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Absztrakt

Egy GINOP 211 palyazati projekt keretében fejlesztett acrogél alapt csontpétlé anyag elkésziileét kove-
ten annak allatkisérletes kiprébalasat terveztiik. Az allatkisérleti modellek szakirodalmat dttekintve arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a juh kiemelten alkalmas csontsebészeti kisérletes modellallatként, igy
a mi valasztdsunk is arra esett. Ugyanakkor azt realiz4ltuk, hogy a juhokon végzett nagyszama kisérlet
eredményénck osszevethetdségét nagyban megneheziti az egyes szerzdk eltérd médszertana. Kénnyt
bel4tni, hogy a kisérleti koriilmények egységesitése nagyban megkonnyitené a valid 8sszehasonlitést.

Sebészi oldalrdl sikertilt egy j6l reprodukalhaté és a valés klinikai szitudcidkat valésighien imitdlé ki-

s

sérleti médszert kialakitanunk. Ennek dtvétele szerencsés lenne hasonlé kisérletek végzése sordn, a kii-

7z

16nb6z6 kutatéesoportok eredményeinek dsszevethetségének érdekében.

Kulcsszavak: csontpétl6 anyag, dllatkisérlett modell, juh mitét, standardizalas

PROPOSAL FOR A STANDARD PROTOCOL FOR SYNTHETIC BONE SUBSTITUTE TESTING IN SHEEP WEIGHT
BEARING ENVIRONMENT

Abstract

After the development of an aerogel-based bone substitute material in a grant project, we planned to
test it in animals. A review of the literature on animal models led us to the conclusion that sheep are an
excellent model animal for bone replacement, and we chose sheep as our experimental model animal.
However, we realised that the comparability of the results of the large number of experiments on sheep
is greatly hampered by the different methodologies of the authors. It is casy to see that standardising the
experimental conditions would greatly facilitate valid comparisons.

On the surgical side, we have succeeded in developing an experimental method that is well reproducible
and realistically mimics real clinical situations. It would be useful to adopt this approach when performing
similar experiments to compare the results of different research groups.

Keywords: bone substitution material, animal experiment model, sheep surgery, standardization
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Bevezetés

A csontpétlas a rekonstrukciés és reparativ
mozgésszervi sebészet egy mdig fejlédésben
1év§ tertilete. A leginkabb idedlisnak mond-
haté autolég spongibéza plasztika esetében a
kinyerhet§ csont mennyisége, az érnyeles sa-
jatcsont graftok esetében a szilik indikécié és
a rendelkezésre 4ll6 interdiszciplindris team
hidnya szab hatdrt. A csontbankok tizemelte-
tése koltségességiik és bonyolult szerevezési,
szallitdsi és tdroldsi gondok miatt nehézkes.
Ugyanakkor egyre inkdbb tetézi a nehézséget
a betegségek dtvitelének kockdzata miatti fé-
lelem.

Latnoki képességek nélkiil is megdllapithatd,
hogy a jové ttja a szintetikus csontpétlds. Je-
lenleg is rendelkezésre all szdmos j6 mindségl
szintetikus csontp6tlé anyag, azonban ezek
fejlesztése és az Gj utak keresése mind a mai
napig tetten érhetd.

A GINOP-2.2.1-15-2017-00068

szamu pdlydzat keretében azt a feladatot val-

azonositd

laltuk, hogy egy, a tarspdlydz6 kémikus cso-
port altal el8llitott aerogél alapd csontpétlé
szubsztridtumot dllatkisérletekben vizsgéljuk.
Ilyen esetekben az obligit in vitro vizsgéla-
tokat koévetSen megkertilhetetlen a kisérleti
allatokon végzett betiltetés. Az irodalmat 4t
tekintve szinte lehetetlenné teszik a valid 6sz-
szehasonlitdst a kiilonb6z8 egyedek kiilonbs-
28 csontjain végzett kisérletek eredményeirdl

beszimol6 kozlések.

A mozgisszervi sebészetben nem szeptikus

esetekben a csontpétlds leggyakrabban a te-

hervisel§ csontok esetében jelent igazi kihi-

vast. Wancket! az in vivo kisérletek esetében a

kovetkez8 szempontokat emeli ki:

1. Biological relevance (biolégiai helytallé-
sdg),

2. Biofunctionality (biofunkcionalitds),

3. Biocompatibility/Safety (biokompatibilitds
/biztonsag),

4. Clinical
helytdllésdg/hatékonysag).

Relevance/Efficacy  (klinikai

Tovabb neheziti az 6sszehasonlitast és ezaltal
a redlis értékelést, hogy a kiilonb6z8 szerzsk-
nél még a kisérleti dllat megvilasztidsa sem
egységes. A rdgesalék mellett a kis helyigény
és olcs6 beszerzési és tartdsi koltségek és az
Gn. knockout és transzgenikus modelleken
elért eredmények statisztikai homogenitdsa
sz06l. Testméretiikbdl kifoly6lag azonban me-
chanikai kovetkeztetésekre nem alkalmasak
az ezeknél elért eredmények.

A nydl az alacsony koltségek miatt vonzé so-
kaknak, azonban kisméretd csontja ugyan-
csak limitdlt mechanikai kévetkeztetésekre ad
lehetséget a kis volumend betiltetés lehetdsé-
ge miatt. Sajit tapasztalataink alapjan csontja
rdaddsul igen rigid, torékeny. A femur eseté-
ben az erdvonalak lefutdsa és a nydl egyide-
jlleg két hétsé 1dbon val6 ugrildsa mellett vi-
szonylag gyakran tapasztaltunk posztoperativ
torést egy masik kisérlet sordn.

A kutyikkal végzett kisérletek ideje ledldoz6-
ban van, [évén a kutya az ember tdrsillata.

A hézisertés és a kiilonb6z8 kisméretd serté-
sek féleg a maxillo-facialis sebészet kisérleti
illatai.

A juh, mint sz6éba j6v6 mérvadé mozgés-
szervi modelldllat az 1960-as évek elejétdl az
Arbeitgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen
(AO) davosi kisérletei kapcsdn kertlt egy-
re inkdbb elgtérbe. Az 1990-es évektdl aztin
egyre nagyobb szamu kézleményt taldlunk,
melyeket juhokon végeztek.”? Rdadasul mint
t6bb kultdrdban elterjedt dldozati vagy me-
zGgazdasdgi haszonillathoz, vildgszerte ke-
véssé kot6diink hozzd. Mérete, viszonylag
olcsé beszerzési dra és j6 ellendlloképessége
is az ortopéd-traumatolégiai kisérletek egyik
hiteles modelldllatdva tette. Az utébbi idében
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a genetikailag médositott juhokon végzett ki-
sérletek kezdik dtvenni hitelesség tekintetében
a szerepet ezen a teriileten.* Davosban pedig
egy Gjonnan létesitett kisérleti telepen Eurépa
elsé Specific Pathogen Free (SPF) juhdlloma-
nya fog ezentdl kisérleti modell4llatként szol-
gélni.

A genetikai homogenitds fontossiga mellett
érdekes megfigyelésrdl szimolnak be Ye Li és
mtsai.® Megfigyeléseik szerint 7-9 éves koruk-
ra alakul a felndtt emberéhez hasonlé szerke-
zetvé a juhok csontja, tehdt az ezeken végzett
kisérletek feleltethetSek meg leginkabb a vér-
haté felnétt human eredményeknek.

7 az allatkisérletek idézitésével

Potes és mtsai
kapcsolatban megallapitjdk, hogy a szezona-
litds is fontos ezeknek a kisérleteknek a vég-
zésnél. A juhoknil pl. a normal néstény hor-
mondlis ciklus, ami 8sszel és télen sziinetel,
jelent8sen kihat a csontanyagcserére. Ennek
alapjdn a szezondlis osteoporosist is figyelem-
be kell venni a kisérlet id8zitése, illetve érté-

kelése soran.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a juhokon
végzett csont-iziileti kisérleti mitéteknek sz4-
mos elényiik van:

1. A felnétt juhok méretei megfelelek ah-
hoz, hogy a humén gyakorlatban megszo-
kott sebészi technikdt és miiszereket alkal-
mazzuk esetiikben.

2. Teststlyuk és testardnyaik jobban hason-
litanak az emberéhez, mint a tébbi széba
jové édllaté.

3. Makroszképosan csontszerkezetiik  sok
hasonlésdgot mutat a humdn csontrend-
szerével, gondolva itt a végtagok hossza
csoves csontjaira.

4. Ezen belil is a disztilis femur és a radius
diafizis remodell4ci6ja hasonlit legink4dbb
érett dllatokndl az emberéhez.

5. Trabekuldris csontszerkezetiik kifejlett
egyedeknél az emberénél er@sebb, ami

ugyan az Osszehasonlitdsndl, illetve az
eredmények emberre val6 extrapoldldsianél
figyelembe veendd, ugyanakkor a kisérleti
mitétek elvégzésénél konnyebbséget je-
lenthet, és csokkenti a tdlterhelés dilem-
méjat is, ugyanis az operdlt végtag 6szto-
non tdli részterhelése nemigen fordul el
az allatoknal.

6. A fiatal juhok disztdlis femur condylusban
1évé spongiéza szerkezete hasonlit legin-
kébb az emberére. Ez azt az ideilis illa-
potot is jelenti, hogy fiatalabb (igy kony-
nyebben hozziférhetd) juhokkal végzett
vizsgdlatok adjdk leginkdbb a humién
gyakorlatra konvertdlhaté mitéttechnikai
kisérleti eredményeket.

7. Az eléz8vel szorosan osszefiigg, hogy a
disztdlis femurba helyezett porézus im-
plantitumok csontbenévéssel kialakulé
integricija jelentds hasonlésdgot mutat
az emberével.

8. Ajuhok csont turn-overe és remodell4ciéja
nagymértékd hasonlésigot mutat az em-
berével.

9. A juhok csont denzitdsa és csonthamu
denzitdsa nagyban hasonlit a humén ér-
tékekre.

10. Tartdsuk, takarmanyozasuk egyszerd.

Amint az eddigiekbdl is érezhetd, egy széles
kérben elfogadott csontsebészetei modellallat-
tal mar rendelkeziink, hidnyzik azonban egy
standardizdlt kisérleti modell, ami a csont-
defektusok sebészi kezeléseinek Osszehason-
litdsdra alkalmas egységes mdtéti technikdn
alapulna. Erre tettek kisérletet Ferguson és
mtsai.> A standardizilds gondolata nagyon
eléremutaté munkassigukban, de mivel nem
egy tehervisel§ csontot vilasztottak, hanem
a scapuldt, a mérvadé standardizalds kérdése
munkdssdguk alapjin még mindig nem te-
kinthetd megoldottnak.

Pobloth és mtsai’ a juhok csontregeneréciés
képességét tires, autolég spongiosdval, illetve
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szintetikus csontp6tlé anyaggal kitoleott fura-
tok gyégyuldsi folyamatdn keresztiil vizsgdlta
tobb nagy csévescsonton hozva létre furatokat.
Mindezek az el6zmények segitették kialakita-
ni sajat csontpétlds modell koncepciénkat.

Munkacsoportunk a kisérleti fejlesztés ered-
mény alapjin kialakitott aerogél alapg, és egy
forgalomban 1év8 csontp6tlé granuldtum 6sz-
szehasonlité vizsgilata sordn azt a célt tlizte ki
maga elé, hogy minden egyes j6szdgon ugyan-
azon testtdjékon és ugyanolyan médon valé-
suljon meg az a csontp6tlé anyag beiiltetése
és helyben tartdsa. Ez utébbit azért tartottuk
fontosnak, mert egy csonton létrehozott tireg
feltsltése még nem jelenti azt, hogy a csont-
po6tlé szubsztritum szdmdra az alkalmazott
sebészi technika a megfeleld kitsltést biztosi-
tand, alland6 csont-csontpétlé anyag kontak-
tussal. Marpedig stabil kompresszié nélkiil
nem tud létrejonni a csontos beépiilés, majd
atépiilés.

Anyagok és médszerek
Az irodalomkutatds tapasztalatai és sajit 6t-

letek alapjan kidolgoztunk egy sajdt csontde-
fektus modellt, amely adaptilhaté a kiilonféle

vizsgdland6 csontp6tls  szintetikus anyagok

tulajdonsdgaihoz. Ehhez kapcsolédéan ki-
fejlesztettiink egy, az éllatkisérletek sordn al-
kalmazhaté specidlis implantatumot és kidol-
goztuk az alkalmazidsihoz kapcsol6dé mitéti
technikat. Ennek f6bb 1épései a kévetkezdk:

1. Juhok femurjinak disztilis végében egy
hengeres treget alakitunk ki a condylus
medialis oldaldn.

2. Ezt az treget tolyik fel a vizsgédlt csont-
p6tlé anyaggal (1. dbra).

3. A csontp6tlé anyag impakticija céljira
egy tompa végl kipos eszkozt készitet-
tiink, fogantyd fel8li végén kalapicsiités
fogaddséra alkalmas feliilettel.

4. A vizsgélt csontpé6tlé anyag retencidja cél-
jabdl egy azonos paldstd kdpos implanti-
tumot készitettiink Ti6Al4V titdnotvozet-
bsl. Ez az implantitum négy kiilonféle
karimaval rendelkezik a kidp alapja men-
tén, melyek kozil az egyik merdleges a
kap forgastengelyére, a masik harom pedig
rendre 10-20-30%-o0s szdget zar be azzal.
Tovébbi jellegzetessége az implantitum-
nak, hogy a kip tengelyében egy 6 mm 4t-
mérdjd furat szolgdl a KFI csontcsavarral
val6 régzitésre (2. dbra). Az implantitum
behelyezése eltt 3D nyomtatéval elkészi-
tett mianyag prébaimplantitumok segit-
ségével vilasztjuk ki a megfeleld tipust.

1. dbra. A zsdkfurat kialakitdsa a juh femur condyluson, valamint a bejuttatott csontp6tlé anyag
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Afemur condylus belsejében a furat révén ez az
implantdtum a kontrollaltan felsértett csontal-
lomanyhoz préseli a csontpétlé anyagot, azal-
tal, hogy a hosszanti furatba a talsé kortikalis
csontban rdgziil§ csavart vezetiink be és ha-
zunk 3 Nm forgatényomatékkal (2. dbra).
Igy a csontp6tlé anyag - az impakticié hata-
sat modellezve - folyamatos terhelésnek lesz
kitéve. Ez az elrendezés a csontpé6tlé anyag
stabil rogziilésének koszénhetSen az aktudlis
végtagterhelésétdl fiiggetleniil is modellezi az
impaktdciés mechanizmust.

Az adott kisérletben 2 mm 4tmérdjd kerek-
ded granulitumokat alkalmaztunk. Ennck
oka az volt, hogy szdmitdsaink alapjin a
2 mm-es szemcsedtmérd mellett a szemcsék
kozote kialakulé rések az idedlis 4-600 pwm
réseknek készénhetSen varakozdsaink szerint
oszteoindukciét és oszteokondukeiét fog ered-
ményezni.

A mitét menetét csak a sebészi technika olda-
larél ismertetjiik, az aneszteziolégiai vonat-
kozdsok mindenben megfeletek a nemzetkézi
szakirodalom ajdnldsainak.

A térdiziilet kérnyéki bérfelilet borotvilisa,

fertétlenitése utdn a feltardst Nuss'” ajanldsa
alapjdn végezziik el:

- Bemetszés a medidlis femur condylus és a
tuberositas tibiae kozott.

- Bemetszés am. biceps femoris aponeurosistdl

am. biceps femoris irdnydra merGlegesen.

METSZET A-A
{816)

2. dbra. A csontp6tlé anyag impakticidja, a kompresszids implantitum méretei, valamint az

implantitum csavaros régzitése
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- 12 mm 4tmérdjt, 25 mm mély zsikfurat
készitése a femur disztdlis condylusin me-
didlis irdnybdl proximadlisan a ligamentum
collaterale laterale eredésétdl.

-

» ¥

- A 12 mm 4tmérdji furat feltsltése a csont-
p6tlé anyagszemcsékkel, majd a specii-
lis implantdtum behelyezése az elz8ek
szerint elkészitett furatba vezetve, amely
a femur condylus belsejében a kontrol-

liltan felsértett csontdllomdnyhoz préseli
a csontp6tlé anyagot. A furat bemeneti
nyildsa koriili csontfelszin topografidja
alapjdn valasztjuk ki a harom kiilonb6z8
geometridju implantidtum kozil azt, ame-
lyik a legjobb felfekvést mutatja a kérnyez8
csontfelszinre.

- Az implantitumot egy dtmend kortikilis
csavarral régzitjik (3. dbra).

- Aseb zdrisa felsziv6d6 varratokkal.

A beavatkozis kb.
Extermindldst kovetSen oOsszetett szovettani

15 perc idGtartami.
vizsgélatok végzésére van lehet8ség.

A juhok velesziiletett képessége a hidrom

végtag terhelésével végzett tehermentesi-
tés. Mindamellett bizonyos mértékd ,teher-
mentesitési hiba” szerencsés is, ugyanis az
oszteointegracié egyik feltétele teherviseld

csontoknal a fokozatos terhelés.

Exterminélast kovetden az érintett teriilet el-
tévolitdsa a femur disztdlis végétdl a condylus
proximdlis végéig az implantdtummal egytitt
torténik. Ezt kévetSen a kimetszett részek
makroszképos és szovettani vizsgilatdra keriil
sor. Minthogy az impaktdciét és retenciét biz-
tosité kdpos implantdtum eltdvolitdsa konnyd,
egy mind makroszképosan, mind mikroszké-
posan torténd vizsgilatra alkalmas, csontp6tld
szubsztritummal kitolestt fald tireget kapunk.

3. dbra. Az implantitumbehelyezés elrendezése (kékkel illusztrilva a csontpé6tl6 anyag)
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Eredmények

A mitéti technika egyetlen pilot mitétet ko-
vet8en véglegesithetd volt, és mind metédusi-
ban, mind az eszkéz- és implantdtumkészlet
tekintetében megfeleldnek bizonyult.

A mitéti technika egyszerd kivitelezhetGsége
gyors, és igy kis megterhelést jelentd beavatko-
zdst tett lehetdvé.

A polirozott felszind kdpos implantitum a
hirom kiilonb6z8 szégben 4ll6 karimaval a
legkiilonb6z3bb geometriai szitudcidk esetén
is biztositotta a megfeleld impaktdcié mellett a
karima korrekt felfekvését a furat széle korili
kortikdlis csontra.

A kapos implantitum tengelyében 1év§ fura-
ton keresztiil behelyezett KFI csavar megfele-
18 és tartés impakticids erd kialakitdsdt tette
lehetdvé.

Az implantdtumokat minden esetben sima fe-
lilletd kotdszovet nétte koriil (4. dbra).

Megbeszélés

Bér a kisérletben vizsgalt konkrét anyagunk
nem hozta meg a virt jobb eredményt a forga-
lomban 1év8 csontp6tlé anyaggal szemben, de
a standardizélt koriilmények kialakitdsa és a
j6 intraoperativ és post mortem hozzaférhetd-
ség konny kivitelezhet8séget és megbizhaté
osszehasonlithatésdgot biztositott.

4. dbra. Az eltavolitott mintdk feldolgozasa

A zsdkfurat az implantdtum eltdvolitdsa utdn mar forgalomban 1évg (a) és az 4j (b)csontp6tlé anyag esetén.

A mintdk szeletelése (c) és a levdhott szelet benne a csontpétlé szemesékkel (d)
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