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Absztrakt

A Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdja, valamint a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan-
széke egy OTKA palydzat keretében szuperkritikus koriilmények kozott hidroxiapatitot, tri-
kalcium-foszfatot és szilika acrogélt tartalmazé kompozitokat allitott el8, amely a csontban
kiilonb6z8 okokbdl kialakult stlyos folytonossdgi hidny pétldsira szolgdlhat. Bar a kialakult
csonthidny pétlasira a sajat csont beliltetése lenne a legkedvezdébb, hiszen a szervezet azt
fogadja be a legnagyobb val6szintiséggel, azonban a donorteriiletek véges volumene miatt
autograftok csak korldtozottan 4llnak a rendelkezésiinkre. A kifejlesztett anyagunk viszont amel-
lett, hogy oszteoinduktiv és oszteokonduktiv hatdssal is rendelkezik, olcsén és nagy mennyi-
ségben elbéllithat. Az €16 szervezetben valé viselkedést felnétt, him, egészséges Long-Evans
patkdnyok bal oldali combcsontjadn tanulmanyoztuk. A létrehozott csontp6tlé anyagot a femur
lateralis condylusdba készitett 2 mm 4tmérdjl defektusba tltettiik, majd pedig megfigyeltiik a
beéptilését a 4., 8. és 13. héten rontgen-, illetve a 13. hét utdn szovettani vizsgélatok dltal. Az eddigi
eredményeink alapjan elmondhaté, hogy a szovettani metszeteken és a rontgenképeken csont-
Gjdonképz3dés mellett a vizsgilati anyag beépiilése is megfigyelhetd volt, ugyanakkor csak rész-
ben szivédott fel. A kutatds kimenetelét torzitd, jelentds immunvélaszt nem valtottak ki a vizs-
gélati anyagok. Mindezek alapjdn a munka folytatdsit tervezziik, megcélozva egy, a klinikai
gyakorlatban bevezethetd anyag elgallitdsat.

Kulcsszavak: csontp6tlé anyag, acrogél, szuperkritikus, Long-Evans, patkdny, dllatkisérleti

modell, csont, femur, hidroxiapatit, trikdlcium-foszfat, szilika acrogél

The examination of aerogel composite artificial 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 4™, 8 and the 13 week
we performed X-rays to follow up the implanted material. After the 13™ 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 disfigure 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, traumatolégusok gyak-
ran szembestilnek a csontban kiilonb6z8 okok-
bél kialakult sdlyos folytonossdgi hidny prob-
lémajaval. A protézisbeiiltetések, reviziés ope-
rdcik, traumik, tumorok vagy a fejlédési
rendellenességek miatti végtagmegtarté maté-
tek sokszor szinte megoldhatatlan problémat
jelentenck a scbészek szamiéra.!= Igy szdmos
beavatkozdsnél van sziikség csontpétldsra a ki-
alakult sdlyos csontdefektusok miatt. A hidnyt
olyan anyaggal kell pétolni, amit a csont
befogad, ettdl megerdsodik, illetve a revizids
implantdtumnak stabil régzitést képes biztosi-
tani. A sajdt csont (autograft) beiiltetése az
optimalis, hiszen a szervezet azt fogadja be a
legnagyobb valészintséggel, 4m mennyisége
igen korl4tozott, mert a donorteriiletek volu-
mene véges. Jelenleg megolddsként kiilonféle
eredetd dardlt és strukeurdlis graftokat (allo-,
xeno-, auto-, szintetikus graftokat) alkalmaz-
nak, de eddig egyik sem bizonyult tokéletes-
nek.* Ugyanakkor az idegen csont 4tiilteté-
sénél nem zdrhatjuk ki teljes mértékben az
egyes betegségek dtvitelének rizik6jat, melyek
nagy része infekcié. Mindemiatt egyre inkdbb
novekszik az igény a kiilonb6z8 szintetikus
csontpétlé anyagok irdnt.

A kutatdsban a Debreceni Egyetem Ortopé-
diai Klinik4ja, valamint a Szervetlen és Anali-
tikai Kémiai Tanszéke kozosen vett részt,
melynek célja egy 4j, nanokompozit alapa
szintetikus csontp6tlé anyag tesztelése volt,
melyet defektusok, 1éziok létrejstte esetén
nemcsak az ortopéd sebészetben, de akér bar-
mely més csonthidnnyal felléps rekonstruk-
ci6s sebészetben is alkalmazhatunk. Fontos
tovdbb4, hogy ezt az anyagot olcsén és nagy
mennyiségben el lehet éllitani. Maga a csont-
pétlé egy olyan aerogél kompozit, amelyet
szuperkritikus kortilmények kozote 4llitottak
el hidroxiapatitbdl, trikalcium-foszfatbdl és
szilika alcogélbsl.’ Tulajdonsdgait tekintve
oszteoinduktiv és oszteokonduktiv hatdssal is
rendelkezik, tovdbbd az egyedi el8illitdsi tech-
nikdjanak koszonhetden az anyagban 1év4
pérusok mérete, ezzel egyiitt az darhatdsiga
sz€les tartomdnyban bedllithaté. Jél megva-
lasztott pélusméret esetén az oszteoblasztok
kénnyedén keresztiiljuthatnak a csontpétlé
szemesék apré résein.’ Mindezek mellett fon-
tos elénye lehet még az a tulajdonsdga, hogy
jellegzetes struktdrdja miatt képes lehet oldott
allapotd gyégyszereket felvenni, azaz far-
makoldgiai értelemben vehiculumként visel-
kedni. Ezek kioldédésa jelenleg kontrolldlat-
lanul t6rténik, azonban kiilonféle olajos vagy
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egyéb hordozék alkalmazisival ezt a tulaj-
donsdgdt késébb lehetne szabdlyozni. Ennek
koszonhetSen alkalmazédsa fertézések vagy
egyéb betegségek esetén is teret nyerhetne.’
A kifejlesztett anyag alkalmazhatésigit ta-
nulményozé vizsgilatainkat egészséges, him
Long-Evans patkinyok bal oldali combcsont-
jan végeztik. A lateralis condylusiba 2 mm
atmérGja defekeust készitettiink, majd az abba
tiltetett anyagok beépiilését a 4., 8. és 13. héten
készitett rontgenképek, illetve az operdciét
kévetd 13. hét utdn az eltdvolitott femurcson-
tokbdl készitett szovettani metszetek vizsgila-

taval figyeltitk meg.

Anyagok

Manapsdg a csontpé6tlék széles palettdja meg-
taldlhat6 a klinikai gyakorlatban, kezdve a
szerves csontp6tloktdl (pl. autograft, allograft)
egészen a kiilonb6z8 szintetikus anyagokig.
Egyel6re az autolég csontpétlast tekinthetjiik
,Golden standard”-nek, azonban a donorte-
riletek mennyisége limitélt vagy sok mds eset-
ben a beteg kedvezdtlen stitusibdl kifolydlag
talsdgosan rizikés az alkalmazdsa. Tobbek
kozott e tényez8k miatt szimos kutatis folyik,
melyek a szintetikus anyagok felé billenthe-
tik a ,csontpétlds mérlegét”. Ezek az anya-
gok tobb alkotéelembdl is dllhatnak, melyek
oszteoinduktiv, oszteokonduktiv és oszteogén
hatéssal is birhatnak, példdul kiilsnb6z8 néve-
kedési faktorok vagy oszteogén sejtpopuldcick
hordozéjaként.**8 Emellett a kalcium-foszfat
tartalm szilikagél humdn in vitro osteoblast
sejtkultdrakon mutatott oszteoinduktivitast.>”
Ezeken feliil olyan tulajdonsigaik is szerep-
hez juthatnak, melyeket eddig még nem sike-
rilt teljesen kiakndzni. A vizsgalt mintdk el6-
allit4si technolégidja lehet6vé teszi az anyag-
ban 1év6 pérusok méretének, ezzel egyiitt az
agarhat6sidgnak széles tartomdnyban torténd
bedllitdsdt. A szemcsékben a pérusméretek
néhdny tiz nanométertdl néhdny mikronig ter-
jednek (1. dbra).

~

. dbra. Alap aerogél szerkezete

2. dbra. A beiiltetett csontp6tlé minta natdr

makroszképos szerkezete (balra) és a szimuldlt
testfolyadékban 1évé képének demonstriciéja
festett vizzel (jobbra). A viz teljesen 4tjarja
az anyagot, tchét a pérusos szerkezete szemmel is
lithat6an megdrzddott. A szilika acrogél rész
szivja magédba a folyadékot, mig a HA
és TCP fehér marad, hiszen azok témor szemcsék

Mindezek mellett elénye lehet még az a tulaj-
donsdga, hogy — mint mar emlitettiik — gy6gy-
szerrel atitathaté (2. dbra), amelynek a kiold6-
désa jelenleg kontrollalatlanul torténik.”

A mintik elddllitisa
A kisérletiinkben alkalmazott mintdkat a Deb-
receni Egyetem Szervetlen és Analitikai Ké-

miai Tanszéke fejlesztette, tesztelte és dllitotta
el az dltaluk kidolgozott technikéaval.’

Mezo + makroporusos HA + TCP +

sgilika aerogél kompozitok szintézise

és vizgsgilata

Baziskatalizélta szol-gél technikdval hidroxi-

apatitot és P-trikalcium-foszfatot, valamint
porogén anyagokat tartalmazé szilika alkogé-
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3. dbra. Csontp6tl6 SEM (pasztdzé mikroszkép)
képe. Bal oldalon: a minta SBF-ben
(szimuldlt testfolyadék) (8000x-es nagyitds).
Jobb oldalon: natdr minta (12 000x-es nagyitds)

leket, majd azokbél szuperkritikus koriilmé-
nyek kozott aerogél kompozitokat allitottak
el8, melyek kémiai sszetétele az 1. tdblizat-
ban olvashaté. Kidolgoztak egy eljardst, amely
segitségével néhdny milliméter 4tmérdji mo-
nolitikus hengereket tudnak Iétrehozni. A be-
16liik 1000 °C hékezeléssel keletkezett, 4tla-
gosan 1,80 mm 4tméréjd hengeres monolitok
tulajdonsdgait nyomdoszildrdsdg-méréssel, fo-
lyadékimpregniciés eljardssal, valamint SEM
(pasztdaz6 elektronmikroszkép) technikaval
vizsgaltdk (3. dbra).

Megillapitottdk, hogy teherbirdsuk 16 MPa-
ndl nagyobb, és bizonyitottdk, hogy a folyadé-
kokra torténd atjarhatésdg, valamint a mezo-
és makropdrusos szerkezet a h8kezelés utdn is
megmarad.

A kisérletben részt vevs csontpétlé anyagokat
el8zetes immunolégiai vizsgalat ald vetették a
Debreceni Egyetem Immunoldgiai Tanszé-
kén. Vilaszt kerestek arra a kérdésre, hogy
képesck-e¢ aktivdlni a Dendritikus Sejteket
(DS) vagy immunolégiailag semlegesnek te-
kinthetek-e és nem rendelkeznek-e immun-
stimuldlé képességgel. A tanszéken megilla-
pitottdk, hogy a kutatds kimenetelét torzito,
jelentds immunvélaszt nem valtottak ki a vizs-
gélati anyagok.

Ezen aerogél kompozitok megfelel6 mechani-
kai szildrdsdggal, porozitdssal és kémiai Gssze-

tétellel rendelkeznek ahhoz, hogy gyorsan
meginduljon a feliiletiikén a biokompatibili-
tas elsé kritériumanak tekintett hidroxiapatit
réteg képzbdése. A hidroxiapatit réteg kelet-
kezését szimuldlt testfolyadékkal (Simulated
Body Fluid, SBF), azaz a vérplazma kémiai
Osszetételével dontd részben megegyezd ion-
Osszetételd, pufferelt oldattal vizsgdltdk, amely-
ben a foszfit és karbonat csapadékok spontin
kivalasiat TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-
propane-1,3-diol) hozzdaddsaval gitoltdk. Csak
olyan anyagok feliiletén torténik SBF-ben
foszfitkivilds, amelyek az €l szervezetben
uralkodé kériilmények kozott is alkalmasak
a feliileti hidroxiapatit réteg létrehozdsira.
Igy széraz falevelekhez hasonlé morfolégiaja
hidroxiapatit képz8dmények alakulnak ki
(3. é5 5. dbra).

Az aerogél kompozitok dsszetétele

A 1124-es és a 1057-es mintdk elemdssze-
tétele grammban (g) megadva, ha azt vesz-
szlik alapul, hogy 1 ,,egységnyi” minta tdmege

20 gramm:
A mintat alkot6 elemek: Tomegiik (g):
TMOS 15,0
Ca-foszfit [Ca;(PO,),] 2,5
Hidroxiapatit [Cas(PO,);(OH)] 2,5

1. tdbldzat. Az acrogél kompozitok 6sszetétele
(Megjegyzés: Ca: Kalcium;
PO: Fosztat; OH: Hidroxy csoport;
TMOS: Tetramethoxysilane)

A kisérletben alkalmazort mintik kédszdma és
azok rovid jellemzése

1124 — Piros szinnel fluoreszkdlé minta. A tel-
jes tdmegére vonatkoztatva kb. 1% eurépium-
foszfitot tartalmaz, amelyet egy egyedi gyér-
tastechnolégidval a trikalcium-foszfat szerke-
zetébe épitettek be és hdkezeléssel aktiviltak.
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{036 dooo’C /2K MLY

{086 looo'u’/L'-\ A42.%

4. dbra. Az 1124-es anyag fluoreszcens képe. Bal oldalon: napfénnyel megvildgitott mintdk.

Ké6zépen: 254 nm-en élénkpirosan fluoreszkdlé minta.

Jobb oldalon: 366 nm-en halvianypirosan fluoreszkdlé minta

A minta kalcium-foszfit szemcséket, valamint
hidroxiapatitot tartalmaz. 254 nm-es UV ha-
tdsdra intenziven, 366 nm-es UV-fény hati-

sdra kozepes intenzitdssal pirosan fluoreszkal

(4. dbra).

Mivel 254 nm-en a szervezetben elég kevés
anyag fluoreszkal (azok sem a piros tartomany-
ban és nem is tdl er8sen), meglehet8sen sze-
lektiven latni lehet a metszeteken a szemcsék
helyét, illetve maradvinyit. A jelolésre alkal-
mazott, kristdlyrdcsba beépitett eurépium-
foszfitot nanokristilyos formadban az iroda-
lomban mar haszniltik sejtek nyomjelzésére,
nem volt toxikus, igy nem vértunk kiilénésebb
reakciét.” ! A primer kisérleti nyomészilard-
sdga 118 MPa, porozitdsa nagyobb, mint a
késdbbiekben emlitendd GY3-é.

1057 — Felépitése az el6bb emlitett 1124-es
mintdhoz hasonl6, de a 1057-¢s anyag nem
fluoreszkal, nem tartalmaz eurépium-foszfa-
tot semmilyen formdban. Trikalcium-foszfit
és hidroxiapatit komponensekbdl 4ll.

GY1/2 és GY3 — Kémiai Osszetételiiket te-
kintve ezek csak a kénnyebben felszivodé tri-
kalcium-foszfatot tartalmazzak, nincs hozza-
juk adva hidroxiapatit. A két minta kozil a
nagyobb szemcseméretd, GY1/2 jeld anyag
mechanikai szildrdsidga kisebb, porozitdsa
lényegesen nagyobb, mint a kis szemcsemé-

retd GY3 jeld anyagé. Nyomoszildrdsdguk a
GY1/2 esetén legaldbb 21 MPa, a GY3-nil leg-
aldbb 81 MPa.

Osszevetésiil, a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 ChronOS (Synthes GmbH, Eimatt-
strasse 3, 4436 Oberdorf, Svdjc) pB-trikalcium-
foszfatot tartalmaz, a nyomészilardsiga koriil-
beliil a szivacsos csontéval egyezik meg.” Ké-
miailag semmilyen kiilénbség nincs a GY1/2

5. dbra. A GY1/2-es minta. Bal oldal: SBF
(szimulalt testfolyadék) kép 18 000x-es nagyitdssal.
Ko6zépen: SBF kép 50x-es nagyitdssal.

Jobb oldal: natdr kép 50x-es nagyitdssal

Csoportszam Vizsgalati anyag I:il:;?:
) 1057 16 db
B 1124 8db
3 GY1/2 10 db
4 GY3 12 db
5 PerOssal 4db
6 kontroll Ldb

2. tdblizar. A beiiltetett anyagok csoportositdsa
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és GY3 kozott, csak az el8allitdsi hémérséklet
mas. GY1/2-es minta 1050 °C fokon 14 6rdn
at, GY3-as minta 1100 °C fokon 24 6ran ke-
resztll volt a specidlis, direkt erre a célra készi-
tett kemencében. Egyik anyag sem fluoresz-

kal (5. dbra).

A mintdk sterilizdldsdra leginkdbb a szdrazhg-
vagy a gamma-steriliz4lds ajanlott. Mi a széraz-
hé sterilizalast alkalmaztuk. Oldészeres steri-
liz4lds esetén fennéllhat a veszélye, hogy az
oldészer nem tdvozik maradéktalanul a vizs-
gilati anyagbél, igy az késébb, a betiltetés utin
tavozik a szovetekbe, ahol akidr komoly szo-
védményeket is okozhat.

Moédszerek

Az Aallatkisérletet egészséges, felndtt, him
Long-Evans patkinyok bal oldali combcsont-
jain végeztiik el. Az allatok dtlagosan 400 g
sulydak voltak (6. dbra). A csontpétlasra leg-
kedvez&bb anyagok az elézetes immuno-
l6giai vizsgalatok alapjin lettek kivédlasztva.
Ezek a fentebb emlitett 1057-es, 1124-es,
GY1/2-es, GY3-as jel6lésd mintdk voltak. Raj-
tuk kiviil 6sszehasonlitdsként betiltettiink még
egy kereskedelmi forgalomban kaphaté csont-
pétlétis, a PerOssalt (aap Implantate AG, Ber-
lin, Németorszdg). Egy esetben pedig a firt
defektust tiresen hagytuk, ezzel vizsgélva a
spontdn csontosoddst. Eszerint osztottuk 6sz-

szesen 6 csoportra az 4llatokat (2. zdblizat).

>

6. dbra. Long-Evans patkdny (forrds:
hitp://hilltoplabs.com/public/longevanshistory.html)

Allatok elhelyezésének kériilményei
és gondozdsa

4 db 4llatot tartottunk egy 60x30x35 cm nagy-
sagt ketrecben, majd a beavatkozast kévetSen
a sebgyégyulisig, de minimum 14 napig a pat-
kinyok kiilon ketrecben voltak tartva. Ivéviz-
és tapellatasuk folyamatosan tortént.

A miitétre vald felkésziilés

Az egyes ketrecekben 1évé dllatok koziil koz-
vetlentll az operdcié elbtt egyszerre mindig
csak egyet, véletlenszer(en vélasztottunk ki, és
thelyeztiik egy valamivel kisebb, kb. 2 illatra
méretezett ketrecbe. Csak ezutdn vittiik be a
mtét helyiségbe. Egy ketrecbdl egy nap min-
dig csak egy patkdnyt vettiink ki, igy prébaltuk
megdrizni a tobbi dllat nyugalmat, nehogy tal
nagy legyen a mitét eldtti stressz hatdsa, mely
befolydsolhatnd példdul az altatdst. Az elal-
tatott patkdny bal l1dbdn, a mitéu tertiletnek
megfelel@en, a szdrt leborotvaltuk, majd a
tertiletet Betadinnal fertétlenitettiitk és izo-
laleuk.

Allatok érzéstelenitése, altatdsa

Néhiny mésodperces isoflurane-os béditast ko-
vetden a testtomegiik pontos lemérése utdn a
patkdnyok testsilykilogrammjdnak megfeleld
mennyiségd (50 mg/ttkg) pentobarbitalt (Nem-
butalt) adtunk intraperitonealisan, majd a
mitét teriilet el6készitése utdn elvégeztitk
a beavatkozast, ami kb. 15-20 percig tartott.
Az elsé mitéteknél ez az id8 5-10 perccel
hosszabb volt, azonban az altaté hatdsa még
ezekben az esetekben is elegendd volt a maté-
tek elvégzéséhez.

A miitéti technika

Az elaltatott patkdny bal oldali combcsontjit
borotvilds, fertStlenités és megfeleld izoldlds
utdn feltdrtuk. Az operdciéknil a lehet§ leg-
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7. dbra. A csontp6tlé anyag a femurban (minta)

9. dbra. Furat a femur lateralis condylusdn

jobban tigyeltiink a sterilitdsra, steril keszty(t
és steril izoldlékat hasznaltunk a fert§zések és
egyéb szovédmények elkeriilése végett. A bal
oldali femur disztdlis végénél, a lateralis
condylus felett, a combcsonttal parhuzamos
miésfél- két centiméteres hosszanti metszést
ejtve a combizomkétegek szétvilasztdsival,
retromuscularisan hatoltunk be, ezutdn le-
vilasztottuk a periosteumot (8. dbra). Mind-
ekézben a térdiziiletet nem nyitottuk meg.
A combcsont lateralis condylusdn egy steril
sebészi furégéppel 2 mm 4tmérdjd furatot
készitettiink, {gy alakitva ki a megfeleld
tertiletet a vizsgiland6é anyagunk szdmdra
(9. dbra). Kovetkezd lépésként a kontrolleso-
portba tartozé allatok esetében a lyukat tire-
sen hagytuk. Ezzel a spontdn csontosodds

10. dbra. Furat a femur lateralis condylusan,

benne a vizsgiland anyaggal

mértékét szerettiik volna meghigyelni. A tbbi
patkdnyndl viszont a megfelel§ steril vizs-
giland6 anyagokat (1057, 1124, GY1/2, GY3)
és a PerOssalt impaktdltuk a femur condylu-
san 1évé fart lyukba (10. dbra). Végiil a defek-
tus felett az izmokat dsszevarrtuk, igy is rog-
zitve az egyébként szorosan illeszkedd anya-
gokat, majd a sebszélek egyesitésével zartuk
a sebet.

Utégondozds

A mitéteket kovetSen az allatoknak sziik-
ség szerint fajdalomesillapitét (Algopyrint),
illetve néhdny napig a sebviszonyoktdl fiig-
gben antibiotikumot is adtunk az ivéviziikbe.
A sebgyégyulisig, de minimum 14 napig a
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patkdnyokat kiilén ketrecben tartottuk, illetve
ivéviz- és tapellatdsuk most is folyamatosan
tortént.

Miitétek utini teenddk, a mintdk elékészitése
tovdbbi vizsgdlatokra

A megoperilt kisillat combcsontjarél a mi-
tétet kovetSen a 4., 8. és 13. héten rontgen-
felvételt készitettiink. A felvételek ideje alatt az
allatokat ismét elaltattuk isoflurane-os boditast
kévetden Nembutallal. A vizsgilat idejének
leteltével, a 13. héten az allatokat pentobarbi-
tallal tdlaltattuk. Ezutdn steril kértilmények
kozott a teljes bal oldali femurt eltdvolitottuk
és mindet kiillon-kiilén 35%-os formalint tar-
talmaz6 fioldba helyeztiik, majd pedig szovet-
tani vizsgdlatra kildtik. A mintdk sz6vettan-
ra kiildésének idejében a kémesovekben 1évs
csontok sorszdimozva voltak az 4llatok sorsza-
mai alapjan. A kisérlet kézben a kettés vak-
médszerrel dolgoztunk.

A mtéteket Dr. Kiss Liszl6 egyetemi tandr-
segéd, ortopéd szakorvos feliigyelte (Az allat-
kisérletek hatésdgi engedélyszdma: 087/2007/
DE MAB, 9/2011/DE MAB).

Eredmények

A kisdllatok femurjdba iltetett csontpétlé
anyagok el8zetes immunoldgiai vizsgdlatok
alapjdn lettek kivédlasztva. Az 4tépiilésiiket a
4., 8. és 13. héten rontgenvizsgélattal kovettiik
nyomon, illetve a 13. hét utdn a combcsonto-
kat szovettani vizsgélatokra kiildtiik.

Osszesen 65 éllatot mtétriink meg, melyek
kozil 8 elpusztult aspiricié vagy altatds szo-
v8dményei miatt. A megmaradt 57 4llat koziil
6-nél észleltiink szeptikus szovédményt, igy
azok femurcsontja nem volt alkalmas a szo-
vettani metszet készitésére. Végil 51 allat
combcsontjdrdl készilt rtg-képek és szovet-
tani metszetek keriiltek elemzésre.

Az eldzetes immunoldgiai vizsgilatok
eredményei

A citokin mérések érzékenységét figyelembe
véve a vizsgalt mintdk hatdsira termel&dé pro-
inflammatorikus citokinek (IL-6 és IL-1P)
koncentriciéjdnak emelkedése nem haladja
meg a kétszeres értéket.

A T-sejt vilasz aktivildsit jelzd citokinek
(IL-10 és IL-12), valamint az allogén T-limfo-
citdkkal végzett ELISPOT vizsgilatok egy-
értelmten azt igazoljdk, hogy a természetes
immunitdssal ellentétben, az adaptiv immun-
vilasz nem aktivdlédik egyik vizsgilt anyag-
minta hatdsdra sem.

Mindezek alapjdn  végezetil a vizsgilt
anyagok nem viltottak ki jelenetds immun-
valaszt, amely torzithatnd a kutatds eredmé-
nyét.

Radioldgiai eredmények

A rontgenfelvételek elemzésekor meghgyel-
hetd volt a csontpétlé anyag atépiilése. Aho-
gyan a képek is mutatjdk, a 4. héten (11. dbra)
a betltetett anyagok rtg-drnyéka még jol 1at-
hatd, azonban a 8. héten (12. dbra) mar halva-
nyabb, és a 13. héten (13. dbra) szinte teljesen
eltGinik. Azonban makroszképosan, a comb-

11. dbra. Réntgenkép a betiltetett mintdrdl, 4. hét

59

2

EREDETI KOZILEMENYEK



2

EREDETI KOZLEMENYEK

Biomechanica Hungarica VI. évfolyam, 2. szim

12. dbra. Réntgenkép
a beiiltetett mintarol, 8. hét

csontok vizuilis vizsgilatakor néhidny eset-
ben még megfigyelhetd volt a csontpétlé egy
része.

Szovertani eredmények

A szovettani vizsgdlatkor aktiv csontkép-
zést, Gjdonképzddstt csontot és a csontp6tld
anyag 4tépiilését figyelték meg, ugyanakkor
a 13 hét nem volt elég, hogy az anyag tel-
jesen atépiljon. Ezeket demonstriljdk a GY3-
as anyag képei, ahol a széli részeken orga-

13. dbra. Réntgenkép
a betiltetett mintdrdl, 13. hét

nizalédott osteoblastok, Gjdonképzddott csont
(14. dbra) és osteocytdk (15. dbra) latha-
téak.

A 1124-es kédszdmid anyag szdvettani metsze-
teken torténd vizsgilatakor egyértelmd fluo-
reszcencia nem volt detektdlhaté. Ennek oka
az lehetett, hogy a metszetkészités sordn a
csontp6tlé anyagok a kalciummal egytitt ki-
oldédhattak. Ugyanis az eur6pium-foszfit a
trikalcium-foszfithoz volt kémiailag kétve és
a megfeleld vastagsagt szeletek elkészitéséhez

Organizalédott
osteoblastok a széli
részeken

14. dbra. GY3-as anyag. A betiltetett csontp6tlé szovettani metszete.

A képen tGjdonképz8dstt csont lathatd,

a sz€li részeken pedig organizalédott osteoblastok taldlhatéak
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15. dbra. GY3-as anyag. A betiltetett csontp6tl6 szévettani metszete.

A képen Gjdonképz8dott csont lathaté osteocytdkkal

pedig a csontokat dekalcindlni kellett. A prob-
léma megoldédsin jelenleg is dolgoznak a pa-
tol6gusok.

Megbeszélés

A 2010. 12. 09. és 2012. 03. 22. kézotti id8szak-
ban az 6sszesen 65 megmitott dllat kozil
Osszesen 57 maradt meg a tovabbi vizsgéla-
tokra. Mindéssze 8 kisdllat pusztult el altatdsi

sz6v8dmény kovetkeztében. Tovibbi 6 eset-
ben vettiink észre szeptikus szovédményt a
boncol4snél, emiatt ezen combcsontok nem
voltak alkalmasak a kisérlet folytatdsira. Végiil
a megmaradt 51 femurcsontrdl késziilt rtg-ké-
pek és szovettani metszetek kertiltek kiérté-
kelésre.

A beavatkozdson tdlesett illatokat a sebgyé-
gyuldsig, de minimum 14 napig kiilon ket-
recbe helyeztiik és kortilbeliil 13—14 hétig a

A kutatasban vizsgélt anyagok megoszlasa

B Perosseal
(4db)

® 1124 (8db)

® GY3 (12db)

H Kontroll
(1db)

m 1057
(16db)

u GY1\2
(10db)

16. dbra. A kutatdsban vizsgélt 51 db csontba betiltetett anyagok megoszldsa
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kisillathdzban tartottuk, ahol folyamatos gon-
dozédsban részesiiltek. Ivéviz- és patkdnytdp-
elldtdsuk is folyamatosan tortént. Feltgyeltik
a felépiilésiiket, a sebgyégyuldsukat és az akti-
vitdsukat. Mindezek alapjin elmondhatd,
hogy a mitétek utdn vizudlisan sebgyégyulasi
zavart nem észleltiink, egyik allat sem tlint
betegnek. A gyégyuldsi folyamatnak megfelel§
aktivitdst mutattak, nem sintitottak. A fel-
épiilési 1dS kozben a 4., 8. és 13. héten ront-
genfelvételt is készitettiink. Majd a kisérleti
periédus végeztével a tdlaltatott dllatok comb-
csontjit szovettani vizsgalatokra kiildtiik. Az
osszesen 51 db femurbédl 16 db tartalmazott
1057-es, 12 db GY3-as, 10 db GY1/2-es, 8 db
1124-es kédszdmG mintit. Ezeken feliil 4 db
csontba PerOssalt tettiink és 1 db kontroll-
minta is volt, amely nem tartalmazott semmi-

lyen anyagot sem (16. dbra).

A szovettani metszeteken és a rontgenképe-
ken csontijdonképzddés mellett a csontpétld
anyag beépiilése is megfigyelhetd volt, ugyan-
akkor az 4tépiilés nem volt teljes. Bér a forga-
lomban 1év8 csontpétlékkal valé klinikai ta-
pasztalatok alapjan ez nem is volt varhat6.
A kutatds kimenetelét torzitd, jelentds immun-
valaszt nem viltottak ki a vizsgilati anyagok.
Mindezek alapjin a kisérleteket folytatni ter-
vezziik, megcélozva egy 1j, a klinikai gyakor-
latban is alkalmazhaté csontp6tlé anyag kifej-
lesztését.

Ezen eredményeink természetesen csak 6va-
tosan, megfelel§ kritikdval alkalmazhaték
humién kovetkeztetések levondsdra a patka-
nyok rendkiviili csontregenerdcids készsége

miatt.]3-14
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