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Absztrakt
A Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikája, valamint a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan-
széke egy OTKA pályázat keretében szuperkritikus körülmények között hidroxiapatitot, tri-
kalcium-foszfátot és szilika aerogélt tartalmazó kompoz itokat állított elő, amely a csontban 
különböző okokból kialakult súlyos folytonossági hiány pótlására szolgálhat. Bár a kialakult 
csonthiány pótlására a saját csont beültetése lenne a legkedvezőbb, hiszen a szervezet azt 
fogadja be a legnagyobb valószínűséggel, azonban a donorterületek véges volumene miatt 
autograftok csak korlátozottan állnak a rendelkezésünkre. A kifejlesztett anyagunk viszont amel-
lett, hogy oszteoinduktív és oszteokonduktív hatással is rendelkezik, olcsón és nagy mennyi -
ségben előállítható. Az élő szervezetben való viselkedést felnőtt, hím, egészséges Long-Evans 
patkányok bal oldali combcsontján tanulmányoztuk. A létrehozott csontpótló anyagot a femur 
late  ra lis condylusába készített 2 mm átmérőjű defektusba ültettük, majd pedig megfi gyeltük a 
beépü lését a 4., 8. és 13. héten röntgen-, illetve a 13. hét után szövettani vizsgálatok által. Az eddigi 
eredményeink alapján elmondható, hogy a szövettani metszeteken és a röntgenképeken csont-
újdonképződés mellett a vizsgálati anyag beépülése is megfi gyelhető volt, ugyanakkor csak rész-
ben szívódott fel. A kutatás kimenetelét torzító, jelentős immunválaszt nem váltottak ki a vizs-
gálati anyagok. Mindezek alapján a munka folytatását tervezzük, megcélozva egy, a klinikai 
gyakorlatban bevezethető anyag előállítását.

Kulcsszavak: csontpótló anyag, aerogél, szuperkritikus, Long-Evans, patkány, állatkísérleti 
mo dell, csont, femur, hidroxiapatit, trikálcium-foszfát, szilika aerogél

The examination of aerogel composite artifi cial bone substitutes in animal models

Abstract
At the University of Debrecen, Department of Orthopaedic Surgery and Department of Inor-
ganic and Analytical Chemistry aimed to make a bone substitute which is cheap, easy to produce 
and it can be used in clinical practice. These supercritical circumstances made aerogel composites 
are from hidroxi-apatit, tricalcium-phosphat and silica alcogel. They also have osteoinductive, 
osteoconductive properties; furthermore they can provide a stable structure for the newly built 
bone. The research was carried out on adult, male, healthy Long-Evans rats. We implanted the 
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synthetized material into the lateral condyle of their left femoral condyle. We exposed the distal 
part of thigh-bone, we detached the periosteum, then we drilled a 2 mm hole in the condyle. Into 
that hole we impacted the examined bone substitute material. On the 4th, 8th and the 13th week 
we performed X-rays to follow up the implanted material. After the 13th week we removed the 
whole left femur of the rats and sent them for histological examination. According to our results 
on the histological slides and the X-ray pictures the newly built bone and the absorption of the 
bone substitute materials can be seen, but during the 13 weeks it could not absorb completely, 
although by the clinical experiences this could not be expected. The immunological results did 
not show such a reaction which could disfi gure the result of the research. Based on these observa-
tions we plan to continue the work aiming to the synthesis of the bone substitute material which 
can be introduced to the human clinical practice. 

Keywords: bone substitute, aerogel, supercritical, Long-Evans, rat, animal experiment, bone, 
femur, hidroxi-apatit, tricalcium-phosphat, silica alcogel

Bevezetés

Az ortopéd sebészek, traumatológusok gyak-
ran szembesülnek a csontban különböző okok -
ból kialakult súlyos folytonossági hiány prob-
lémájával. A protézisbeültetések, revíziós ope-
rációk, traumák, tumorok vagy a fejlődési 
rendellenességek miatti végtagmegtartó műté-
tek sokszor szinte megoldhatatlan problémát 
jelentenek a sebészek számára.1–3 Így számos 
beavatkozásnál van szükség csontpótlásra a ki -
alakult súlyos csontdefektusok miatt. A hiányt 
olyan anyaggal kell pótolni, amit a csont 
be fogad, ettől megerősödik, illetve a revíziós 
implantátumnak stabil rögzítést képes biztosí-
tani. A saját csont (autograft) beültetése az 
optimális, hiszen a szervezet azt fogadja be a 
legnagyobb valószínűséggel, ám mennyisége 
igen korlátozott, mert a donorterületek volu-
mene véges. Jelenleg megoldásként különféle 
eredetű darált és strukturális graftokat (allo-, 
xeno-, auto-, szintetikus graftokat) alkalmaz-
nak, de eddig egyik sem bizonyult tökéletes-
nek.4 Ugyanakkor az idegen csont átülteté-
sénél nem zárhatjuk ki teljes mértékben az 
egyes betegségek átvitelének rizikóját, melyek 
nagy része infekció. Mind emiatt egyre inkább 
nö vekszik az igény a kü lönböző szintetikus 
csont pótló anyagok iránt. 

A kutatásban a Debreceni Egyetem Ortopé-
diai Klinikája, valamint a Szervetlen és Anali-
tikai Kémiai Tanszéke közösen vett részt, 
melynek célja egy új, nanokompozit alapú 
szintetikus csontpótló anyag tesztelése volt, 
melyet defektusok, léziók létrejötte esetén 
nemcsak az ortopéd sebészetben, de akár bár-
mely más csonthiánnyal fellépő rekonstruk-
ciós se  bészetben is alkalmazhatunk. Fontos 
to vábbá, hogy ezt az anyagot olcsón és nagy 
mennyiségben elő lehet állítani. Maga a csont-
pótló egy olyan aerogél kompozit, amelyet 
szuperkritikus körülmények között állítottak 
elő hidroxiapatitból, trikalcium-foszfátból és 
szilika alcogélből.5 Tulajdonságait tekintve 
oszteoinduktív és oszteokonduktív hatással is 
rendelkezik, továbbá az egyedi előállítási tech-
nikájának köszönhetően az anyagban lévő 
pórusok mérete, ezzel együtt az átjárhatósága 
széles tartományban beállítható. Jól megvá-
lasztott pólusméret esetén az oszteoblasztok 
könnyedén keresztüljuthatnak a csontpótló 
szemcsék apró résein.5 Mindezek mellett fon-
tos előnye lehet még az a tulajdonsága, hogy 
jellegzetes struktúrája miatt képes lehet oldott 
állapotú gyógyszereket felvenni, azaz far-
makológiai értelemben vehiculumként visel-
kedni. Ezek kioldódása jelenleg kontrollálat-
lanul történik, azonban különféle olajos vagy 
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egyéb hordozók alkalmazásával ezt a tulaj-
donságát később lehetne szabályozni. Ennek 
köszönhetően alkalmazása fertőzések vagy 
egyéb betegségek esetén is teret nyerhetne.5 
A kifejlesztett anyag alkalmazhatóságát ta  -
nulmányozó vizsgálatainkat egészséges, hím 
Long-Evans patkányok bal oldali combcsont-
ján végeztük. A lateralis condylusába 2 mm 
átmérőjű defektust készítettünk, majd az abba 
ültetett anyagok beépülését a 4., 8. és 13. héten 
készített röntgenképek, illetve az operációt 
követő 13. hét után az eltávolított femurcson -
tokból készített szövettani metszetek vizsgála-
tával fi gyeltük meg.

Anyagok

Manapság a csontpótlók széles palettája meg-
található a klinikai gyakorlatban, kezdve a 
szerves csontpótlóktól (pl. autograft, allograft) 
egészen a különböző szintetikus anyagokig. 
Egyelőre az autológ csontpótlást tekinthetjük 
„Golden standard”-nek, azonban a donorte-
rületek mennyisége limitált vagy sok más eset-
ben a beteg kedvezőtlen státusából kifolyólag 
túlságosan rizikós az alkalmazása. Többek 
között e tényezők miatt számos kutatás folyik, 
melyek a szintetikus anyagok felé billenthe -
tik a „csontpótlás mérlegét”. Ezek az anya -
gok több alkotóelemből is állhatnak, melyek 
oszteo induktív, oszteokonduktív és oszteogén 
hatással is bírhatnak, például különböző növe-
kedési faktorok vagy oszteogén sejtpopulációk 
hordozójaként.4,6–8 Emellett a kalcium-foszfát 
tartalmú szilikagél humán in vitro osteoblast 
sejtkultúrákon mutatott oszteoinduktivitást.5,9 

Ezeken felül olyan tulajdonságaik is szerep-
hez juthatnak, melyeket eddig még nem sike-
rült teljesen kiaknázni. A vizsgált minták elő-
állítási technológiája lehetővé teszi az anyag-
ban lévő pórusok méretének, ezzel együtt az 
átjárhatóságnak széles tartományban történő 
beállítását. A szemcsékben a pórusméretek 
néhány tíz nanométertől néhány mikronig ter-
jednek (1. ábra).

Mindezek mellett előnye lehet még az a tulaj-
donsága, hogy – mint már említettük – gyógy-
szerrel átitatható (2. ábra), amelynek a kioldó-
dása jelenleg kontrollálatlanul történik.5

A minták előállítása

A kísérletünkben alkalmazott mintákat a Deb-
receni Egyetem Szervetlen és Analitikai Ké -
miai Tanszéke fejlesztette, tesztelte és állította 
elő az általuk kidolgozott techni kával.5

Mezo + makropórusos HA + TCP + 
szilika aerogél kompozitok szintézise 
és vizsgálata

Báziskatalizálta szol-gél technikával hidro  xi-
apatitot és -trikalcium-foszfátot, valamint 
porogén anyagokat tartalmazó szilika alko gé-

1. ábra. Alap aerogél szerkezete

2. ábra. A beültetett csontpótló minta natúr 
makroszkópos szerkezete (balra) és a szimulált 
testfolyadékban lévő képének demonstrációja 

festett vízzel (jobbra). A víz teljesen átjárja 
az anyagot, tehát a pórusos szerkezete szemmel is 

láthatóan megőrződött. A szilika aerogél rész 
szívja magába a folyadékot, míg a HA 

és TCP fehér marad, hiszen azok tömör szemcsék
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leket, majd azokból szuperkritikus körülmé-
nyek között aerogél kompozitokat állítottak 
elő, melyek kémiai összetétele az 1. táblázat-
ban olvasható. Kidolgoztak egy eljárást, amely 
segítségével néhány milliméter átmérőjű mo  -
nolitikus hengereket tudnak létrehozni. A be  -
lőlük 1000 °C hőkezeléssel keletkezett, átla-
gosan 1,80 mm átmérőjű hengeres monolitok 
tulajdonságait nyomószilárdság-méréssel, fo -
lyadékimpregnációs eljárással, valamint SEM 
(pásztázó elektronmikroszkóp) technikával 
vizsgálták (3. ábra).

Megállapították, hogy teherbírásuk 16 MPa-
nál nagyobb, és bizonyították, hogy a folyadé-
kokra történő átjárhatóság, valamint a mezo- 
és makropórusos szerkezet a hőkezelés után is 
megmarad. 

A kísérletben részt vevő csontpótló anyagokat 
előzetes immunológiai vizsgálat alá vetették a 
Debreceni Egyetem Immunológiai Tanszé-
kén. Választ kerestek arra a kérdésre, hogy 
ké pesek-e aktiválni a Dendritikus Sejteket 
(DS) vagy immunológiailag semlegesnek te -
 kinthetőek-e és nem rendelkeznek-e im mun -
stimuláló képességgel. A tanszéken megálla-
pították, hogy a kutatás kimenetelét torzító, 
jelentős immunválaszt nem váltottak ki a vizs-
gálati anyagok.

Ezen aerogél kompozitok megfelelő mechani-
kai szilárdsággal, porozitással és kémiai össze-

tétellel rendelkeznek ahhoz, hogy gyorsan 
meginduljon a felületükön a biokompatibili -
tás első kritériumának tekintett hidroxiapatit 
réteg képződése. A hidroxiapatit réteg kelet-
kezését szimulált testfolyadékkal (Simulated 
Body Fluid, SBF), azaz a vérplazma kémiai 
összetételével döntő részben megegyező ion-
összetételű, pufferelt oldattal vizsgálták, amely -
ben a foszfát és karbonát csapadékok spontán 
kiválását TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-
pro pane-1,3-diol) hozzáadásával gátolták. Csak 
olyan anyagok felületén történik SBF-ben 
foszfátkiválás, amelyek az élő szervezetben 
uralkodó körülmények között is alkalmasak 
a felületi hidroxiapatit réteg létrehozására. 
Így száraz falevelekhez hasonló morfológiájú 
hidroxiapatit képződmények alakulnak ki 
(3. és 5. ábra).

Az aerogél kompozitok összetétele

A 1124-es és a 1057-es minták elemössze -
té tele grammban (g) megadva, ha azt vesz-
szük alapul, hogy 1 „egységnyi” minta tömege 
20 gramm: 

A mintát alkotó elemek: Tömegük (g):

TMOS 15,0

Ca-foszfát [Ca3(PO4)2] 2,5

Hidroxiapatit [Ca5(PO4)3(OH)] 2,5

1. táblázat. Az aerogél kompozitok összetétele 
(Megjegyzés: Ca: Kalcium; 

PO: Foszfát; OH: Hidroxy csoport; 
TMOS: Tetramethoxysilane)

A kísérletben alkalmazott minták kódszáma és 
azok rövid jellemzése

1124 – Piros színnel fl uoreszkáló minta. A tel-
jes tömegére vonatkoztatva kb. 1% európium-
foszfátot tartalmaz, amelyet egy egyedi gyár-
tástechnológiával a trikalcium-foszfát szerke-
zetébe építettek be és hőkezeléssel aktiváltak. 

3. ábra. Csontpótló SEM (pásztázó mikroszkóp) 
képe. Bal oldalon: a minta SBF-ben 

(szimulált testfolyadék) (8000-es nagyítás). 
Jobb oldalon: natúr minta (12 000-es nagyítás)
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A minta kalcium-foszfát szemcséket, valamint 
hidroxiapatitot tartalmaz. 254 nm-es UV ha -
tására intenzíven, 366 nm-es UV-fény hatá-
sára közepes intenzitással pirosan fl uoreszkál 
(4. ábra). 

Mivel 254 nm-en a szervezetben elég kevés 
anyag fl uoreszkál (azok sem a piros tartomány-
ban és nem is túl erősen), meglehetősen sze-
lektíven látni lehet a metszeteken a szemcsék 
helyét, illetve maradványát. A jelölésre alkal-
mazott, kristályrácsba beépített európium-
foszfátot nanokristályos formában az iroda-
lomban már használták sejtek nyomjelzésére, 
nem volt toxikus, így nem vártunk különösebb 
reakciót.9–11 A primer kísérleti nyomószilárd-
sága 118 MPa, porozitása nagyobb, mint a 
későbbiekben említendő GY3-é.

1057 – Felépítése az előbb említett 1124-es 
mintához hasonló, de a 1057-es anyag nem 
fl uoreszkál, nem tartalmaz európium-foszfá-
tot semmilyen formában. Trikalcium-foszfát 
és hidroxiapatit komponensekből áll.

GY1/2 és GY3 – Kémiai összetételüket te  -
kintve ezek csak a könnyebben felszívódó tri-
kalcium-foszfátot tartalmazzák, nincs hozzá-
juk adva hidroxiapatit. A két minta közül a 
nagyobb szemcseméretű, GY1/2 jelű anyag 
mechanikai szilárdsága kisebb, porozitása 
lényegesen nagyobb, mint a kis szemcsemé-

retű GY3 jelű anyagé. Nyomószilárdságuk a 
GY1/2 esetén legalább 21 MPa, a GY3-nál leg-
alább 81 MPa.

Összevetésül, a kereskedelmi forgalomban 
kapható ChronOS (Synthes GmbH, Eimatt-
strasse 3, 4436 Oberdorf, Svájc) -trikalcium-
foszfá tot tartalmaz, a nyomószilárdsága körül-
belül a szi vacsos csontéval egyezik meg.9 Ké -
m iailag semmilyen különbség nincs a GY1/2 

4. ábra. Az 1124-es anyag fl uoreszcens képe. Bal oldalon: napfénnyel megvilágított minták. 
Középen: 254 nm-en élénkpirosan fl uoreszkáló minta. 

Jobb oldalon: 366 nm-en halványpirosan fl uoreszkáló minta

5. ábra. A GY1/2-es minta. Bal oldal: SBF 
(szimulált testfolyadék) kép 18 000-es nagyítással. 

Középen: SBF kép 50-es nagyítással. 
Jobb oldal: natúr kép 50-es nagyítással

Csoportszám Vizsgálati anyag
Állatok 
száma

1 1057 16 db

2 1124 8 db

3 GY1/2 10 db

4 GY3 12 db

5 PerOssal 4 db

6 kontroll 1 db

2. táblázat. A beültetett anyagok csoportosítása
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és GY3 között, csak az előállítási hőmérséklet 
más. GY1/2-es minta 1050 °C fokon 14 órán 
át, GY3-as minta 1100 °C fokon 24 órán ke -
resz tül volt a speciális, direkt erre a célra készí-
tett kemencében. Egyik anyag sem fl uoresz -
kál (5. ábra).

A minták sterilizálására leginkább a szárazhő- 
vagy a gamma-sterilizálás ajánlott. Mi a száraz -
hő sterilizálást alkalmaztuk. Oldószeres steri-
lizálás esetén fennállhat a veszélye, hogy az 
oldószer nem távozik maradéktalanul a vizs-
gálati anyagból, így az később, a beültetés után 
távozik a szövetekbe, ahol akár komoly szö-
vődményeket is okozhat.

Módszerek

Az állatkísérletet egészséges, felnőtt, hím 
Long-Evans patkányok bal oldali combcsont-
jain végeztük el. Az állatok átlagosan 400 g 
súlyúak voltak (6. ábra). A csontpótlásra leg-
kedvezőbb anyagok az előzetes immuno-
lógiai vizsgálatok alapján lettek kiválasztva. 
Ezek a fentebb említett 1057-es, 1124-es, 
GY1/2-es, GY3-as jelölésű minták voltak. Raj-
tuk kívül összehasonlításként beültettünk még 
egy kereskedelmi forgalomban kapható csont-
pótlót is, a PerOssalt (aap Implantate AG, Ber-
lin, Németország). Egy esetben pedig a fúrt 
defektust üresen hagytuk, ezzel vizsgálva a 
spontán csontosodást. Eszerint osztottuk ös z-
sze sen 6 csoportra az állatokat (2. táblázat).

Állatok elhelyezésének körülményei 
és gondozása

4 db állatot tartottunk egy 603035 cm nagy-
ságú ketrecben, majd a beavatkozást követően 
a sebgyógyulásig, de minimum 14 napig a pat-
kányok külön ketrecben voltak tartva. Ivóvíz- 
és tápellátásuk folyamatosan történt.

A műtétre való felkészülés

Az egyes ketrecekben lévő állatok közül köz-
vetlenül az operáció előtt egyszerre mindig 
csak egyet, véletlenszerűen választottunk ki, és 
áthelyeztük egy valamivel kisebb, kb. 2 állatra 
méretezett ketrecbe. Csak ezután vittük be a 
műtéti helyiségbe. Egy ketrecből egy nap min-
dig csak egy patkányt vettünk ki, így próbáltuk 
megőrizni a többi állat nyugalmát, nehogy túl 
nagy legyen a műtét előtti stressz hatása, mely 
befolyásolhatná például az altatást. Az elal-
tatott patkány bal lábán, a műtéti területnek 
megfelelően, a szőrt leborotváltuk, majd a 
területet Betadinnal fertőtlenítettük és izo-
láltuk.

Állatok érzéstelenítése, altatása

Néhány másodperces isofl urane-os bódítást kö -
vetően a testtömegük pontos lemérése után a 
patkányok testsúlykilogrammjának megfelelő 
mennyiségű (50 mg/ttkg) pentobarbitalt (Nem -
 butalt) adtunk intraperitonealisan, majd a 
műtéti terület előkészítése után elvégeztük 
a beavatkozást, ami kb. 15–20 percig tartott. 
Az első műtéteknél ez az idő 5–10 perccel 
hosszabb volt, azonban az altató hatása még 
ezekben az esetekben is elegendő volt a műté-
tek elvégzéséhez.

A műtéti technika 

Az elaltatott patkány bal oldali combcsontját 
borotválás, fertőtlenítés és megfelelő izolálás 
után feltártuk. Az operációknál a lehető leg-

6. ábra. Long-Evans patkány (forrás: 
http://hilltoplabs.com/public/longevanshistory.html)
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jobban ügyeltünk a sterilitásra, steril kesztyűt 
és steril izolálókat használtunk a fertőzések és 
egyéb szövődmények elkerülése végett. A bal 
oldali femur disztális végénél, a lateralis 
condy lus felett, a combcsonttal párhuzamos 
másfél- két centiméteres hosszanti metszést 
ejtve a combizomkötegek szétválasztásával, 
retro mus  cularisan hatoltunk be, ezután le -
választottuk a periosteumot (8. ábra). Mind-
eközben a térdízületet nem nyitottuk meg. 
A combcsont lateralis condylusán egy steril 
sebészi fúró géppel 2 mm átmérőjű furatot 
készítettünk, így alakítva ki a megfelelő 
te rületet a vizsgálandó anyagunk számára 
(9. ábra). Kö vetkező lépésként a kontrollcso-
portba tar tozó állatok esetében a lyukat üre-
sen hagy tuk. Ezzel a spontán csontosodás 

mér tékét szerettük volna megfi gyelni. A többi 
patkánynál viszont a megfelelő steril vizs-
gálandó anyagokat (1057, 1124, GY1/2, GY3) 
és a PerOssalt impaktáltuk a femur condylu-
sán lévő fúrt lyukba (10. ábra). Végül a defek-
tus felett az izmokat összevarrtuk, így is rög-
zítve az egyébként szorosan illeszkedő anya-
gokat, majd a sebszélek egyesítésével zártuk 
a sebet.

Utógondozás

A műtéteket követően az állatoknak szük -
ség szerint fájdalomcsillapítót (Algopyrint), 
illetve néhány napig a sebviszonyoktól füg-
gően antibiotikumot is adtunk az ivóvizükbe. 
A sebgyógyulásig, de minimum 14 napig a 

7. ábra. A csontpótló anyag a femurban (minta)

10. ábra. Furat a femur lateralis condylusán, 
benne a vizsgálandó anyaggal

9. ábra. Furat a femur lateralis condylusán

8. ábra. A megnyitott femur képe
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patkányokat külön ketrecben tartottuk, illetve 
ivóvíz- és tápellátásuk most is folyamatosan 
történt.

Műtétek utáni teendők, a minták előkészítése 
további vizsgálatokra

A megoperált kisállat combcsontjáról a mű -
tétet követően a 4., 8. és 13. héten röntgen-
felvételt készítettünk. A fel vételek ideje alatt az 
állatokat ismét elaltattuk isofl urane-os bó dítást 
követően Nem bu tallal. A vizsgálat ide jének 
leteltével, a 13. héten az állato kat pen to bar bi-
tallal túlaltattuk. Ezután ste ril körülmények 
kö zött a teljes bal oldali femurt eltá volítottuk 
és mindet külön-külön 35%-os formalint tar-
talmazó fi olába helyeztük, majd pedig szövet-
tani vizsgálatra küldtük. A minták szövettan -
ra küldésének ide jében a kémcsövekben lévő 
csontok sorszámozva voltak az állatok sorszá-
mai alapján. A kísérlet közben a kettős vak-
módszerrel dolgoztunk.

A műtéteket Dr. Kiss László egyetemi tanár-
segéd, ortopéd szakorvos felügyelte (Az állat-
kísérletek hatósági engedélyszáma: 087/2007/
DE MÁB, 9/2011/DE MÁB).

Eredmények

A kisállatok femurjába ültetett csontpótló 
anyagok előzetes immunológiai vizsgálatok 
alapján lettek kiválasztva. Az átépülésüket a 
4., 8. és 13. héten röntgenvizsgálattal követtük 
nyomon, illetve a 13. hét után a combcsonto-
kat szövettani vizsgálatokra küldtük.

Összesen 65 állatot műtöttünk meg, melyek 
közül 8 elpusztult aspiráció vagy altatás szö-
vődményei miatt. A megmaradt 57 állat közül 
6-nál észleltünk szeptikus szövődményt, így 
azok femurcsontja nem volt alkalmas a szö-
vettani metszet készítésére. Végül 51 állat 
combcsontjáról készült rtg-képek és szövet -
tani metszetek kerültek elemzésre. 

Az előzetes immunológiai vizsgálatok 
eredményei

A citokin mérések érzékenységét fi gyelembe 
véve a vizsgált minták hatására termelődő pro-
infl ammatorikus citokinek (IL-6 és IL-1) 
koncentrációjának emelkedése nem haladja 
meg a kétszeres értéket. 

A T-sejt válasz aktiválását jelző citokinek 
(IL-10 és IL-12), valamint az allogén T-lim fo-
citákkal végzett ELISPOT vizsgálatok egy-
értelműen azt igazolják, hogy a természetes 
immunitással ellentétben, az adaptív immun-
válasz nem aktiválódik egyik vizsgált anyag-
minta hatására sem. 

Mindezek alapján végezetül a vizsgált 
anyagok nem váltottak ki jelenetős immun -
választ, amely torzíthatná a kutatás eredmé-
nyét.

Radiológiai eredmények

A röntgenfelvételek elemzésekor megfi gyel-
hető volt a csontpótló anyag átépülése. Aho-
gyan a képek is mutatják, a 4. héten (11. ábra) 
a beültetett anyagok rtg-árnyéka még jól lát-
ható, azonban a 8. héten (12. ábra) már halvá-
nyabb, és a 13. héten (13. ábra) szinte teljesen 
eltűnik. Azonban makroszkóposan, a comb-

11. ábra. Röntgenkép a beültetett mintáról, 4. hét
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csontok vizuális vizsgálatakor néhány eset-
ben még megfi gyelhető volt a csontpótló egy 
része. 

Szövettani eredmények

A szövettani vizsgálatkor aktív csontkép -
zést, újdonképződött csontot és a csontpótló 
anyag átépülését fi gyelték meg, ugyanakkor 
a 13 hét nem volt elég, hogy az anyag tel -
je sen átépüljön. Ezeket demonstrálják a GY3-
as anyag képei, ahol a széli részeken orga -

ni zálódott osteoblastok, újdonképződött csont 
( 14. ábra) és osteocyták (15. ábra) lát ha -
tóak. 

A 1124-es kódszámú anyag szövettani metsze-
teken történő vizsgálatakor egyértelmű fl uo-
reszcencia nem volt detektálható. Ennek oka 
az lehetett, hogy a metszetkészítés során a 
csontpótló anyagok a kalciummal együtt ki -
oldódhattak. Ugyanis az európium-foszfát a 
trikalcium-foszfáthoz volt kémiailag kötve és 
a megfelelő vastagságú szeletek elkészítéséhez 

12. ábra. Röntgenkép 
a beültetett mintáról, 8. hét

14. ábra. GY3-as anyag. A beültetett csontpótló szövettani metszete. 
A képen újdonképződött csont látható, 

a széli részeken pedig organizálódott osteoblastok találhatóak

13. ábra. Röntgenkép 
a beültetett mintáról, 13. hét
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pedig a csontokat dekalcinálni kellett. A prob-
léma megoldásán jelenleg is dolgoznak a pa  -
tológusok. 

Megbeszélés

A 2010. 12. 09. és 2012. 03. 22. közötti időszak-
ban az összesen 65 megműtött állat közül 
összesen 57 maradt meg a további vizsgála-
tokra. Mindössze 8 kisállat pusztult el altatási 

szövőd mény következtében. További 6 eset-
ben vettünk észre szeptikus szövődményt a 
boncolásnál, emiatt ezen combcsontok nem 
voltak alkalmasak a kísérlet folytatására. Végül 
a meg  maradt 51 femurcsontról készült rtg-ké-
pek és szövettani metszetek kerültek kiérté-
kelésre.

A beavatkozáson túlesett állatokat a seb  gyó-
gyulásig, de minimum 14 napig külön ket-
recbe helyeztük és körülbelül 13–14 hét ig a 

16. ábra. A kutatásban vizsgált 51 db csontba beültetett anyagok megoszlása

15. ábra. GY3-as anyag. A beültetett csontpótló szövettani metszete. 
A képen újdonképződött csont látható osteocytákkal
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kisállatházban tartottuk, ahol folyama tos gon-
dozásban részesültek. Ivóvíz- és pat kány táp-
ellátásuk is folyamatosan történt. Felügyeltük 
a felépülésüket, a sebgyógyulásukat és az akti-
vitásukat. Mindezek alapján el mondható, 
hogy a műtétek után vizuálisan sebgyógyulási 
zavart nem észleltünk, egyik állat sem tűnt 
betegnek. A gyógyulási folyamatnak megfelelő 
aktivitást mutattak, nem sántítottak. A fel-
épülési idő közben a 4., 8. és 13. héten rönt-
gen felvételt is készítettünk. Majd a kísérleti 
periódus végeztével a túl altatott állatok comb-
csontját szövettani vizsgálatokra küldtük. Az 
összesen 51 db fe murból 16 db tartalmazott 
1057-es, 12 db GY3-as, 10 db GY1/2-es, 8 db 
1124-es kódszámú mintát. Ezeken felül 4 db 
csontba PerOssalt tettünk és 1 db kontroll-
minta is volt, amely nem tartalmazott semmi-
lyen anyagot sem (16. ábra). 

A szövettani metszeteken és a röntgenképe -
ken csontújdonképződés mellett a csontpótló 
anyag beépülése is megfi gyelhető volt, ugyan-
akkor az átépülés nem volt teljes. Bár a forga-
lomban lévő csontpótlókkal való klinikai ta -
pasztalatok alapján ez nem is volt várható. 
A kutatás kimenetelét torzító, jelentős immun-
választ nem váltottak ki a vizsgálati anyagok. 
Mindezek alapján a kísérleteket folytatni ter-
vezzük, megcélozva egy új, a klinikai gyakor-
latban is alkalmazható csontpótló anyag kifej-
lesztését.

Ezen eredményeink természetesen csak óva-
tosan, megfelelő kritikával alkalmazhatók 
hu mán következtetések levonására a patká-
nyok rendkívüli csontregenerációs készsége 
miatt.13–14
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