrix kertil
beiiltetésre. Ennek elénye, hogy mineralizalt matrixot alig tartalmaznak, igy a
gazdaszervezetnek nem kell lebontani azt, hanem az tjcsont képzddés azonnal
megkezdddhet. Tovabbi eldnye, hogy az elékészités soran alkalmazott savas hidrolizis

kis mennyiségli oszteoindukiv anyagok felszinre keriilését (BMP, TGF, IGF)
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eredményezi, melyek a csont regeneraciot segitik [93, 94]. A DBM-ek hasznélata, éppen
a csokkent asvanytartalom miatt, olyan esetekben jon szoba, ahol nem sziikséges az
implantalt résznek azonnali teherviseld stukturaként funkciondlni. A DBM-eket
csontiiregek, cisztak feltoltésére, gerincsebészeti artrodézisek, valamint nem gyogyuld
torések esetében hasznaljak [95-100].

Az utobbi iddben a csontpotlasi eljarasokkal szemben tdmasztott egyértelmii igény a
funkcionalis gydgyulds, hogy a regeneralédd csontrész mechanikai feladatanak
mihamarabb eleget tudjon tenni. Az oszteoinduktiv és oszteogén agensek azonban az
allogén csontok tisztitasi folyamatai miatt eltavolitasra keriilnek, éppen ezért meriil fel
egyre gyakrabban a regenerdciés medicina nyujtotta lehetdség, mely a vazanyagok,

novekedési faktorok és dssejtek harmas pillérét hasznalva kinal megoldast.

1.4.7.2. Regenerativ technikak a csontpotlasban

A regenerativ medicina viszonylag 0j tudomanyagnak szamit. A fogalmat el6szor
Leoland Kaiser emliti 1992-ben, melyben a regeneracids medicina céljaként a szovetek
funkcionalis gydgyulasat jeloli meg [101]. Manapsag leginkdbb a vazanyagok,
novekedési faktorok €s dssejtek segitségével kidolgozott laboratorium technikékat jelenti,
mely irdnt a klinikai tudoményok kifejezett igényt mutatnak. A regenerativ metédusok
alkalmazdsa a csontpotlas teriiletén kifejezetten széles korti irodalommal bir. A
vazanyagokat, mint példaul az allograftokat régota hasznaljak, melyek hordozé
feliiletként oszteoinduktiv dgensek bejuttatasara is alkalmasak [102]. Utobbi technikak

azonban csak a kdzelmultban terjedtek el.

1.4.7.2.1. Novekedési faktorok

A novekedési faktorok feladata a csontosoddsi folyamatokban a progenitor sejtek
valamint az extracelluldris matrix termelésének iranyitasa [103]. Torténelmi szempontbo6l
kiemelt jelentdséggel birtak Urist és munkacsoportjanak 1965-ben és 1971-ben publikalt
kozleményei [104, 105]. Kisérleteik sordn demineralizalt csontmatrixot {iltetett
harantcsikolt izomzatba, és ektdpids csontképzddést tapasztalt. Mindez felvetette az

osztoinduktiv molekuldk létezését. A csontregeneracios vizsgalatokban manapsag
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kisérleteket folytatnak az értijdonképzddést segitdé VEGF-fel, valamint felmertil az IGF
hasznalatanak lehetOsége is, mely a regenerativ folyamatok mediatoraként jon szdoba
[106-108]. A csontosodasi folyamatok eldsegitésében ugyanakkor a TGF-beta
szupercsalad, ezen beliil is a csont morfogén fehérjék (BMP) felhasznéaldsanak lehetdsége
a leginkabb kutatott teriilet. A BMP-k feladata példaul csontsériilést kovetden a
extracellularis matrix képzddésének eldsegitése [109-111]. A BMP-2, BMP-4 ¢s BMP-7
robusztus csontképzd hatdsait szdmos ortopédiai és maxillofacialis tapasztalat igazolja
[112-118]. A kezdeti lelkesedés a molekula hasznalata irant, azonban csokkent.
Mellékhatasként jelentkezett az ektopias csontképzddés, komoly szovédményeket
eredményezhet példaul gerincfuzios eljarasokban [119, 120]. A BMP-k
proinflammatikus hatdsai pedig lagyszovet duzzanatot, és kovetkezményes gydki
tiineteket eredményezhetnek rovid tavon is [121, 122]. Irodalmi adatok szerint a BMP 6
hatasai mint a kemotaxis és vaszkularis invazio monocita infiltraciét eredményez. Ennek
magyarazatot adhat a mellékhatdsok kialakulasara [123-126]. A BMP-k kétségtelentil
erds csontképzdk, azonban a ndovekedési faktor 1évén nem csupan egy egyszeri, lecsengd
hatéassal kell szamolni, mint a hagyomanyos gyogyszeripari készitmények esetében. A
nem megfelelden meghatarozhaté koncentraci6 viszonyok pedig a beinduld
szignaltranszdukciés folyamatok feletti kontrollvesztést, ¢és  kovetkezményes
mellékhatasokat eredményezhetnek. Emiatt érthetd, hogy a BMP irdnti kezdeti lelkesedés
alabbhagyott.

1.4.7.2.2. Ossejtek

Az exogén sejtek csontosodast segitd hatdsanak vizsgalatat nagy tudomanyos érdeklddés
ovezi. Ennek motivacidja szintén a minél tokéletesebb €s gyorsabb regeneracio elérése.
Az 6ssejtek human alkalmazéasa azonban komoly etikai és mindségbiztositasi kérdéseket
feszeget, emiatt elterjedésiik varat magara. Az in vitro eldallitott sejteket, ndvekedési
faktorokat tartalmazo6 csontpotlokat vizsgald irodalom rendkiviil tdg. Az ilyen graftok
hasznossagat szamos ragcsalé modellben bizonyitottdk [127-132]. Fontos indikacid és
megoldandd probléma a kritikus méretli csonthidnyok poétlasa, melyet az dssejtekkel

tamogatott technikak segitségével nagyobb testii allatokon is sikeresen hajtottak végre
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[133-135].

Humén felhasznaldsban elsésorban a kdnnyen elérhetd csontveld segitségével végeznek
beavatkozasokat, azonban ennek irodalma még csekély. Egy harom beteget érintd
tanulmanyban csdves csontok 4-7 cm-es hianyait toltotték fel csontveldvel dusitott
hidroxi-apatittal. A beavatkozasok eredményeként a csontpotlok beépiiltek, a kezelt
végtagok funkciondlisan gyogyultak [136]. Marcacci 4 beteget kezelt ugyanezzel a
technikaval, szintén eredményesen [137]. Felmeriil ugyanakkor, hogy nem kritikus
méretli csonthidnyok esetében sziikséges-e exogén sejteket bevonni, ugyanis a csontveld
¢s a perioszteum is konnyen aktivizalhato dssejtpopulacioval rendelkezik. Ezt bizonyitja,
hogy nem gyogyuld torések esetén autolog csontveld perkutan beiiltetése eredményes
terapianak bizonyul [138, 139]. Tény azonban, hogy a kritikus méreti csonthidnyok
begydgyitdsahoz a szervezet sajat regeneracids potencidlja nem elegendd, ennek
megoldasa tehat a vdzanyagok, novekedési faktorok és esetlegesen sejtek bevonasat

alkalmazo regenerativ medicina feladata lehet.

1.4.7.2.3. Vérfrakciok

Az elobbiekben emlitett novekedési faktorok rekombindns forméban keriilnek
forgalomba. A megfeleld és elegendd lokalis koncentracié megvalasztasa ugyanakkor
kihivasokkal teli, emiatt a mellékhatasok megjelenése sem elenyészd. Talan ez is oka
lehet annak, hogy a tudoményos figyelem a vérfrakciok iranyaban is megjelent. A
modszer lényege, hogy vérvételt kovetden centrifugalasi 1épesekkel kiilonféle
szeparatumokat hoznak létre, melyek adjuvansként hasznalhatok. Az egyik legismertebb
ilyen készitmény a trombocitdban gazdag plazma (PRP). A PRP a fiziologidsnal joval
nagyobb koncentracidban tartalmaz vérlemezkéket, melyek jelentds fehérje, novekedési
faktor, citokin rezervodrok. A PRP igy nagy koncentracidban tartalmaz példaul
thrombocita-eredetii novekedési faktort, a transzformaldé ndvekedési faktort, a f-
fibroblaszt novekedési faktort, az inzulin-szerti ndvekedési faktor-1-et, vagy a vaszkularis
endothelialis novekedési faktorokat [140]. A vér szeparatumot a kivant 16kuszra juttatva
az emlitett agensek lokalis koncentracidja megnd, ami kedvezden befolyasolja a
regenerativ folyamatokat is [141, 142].

A vérfrakciok kedveltsége abbol fakadhat, hogy a hatdanyagokat fiziologias

Osszetételben, mégis magasabb koncentracidoban tartalmazzak. Mindez feltételezi, hogy a
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regeneracid fiziologias folyamatok megerdsodésével javul, és nem csupan egy-egy
szignaltranszdukciés momentum beinditasa jellemzi. A PRP-t a muszkuloszkeletalis
regeneracid tobb teriiletén is hasznaljak, példaul tendindzis, vagy korai oszteoartrdzis
kezelésében [143, 144]. A csontpdtlas teriiletén is kedvelt adjuvéns. Gianakos
Osszefoglald kézleménye hosszll csoves csontok potlasdban elemzi a PRP hatdsossagat
[145]. Az altala vizsgalt tanulmanyok 100%-aban szignifikans csontképzddést talaltak,
80 %-ban microCT vizsgalatokkal igazolt csonttomeg novekedés mutatkozott.

A vérfrakciok ugyanakkor heterogén anyagok, koszonhetéen a kiilonbozd izolalasi
protokolloknak,, valamint a donorok egyéni variabilitasanak [146, 147]. A szeparalas
sordn tovabba arra sem nyilik lehetdség, hogy a készitmények csupan a kivant hatast
kedvezden befolyasold anyagokat tartalmazzak. Feltételezhetjiik, hogy nem csupan a
jotékony hatastt molekuldk keriilnek dusitasra, hanem adott esetben a gatlo vagy
ellentétes hatas jut érvényre. Példaként emlithetdé Lee tanulmanya, melyben a PRP
hatésait vizsgalta meniszkusz sértést kovetden nyulakban. Eredményei szerint inkébb a
katabolikus folyamatok keriiletek eldtérbe foként az IL-la révén, valamint in vivo
koriilmények kozott a meniszkus defektus fibrotikus atalakulasa érvényesiilt [148].
Intenziven vizsgaljak a PRP sejtes 0sszetételének jelentdségét is. Egyesek szerint a magas
fehérvérsejt tartalom IL-B és katabolikus citokinek kozvetitésén keresztiil fokozott
gyulladdsos valaszt indithat, ami ronthatja a gyogyulast [149, 150]. Hasonloképpen
porcsejtek esetében tobb irodalmi adat is rendelkezésre all [151, 152]. A PRP-vel
kapcsolatos aggalyokat a témaban késziilt Osszefoglald kozlemények is emlitik, és
felvetik a tovabbi vizsgalatok jelentdségét [141, 153, 154].

Munkacsoportunk is tapasztalta a PRP heterogenitasa miatti nehézségeket (nem publikalt
adatok). Feltételeztiik, hogy egy homogénebb, tisztabb, ismertebb dsszetételli készitmény
segitségével kiszamithatobb eredményeket kaphatunk, mikoézben a technika
biokompatibilitdsat nem adjuk fel. Eppen ezért fordult a figyelmiink a vér és igy a

vérfrakciok egyik fontos fehérjéje az albumin felé.
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1.5. Az albumin szerepe a regenerativ medicinaban

Az albumin molekula szdmos kedvezd hatasat haszndljak manapsag példaul a sejtkultara
gyakorlatban, mivel adalékként kedvezd hatast gyakorol a sejtek proliferacios aktivitasara
[155, 156]. A fehérje szamos specifikus és nem-specifikus kotohellyel is rendelkezik,
ezaltal tdpanyagok, fehérjék, hormonok transzportjat végezi, valamint a toxinok és
szabadgyokok megkotésével javitja a sejtek tulélését is [157-160].

Az albumin nem csupan adalék formajaban, hanem vazanyagok alapanyagaként is
foglalkoztatja a regenerativ medicina kutatoit. Az alapvetden globuléris fehérje fibrillaris
formajat alkalmazva halos vagy akar tubuléris struktirak hozhatok létre. Az igy kapott
anyagok biokompatibilitasa nem valtozik, gyorsan lebomlanak és csupdn minimalis
szoveti reakcidt indukalnak [161, 162]. Albumin vazszerkezet keresztkotott formaban és
hidroxi-apatit keramiak adalékaként is ismert, szintén kedvezd biokompatibilitasi profillal
[163-165]. Utobbi esetben az albumin kedvezd oldodéasi dinamikdja és transzport
funkcidja lehetdvé teszi gyogyszerek bejuttatasat is, melynek hasznossdga oszteomielitis
kezelésében lehet jelentds [164].

Az albumint korabban anti-adheziv molekulaként tartottak szamon. Feltehet6en ez az oka,
hogy kiilonb6z6 anyagok albuminos bevonasaval csokkenteni lehet kiilonb6zd
baktériumok kolonizaciojat. Hermann vizsgélataiban poli-metil-metakrilatot vont be
albuminnal, ami teljesen megakadalyozta S. aureus ¢és mas koaguldz negativ torzsek
megtapadasat [166]. Hasonléan kedvezd eredmények mutatkoznak titan feliiletek
albuminos kezelését kovetden P. aeruginosa és S. aureus torzsekkel szemben [167-169].
Az albumin bevonat poli-sztirén anyagok feliiletén is megakadalyozza az E.coli és S.
pneumoniae kolonizacidjat [170, 171]. Az emlitett anyagok csontpotlasban hasznalatos
implantdtomok, timpanoplasztikai csévek vagy éppen hugyuti katéterek alapanyagat
képezik, emiatt jelentds, hogy az albumin csdkkenteni tudja a baktériumok megtapadasat.
Erdekes, hogy amig a prokariota sejtek jelenlétét csokkenti az albuminos feliilet, eukariota
sejtek megtapadasat eldsegiti. Bernards hidroxi-apatitot vont be albuminnal, melyre az
oszteoblasztok nagyobb szamban tapadtak, mint az osteopontin €s szialoprotein feliiletre
[172]. Hasonléan kedvezd eredmény talalhato Liu publikacidjaban is, melyben
megallapitotta, hogy az albuminnal bevont titin nanocsdvekre nagy szamu gingivalis
fibroblaszt tapad [173]. Az eukariota sejtek kitapadasara vonatkozoélag az irodalom

szegényes, viszont a jelenség fontos része lehet az albumin hatdsmechanizmusanak.
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1.5.1. Az albumin, mint aktiv molekula a csontregeneracioban

A csont gyogyulasi folyamatait vizsgalo publikaciok koziil tobb is feltételezi az albumin
aktiv szerepét a regeneracioban. Kiilondsen érdekesek azok az in vitro vizsgalatok,
amelyek progenitor sejtek megtapadasat vizsgaljak. Feltételezhetéen az albumin in vivo
kortilmények kozott is hasonloan viselkedik. Ennek kdszonhetden a jelentdsen fokozhatja
a lokalis progenitor sejtek szdmat, igy gyorsitva a szdveti regeneraciot. Gallego ugy
vélekedik, hogy ha mar jelen vannak a sejtek, az albuminos feliilet kedvezd mili6t
biztositva tdmogatja az oszteoblasztok aktivitasat is [174]. A fenti szerzé masik fontos
eredménye szerint alveolaris oszteblasztok alkalmazisa soran ektdpids csontosodast
figyelt meg in vivo koriilmények kozott [175]. Gallego tovabbi kdzleménye szerint
exogén sejtekkel tdmogatott albuminos szkaffold kritikus méretii csontdefektus teljes
albuminos vazszerkezet nem gatolja a mineralizaciot [163]. Mueller és munkacsoportja
az albumint a hidroxiapatit strukturalis valtoztatdsara hasznalta, azonban az albuminnal
kezelt vazszerkezet fokozott csontosodast eredményezett a lizozimmel dusitott
szkaffoldhoz képest [164]. Habar ez csupan melléklelet, mégis felveti annak lehetdségét,
hogy az albumin aktiv részese a csontregeneracios folyamatoknak.

Annak ellenére, hogy tobb kozlemény felveti az albumin aktiv szerepét a csontszovet
gybgyulasi folyamataiban, a hatasmechanizmusa nem ismert pontosan. Yamaguchi ¢és
munkatarsai kimutattak, hogy csonttorést kovetden megemelkedik a lokalis albumin
koncentracio [176]. Megvizsgaltdk az albumin hatasat sejttenyésztd oldat adalékaként
csont explantdtumokon és arra a megallapitasra jutottak, hogy az albumin fokozza a csont
explantatumok DNS ¢és calcium tartalmat. Monolayer kultirdk vizsgalataval igazoltak azt
is, hogy mind a mezenhimalis Ossejtek mind az oszteoblasztok képesek albumint
elédllitani, mig korabban ezt csak a hepatocitdk kizardlagos jellemzdjének tartottak.
Tovéabbi vizsgalatokkal bizonyitottdk, hogy albumin hatdsara fokozodik az
oszteoblasztok proliferacioja, ami magyarazat lehet a csontexplantatumok névekvé DNS
tartalmara is. A munkacsoport megallapitotta azt is, hogy az albumin hatésai
megsziintethetdk MAP kindz inhibitorrokkal, vagy ha gatoljuk a sejtek transzkripcids és
transzlacios tevékenységét. Munkéjukban arra a konkluzidra jutottak, hogy az albumin
extracellularis hirvivé molekulaként funkcional, azonban konkrét receptort vagy

hatdsmechanizmust ezidaig nem sikeriilt igazolni.
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Osszességében megallapithatd, hogy a csontregeneracioban megnd a lokalis albumin
koncentréacio, ami az oszteoblasztok szaporodasat eldsegitve pozitiv feedback jelleggel
tovabbi albumin expressziot indukal. A fentiekbdl arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy
terapids célzattal albumint juttatva a regeneralodo csontszdvethez, fokozhatoé az endogén
sejtek aktivacidja és proliferacidja. Az albumin hatds lecsengése utan pedig a
differenciacios folyamatok veszik 4t a vezetd szerepet, azonban jelentésen nagyobb
sejtszam all rendelkezésre ehhez, ezéltal gyorsabb szoveti regeneracio érhetd el [177]. Az
albumin csontregeneraciot eldsegitd hatdsa kutatdcsoportunk érdeklddését is felkeltette.

A kovetkez0 fejezetek kordbbi in vitro és in vivo eredményeinket mutatjak be.

1.5.2. Az albumin hatasai az dssejtfunkciora — in vitro koriilmények kozott

Az el6z6 fejezetek az albumin eddig kevéssé ismert tulajdonsagait vizsgaltak, valamint
felvetették a fehérje aktiv szerepét a csontregeneracios folyamatokban. Mindezek alapjan
felmeriilt, hogy az albumin adjuvansként haszndlhato lenne csontp6tld eljarasokban. A
regenerativ folyamatok, igy a csontgydgyulés kulcsszerepldi a progenitor sejtek, melyek
transzdifferenciacioval, parakrin faktorokkal segitik a sériilt szdvet ujraépiilését.
Feltételezésiink az volt, hogy az albumin ezen folyamatok tamogatasaval javithatja a
regeneracid mindségét ¢és gyorsasagat. Tekintettel a progenitor Ossejtek kiemelt
szerepére, elsdként ezek viselkedését tanulmdnyoztuk potencialis csontpotlokat
albuminnal bevonva.

A vizsgalatokhoz human csont eredetli mezenhimalis dssejteket (BMSC) hasznaltunk,
melyeket fiatal (2-20 éves) donorokbol nyertiink rutin ortopédiai beavatkozasok
melléktermékeként. A csontveldi sejteket standard  sejtkultira  gyakorlattal
tenyésztettiink, majd flow-citometrids eljarassal igazoltuk mezenhimadlis jellegiiket
(CD73, CD90, CD105, CD 166) [178].

Els6ként a BMSC-k adherencidjat vizsgaltuk kiilonb6z6 vazanyagok fagyasztva-szaritott
human allograft és borju spongiodzus csontgraft, valamint pordzus hydroxiapatit esetében.
Osszesen harom kisérleti csoportot hoztunk létre: az elsd csoportban a bevonat nélkiili
graftok kaptak helyet (hdrom kiilonb6z6 tipus — human allograft, BioOss, hydroxyapatit),
melyekhez elokészités nélkiil adtuk hozza a BMSC-ket, a mésodik csoportban a harom
graft tipust kiilon-kiilon harom eltéré fehérje oldatba helyeztiik (fibronectin, human

albumin, I. tipusu kollagén) és azt kovetden adtuk hozzd a sejteket. A harmadik
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csoportban a graftok felszinére liofilizalassal stabilizaltuk a vizsgalt fehérjéket és ezt
kovetden iiltettiik ki az dssejteket az oltvanyokra. A fluoreszcens membranfestékkel
meg.

Vizsgalatunk soran a kovetkezoket talaltuk: a sejtek atmenetileg kapcsolodtak a bevonat
nélkiili human liofilizalt allograftok felszinéhez, a vizsgalat soran folyamatosan csokkent
a szamuk ¢s a 18. napra teljesen eltlintek az oltvany felszinérél. Amennyiben a liofilizalt
graftokat fibronectint vagy I. tipusu kollagént tartalmazd oldatban 4ztattuk a BMSC-k
graftra telepitése eldtt, igy a sejtek kezdeti megtapadasa a felszinen mérsékelten
novekedett a bevonat nélkiili graftokhoz képest, azonban a 18. napra a sejtek eltlintek a
felszinrél. A human szérum albuminban aztatott allograft jelentdsen fokozta a kezdeti
BMSC kot6 képességet a fibronectinhez, az 1. tipust kollagénhez, vagy a bevonat nélkiili
grafthoz képest, azonban a BMSC-k nem volta képesek proliferalni, igy a 18. napra
eltintek az oltvanyrol. A korai BMSC megkotd képesség 1ényegesen nem valtozott akkor
sem, ha az albumint fagyasztva szaritassal rogzitettiik a human allografthoz, azonban a
18. napra a korabbiakkal szemben nétt a sejtek szama, jelezvén, hogy a kitapadt sejtek
proliferaciora képesek. Ezzel szemben a fibronectin és az 1. tipust kollagén esetében a
liofilizalas nem hozott valtozast a sejt megkotd képességben. Az allograft mellett vizsgalt
masik két graft tipus (liofilizalt spongidzus borji csontgraft, hydroxyapatit) felszinén nem
sikertilt fehérje bevonat képzésével Ossejtek megtapadasat eldsegiteni akkor sem, ha
albumint hasznaltunk. Fontos megfigyelésnek tartottuk, hogy az albuminos feliileten 18
nap elteltével szignifikansan magasabb volt a sejtek szama, ebbdl arra kovetkeztettiink,
hogy az albumin nem csupan sejtek inicidlis kitapaddsat tdmogatja, hanem kedvez6
kornyezet biztosit azok tuléléséhez, mi tobb szaporodasdhoz is. Megjegyzendd tovabba
az is, hogy mindezt csupan a fagyasztva szaritassal kezelt graftokon tudtuk kimutatni,
ami feltételezi, hogy az sem mindegy, milyen mennyiségii fehérje all rendelkezésre.

Az albumin kezdeti kitapadasra gyakorolt hatasa azonban tovabbi vizsgalatot igényelt.
Horvathy kisérleteit az hasonldan végezte (3. abra). Patkdny demineralizalt csontmatrixot
¢és patkany mezenhimalis sejteket hasznalva ramutatott, hogy az éssejtek szignifikdnsan
magasabb sejtszamban talalhatok meg 6, 12, és 24 oOra elteltével a fagyasztva szaritassal

eldallitott graft feliiletén, mint a kezeletlen csontmatrixon [179].

32



DOI:10.14753/SE.2019.2256

- i
A 0.25- i . Graft + Albumin
-~ Graft
0.20 I -------- -}\ *
: \\\‘\\
S— 0.154 i
£
\©
N 0.10-
=
(]
Y 0.054
0.(!2 ] ] )
6 12 24
1d6 (h)

3. abra Mezenhimalis 6ssejtek kitapadasa demineralizalt csontgraftok feliiletén. Az A panel a
kitapadt sejtszamot szemlélteti 6, 12, és 24 ora elteltével albuminnal bevont (graft +albumin) és
bevonat nélkiil graft (graft) esetében. A B és C panel fluoreszcens mikroszkopiaval késziilt
felvételeket mutatja 12 ora elteltével. Z6ld szin jeldli a kitapadt sejteket. A B panel az

albuminos, a C a bevonat nélkiili feliiletet abrazolja.
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Horvéathy ezenkiviil poly-glactin varréanyagok feliiletén is vizsgalta az albumin bevonat
kitapadast segitd0 hatdsait és megallapitotta, hogy az albumin 48 ora elteltével
szignifikdnsan magasabb sejt kitapadast eredményezett, mint a fibronectin vagy a poli-1-
lizin bevonat esetében [180]. Utobbi fehérjék adhézids tulajdonsagai jol ismertek. A
varrdanyagokat tovabb vizsgalva, 168 ora elteltével a sejtszam tovabb emelkedett.
Ekkorra a sejtek teljesen betdltotték a varrdanyag altal biztositott feliiletet. Ebben a
kisérletsorozatban 48 ora elteltével sejttenyésztd oldat csere tortént, ami a ki nem tapadt
sejteket eltavolitotta, bizonyitva, hogy a sejtszdm emelkedés a mar kitapadt sejtek
szaporodasabol fakad (4. dbra). Mindez bizonyitja, hogy az albuminos feliilet kedvezd
kornyezetet biztositott a sejtek kitapaddsdhoz, taléléséhez és szaporoddsdhoz, és

alatdmasztja az elézdekben emlitett 18 napig tartd kisérleteinket is [180].

4. abra Fluoreszcens mikroszkdpos kép az albuminnal bevont fonalakra tapadt sejtekrél. Zold

szin jeloli a sejtmagokat. Az A panel a 24 6rés, a B a 48 o6ras, a C a 168 oras allapotot tiikrozi.

1.5.2. Korabbi in vivo eredmények ¢és tapasztalatok az albumin bevonatu
csontpotlokkal

1.5.2.1 Non-union és kritikus méretii csonthianyok feltoltése patkany femuron

In vitro vizsgalatokat kdvetéen a fenti eredmények alapjan legeredményesebbnek
bizonyulo6 konstrukciot, a humén albuminnal liofilizalt csont allograftot vizsgéltuk tovabb
in vivo koriilmények kozott. Ennek eredményeképpen nem gyogyulo, segmentalis
csontdefektusokat toltottiink fel patkdnyokban. A csontdefektusokba kezeletlen ¢és
albuminnal kezelt allograftokat iiltettiink. A csontos atépiilést 4 hét elteltével uCT-vel
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értékeltiik (5. abra), és azt talaltuk, hogy az albuminnal kezelt csoportban szignifikdnsan
nagyobb volt a fogad6 csontvégek feldli ujcsont képzddés [178]. A kisérlet eldzetes
jellege és a csoportok alacsony elemszdma miatt azonban tovabbi vizsgalatokra volt

sziikség.

Graft Graft + albumin

5. abra Ex vivo micro CT felvételek patkany femur non union defektus gyogyulasardl. A bal
oldali oszlopban bevonat nélkiili, a jobb oldali oszlopban albuminos graft beiiltetés utani

regeneracio lathato.

A kisérletsorozat folytatasaként egy nagyobb elemszamu vizsgalatot végeztiink, melyben
kritikus méretli és non-union patkédny femur defetusokat toltottiink fel. Kisérleteinkbe
Osszesen 39 felndtt, him Wistar patkdnyt figyeltiink meg. Az allatokat 6 csoportba
osztottuk.

Az L-1II. csoportban hagyoményos critical size modellt alakitottunk ki: a patkanyok
femurjan egy 6 miliméteres oszteoperiosztedlis defektust hoztunk létre, a csontot
lemezes-csavaros oszteoszintézissel fixaltuk, majd az allatokat 4 hét utan aldoztuk fel. I.

csoportban a kialakitott csonthianyt iiresen hagytuk, a II. csoportban feliiletkezelés
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nélkiili, mig a IIl. csoportban albuminnal feliiletkezelt allograftokat {iltettiink a
defektusba.

A IV.-VIL. csoportokban a munkacsoportunk altal kidolgozott interpoziciés modellt
hasznaltuk [181]. Ennek soran a patkanyok femurjan lemezes-csavaros rogzités mellett 2
milimméteres oszteoperiosztedlis szegmenthidnyt hozunk létre, melybe polimetil-
metakrilatbol készitett tavtartot helyeziink, amely gatolja a spontan csontregeneracios
folyamatokat. 4 hét elteltével ismételt beavatkozds sordn a csontcement tavtartot
eltavolitottuk, ¢és a defektust az I-III. csoportokhoz hasonldan iiresen hagyjuk vagy a
kitoltjiik a vizsgalni kivant oltvannyal. Az allatokat a méasodik beavatkozas utan 4 héttel
aldoztuk fel. A mitétek sordn szovédményt nem észleltiink, az allatok gyogyuldsa
zavartalanul zajlott. A beliiltetett fémanyagok és a vizsgalt graftok kimozduldsat nem
észleltiik, szeptikus komplikacié nem lépett fel. A csontosodési folyamatokat az allatok
felaldozasat kovetden mikroCT segitségével értékeltiik.

A vizsgalati eredmények azt igazoltdk, hogy az albuminnal liofilizalt spongidzus
csontblokk jelentésen fokozza a csontgyogyulést interpozicids csontdefektus modell
esetében. Ezt mutatta a VI. csoport (interpozicids csontdefektus modell+ albuminos graft)
melyben 75 %-os gyakorisdggal jott létre csontgyogyulds, szemben az V. csoport
(interpozicios csontdefektus modell+ bevonat nélkiili graft) 35 %-os eredményével.

Az I-1II. csoportokban, ahol a critical size defect (CSD) modell keriilt alkalmazésra, a
csontgraftok albuminos bevonata érdemben nem befolyasolta a csontosodasi
folyamatokat a vizsgalat 4 hete alatt. A mérések azt mutattdk, hogy az oszteotomids
résben mért relativ csontmennyiség értéke a II. csoportban, ahol bevonat nélkiili gratokat
hasznaltunk, kozel ugyanakkora volt, mint a III. csoportban, ahol az oltvanyokat
albuminos kezelésnek vetettiik ald. A morfometriai mérések vizsgalata soran szignifikans
kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott. Ennek ellenére a mérési eredmények és a
beiiltetett graft tipusa vagy a defektus gyogyuldsa kozott konzekvens Osszefliggést nem
tudtunk igazolni. Erdekes jelenség, hogy joval gyakrabban fordult eld a graft felszivodasa
az albuminos csoportban (III.), mint a bevonat nélkiili csoport 4&llatainal (II.).
Irodalombdl ismert jelenség, hogy a graftok implantalasat kovetden az oltvany beépiilése,
valamint a defektus konszolidacidja a reszorpcidos ¢és csontépitd folyamatok
kolcsonhatasaként jon létre [182]. Ezek alapjan a fenti eredményeket ugy is

magyarazhatjuk, hogy a minden mas csoportnal gyakrabban eléforduld reszorpcid a
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felgyorsult csontregeneracidos folyamatok kovetkezménye, azonban a csontfelépités-
csontlebomlés egyensulya eltolodott a reszorpcid irdanyaba és ez vezetett az oltvanyok

felszivodasahoz.

1.5.2.2. Kritikus méreti kalvaria defektus: fiatal egyedek vizsgalata

Mint az mar a korabbi fejezetekben targyaltuk a kiilonbozé csont allograftoknak
elokészités soran szdmos fizikai és kémiai kezelésen kell keresztiilmennitik [183]. A
preparacié elénye, hogy elpusztulnak a fertéz0 agensek és csokken az oltvany
antigenitasa. Hatranya viszont, hogy az oszteoinduktivitasért felelds fehérjék nagy része
denaturalodik és az oszteogenetikus sejtek is elpusztulnak.

A DBM oszteoinduktivitasanak fokozasara az egyik lehetdség ha az el6kezelések soran
elvesztett csontosodast tamogatd dgenseket potoljuk betiltetés eldtt. Bizvan abban, hogy
az albumin nem csupan mineralizalt graftok beépiilését segiti, DBM-al is kisérleteket
végeztiink. Ennek célja a csontosodas id6beni kovetése, és a képzddott Gjcsont precizebb
vizsgalata volt. Horvathy és munkatdrsai el6z6ekhez hasonléan him Wistar patkanyokat
hasznaltak [179]. A kisérletek soran az allatok mindkét parietalis koponyacsontjan egy-
egy kor formaju 4 mm atmérdjli, kritikus méretli csontdefektust alakitottak ki. A
csonthidnyokat az adott vizsgalati csoportnak megfelelden kiilonbozo kezelésnek vetették
ala. Az egyik vizsgalati csoportba a defektust patkdnybol szarmazo, albuminnal liofilazalt
DBM koronggal toltotték ki, mig a masik csoportba feliiletkezelés nélkiili graftok
kertiltek. A kontroll csoportban a csonthidnyokat iiresen hagytak (6. abra). A sebészeti
beavatkozast kovetden 1,3,5,7,9 és 11 héttel in vivo szamitdgépes rétegvizsgalatot (CT)
végeztek. A 11. hét elteltével az allatokat feldldozésa utdn eltdvolitottdk a mindkét
parietdlis csontot. Ezeken a csontdarabokon ex vivo mikroCT vizsgalatot, majd
biomechanikai toréstesztet végeztek.

A rekonstrukcios CT felvételekbdl mérhetd volt a csonthidnyok denzitasa is. Az elsd
héten végzett mérés soran egyértelmili csontdefektusokat talaltak. A kisérleti csoportok
kozott nem volt jelentds kiilonbség. A harmadik és 6tddik héten végzett CT vizsgalat
szerint a csontosodas minden kisérleti csoportban megindult, a denzitas értékek
novekedtek. Az albumin bevonati graftokkal kezelt csoport magasabb denzitas értéket
produkalt, azonban szignifikans eltérés nem volt kimutathat6. A hetedik hétre az

albuminnal kezelt csoport és a masik két csoport kdzott szignifikanssa valt a kiilonbség:
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mig az liresen hagyott csonthidnyok 550 + 69 HU, a bevonat nélkiili csonthianyok 582 +
108 HU értéket vettek fel, addig az albuminnal kezelt csoport 835 + 64 HU-t mutatott (7.
abra). Ez a folyamat a kisérlet tizenegyedik heti terminéciojaig tovabb folytatodott. Noha,
az albuminnal kezelt csoport csonthidnya erre az idOpontra teljesen teriiletében csonttal
fedetté valt és csontgyodgyulas feltehetden a kisérlet termindcidja miatt nem

folytatodhatott, a denzitas értékek még elmaradtak a sértetlen koponyan mért értékektol.

Legrosszabb Median Legjobb

DBM

DBM +
albumin

6. abra Ex vivo MicroCT felvételek 11 hét elteltével. Az abra reprezentativ képeket mutat be
mindegyik vizsgalati csoportbol. A legrosszabban, legjobban gyogyuld defektusok mellett, a
csoportok medidn elemeit is abrazolja. Az albuminnal bevont csontpotlo latvanyosan kedvezébb

ujcsont képzddést ért el.
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7. abra Ujcsont képz3dés vizsgalata a sériilt teriilet denzitdsanak idébeni emelkedésével. Az

albumin bevonat (DBM + albumin) szignifikansan magasabb denzitéas értékeket produkal a 7.

héttdl kezd6dden. (n=6, kétutas ANOVA, Bonferroni post test, *: p < 0.05, **: p <0.1, ***: p
<0.01)
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8. abra Ujcsont képz3dés vizsgalata a visszamarado csonthiany idébeni csokkenésével. Az
albumin bevonat (DBM + albumin) szignifikdnsan gyorsabb ujcsont képzddést eredményez, a
csonthidnyok a 7. hétre begydgyulnak. (n=6, kétutas ANOVA, Bonferroni post test, *: p < 0.05,
¥ p <0.1, ¥**: p<0.01)
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Az ex vivo microCT vizsgélatokat csontgyogyulas remineralizacios aspektusanak jobb
felbontasu felderitése miatt végezték, valamint lehetdség nyilt az 0 csont térfogatanak
meghatdrozasara is az egyes vizsgalati csoportokban. Az albuminnal bevont csoportban
szignifikdnsan jobb csontképzddést igazoltak, habar az ép csonthoz tartozé értéket nem
érték el (8. Abra). A biomechanikai vizsgalat soran, arra voltak kivancsiak, hogy az
ujcsont képzddés hatdsara mennyire képes a beiiltetett csontmatrix az eredeti ép csonttal
Osszekapcsolddni, €és mechanikai stabilitdst nyujtani. A bevonat nélkiili csoportban 15.7
+ 4 N erd kellett, ahhoz, hogy graftot a eredeti csonttal valdo Osszekottetéseibdl
kimozditsuk. Az albuminos csontgraftokkal kezelt csoportban azonban jelentdsen
nagyobb erdre, 46.1 +11 N-ra volt sziikség. A vizsgélatok soran a torés minden esetben a
graft és eredeti csont hataran tortént (9. Abra).

Osszefoglalasképpen elmondhato, hogy a kisérletesen kialakitott calvaria csontdefektus
sikeresen gyogyithatd szérum albuminnal feliiletkezelt demineralizalt csontmatrixal. A
szerzOk altal hasznalt albuminos graft esetében a defektus teljes zarddasa volt
megfigyelhetd, valamint biomechanikailag is kedvezObb eredmények mutatkoztak a

bevonat nélkiili DBM-hez képest.

*%*
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9. abra Ex vivo mechanikai vizsgalat 11 hét elteltével. Az A panel a maximalis tor6 erdt
mutatja be, a B panel a beépiilt graftok keménységét vizsgalja. Mindkét esetben az albuminos

bevonat szignifikdnsan magasabb értékeket eredményezett. (parositatlan t-proba *: p < 0.05)
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1.5.2.3. Kritikus méreti kalvaria defektus idos ndstény patkanyokon

Az el6z6 kisérletsorozat ravilagitott, hogy az albumin bevonat egyértelmiien a jobb és
gyorsabb csontregeneraciot segiti el6. Horvathy a vizsgalataiban azonban egy jo
csontregeneracios képességgel rendelkezd populaciot, fiatal him egyedeket vizsgalt.
Kivancsiak voltunk, hogy vajon az albumin egy kevésbé gyors gyogyulasra képes
populacidban, példaul idos6dd ndstény egyedekben is alkalmas-e a csontregeneracio
tdmogatasara. Az allatok atlag életkora 1 év koriil mozgott, ezért még egy évet vartunk,
hogy megfeleljenek a 60 év feletti huméan ¢életkornak. A alkalmazott vizsgalati protokoll
teljesen megegyezett a korabbiakban leirttal, vagyis kritikus méretii kalvaria defektust
hoztunk létre, melyet CT-vel, microCT-vel és mechanikai vizsgalattal elemeztiink. A
mért adatok alapjan igazolodott az idds néstény populacio gyengébb gydgyhajlama, mely
mind a fiatal ndstényekhez viszonyitva, mind pedig az el6z0 vizsgélat him adatihoz
hasonlitva egyértelmii volt. Az albuminnal kezelt defektusok esetében ismét szignifikans
kiilonbségek mutatkoztak a bevonat nélkiili graftokkal szemben mind a CT, mind a
microCT, mind pedig a mechanikai mérések kapcsan. Mindez az eddigiekhez hasonldan
arra enged kovetkeztetni, hogy a lokalisan megemelkedett albumin koncentracionak
aktivalo hatdsa van a gyogyulasi folyamatokra (10. 4dbra). Mivel az idés donorokbol
szdrmazo Ossejt kitapadas vizsgélat is az elézOkhez hasonléan az albuminos feliilet
magasabb értékeit hozta, ezért kdvetkeztetiink arra, hogy az albumin az endogén sejtek
aktivacigjaval jarulhat hozza a megndvekedett gyodgyuldsi potencidlhoz. Mindez
rendkiviil fontos lehet egy olyan populacidban, ahol a csontosodasi folyamatok egyébként
is gyengiiltek. Eredményeink jelenleg birdlat alatt vannak a Journal of Tissueengineering

and Regenerative Medicine lapban.
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10. abra A BoneAlbumin hatasainak vizsgalata idés néstény patkanyokban. Az A panel ex
vivo microCT vizsgaatokat mutat, mely igazolja, hogy a BoneAlbumin nagyobb térfogati csont
képzddést tesz lehetdvé. A B-D panel reprezentativ szovettani, a E-G panel reprezentativ

coronalis CT felvételeket mutat be.
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1.5.2.4. Albuminnal liofilizalt strukturalis allograftok beiiltetése protézis revizok
soran

A munkacsoportunk altal elvégzett sikeres in vitro és in vivo kisérletek soran igazolodott
a szérum albumin kedvezd hatdsa a csontregeneracids folyamatokra. A kecsegtetd
kisérletes eredmények utan sor keriilt az els6 humdan klinikai vizsgalatra [184]. A
vizsgalat soran 10 esetben végeztek kiterjedt csonthiannyal jaré revizios térd illetve csipd
artroplasztikdt. A mitétek soran a csontdefektust proximalis femur illetve, tibia
strukturalis allografttal potoltdk, melyeket eldzéleg albumin oldattal kezeltek, majd
liofilizaltak.

Evtizedek ota folynak a kutatdsok, hogy a klinikai hasznalatban 1évS struktiralis
allograftok rendkiviil szerény remodellacios készségén milyen eljarassal lehetne javitani.
Enneking és munkatirsainak megfigyelése alapjan jelentdésen novelte az allograftok
beépiilését, ha autolog csonttal vagy csontveldvel keverték 0ssze beiiltetés eldtt [185,
186]. Intini kozleménye szerint a fogaszati implantoldgiaban rutinszeriien alkalmazott
PRP augmentaci6 csak szerényebb indukcios hatassal rendelkezik [187]. A vizsgalat célja
az volt, hogy a korabban részletezett kisérletes eredményekre alapozva, a human
albuminnal torténd feliiletkezeléssel egy élettanilag jobb mindségli allograft klinikai
alkalmazasat érjék el. A fagyasztva szaritott humdn allograftokat a Petz Aladar Megyei
Oktato Korhdz Nyugat-Magyarorszagi Regiondlis Szdvetbankja éllitotta eld. Az eredeti
szovetkonzervet a gyartds folyaman ugy modositottak, hogy a konzervalasi folyamat
végén a csont feliiletét 10 %-os humdn albuminnal kezelték, majd Ujra liofilizaltak
aszeptikus koriilmények kozott. A csont felszinét egyenletes albumin fedi, mely a
gyakorlati felhasznalasban nem okozott valtozast. Az albuminnal kezelt graftokat
beiiltetés soran nem dekortikaltak, a liofilizalas és feliiletkezelés el6tt szamos furattal
perforaltak a csontot, hogy az albumin oldat a mélyebb rétegekbe is eljuthasson. Protézis-
allograft kompozit (PAK) beiiltetést végeztek csipd €s térd reviziok soran (11. abra)
minden esetben steril lazulas utan. Ez azért volt fontos kritérium, mert a remodellacid
utankovetése rendkiviil nehéz, kevés az igazan értékelhetd objektiv vizsgalé modszer.
alapbetegség, illetve a kornyezd lagyrészviszonyok jelentésen befolyédsolhatjdk az
allograft sorsat, ami tovabb nehezitette volna az értékelést, ezért ezeket az eseteket jelen

vizsgalatbol kizartak. A revizidkat minden esetben alapos kivizsgdlds és intraoperativ
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bakterologiai gyorsteszt mellett végezték.

Az albuminos kezelés az allograftok mechanikai jellemzdit nem véltoztatta meg. Az
allograftok nem szivddtak fel, torést vagy egyéb strukturat érintd koros elvaltozast nem
észleltek. Az implantatumok koriil litikus folyam nem alakult ki sem a cementezett, sem
a cement nélkiili tipusoknal. Tovabba nem észleltek az albuminnal kapcsolatos szoveti
reakcidt a beiiltetést kovetden. Utankdvetést hagyomdnyos rontgennel, izotdp, illetve
SPECT/CT vizsgalattal végezték.

Az eredmények értékelése soran az izotop és SPECT/ACT vizsgalatok a csont-graft
talalkozason kiviil a felszinen, s6t tobb esetben, a mélyebb teriileteken is fokozott
oszteoblaszt aktivitast jelzett. Egy évvel a beliltetés utan jelentds kiterjedésii oszteoblaszt
aktivitas volt kimutathat6 a graftok tobbségében, amely arra utal, hogy a remodellacios
folyamat még ebben a rossz gyogyhajlami betegpopulacioban is kielégitd mértékben
zajlik. Ezek az eredmények az eddigi in vitro és in vivo eredményeket is tdmogatjak,
miszerint az albuminos csontpotlok kedvezden hatnak a csontregeneracié folyamatara.

Ennek pontosabb megismerését szolgaljak a tovabbi human vizsgalatok, melyek immar

a funkcionalitas tesztelését tiizik ki célul.

11. abra Mutéti el6készités albumin bevonatu strukturalis allografttal (bal). Jobb oldalon

posztoperativ CT és SPECT felvételek lathatoak.
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2. Célkitiizések

Korabbi vizsgalataink ramutattak, hogy az albumin kedvezéen befolyasolja a
mezenhimalis dssejtek kitapadasat albuminos feliileten in vitro koriilmények kozott. Tobb
in vivo allatkisérlet segitségével sikeriilt kimutatni, hogy az albumin bevonatt graftokkal
gyorsabb ¢s teljesebb csontregeneracio érhetd el. A sikeresnek és biztonsagosnak tiing in
vitro és allatkisérletek utan kutatdcsoportunk elvégezte az els6 human betiltetéseket 10
esetbdl alld heterogén betegcsoporton. A vizsgélat soran a szerzOk semmilyen betiltetéssel
kapcsolatos szovédményt nem észleltek és képalkotd vizsgalatokkal igazoltak a betiltetett
struktaralis allograftok kielégitd atépiilését. A megfeleld szamu in vivo és biztonsagossagi
vizsgalatot kovetden sziikséges a kedvezd csont regeneracids eredményeket human
vizsgalatokkal is igazolni. Tovabbi kérdésként meriil fel, hogy az albuminos csontpo6tlo
képes-e konkrét klinikai probléma megoldéasara. Eppen ezért, kutatisunk kovetkez 1épése
egy randomizalt, prospektiv, kettds vak vizsgélatot volt, melyet homogén betegcsoporton
végeztiink el. Az albuminnal bevont csontp6tld idékdzben a BoneAlbumin terméknevet
kapta, melyet a disszertacio témajat képezo kisérletsorozat soran mar hasznaltunk, ezért a
tovabbiakban ezt a megnevezést alkalmazom. Jelen munka hadrom kérdés vizsgalatat tiizte

ki célul:

1. Alkalmas-e technikailag a BoneAlbumin érlemény a patella innal végzett eliilsd
keresztszalag miitét csontos ado teriileteinek feltoltésére? Eszlelhetok-e
kellemetlen mellékhatasok illetve Iépnek-e fel szovédmények a feltoltés
kovetkeztében?

2. Igazolhato-e a BoneAlbumin csontképzddést tdmogatd hatdsa morfologiai
mérésekkel szamitogépes tomografia segitségével?

3. Csokkenti-e a donor-teriileti panaszokat a csontos ad¢ teriiletek BoneAlbuminnal

valo feltoltése patella innal végzett eliils6 keresztszalag potlast kovetden?
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3. Modszerek

3.1. A vizsgalat leirasa

A vizsgélatot a székesfehérvari Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhaz
Kutatés Etikai Bizottsaga engedélyezte (ALLO-2013-02). A human vizsgalatba bevont
betegek a vizsgalatot szervezd orvos alapos szobeli €s irasbeli felvilagositasa utan irasos
belegyezd nyilatkozatot adtak a részvételiikrdl. 2013 és 2014 kozott a Fejér Megyei Szent
Gyorgy Egyetemi Oktatdé Korhdz Sportsebészeti részlegén 40 beteg bevonasaval
végeztiik az alabbi prospektiv, randomizalt, kettds vak vizsgalatot. A vizsgéalatba vald
részvétel feltétele a sériilés eldtti intenziv sporttevékenység, illetve a 18-50 év kozotti
¢életkor. Kizard kritérium volt az egyidejii oldalszalag sériilés, immunologiai ¢és
reumatologiai betegségek megléte, az Outerbrige beosztas szerint II. fokl iivegporc
degenerécio. Tovabbi kizaro ok volt a sériilést megeldzden fennallo eliilsd térdfajdalom,
illetve korabbi sebészeti beavatkozas az érintett oldali térdiziileten. A miitéteket két
sebész végezte, a betegek utdnkovetését egy harmadik ortopéd-traumatologus vakon
végezte. A computer tomografias vizsgalatok kiértékelését radiologus végezte hasonlod
koriilmények kozott. Az eliilsd keresztszalag rekonstrukciot minden esetben patella-inbol
szarmazd oltvannyal végeztiik azonos technikdval. A betegek minden esetben azonos

rehabilitacios programon vettek részt.

3.2. Vizsgalati csoportok

A betegeket random moddon két, 20 f6s, csoportba osztottuk. A betegek nem kaptak
informéciot arr6l, hogy melyik csoportba keriiltek. A miitétet kovetden minden beteg
azonos rehabilitacids programban vett részt. A kontroll csoportba keriilt betegeken BPTB
grafttal végzett eliils6 keresztszalag rekonstrukciot végeztiink. A miitét végén, osztalyunk
gyakorlatanak megfelelen, a beavatkozas soran visszamaradt autolog csonttal toltottiik
fel a tibia donor-teriiletet attdl fliggden, hogy mennyi csont allt rendelkezésre, mig a
patella ad6 teriiletet csupan véromleny toltotte ki (kontroll csoportok). A vizsgalati
csoport betegeinél a fenti eljardst ugy egészitettiik ki, hogy az autoldég csontot

BoneAlbumin csontdrleménnyel egészitettiik ki és ezzel toltottiik fel a tibian kialakult
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csonthidnyt a kortikalis szintjéig. A patella csonthiany feltoltésé¢hez csak BoneAlbumint

hasznaltunk.

3.3. BoneAlbumin - szérum albuminnal bevont liofilizalt csontérlemény

A fagyasztva szaritott human allograftok eldallitasat a Petz Aladar Megyei Oktat6 Korhaz
Nyugat Magyarorszagi Regionalis Csontbankja végzi. Az itt eléallitott konzervcsont
cadaverbdl szarmazik, ahol tobblépcsds eljaras soran minden antigenitasatol megfosztott
(Urist 1965-ben kidolgozott eljarasa alapjan) allograftot alakitanak ki. Az oltvany
sterilizaldsa etil-alkohollal torténik, melyet tartdsitas céljabol, a folyamat utolséd
Iépéseként elvégzett liofilizalas kovet. Az eredeti szovetkonzervet ugy modositottak,
hogy a konzervalési folyamat végén a csontot 1 percen keresztiil 10%-os human albumin
oldatban (Biotest human albumin infusion, Biotest Pharma GmbH, Dreieich, Germany)
aztatjak, majd ujra liofilizaljak aszeptikus koriilmények kozott. A csont felszinét igy

egyenletesen albumin fedi, ami a gyakorlati felhasznaladsban nem okoz valtozast.

3.4. Sebészi protokoll

A Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhdz Sportsebészeti Részlegén a
patella-innal végzett eliilsé keresztszalag potlast, diagnosztikus artroszkopiat kovetden,
rutinszertien mini-artrotdmiabol végezziik. Bérmetszést kovetden kipreparaljuk a patella-
inat. Az in kozéps6 harmadat, végein a patellabdl és a tibiabdl szarmazéd csontblokkal,
kimetssziik. Ezt kovetéen az in medialis oldalan atlagosan 3-4 cm-es artrotomiat végziink.
A Hoffa-zsirtest 1atotérbe esd részét rezekaljuk, majd eltavolitjuk az eliilsé keresztszalag
csonkjat. Kovetkezd 1épésben elkészitjiikk a tibidlis csontfuratot, melynek atmérdje
altalaban 9-10 mm. Ezutan a lateralis femur condylus medialis oldalan célzast kdvetden
kialakitjuk a femoralis csatornat is, melynek atlagos atmérdje 10-11 mm. Ezt kovetden
femoralis csatornaba helyezziik az oltvany tibidlis csontblokkjat, melyet interferencia
csavarral fixaljuk majd a graft masik végét behuzzuk a tibidlis furatba, ahol megfeleld

eléfeszités mellett 2 darab Kirschner-drottal rogzitjiik.
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A kontroll csoportban zaras el6tti utolsd Iépésként a miitét soran keletkezd ¢és
visszamarado autolog csonttal, a rendelkezd mennyiségtdl fliggden, feltdltjiik a csontos
adotertileteket. A vizsgélati csoportban az autoldog csontot BoneAlbuminnal keverjiik
Ossze ¢és azzal toltjik fel az adoteriileteket a kortikalis szintjéig. Egy miitét esetén

atlagosan 6 cm’ albuminnal feliiletkezelt csontérleményt hasznaltunk fel (12. és 13. abra).

12. abra Patella csonthiany létrehozasa és feltoltése. A fels6 sorban a feltoltés nélkiili miitéti
kép, 3D CT rekonstrukcid és reprezentativ axialis CT szelet latszik. Az als6 sorban (D,E,F)
BoneAlbumin-os feltdltés lathatd a mutéti képen, a 3D CT rekonstrukcion és reprezentativ

axialis CT szeleten.
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13. abra Tibia csonthidny létrehozasa és feltoltése. A fels6 sorban a feltdltés nélkiili miitéti
kép, valamint a csupan autograftal feltoltott tibia 3D CT rekonstrukeid €s reprezentativ axialis
CT szelet latszik. Az als6 sorban (D,E,F) BoneAlbumin-os augmentacios feltdltés lathato a

mutéti képen, a 3D CT rekonstrukcion és reprezentativ axialis CT szeleten.

3.5. Rehabilitacios protokoll

2.posztoperativ napon 0-90°-os passziv mozgatas

3. posztoperativ napon 0-110°-o0s passziv mozgatas

14.napig: operalt végtag tehermentesitése, talajérintés lehetséges.

3. héttdl: gyogytorna, melynek célja a teljes mozgastartomany elérése

3-4 héttdl szobakerékpar engedélyezett ellendllds nélkiil vagy minimalis
ellenallassal

5-8 héten: gyogytorna + szelektiv ingeraram kezelés a m. quadricepsre

10-12 héten: taposogép, feszitdgép hasznalata ellendllassal szemben + egyenes
vonalu futas ortézisben

18-20. héttdl futas iranyvaltassal

24. héttdl sportagi mozgasok.

Sportold esetében az izomerd 80-90%-o0s elérését kovetden engedhetd vissza teljes

aktivitasu sporttevékenységbe.
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3.5. A betegek utankovetése

3.5.1. Nemzetkozi pontrendszerek és Vizual Analog Skala

A betegek utankovetését a miitét utani 6. héten és 6. honapban végeztiik. Ekkor fliggetlen
vizsgalo altal végzett fizikalis vizsgalat mellett VISA, Lsyholm és IKDC szubjektiv
pontrendszer kitoltése és a donor-teriileti fajdalom Vizudl Analog Skalan (VAS) torténd
regisztralasat végeztik. A VISA (Victorian Institute of Sport Assessment) kérddiv
kifejezetten az eliilsé térdpanaszokkal kapcsolatos kérdéseket tartalmaz ¢és az
eredményeket 0-100 pontig terjedd skalan értelmezi. A betegeket megkértiik, hogy
Vizual Analdg Skalan jeloljék be a fajdalom szintjét 0-t6l (nincs fajdalom) 10-ig
(maximalis fajdalom) allo, térdelé és guggold helyzetben. Aktivitds szintjét és a
beavatkozason datesett térdiziilet funkciondlis haszndlhatosdgat International Knee
Documentation Committee (IKDC) szubjektiv pontrendszerével és a Lysholm kérdéivvel

meértiik fel.

3.5.2. Szamitogépes tomografia (CT)

A CT vizsgalatokat egy Phillips Brilliance 64 tipusu késziilékkel (Mediworld kft., Szent
Gyorgy Diagnosztikai Centrum, Székesfehérvar) végeztiik. Az axidlis CT szeletek 120
kV-tal és 300 mA-rel késziiltek. A szeletvastagsag 0,9 mm, az incrementum 0,45 mm, a
kolliméci6 64 x 0,625mm, a pitch 0,579, a rotacios id6 0,75 mésodperc volt.

Egy héttel a miitétet kovetden néhany esetben készitettiink felvételeket, a kezdeti allapot
rogzitése érdekében. Minden betegen a 6. posztoperativ honapban készitettiink CT
vizsgalatot. Az elkésziilt felvételeken, nagyitott képen, szabad kezes technikaval
rajzoltuk be a visszamaradé csonthidnyt. Ezt kovetden a CT sajat szoftverét hasznalva az
érintett szeletekre kiterjedd interpolaciot kovetden kaptuk a visszamaradd csonthidny
térfogatat. A modszer megbizhatosagat jelzi, hogy az ellendrzésként visszamért mintak
esetében elhanyagolhato eltéréseket talaltunk. Ezen kiviil minden csonthiany egy
reprezentativ szeletét kivalasztva denzitast vizsgaltunk, melyet 2 mm-rel a kortikalis alatt
mértiink egy 20mm’ —es kor alaki teriileten (Region of interest — ROI). A méréseket egy

radiologus végezte, aki szdmara a csoportbeosztasok nem voltak ismertek.
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3.6. Statisztikai modszerek

Az adatokat atlag + standard deviacié formatumban k6zoljiik a dolgozatban. A statisztika
analizist a Graphpad Prism szoftver (Graphpad Software, Inc. La Jolla, CA, USA)
segitségével végeztik. A csoportok kozotti kiilonbséget parositatlan t-prébaval

hataroztuk meg, a p < 0.05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1. Beteganyag

A kontroll csoport 20 betege koziil 2 nd, 18 férfi volt. A BoneAlbumin csoportjaba 2 nd
¢és 18 férfi keriilt. Az atlag életkor a kontroll csoportban 30.3 + 1.7, a BoneAlbumin
csoportban 26.7 + 1.9 év volt. A kontroll csoportban 10 profi sportold, 7 hobbi sportold
(legalabb kétszeres heti testmozgas) ¢és 2 inaktiv beteg keriilt. A BoneAlbumin csoportba
11 profi sportold, 7 hobbi sportolé és 2 inaktiv beteg keriilt. A betegek a kontroll
csoportban 24 + 10 héttel, a BoneAlbumin csoportban 14 + 5 héttel a sériilést kdvetden
kertiltek miitétre. A kontroll csoport betegei koziil egy nem jelent meg az eldirt kontroll
vizsgalatokon, ezért ezt a csoportot 19 beteggel fejeztiik be. A vizsgalati csoport egy
betegénél, feltehetben a nem megfelelden kovetett rehabilitacidos protokoll miatt,
immobilizacids atrofia jelent meg a CT képeken, ezért ez a beteg kikeriilt a klinikai

vizsgalatbol.

4.2. Morbiditas és tapasztalatok a BoneAlbuminnal

A klinikai vizsgalt tapasztalatai szerint a BoneAlbumin csontdrlemény hasznéalata nem
komplikalta a miitéti technikat. Alkalmasnak bizonyult a keletkezd csonthianyok
megfeleld mértékt feltdltésére, illetve impaktaciot kovetden a csontpdtld a helyén
maradt. A csontos addteriiletek feltdltése a miitéti id6t nem modositotta lényegesen. A
csontdrlemény alkalmazasa nem novelte a miitétes eszkdzigényt sem.

Miitéttel kapcsolatos szovédmény, valamint nem kivant mellékhatas a BoneAlbuminnal
kezelt csoportban egyik betegnél sem jelentkezett. Szeptikus szévédményt vagy
immunologiai reakciot nem tapasztaltunk. Patella-in szakadas, patella torés sem tortént a
betegek untankdvetése alatt. A korai és intenziv mobilizdcidnak ¢€s az intenziv
rehabilitacionak kdszonhetden, nem tapasztaltunk izomgyengeséget egyik csoportban

S€m.

4.2. Nemzetkozi pontrendszerek és Vizual analég skala

A 6 hetes posztoperativ utankdvetési iddpontban még mind a két csoport betegeinél,

koszonhetéen a miitét kozelségének, az IKDC, VISA ¢és Lysholm pontrendszerek
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esetében is alacsony értékeket kaptunk. Amig a csoportok kozotti kiilonbség a Lysholm
kérddiv esetén kevésbé volt szembetling (14. abra), addig IKDC és VISA score
eredmények 0Osszehasonlitdsandl a kontroll csoportban szignifikdnsan alacsonyabb

értékeket kaptunk, mint a BoneAlbuminos csoportban (15-16. abra).

Lysholm

Okontroll

100 7 BoneAlbumin

90 A

80 A

70 -

60 -

50 T )
6 hét 6 honap

14. abra Lysholm pontrendszer eredményei grafikonon. A csoportok kdzott nincs szignifikans

kiilonbség (parositatlan t-proba, *: p < 0.05)
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15. abra Victorian Institute of Sport Assessment kérd6iv eredményei grafikonon. Hat hetes
utankovetési iddpontban a BoneAlbuminnal kezelt csoport eredményei szignifikansan jobbnak

bizonyultak. Hat honapos vizsgalatoknal kiilonbséget mar nem mértiink. (parositatlan t-proba,

*:p<0.05)
IKDC
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16. abra International Knee Documentation Comittee pontrendszere eredményei grafikonon.
Mindkét utankdvetési iddpontban szignifikansan kiilonbség volt a vizsgalati csoport javara.

(parositatlan t-proba, *: p < 0.05)
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17. abra Vizual analog skala eredményei. Allas kozben érdemi kiilonbséget nem talaltunk a
csoportok kozott egyik vizsgélati idopontban sem. Ezzel szemben a vizsgalati csoportban
térdelés ¢és guggolds sordn szignifikansan kevesebb fajdalmat jeleztek a betegek hat hetes és hat

hénapos korban egyarant. (parositatlan t-proba, *: p < 0.05)

A fenti vizsgalati idépontban a donor-teriileti fajdalom szintén szignifikansan
alacsonyabb volt térdelés és guggolds soran a kezelt csoportban, ami szdmszeriisitve
44%-os tajdalomesokkenést jelent. (6 hetes vizsgalat guggolaskor: VAS kontroll csoport:
3,05+0,37 vs. kezelt csoport: 1,7+0,38, p<0,01, térdeléskor: VAS kontroll csoport:
4,53+0,42 vs. kezelt csoport: 2,56+0,47, p<0,01). Az allas soran jelentkezd ado teriileti
fajdalom mindkét csoportban elhanyagolhat6 volt (17. 4bra).

6 honap utan, mikor mar a patella-in regeneralddott és a betegek nagy része visszatért a
sériilés eldtti aktivitasi szinthez, a funkciondlis térd score-okndl az egészségeshez kozeli
értekeket kaptunk (IKDC kontroll csoport: 85+2 vs. vizsgélati csoport: 91+2, Lysholm
kontroll csoport: 96+1 vs. vizsgalati csoport: 97+1, VISA kontroll csoport: 94+1 vs.
vizsgalati csoport: 96+2). Valamennyi pontrendszer esetén magasabb értékeket kaptunk
a BoneAlbumin-os csoportban, de a kiilonbség csak az IKDC szubjektiv kérddive esetén

volt statisztikailag szignifikdns. Ugyanebben a vizsgalati idOpontban, ahogy a térdiziilet
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altalanos funkcionalitasa helyredll, a donor-teriileti panaszok jobban eldtérbe keriilnek,
melyben jelentés kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott. Allas, térdelés és guggolas
sordn a kontroll és a vizsgalati csoportban is csokkentek az ado¢ teriileti f4jdalmak a 6
hetes vizsgalathoz képest. A betegek térdeléskor és guggolaskor az albuminnal kezelt
csoportban szignifikansan kisebb fajdalomrdl szamolnak be a masodik vizsgélati
idépontban, ami mindkét esetben szamszeriisitve 75%-os fajdalomcsdkkenést jelent (6
honapos vizsgalat guggolaskor: VAS kontroll csoport: 0,85+0,22 vs. kezelt csoport:
0,30+0,14, p<0,01, térdeléskor: VAS kontroll csoport: 3,70+0,33 vs. kezelt csoport:
1,30+0,34, p<0,01). Az allas soran jelentkezd ad¢ teriileti fajdalom mindkét csoportban

elhanyagolhat6 volt.

4.3. Szamitogépes tomografia (CT)

CT felvételeket néhany esetben az elsd posztoperativ héten is késztettlink, melynek soran
vizualizadlhatova valtak a feltoltott teriiletek. Ennyi id6 elteltével a csontosodési
folyamatok a vartnak megfeleléen még nem mutatkoztak a donor-teriileten.
Hasonloképpen felszivodasra utald jel sem mutatkozott. A latott kép megfelelt a muitét
soran makroszképoson elért eredménynek, vagyis a mitétileg kezelt defektusok
kitoltottsége nem valtozott sem a BoneAlbuminnal és autografttal kitoltott tibia, sem
pedig a csupan BoneAlbuminnal kezelt patellan. Mindez azt jelzi, hogy az impaktécio
megfeleld mértéki volt, és alkalmas a jelen csonthidanyok BoneAbumin érleménnyel vald
kitoltésére. Egyediili eltérésként a kornyezd lagyrészekben helyenként eléforduld csontos
fragmentumok emlitendék, melynek tovabbi sorsa a 6 hoénapos vizsgélatoknal
egyértelmilen mutatkozik majd. Utdbbi eltérés mindkét donor-teriileten tapasztalhatd
volt.

A csontosodas pontos morfometriai megitélésére a 6. posztoperativ honapban végeztiink
CT felvételeket. Az eredmények kiértékelése sordan vizsgaltuk a feltoltott teriilet
csontslirliségét és a visszamarado csonthiany kiterjedését. A patella defektusok esetében
szignifikdnsan alacsonyabb visszamaradd csonthianyt mértiink a BoneAlbuminnal kezelt
csoportban. Ezen kiviil megfigyelhetd volt a denz kortikélis felépiilése is, mely az esetek
legnagyobb részében fedte a mutétileg kialakitott csonthidnyt. A kontroll csoportban is
megfigyelheté volt szamottevé 1) csont képzddése, azonban ennek mennyisége

(visszamarad6 csonthidny) és mindsége sem érte el a BoneAlbuminnal toltott vizsgélati
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csoportot. A szubkortikalis csontdllomany vizsgalatat denzitds méréssel végeztik. A
BoneAlbumin ebben a vizsgalatban is szignifikdnsan magasabb értékeket produkalt. A
denzitds kiilonbség szabad szemmel is megallapithatdé volt, kd&szonhetden a
csontgerendak alacsonyabb szdmanak, valamint a helyenként visszamarado tiregeknek a

kontroll csoport esetében (18. dbra).
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18. abra A patella csontdefektusanak morfometriai vizsgalata computer tomografiaval. Az A
panelen a visszamarado6 csonthidny lathatd, mig a B panel az jjonnan képzddott csont stirliségét
mutatja. C panelen a kontroll csoport reprezentativ 3D-os képe talalhatd, a D panelen ugyanez
lathat6 axialis metszeten. E és F panelen a BoneAlbuminnal kezelt csoport hasonl6 felvételeit

talaljuk.
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A tibia donor-teriiletet szintén a visszamaradd csonthidny és a szubkortikalis
csontdllomany denzitdsanak mérésével vizsgaltuk. A kontroll csoportban a
rendelkezésiinkre all6 autolog csont mennyiségétdl fiiggden nem sikeriilt mindig azonos
mértékben feltolteni a tibidlis adoteriiletet. Erre valo tekintettel a miitétet végzo orvos egy
altalunk kialakitott négy fokozati skalan dokumentalta a feltoltés szintjét. A miitétek
soran csupan 63%-ban (12/19 esetben) tudtuk kielégitéen feltolteni a tibia donor teriiltetet
a kontroll csoportban. Hat hénapos utankdvetés soran a CT felvételeken azt tapasztaltuk,
hogy a feltoltés mértéke nem korreldl a csontsiirtiséggel a kontroll csoportban a tibialis
adoteriileteken, vagyis fliggetleniil az autograftos feltoltés mértékétdl hasonlod értéki
csontsiiriség értékeket kaptunk (1. tabazat). Ezenkiviil mérhetd csonthiany sem maradt
vissza a kontroll csoportban, ezért feltoltéstdl fiiggetlentil kezeltiik a denzitas értékeket a

vizsgalati csoporttal torténd dsszehasonlitas soran.

Feltoltés mértéke Denzitas (HU) Esetszam
minimalis 446 + 97 2
mérsékelt 495 + 134 5
kielégito 349 £ 77 7

teljes 390 + 78 5

1. tablazat

A vizsgélati csoportban BoneAlbumin-t kevertiink az autolog csontfragmentumokhoz, a
keveréket a kortikalis szintjéig feltdltve, ezért itt a feltoltés minden esetben 100% volt. A
hat honapos vizsgalatoknal mérhetd csonthidny ez esetben sem volt detektalhato. A
csontsiirliség mérésekor azonban szignifikans kiilonbség adodott a BoneAlbuminnal
kiegészitett csoport javara (605 + 41 vs. 407 £ 48 HU, p< 0.05). A patella kontroll
csoportjahoz hasonldan, helyenként itt is megfigyelhetdk voltak aprd visszamaradd
csontliregek is, azonban az autograftos feltdltésnek kdszonhetden, joval alacsonyabb

szdmban (19. abra).
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19. abra Tibialis csontdefektus hat honapos computer tomografias eredményei. A panelen a
csontsiirliségi vizsgalatok eredményei lathatok, a BoneAlbuminnal kezelt csoportban
szignifikdnsan magasabb értéket kaptunk ( parositatlan t-proba, *: p < 0.05). B panelen a
kontroll csoport egy reprezentativ axialis szelete, mig a C panelen a vizsgalati csoport hasonlo

felvétele lathato.

Csontosodasra utal6d eltérések a 6 honapos felvételeken csupan a feltoltott tertileteken
abrazolodtak. Hipertrofidra vagy ektopids csontképzddésre utald eltérést a donor-
teriileteken nem talaltunk, vagyis az egy hetes CT felvételeken talalhatd
csontfragmentumok nem indukaltak inadekvat csontképzddést, 1ényegében felszivodtak,
csupan minimalis mértékben és elhanyagolhaté méretben talaltunk meszes képleteket a

kornyez6 lagyrészekben. Mindezek nem mutattak korreldciot a vizsgalati csoportokkal.
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5. Megbeszélés

Az eliilsé keresztszalag rekonstrukcio egyike a leggyakoribb térdiziileten végzett
beavatkozasnak. Szamos tudoméanyos kozlemény tiizte ki céljaul a kiillonbozo eliilsé
keresztszalag potlasara hasznalt oltvanyok Osszehasonlitd vizsgalatat. A leggyakrabban
hasznalt ilyen oltvanyok a patella-inbol, illetve HT inakbol szdrmazd autograftok. A
legtobb vizsgalat egyetért abban, hogy a klinikai eredmények szempontjabol a graft
valasztasnak csupan korlatozott szerepe van. Ezzel szemben sokkal nagyobb szerepet
tulajdonitanak a megfeleld furatelhelyezésnek ¢és az alkalmazott graft rogzitési
technikaknak [188-191].

Tobb klinikai vizsgélat is kiemeli, hogy a BPTB technika egyik hatranya a HT inas
pétlassal szemben a viszonylag gyakran eléforduld donor-teriileti fajdalom, mely az
esetek 32-43%-ban jelentkezik [65, 192, 193]. A patella-innal végzett eliilsd
keresztszalag potlas jol bevalt miitéti megoldas, de a jo klinikai eredmények ellenére a
gyakran jelentkezé ad¢ teriileti fajdalom jelentdsen korlatozza a technika szélesebb
korben torténd felhasznalasat. Az ado teriileti fajdalom és az ebbdl fakado esetleges
funkcid csokkenés sok esetben akar olyan foku is lehet, mely megkérddjelezi az
autograftok létjogosultsagat, kiilondsen olyan indikacidkban, amikor a sebész szdmara
mas lehetdség is kinalkozik [65]. A tudoményos vizsgalatok a donor-teriileti panaszokat
komplexen kezelik és nem valasztjak szét a csontos illetve lagyrész regeneracio szerepét.
A patella-inas rekonstrukcio kovetkezményeképpen jelentkezd ado teriileti panaszok
kikiiszobolésére az irodalomban tobb probalkozést is taldlunk, lasd az 1.4. fejezetben,
a patella és tibialis ado teriiletek lassu vagy elégtelen csontos atépiilése is befolyassal
lehet a panaszok kialakuldséara, viszont ennek vizsgalatara kevés tudomanyos adat all
rendelkezésre.

Manapsag a csontpotlok vizsgalata gyakran 4ll a tudoményos kisérletek kozéppontjaban.
Szamos csontpotlasra alkalmas anyagot ismeriink, melyeket eltérd indikacidban
alkalmazunk. BPTB-vel végzett eliils6 keresztszalag plasztika esetén, amikor a donor-
terilileti fajdalom csokkentése a cél, a teljesen atépiild csontpotld anyagok jonnek szodba.
Az autoldg csontszovet minden szempontbol idedlis csontpdtld anyagnak szamit. Ennek
legfébb oka azon tul, hogy rendelkezik oszteokonduktiv és oszteoinduktiv

tulajdonsagokkal, hogy tartalmaz oszteogenetikus sejteket is. Kézenfekvd megoldasnak
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tlnik tehat, hogy a BPTB miitét végén az emlitett csonthianyokat, a graftok méretre
igazitdsa utdn megmaradd spongiosdval, illetve a furatokbol szdrmazd spongiosus
csontérleménnyel toltsiik fel. A modszer hatranya, hogy az igy nyert csont nem elegendd
mennyiségli mind a két ado teriilet kitdltésére. Mindezt sajat tapasztalataink is igazoljak.
Jelen vizsgalatban, munkacsoportunk gyakorlata szerint, a tibia csonthidany feltoltését
tliztiik ki célul, ami csupan 63%-ban volt megfeleld mértékii. Az iireg feltdltését kovetden
az autolog csontos részeket véromleny rogziti. Impaktacié nem tortént/térténik, annak
érdekében, hogy a csonthiany minél teljesebb feltoltése érdekében, ezzel segitve a
modszer hatranya viszont, hogy az egész csonthidnyt tekintve a csontpdtlo mennyisége
nem kozeliti meg az ép szdvet csontmennyiségét, ezért a regeneracid soran a hidnyzo
struktarakat is a szervezetnek kell kialakitani. A legoptimalisabb tehat az lenne, ha az
autolog spongidza mennyisége elegendd volna, hogy zomitéses technikaval feltdlthessiik
a csonthianyt, hogy az ép csontnak megfelel6 mennyiségli csontpotlé keriiljon az tiregbe.
A regenererativ folyamatoknak igy csupan atépiteni kellene a teriiletet, mig ellenkezd
esetben potolni kell a hianyzoé csontos extracellularis matrixot. Mivel az autolog
spongidéza mennyisége nem elegendd, ennek Onallo hasznalatandl a zomitéstol
eltekintiink. Sajat miitéttechnikai rutinunk sordn tehat az autogén csontfragmentumokat a
tibia donor-teriilet feltdltésére hasznaljuk, a patella csonthianyt nem potoljuk, az lireget
véromleny tolti meg. Vizsgalatunk tervezésénél az eldbb emlitett mitéti megoldast
tartottuk standardnak és kontroll csoportként alkalmaztuk.

Az autoldg spongiosa csont korlatozott mennyisége megteremtette az igényt a kozel
hasonld tulajdonsagokkal rendelkezd, de korlatlan mennyiségben elérhetd potlo anyagra.
Az allogén csont széles korben elterjedt, tekintettel arra, hogy teljesen biokompatibilis és
emellett megfeleld oszteokonduktiv sajatossagokkal rendelkezik. A donorcsontok
kiilonbozd tipusu sterilizadldsa azonban csdkkenti csontregendrcids potencialjukat,
elpusztitja az oszteogenetikus sejteket és denaturalja az oszteoinduktiv fehérjék jelentds
rész¢ét az allograft felszinén [194]. Az allograftok fenti eljarasok soran elvesztett
oszteoinduktivitdsa kiilonb6zé fehérjékkel, nodvekedési faktorokkal vagy akar
mezenhimalis  Ossejtekkel  fokozhatd. Az emlitett moddon kezelt komplex
implantdtumokkal kisérletes vizsgalatok soran rendkiviil jo csont atépiilést értek el, de

klinikai alkalmazasuk még jelentdsen korlatozott [21, 195]. Annak ellenére, hogy a
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csontp6tlok intenziv tudoményos érdeklédésnek orvendenek, kevés adat talalhato arra
vonatkozolag, hogy BPTB technikét kdvetden torekednének a csonthianyok feltdltésére.
Cervellin és munkatarsai prospektiv, randomizalt vizsgalat soran trombocitdban gazdag
plasméaval (PRP) t6ltotték fel mindkét adoteriiletet. 12 honap utan azt tapasztaltak, hogy
a betiltetéseknek kdszonhetden szignifikdnsan csokkentek a donor-teriileti panaszok a
kezelt csoportban [14]. Az eltérések a VISA pontrendszerben jeletkeztek, melyben a
feltoltott csoport 14%-os javuldst mutatott. Ezzel szemben a VAS pontozas, mely
kifejezetten a szubjektiv donor-teriileti panaszokra kérdez ra nem hozott szignifikans
eredményt. Seijas és munkatarsai hasonl6 vizsgalatot végeztek, csak ebben az esetben az
adoteriileteket novekedési faktorokkal dusitott plazmaval (PRGF) toltotték ki, mellyel
jelentdsen sikeriilt lecsokkenteni a donor-teriilet regeneracids idejét, viszont nem
kozoltek konkrét adatot a panaszok csokkenését illetéen [13]. A fenti két tanulmany
megerdsiti, hogy a szérum alapu terapidkkal jol serkenthetdé a gyogyulasi folyamat,
ugyanakkor a vérkészitmények korabban mar targyalt heterogén Osszetétele lehet, hogy
nem feltétleniil csak a regeneracid eldsegitésében aktiv anyagokat tartalmazza, hanem
révén, vagy kellemetlen gyulladdsos mellékhatasokat okozva [149, 150, 196]. A
mezenhimalis  dssejtek, kiilonb6zé bone morphogenetic proteinek (BMP) és
vérkészitmények ilyen célu alkalmazéasanak jelentés koltség vonzata és magas
sz6védmény aranya miatt a klinikum részérél megfogalmazddott az igény a kevésbé
Osszetett, ugyanakkor megfizethetd, a napi gyakorlatban is hasznalhaté konzervcsontok
irant. A BoneAlbumin mindezen igényeknek megfelel, hiszen az albumin révén
oszteoinduktiv, az allograft szerkezeti adottsagai miatt pedig oszteokonduktiv
sajatossaggal is bir, a liofilizalt forma pedig lehetdvé teszi a konzerv formdban torténd
forgalmazast.

Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai soran igazolodott, hogy az albuminnal feliiletkezelt
¢és liofilizalt csont allograft (BoneAlbumin) képes helyredllitani a graft néhany, a
sterilizalasi eljardsok soran lecsokkent funkcidjat. Az albumin igazoltan fokozza az
bebizonyosodott, hogy az albuminnal torténd kezelés az dssejtek aktivalasaval képes
gyorsabb csontosodast indukalni és csokkenteni a gyodgyulasi iddt [178, 179, 181]. A

BoneAlbumin fentebb részletezett pozitiv tulajdonsdgait az els6 humdan vizsgalat is
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megerdsitette, melynek sordn aszeptikus csipd ¢és térdiziileti protézis lazulasok miatt
elvégzett revizios mitétek sordn albuminnal bevont strukturalis graftok keriiltek
beiiltetésre [184]. A fenti vizsgalatban, az elért j6 klinikai eredményeken tdl, a beiiltetésre
keriilt konzervcsontok koriil még egy év utan is fokozott oszteoblaszt aktivitas volt
mérhetd [184].

Jelen kisérletben BPTB oltvannyal végzett eliilsé keresztszalag potlas soran kialakult
adotertileti csonthianyok feltoltését végeztiikk BoneAlbumin csontérleménnyel.

A vizsgalati csoportok kialakitdsanal felmeriilt, hogy hasznos volna az albumin kedvezd
hatésat izolaltan, human vizsgalatban is bizonyitani, azonban bevonat nélkiili allograft
Orleményt az allatkisérleteink eredményei alapjan nem hasznalhattunk, hiszen nem etikus
a betegeket olyan kezelésben részesiteni, melyrdl feltételezziik, hogy gyengébb
eredményt hoz, mint az altalunk jonak itélt terapia. Ezért a kontroll csoportot a rutin
modon végzett technika, a vizsgalati csoportot pedig a kedvezObbnek feltételezett
BoneAlbuminos feltoltés alkotta.

A BPTB technikéval végzett eliilsd keresztszalag potlas esetén a csontos konszolidéacio
iddvel 1étrejon, igy az ezen beavatkozdsokkal kapcsolatos szovetregeneracios kisérletek
kozéppontjaban leginkabb a fajdalom csdkkentése all. Hipotézisiink az volt, hogy a
csontos adoéteriiletek regeneracidja BoneAlbuminnal gyorsithatd, mely a donor-teriileti
panaszok csokkenéséhez vezet. Vizsgalatunkban mindez igazolddott is, miszerint ha a
csonthidnyokat BoneAlbuminnal t6ltjiik fel, akkor a donor-teriileti panaszok mar a 6
hetes vizsgalatnal szignifikansan, 44%-kal cs6kkennek guggolas és térdelés kozben. A 6
honapos kontrollndl ezek az értékek mindkét csoportban javultak, viszont az albuminnal
feltoltott csoport immar 75%-o0s fajdalomesokkenést mutatott. Kezdeti elképzelésiinket
tamasztjak alad a radiomorfologiai mérések is, melyek igazoltdk, hogy a BoneAlbumin
feltoltés teljesebb, és gyorsabb regeneracidt indukélt a csontos adoteriileteken. A
kedvezObb regeneracios hajlam a csonthidny méretében és a regeneralodott Gjcsont
mindségében (denzitds) is megmutatkozott. Fontos megjegyezni, hogy jelen
vizsgalatunkban a kontroll csoportot a standard mfitéti technika, a vizsgalati csoportot a
BoneAlbumin-os augmentacié jelentette. A két csoportban a donor-teriiletek
szétvalasztasa nélkiil végeztik el a vizsgalatokat, hiszen nem létezik olyan mtéti
indikacid, ahol vagy csak a patellabdl, vagy csak a tibiabol metsziink ki csontblokkot. Ezt

figyelembevéve azonban megjegyzendd, hogy mig a patella esetében a kontroll csoport
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csupan véromlennyel volt kitdltve, a tibiandl a csonthidnyba csaknem minden esetben
keriilt valamennyi autoloég csont. Utobbinal emiatt nem a tiszta BoneAlbuminos feltoltés
kedvez0 hatasait vizsgaltuk, hanem azt, hogy van-e mérhet hatasa, ha autolog csonthoz
keverjiik. Mérésink szerint egyik csoportban sem volt [ényeges visszamarado csonthiany,
jelezvén, hogy a tibia csonthidny akkor is sz€pen gyogyul, ha nem optimalis mennyiségi
autolog csonttal toltjiik fel. Mindez arra is utal, hogy feltehetéen a patella csonthidny
nagyobb mértékben jatszik szerepet a donor-teriileti panaszok kialakuldsdban, mint a tibia
csonthidny. A denzitas méréseknél ugyanakkor szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk,
mégpedig, ha az autoldog csontot BoneAlbuminnal egészitjiik ki, akkor denzebb csontot
kapunk, mely ugyanakkor az ép csontéhoz hasonlé strukturaltsdgot mutat (19. Abra). A
strukturaltsdg megjelenése arra utal, hogy a miitét soran Orleményként impaktalt
csontp6tld atépiil és 0j csontot képez. Ebbol kovetkezden a denzitds emelkedés is a
kedvezdbben gyogyuld csont mérdszama, €s nem pedig az a4t nem épiilt csontpdtld
tomény jelenlétébdl fakad. Mindez azt jelentheti, hogy a BoneAlbumin még a ,,gold
standard” csontpotld hatasait is képes felerdsiteni. Jelen vizsgalatunk tervezésekor célul
leginkabb a patella csonthiany mérését tliztiik ki célul, és nem szadmitottunk arra, hogy
mérhetd kiilonbséget tapasztalunk a tibia csonthidny esetében is. Azt, hogy a
BoneAlbumin autolog csonttal keverve mennyire kinal hatékony csontp6tlasi megoldast,
tovabbi vizsgalatoknak kell a jovOben aldvetni. Ennek elemzésekor fontos meghatarozni,
hogy milyen aranyban keriiljon a feltoltendd liregbe a BoneAlbumin — autolog spongioza
keverék. Jelen vizsgalatban ez valtoz volt az autolog csont valtozé mennyisége miatt.
Fontos lenne ugyanakkor megtaldlni azt az optimalis keverési aranyt, ami a legkedvezdbb
csontosodast indukalja. Feltételezziik, hogy mixtiraban az albumin kozvetleniil az
autolog spongiozaval érkezd sejtekre hat, tamogatva 6ket a lokalis proliferacioban. Itt
visszautalunk egy kordbban bemutatott technikai részletre, vagyis, csupan autolog
csonttal valo feltdltés esetén nem torténik zOmités a mennyiségi korlatok miatt.
BoneAlbuminnal vald kiegészitéskor viszont mar elegendd a csontpotld keverék ahhoz,
hogy impaktaljunk. Ennek eredménye, hogy Iényegesen magasabb ardnyl csontmatrix all
rendelkezésre, amit a szervezetnek nem kell Gjra felépiteni. A kedvezd regeneraciot
eredményezi. A technikaval tehat a regenerativ medicina minden aspektusa érvényesiil,

vagyis oszteokonduktiv matrixal juttatunk oszteogén sejteket a célteriiletre, melyek
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oszteoinduktiv faktorok (albumin) jelenlétével eredményez hatékony gyogyulast. Fontos
lesz a jovoben tehdt meghatdroznia a pontos keverési aranyt, valamint klinikai vizsgalat
kereteiben Osszehasonlitast végezni, a keverékek és tiszta albumin, valamint a standard
mitéti technika kozott. Jelen eredmények ebbdl a szempontbol biztatd eldkisérletnek
szamitanak.

A csontpotld eljarasok vizsgalata kapesan egyaltalan nem elhanyagolhat6 kérdés, hogy
alkalmazasuk soran indukélnak-e talzott, hipertofias vagy ektdpids csontképzdodést. Az
erre a célra gyakran alkalmazott, rekombinans formaban is elérhetd, bone morphogenetic
proteinek (BMP) felhaszndlasa kapcsan az irodalomban szdmos emlitést talalunk ektopias
csontképzddésrdl, mint az eljards gyakori mellékhatasarol. Tobbek kozott ez az oka
annak, hogy a BMP-vel végzett csontp6tlo eljardsok nem valtottdk be a klinikumban
eddig hozzajuk fuzott reményeket [197, 198]. Itt fontos megjegyezni, hogy a fenti
mellékhatasnak BMP  dozisfiiggdségével kapcsolatban kevés adatot taldlunk a
szakirodalomban. Tekintettel arra, hogy az allogén csont a fiziologids szintnek
megfeleléen ugyancsak tartalmazhat BMP-t, jelen vizsgalatban ennek a mellékhatdsnak
a monitorizalasara kiilon hangstlyt fektettiink. Eppen ezért, néhany esetben CT
vizsgalatokat végeztiink az elsé posztoperativ héten. Tobb esetben tapasztaltuk, hogy a
kortikalisig feltoltott donor-teriilet kdzvetlen kornyezetében 1évd kotdszovetekben az
implantaciobol visszamaradt csontfragmentum volt lathatd. Ezek a csontfragmentumok
egyértelmiien a matét, illetve a feltdltés kovetkezményei, hiszen ekkor még
ujcsontképzddést makroszkoposan nem lehet kimutatni. Ehhez képest 6 honappal a miitét
utan késziilt CT felvételeken nem észleltlink hipertrofids csontosodast €s a posztoperativ
felvételeken abrazolodo, a feltdltésbdl szarmazo diszlokalddott csontfragmentumok is
jorészt felszivodtak. Hasonloképpen ektopias lokalizdcidban sem mutatkozott inadekvat
csontképzédés. Ujcsont képzodést tehat csak a feltoltott oszteotomidnak megfeleléen
tapasztaltunk.  Mivel mindezt albumin hozzdadasaval tapasztaltuk, arra
kovetkeztethetiink, hogy az alkalmazott allograft 6rlemény BoneAlbumin formaban sem
okoz talzott csontképzddést, ezért hasznalata ebbdl a szempontbdl is biztonsdgosnak
tekinthetd.

Felmertil ugyanakkor a kérdés, hogy milyen hatdsmechanizmus éallhat az albumin jobb,
de mégsem tulzott csontosodast eldidézd jelensége mogott. A bevezetésben bemutatasra

keriilt az a néhany tanulmany, ami az albumin csontosodast befolyasolé szerepét firtatja.
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Yamaguchi és munkatarsai in vivo allatkisérletek soran igazoltdk, hogy csonttorést
kovetden fokozddik a szérum albumin szint [176]. Egy masik vizsgélatban Ishida és
Yamaguchi kisérletesen bizonyitottdk, hogy az albumin fokozza az oszteoblasztok
fokozza az Ossejtek kitapadasat kiilonboz6 tulajdonsagu feliiletekhez, kedvezd milidt
biztositva késdbbi sejtes regeneracidhoz [172, 173, 180]. Munkacsoportunk korabbi
konkluzidja is az volt, hogy az albumin eldsegiti Ossejtek megtapadasat, talélését és
szaporodasat. Tapasztaltuk azt is, hogy az albumin kiilonb6z6 allatmodellekben is
fokozottabb csontosodast eredményez. Yamaguchi munkdja és a sajat eredményeink
alapjan hipotézisiink az, hogy az albumin in vivo koriilmények kozott is kedvezden hat a
progenitor sejtek aktivaciojara. Azt feltételezziik, hogy az albumin lokalis
egyébként is aktiv periosztedlis és csontveldi sejtek populacidja gyarapszik. Mindez
lehetdvé teszi, hogy a szervezet altal nehezebben, lassabban vagy egyaltalan nem
kezdje meg. Ezt tdmasztja ald Yamaguchi megallapitasa is, mely szerint az albumin
proliferativ hatassal bir oszteoblasztokra, valamint az is, hogy az oszteoblasztok
egyaltalan képesek albumint szintetizalni, pedig korabban ugy gondolték, hogy ez csupan
a majsejtek tulajdonsdga [199]. Ha tehat feltételezziik, hogy az albumin kezdetben
megnovekedett koncentracidja in  vivo korlilmények kozott proliferativ hatést
eredményez, fontos elemezniink, hogy nem valik-e a folyamat talzottd. Mivel sem jelen
kisérletben, sem pedig korabbi in vivo kutatasaink soran nem regisztraltunk ektopias
csontosodast, feltételezhetjiik, hogy a kezdetben jelentkezd proliferativ hatas lecseng.

Ismert, hogy az albumin kénnyen oldodé molekula. Tudjuk azt is, hogy fagyasztva
szaritds technikdjaval a graftokrol 48 ora alatt leoldddik az albumin [179]. Weszl
probakisérlet gyanant biolumineszcens albuminos allografotot varrt patkanyokba
szubkutan lokalizacioban. A tesztelt biolumineszcens eszkdz mérései alapjan kezdetben
nagy lokélis albumin jel mérhetd, ami fokozatosan eloszlik az egész testben. Tizenkét ora
elteltével még mindig mérhetd az albumin biolumineszcens jele a beiiltetés helyén,

azonban ennek mértéke a kezdetinél mar alacsonyabb volt (20. dbra).
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20. abra Az albumin eloszlasa a szervezetben 1, 2 és 12 6ra utan. Az albumin molekula csont

allograft feliiletére tortént liofilizalasat kovetden leoldodik, és eloszlik a szervezetben.

Mindebbdl arra kdvetkeztetiink, hogy az albumin proliferativ hatdsa csupan a regeneraciod
kezdeti gyulladdsos fazisaban, feltehetden néhany napig érvényesiil. Feltehetden az
albumin hatés lecsengését kovetden a differenciacids folyamatok keriilnek elétérbe, a
lokalisan megemelkedett progenitorok oszteogén irdnyba fejlddnek. Ez a folyamat pedig
a regeneracio kovetkezo fazisat, a szoveti remodellaciot timogathatja, a megnovekedett
sejtszam pedig lehetévé teszi nagyobb csonthianyok begydgyuldsat is. A proliferacio-
elébbi javara billenhet, majd az albumin leoldddésa és eliminalddésa utdn a differenciaciod
keriilhet eldtérbe, melynek sordn a regenerativ folyamtok teljes irdnyitdsat ismét a
szervezet végzi el. A proliferacio-differenciacio elméletiinket alatamasztja Yamaguchi
észrevétele, is miszerint albumin hatasara cs6kken az oszteoblasztok alkalikus foszfataz
(ALP) expresszidja. Az ALP az in vitro technikdakban a sejtek oszteogén
albumin hatasara a proliferativ folyamatok erdsddnek fel a differenciaci6 ,karara”. Az
albumin hatdsmechanizmusat boncolgatja Horvathy 6sszefoglald kdzleménye, melyben
felmertil a szelektiv albumin recepor létezése is, mely direkt jelatviteli folyamatokat is
feltételez [177].Tény azonban, hogy jelenleg minderre pontos valaszt nem tudunk adni,
azonban az albumin kedvezd lokalis hatdsai kell6 indokot adnak arra, hogy tovabbi

vizsgalatokat tervezziink.
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6. Kovetkeztetések

Jelen klinikai vizsgélat eredményeképpen a kdvetkezd megallapitasokra jutottunk.

1.

A BoneAlbumin 6rlemény technikailag alkalmas anyag a patella innal végzett
eliils6 keresztszalag miitét csontos ado teriileteinek feltoltésére. Alkalmazéasaval
Osszefliggésben karos mellékhatasok és nem vart szo6védmények nem jelentkeztek
a 6 honapos vizsgalati id6 alatt.

A BoneAlbumin 6nélléan alkalmazva gyorsitja a patella innal végzett eliilsd
csonthiany mérete ¢és a regeneralodott tjcsont denzitasa igazol. A BoneAlbumin,
autolog csonthoz keverve javitja az ujcsontképzddést a tibidlis adoteriiletek
feltoltését kovetden is.

A patella innal végzett eliills6 keresztszalag mitétet kovetden keletkezd
csonthidnyok BoneAlbuminos feltoltése jelentésen csokkenti a donor-teriileti

panaszok mértékét térdelés és guggolas kdzben.
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7. Osszefoglalas

Az eliilsé keresztszalag szakaddsdnak miitéti megoldasa elengedhetetlen a térdiziilet
degeneraciotdl vald megovasanak érdekében. A két legismertebb ¢és vilagszerte
alkalmazott technika kozott irodalmi adatok alapjan a térdiziilet stabilitasat tekintve nincs
lényeges kiilonbség. A BPTB graft alkalmazéasakor viszont lehet6ség van korai, intenziv
rehabilitaciora, ami gyorsitja a felépiilést és hamarabb lehetévé teszi a sporthoz vald
visszatérést. A BPTB graft esetében azonban jelentds aranyban donor-teriileti panaszok
Iépnek fel, melyek korlatozzak a technika szélesebb korli hasznalatat. A donor-teriileti
panaszok kialakulasaban a csontos ad¢ teriiletek elhuiz6do gydgyulasa is szerepet jatszik,
melynek csokkentését tliztiikk ki célul jelen vizsgalatunkban. Eredményeink szerint a
BoneAlbumin-os feltdltés 6 hét elteltével 44%-kal, 6 honap elteltével 75%-kal csokkenti
a donor-teriileti panaszokat, mikdzben alkalmazasa a mitéti technikat nem bonyolitja
jelentdsen és a szovédmények szama sem novekszik. A radiomorfoldgiai vizsgalatok
ravilagitottak arra, hogy a csontos ado teriiletek BoneAlbuminos feltoltése nagyobb
mennyiségl, €s jobb mindségii uj csont képzodését teszik lehetdve, ektopids csontosodas
BoneAlbuminnal jelentdsen csokkenti a donor-teriileti panaszokat BPTB keresztszalag
potlast kdvetden, kovetkezményesen javitva a klinikai eredményeket is.

Jelen vizsgalatban igazolodott, hogy a BoneAlbumin biztonsagos és hatékony csontpétlo,
ezért az indikacios kor tovabbi vizsgalatat tervezziik, foként olyan esetekre fokuszalva,

ahol a csontosodas kontrollalt fokozésa és a teljes atépiilés az elsddleges cél.
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8. Summary

In order to prevent the knee joint from degeneration, surgical reconstruction is needed
after anterior knee ligament rupture. According to literature data, there is no significant
difference in postoperative knee stability between the two common, world wide used
techniques. Additionally, BPTB technique enables early and more invasive rehabilitation,
which results in faster return to sport activities. After using the BPTB graft, on the other
hand, donor site discomfort appears in significant number of the cases, which decreases
the wider application of the method. The donor site morbidity is influenced by the
elongated regeneration of the bony defects, which we aimed to decrease by filling the
them with BoneAlbumin. According to our results, donor site pain decreased by 44%
after six weeks and 75% after six months with BoneAlbumin augmentation, while the
surgical technique is not modified significantly and the number of complication remains
the same. According to the radio morphologic studies, BoneAlbumin filling increased
new bone quantity and quality, without ectopic bone formation. These results prove that
the filling of the bone defects with albumin supports the regeneration of the area and
decreases donor site pain, which consequently lead to better clinical results. Our study
shows that BoneAlbumin is safe and effective bone substitute, for this reason we are
planning to investigate further indications, focusing on cases in which controlled and

more complete bone regeneration is needed.
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11. Koészonetnyilvanitas

Koszondm témavezetdémnek, Dr. Lacza Zsombornak a sok segitséget ¢s utmutatast,
melyet a munkdm soran tdle kaptam.

Orok héldval tartozom régi egyetemi baratomnak, ségoromnak Dr. Horvathy Dénes
Baldzsnak. Mint tiszteletbeli témavezetdm mindig segitett, ha elakadtam, irdnyitott, ha
arra volt sziikségem, mindig volt ideje a kutatds soran felmertilt gondokkal foglalkozni.
Semmi kétségem nincs afeldl, hogy maximalisan visszaéltem a koztiink 1évd barati,
rokoni kotelékkel.

Ko6szonettel tartozom Dr. Szendréi Miklosnak Professzor Urnak, hogy a Klinikai Doktori
Iskolaban vezetett programjaba torténd felvételemet tamogatta.

Nagybatyamnak, Dr. Abkarovits Gézanak is nagyon koszondm a tamogatast, aki
kozvetlen munkahelyi vezetdmként végigkisérte munkamat ¢és rendelkezésemre
bocsajtotta a Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatdé Korhaz Sportsebészeti
Részlegének beteganyagat. Nélkiile biztosan nem jutottam volna idaig.

Nagyon sokat koszonhetek Dr. Bucsi Laszlo Tanar Urnak, aki mindig tdmogatta
ambicidimat és minden segitséget megadott ahhoz, hogy ahogy mondani szokta

“ kozkorhazbol indulva doktori fokozatot szerezhessek”™.

Szintén nagyon hélas vagyok a Dr. Csonge Lajos 4ltal vezetett Nyugat-magyarorszagi
Regionalis Szovetbanknak a munkank soran felhasznalt oltvanyok biztositasaért.

Halas vagyok a Klinikai Kisérleti Kutato- és Human Elettani Intézetben miikodé
Szdvetépité Munkacsoport valamennyi tagjanak. Kiilon kdszonet illeti Dr. Weszl Miklost
¢és Dr. Vacz Gabriellat, akik az in vitro kisérletekben nyujtottak potolhatatlan segitséget.
Koszonettel tartozom még a Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz
Sportsebészeti Részleg valamennyi dolgozdjanak és 2-es miitd csapatanak a munkam
soran tanusitott tiirelmiikért és nzetlen segitokészségiikért.

Végiil, de semmiképpen sem utolsd6 sorban, hatalmas kdszonettel tartozom a
csaladomnak, feleségemnek, két gyermekemnek, sziileimnek, akik mindvégig
tamogattak ¢és elfogadtak, hogy sokszor kevesebb id6 jutott rajuk. Kiilon halas vagyok

nekik egyediilallo tamogatasukért.
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