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AM Additive Manufacturing (additiv gyartastechnoldgia)
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1. BEVEZETES

Az orvosi gyakorlat szamos betegség esetén igényli a szervezet szoveteinek,
szerveinek poétlasat. Ennek folytan az é16 kornyezetben elhelyezett fémek hata-
sanak feltarasa szamos kutatét megihletett, koztiik minket is. A csontegyesitési
megoldasok értékelése soran meriiltek fel mechano-bioldgiai kérdések, melyek

felkeltették érdeklodésiinket.

Disszertaciom - mely az ,, Aktudlis mechano-biolégiai kérdések a mozgasszervi
sebészetben” cimet viseli — két részre oszthaté fel, melyek k6z6s pontja az él6

kornyezetben elhelyezett fémek hatasanak elemzése.

A dolgozat elsé felében az altalunk tervezett gerinccsavarokat érintd biotribolo-
giai vizsgalatoktdl szamolok be. A hatsé feltarasbol behelyezett gerincimplanta-
tumok kapcsan in vitro vizsgalatokat terveztiink, melyek soran arra kerestiik a
valaszt, hogy melyik az az ipari ken6anyag, amely triboldgiai szempontbdl a leg-
inkabb hasonlit a miitéti teriileten el6fordul6 biolégiai anyagok viselkedéséhez.
Egy ilyen anyag hasznalata egységesithetné, és a valosagoshoz kozelithetné az

in vitro mechanikai tesztek modszereit.
A mérések soran a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszokat:

- Avalos, é16 kornyezetben el6fordul6 biologiai anyagok jelenléte mennyi-
ben befolyasolja az egyébként szaraz koriilmények kozott vizsgalt csavar-

rud osszekottetéseket?

- Az él6 szervezetben megtaldlhat6 surlodascsokkenté anyagok mely ipari

kendanyagokkal helyettesithet6k?

7”7

A kutatas masik témaja a 3D nyomtatéval eldallitott, kiilonb6z6 alaka lokalis

racsszerkezetek alkalmazasanak értékelése titan egyedi implantatumok eldalli-
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tasa kapcsan, amely alapja lehet annak, hogy a jelenleginél 1ényesen id6- és kolt-
séghatékonyabb modszerekkel, Additive Manufacturing (AM) technolégiaval al-
litsunk el6 olyan implantatumokat, melyek az emberi szervezet szamara maga-
sabb foku biofunkcionalitast jelentenek, gyorsabb gyégyulas és jelent6sen hosz-

szabb élettartam mellett.

V&4 ’

Az értekezés masodik részében az altalunk tervezett és 3D nyomtatassal eldalli-
tott racsos szerkezetli implantatumok bioldgiai, csontos kornyezetben valo vi-

selkedésének vizsgalatat mutatom be. Az aldbbi f6 kérdésre kerestiik a valaszt:

- Hogyan befolyasolja csontos kornyezetben a fémbdl késziilt implantatu-

mok racsos szerkezetének geometriaja a csontbenovési hajlamot?

A dolgozatban szerepld orvosi kifejezéseket a Brencsan Orvosi szotar szerint

hasznaltam és tiintettem fel (1).
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Implantatumok biotriboldgiai vizsgalata

A biotribolégia sz6t eldszor D. Dowson hasznalta és hatarozta meg 1970-ben a
kovetkezOképpen "a tribolégia azon aspektusa, amely bioldgiai rendszerekkel
kapcsolatos" (2). A biorendszerek surlodasaval, kopasaval és kenésével kapcso-
latban azonban mar jéval a biotribologia fogalmanak bevezetése el6tt szamoltak
be vizsgalatokrdl, bar maga a téma a mai napig a kevéssé feltart kutatasi tertile-
beri mozgasszervrendszerbdl adodo problémakat vessziik szemiigyre, melynek
egyik legfontosabb funkciéja a mozgasképesség, ami kozvetleniil befolyasolja az
életmindséget. A mozgasszervrendszer egyik legfontosabb 6sszetevéje a syno-
vialis iziilet, ilyen a csip6 és a térd. Ezek az iziiletek mérnoki szempontbdl
csuklo-szeri szerkezeteknek feleltethet6ek meg; az emberi testben egy életen at
miikodnek, mikozben jelentds dinamikus terhelést tovabbitanak és a mozgasok
széles skaldjanak végrehajtasara képesek. Az iziilet sulyos kopasa sziikségessé
teszi, hogy azokat mesterségesen eldallitott endoprotézissel helyettesitsék (3).
A tribologiai elvek fontos szerepet jatszanak az emberi szervezet iziileteinek
miikodésének és funkcidévesztésének megértésében, valamint annak kideritésé-
ben is, hogy hogyan lehet a mesterséges iziileteket a lehetd legmegfelel6bben

megtervezni.

A synovialis izlletek tribologiai vizsgalatait altalaban a surlodas, kopas, kenhe-
t0ség szempontjabol végzik, kiilonos tekintettel az iziileti rendszer bioldgiai ter-
mészetének figyelembevételével. Az izliletek kival6 példai a triboldgiai rendsze-
reknek. A csukldszeri feliiletek az iziileti porc megfelel6i, mig a ken6anyag a
synovialis folyadék. Az iziileti porcok altalaban kétfazisuak; szilard (pl. kolla-
génrostokban és proteoglikanban gazdag alapanyagbdl) és folyékony fazisbol
allnak. Ez az egyediilall6 kétfazisu tulajdonsag fontos tényez6 a kenési mecha-

nizmusok szempontjabdl az {ziiletben.
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Surlodasi, kenési és kopasi vizsgalatok esetén a mesterséges iziiletekkel kapcso-
latban fontos a teljesitmény optimalizalasa a klinikai eredmények és a funkcio-
nalitas javitdsanak érdekében. Jelenleg a mesterséges iziiletekkel kapcsolatos f6
klinikai probléma a protézisek meglazuldsa, amely f6ként a kopas okozta karos
bioldgiai reakciok kovetkezménye. A protézis egymason mozgo felszinei kozott
surlédas jelentkezik. A surlédas kovetkeztében a felszinrdl kopasi termékek val-
nak le, un. partikulumok. A levalt partikulumok hatasara a szervezet immunre-
akcidja kovetkeztében a polietilén darabok csont felszivodast inditanak, amely
végiil a protézis kilazulasahoz vezethet. A hagyomanyos polietilén-fém kombi-
nacié mellett ezért terjedtek el a kevesebb kopasi terméket produkal6 keramia-

keramia, keramia-polietilén kombinaciok (4).

A korro6zid kovetkeztében fémionok szabadulhatnak fel. Mindezek kedvez6tlen
bioldgiai reakciokat eredményezhetnek, amelyek potencialisan csontvesztés-
hez, csontritkulashoz és pszeudotumorhoz is vezethetnek. Ezen tények ismere-
tében fontos, hogy a tribolégiai kutatasokat 6sszekapcsoljak a mesterséges izii-

letekkel kapcsolatos biolégiai és klinikai vizsgalatokkal (5).

Az é16 szervezetbe liltetett implantatumok mechanikai szempontbdl négy {6 cso-

portra oszthatéak:

1. mozg6 szerkezetek (izileti protézisek) megfelelen kialakitott csuszofel-

szinekkel
2. 6nallé implantatumok (csavarok, cerclage-ok stb.)

3. kombinalt szerkezetek, montazsok, melyek dominaléan nyiréeréket gya-

korolnak egymasra (lemezes-csavaros osteosynthesisek, elreteszelt vel6lirsze-

gek)

4. egymas mentén nem kivanatos elcsuszasra képes implantatumok, ahol az
elmozdulas kivédésére kiilonb6z6 szoritd vagy csavaros mechanizmusok létez-

nek (bizonyos gerincimplantatumok).
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Az elsd csoportban a megfelel6 kenés a kivanatos, a masodik és harmadik cso-
portban gyakorlatilag ez indifferens, a negyedik csoportban - a hatso feltarasbél
alkalmazott rudas gerincstabilizal6 rendszerek esetében - mindez kifejezetten

hatranyos.

A szerelt, hatso feltarasbdl behelyezett, hosszu rudakhoz rogzitett csavarokkal
és horgokkal miikddé gerincimplantatumok in vitro mechanikai vizsgalataira
vonatkozdlag az American Society for Testing and Materials (ASTM) meglep6

modon nem ad hatarozott irdnymutatast:

‘12.5 In developing this test method, significant debate revolved around the
question of whether to test in saline, in a simulated body fluid, or in air. Because it
was impossible to define a fluid that exactly simulates the in vivo environment and
because implants must be compared to one another until performance standards

are defined, the test environment is left to the individual investigator.’ (6)

A keramia csipOprotézisek kenését vizsgalé valamennyi korabbi tanulmany fel-
tételezte, hogy az érintkezd tertilet megfeleld mennyiségii synovialis folyadékkal
van ellatva. Ez nem mindig igaz, mivel tobb tényez0 befolyasolja a protézis érint-
kezési tertiletére juté synovialis folyadék mennyiségét, pl. a synovialis folyadék
mennyisége egyénenként nagymértékben, 0,7 és 11,6 ml kozott valtozik (7). Te-
hatlehetséges, hogy a rendelkezésre all6 synovialis folyadék mennyisége 6nma-
gaban nem elegendd a folyadékfilm felépitéséhez. Meng és munkatarsai a kera-
mia csipdprotézisekre vonatkoztatott kenési modellt mutattak be. Az eredmé-
nyek a fentieket megerdsitendd azt mutattak, hogy a keramia anyagu protézisek

folyadékfilmjének vastagsagat befolyasoltak a folyadékellatas koriilményei (8).

Yarimitsu és munkatarsai szerint a magas viztartalmu poli(vinil-alkohol) (PVA)
hidrogélek a szintetikus porcok el6allitasanak potencialis alapanyagai. Kutata-

suk soran a kiilonféle mdédszerekkel eléallitott hidrogélek kopassal és surlddas-

sal kapcsolatos viselkedését tanulmanyoztak. A sdrlédasi vizsgalathoz ultra

10
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tiszta vizet és szimulalt izileti folyadékot hasznaltak kendanyagként. A tesztelt
anyagok kozil a PVA hibrid gél kiemelkedett, esetében az ultra tiszta viz kend-
anyagként val6 alkalmazdasa alacsony surlodasi tényezét eredményezett, feliileti
szerkezete a surlédasi vizsgalat utan is érintetlen maradt. A szimulalt synovialis
folyadék hozzajarult az 6sszes PVA hidrogél kenési tulajdonsaganak javulasa-
hoz; a PVA hibrid hidrogél mutatta a legalacsonyabb surlodasi egytitthatot és
egyben minimalis mértéki kopast. Ezek az eredmények azt jelezték, hogy a PVA
hibrid hidrogél nagy potenciallal rendelkezik a mesterséges izlilet anyagaként

valo tovabbi fejlesztésben és alkalmazasban (9).

Sapawe és munkatarsai a palmaolajos kenésnek a protézis fej és a vapa kozotti
teljesitményének tisztazasat tlizték ki célul. A csipdimplantatumok tribolégiaja-
ban a palmaolajnak az emberi iziiletek természetes kendanyagaként valo fel-
hasznalasa 6riasi potencialt mutat, a palmaolaj jelent6s értéket képvisel alterna-
tiv biokendanyagként. Kutatasaik eredményeképpen kimutattak, hogy a palma-
olaj fizikai és egyedi kémiai tulajdonsagai optimalizalhatjak a sarlddas és kopas
meértékét a fém acetabularis csészén, igy egy stabil implantatumot eredményez-

nek (10).

Rahman és kutatdcsoportja a vizalapu kendanyagokat vizsgalta. Kézleményiik-
ben a viszkozitast, slirliséget, nedvesithetdséget és oldhatdsagot targyaljak an-
nak megallapitasa érdekében, hogy a k6olajalapt kenéanyagokkal 6sszehason-
litva a vizalapu nanokenéanyagok felhasznalhaték-e a sturlédas és a kopas csok-
kentésére. A vizalapu ken6anyagok a fém alapu rendszerek esetében (pl. proté-
zisek) gyakran gyenge teljesitményt mutatnak a kdolajalapu kendanyagokhoz
képest. A kutatasok azt mutatjak, hogy a nano adalékok javitjak a viz kenési tu-
lajdonsagait. A ken6anyag atomszerkezete a felhasznalt adalékanyag tipusa
alapjan valtozik: az ionos folyadékok, a bioadalékok, a titanalapt nano-adalék, a
vizoldhato olajalapt szulfonat, a grafén alapl nanorészecskék és a nanoszerke-

zetli boratok mind olyan potencialis adalékanyagok, amelyek a vizalapu folyé-

11
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kony kendanyagokhoz hasznalhatok a ken6anyag viselkedésének és tulajdonsa-
gainak javitasa érdekében. Ezek az adalékok azon feliil, hogy javitjak a tribolo-
giai tulajdonsagokat, segitenek a surlodas, a kopas és a korrézié csokkentésé-
ben. A vizalapu folyékony ken6anyagok kérnyezetvédelmi el6nyokkel is rendel-

keznek a kdolajalapuakkal szemben (11).

Munkank soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a szerelt, hatso feltaras-
bol behelyezett, hosszd rudakhoz rogzitett csavarokkal és horgokkal miikodé
gerincimplantatumok mechanikai tesztelésénél miképpen lehetne standardizalt
modon, mindenki altal konnyen reprodukalhatoan, és a jelenlegi szabalyozasnal
hatarozottabb, a valésagot jobban modellezd koriilményeket teremteni a prekli-

nikai laboratériumi tesztelések soran.

A kopast alapvetden a kendéfilm és az anyagtulajdonsagok hatarozzak meg. Ezért
fontos megérteni a ken6anyag viselkedését a teljes jarasi ciklus soran, beleértve
a ken6anyag mennyiségét és eloszlasat a terhelt-érintkezési zonaban. A mester-
séges {zliletek a miikodés soran kiilonb6z6 terhelési és kinematikai koriilmé-
nyeknek vannak kitéve. A kinematika dsszetett, mivel a terhelés, a csuszasi se-
besség és a csuszas iranya mind valtozik a cikluson beliil. A jarasi ciklus soran
miikod6 kenési mechanizmus azonositasa a legmegbizhatébb alapot nyujtja a
kopas eldrejelzéséhez, és biztositja az implantatum- és anyagfejlesztés optima-

lizalasahoz sziikséges ismereteket (12).

Az emberi vér természetes kendanyagunk, kenési tulajdonsaga nem csak a mak-
rorheologiai tulajdonsagaival kapcsolatos, hanem szorosan kapcsolddik a hemo-
citak rheologiai tulajdonsagaival is, tovabba a deformalhatésaggal, az aggre-
gatios viselkedéssel, a hemolizissel, a vér adhézids tulajdonsagaval és tovabbi

tényezokkel (13).

A vért, mint kenéanyagot mechanikai szempontb6l homogén, folyékony keno-

anyagnak tekintjiik. Orvosi szempontbol a vér egyfajta életjelekkel rendelkezd
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anyag, kendanyagként valé felhasznalasakor annak élettani mutat6i nem sériil-
hetnek, ezért a vér kenési mutatdinak meghatarozasakor teljes mértékben figye-
lembe kell venni a surlédas és a kenés karosité hatasat a vér dsszetevdire. Jelen-
leg a vér surlddasi és kenési tulajdonsaganak vizsgalata még mindig feltaro sza-

kaszban van (14).

2.2. Kiilonféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata

Az elmult évtizedekben az emberek atlagéletkora vilagszerte gyorsan emelke-
dett. A népesség eloregedésével a teljes iziileti csere indikaciéinak szama folya-
matosan novekszik (15, 16). 2017-ben az ortopédiai beavatkozasok szama vi-
lagszerte megkozelitoleg 22.3 millio volt, ami az egyik leggyorsabban névekvd
sebészeti beavatkozas-kategoriava teszi ezt a teriiletet (17). Csak az Egyesiilt Al-
lamokban évente tébb mint 77,5 milli6 ortopédiai implantaciét hajtanak végre
(pl. iziileti, csipd, gerinc régio). 2018-ban az ortopédiai implantatumok piacat
46.5 milliard USA dollarra becsiilték (18). Az ortopédiai implantatumok globalis
piaca az el6rejelzések szerint 2030-ra eléri a 79,5 milliard USA dollart (19).

Az ortopédiai implantatumok iranti névekvo kereslet kiilonb6z4 tertiletekrol ér-
kez6 szakembereket vonz, hogy tudasukat a legmegfelel6bb implantatumanya-
gok kifejlesztésére hasznaljak (15). Bar kiilonb6z6 anyagokat, példaul keramia-
kat, fémeket és polimereket vezettek be az ipari kereslet kielégitésére, az orvos-
bioldgiai dgazat a fémek és otvozeteik elfogadasat jelolte meg az orvosi implan-
tatum-alkalmazasokra (20). Az ortopédiai implantatumok kozé tartoznak a kii-
16nbo6z6 iziileti protézisek (csipd, térd, vall, konyok) és a csontegyesité anyagok
(drotok, csapok, csavarok, lemezek). Az ortopédiai implantatumokhoz kiilén-
b6z6 bioanyagokat terveztek. Az alkalmazott fémek a titanotvozetek (pl.

Ti6Al4V), a kobaltétvozetek (pl. CoCrMo) és a rozsdamentes acél. Hasznalnak
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tovabba polimereket: poli(metil-metakrilat) (PMMA), ultranagy molekulato-
megl polietilén (UHMWPE) és keramiakat (aluminium-dioxid, cirkdnium-di-

oxid és hidroxiapatit) (21).

Ahogy az ortopédiai sebészeti kezelések teriilete és kore boviilt, ugy fejlédott az
ezekhez a kezelésekhez hasznalt bioanyagok fejlesztése is (22). Az emberi szer-
vezetbe beliltetett kiilonb6z6 tipust fém implantatumok szama igy egyre novek-
szik (23), melyek mindségével szemben tamasztott kovetelmények miatt azok
tulajdonsagai is jelent6és javulast mutatnak (24, 25). Napjainkban az emberi
szervezetbe beiiltetni kivant anyagoknak a kovetkez6 kovetelményeknek kell

megfelelnie:

a) Mechanikai kovetelmények

Az implantatum anyaga idealis esetben a csont rugalmassagi modulusaval
egyenértékli modulussal rendelkezik. A jelenleg hasznalt implantatumanya-
gok - amelyeknek a csontndl nagyobb a merevsége — megakadalyozzak a
szlikséges fesziiltség atvitelét a szomszédos csontra, ami az implantatum ko-
ruli csontfelszivédashoz és emiatt az implantatum Kkilazulasahoz vezethet.
Ezt a csontsejtek pusztulasdhoz vezet6 biomechanikai inkompatibilitast,
stress shielding hatasnak nevezik (24, 26-29). Az implantatum kilazulasbdl
eredd revizios mitétek elkeriilése érdekében olyan anyagot kell hasznalni az
implantaciéhoz, amely a nagy szilardsag és a csonthoz kozelebbi alacsony
modulus megfelel6 kombinaci6javal rendelkezik. Ez a megoldas hosszu ta-
von a csont fizioldgidshoz hasonl6 terhelését eredményezi, ami miatt a stress
shielding hatas révén okozott csont resorptio mértéke csokkenthetd, ebbdl

pedig az implantatumok hosszabb in vivo élettartama kovetkezik (22).
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b) Biokompatibilitds

A bioanyagok kutatasa az orvosi innovacié egyik f6 mozgatérugoéja, az alkal-
mazastol fliggben bioaktivnak, bioinertnek vagy bioadaptivnak kell lennitk.
A bioaktiv anyagok koélcsonhatasba 1épnek a kornyezd bioldgiai rendszerek-
kel, példaul el6segitik a szovetek regeneralédasat vagy a specifikus sejtvala-
szokat, mig az ugynevezett bioinert anyagok minimalis kolcsonhatast mutat-
nak a kornyezd szovetekkel vagy sejtekkel, és nem valtanak ki idegen testre
adott reakciot. A bioadaptiv vagy biorezisztens anyagok reagalnak és alkal-

mazkodnak egy adott biologiai ingerhez/kornyezethez (30).

A beiiltetni kivant anyagnak a szévetekkel valé kompatibilitasa kritikus fon-
tossagu az implantatum szempontjabol. Az implantatumnak nem szabad ka-
ros hatast gyakorolnia a szovetekre, nem okozhat gyulladast vagy allergias
reakcidt. Az adott bioanyag sikere az emberi szervezetnek az implantatumra

adott reakciojatol fiigg (31).

c) Nagyfoki kopdsallésdg és magas korrdéziédllésag

A mozgasszervi implantatumok élettartamat elsésorban a surlédasi és a ko-
pasi ellenallasa hatarozza meg. Az alacsony kopasallésag az implantatum
meglazulasat is eredményezheti, a kopasi tormelékek szamos kedvezdtlen
szoveti reakciot okozhatnak (32). A fém csipdprotézisek hosszu élettarta-
muak és alacsony a ficamok el6fordulasi aranya is, régebben ezek voltak a
standard mitéti kezelések. Ezen protézisek okozta szovédményekrdl azon-
ban széles korben szamoltak be (33). A fémtormelékkel kapcsolatos kedve-
zOtlen reakciok, mint példaul a metalldzis, a fémfeliilet fokozatos degradaci-
0jabdl és a kornyezo szovetekben lerakddé fémionokbdl erednek. Ezen pro-

tézisek eltavolitasa utan el6fordult, hogy "pszeudotumorok” alakultak ki.
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Ha alacsony egy implantatum kopas -és korr6zidallésaga az nem kompatibi-
lis fém ionok szervezetbe jutasat eredményezheti. A felszabadulé ionok al-
lergias és toxikus reakciokat valthatnak ki, ezaltal karositva az implantatum

kornyezetében 1év6 szoveteket és csontokat (29).

Ateljes arthroplastika esetén a miitét soran bekovetkezo6 szennyez6dés vagy
bakterialis fert6zés kovetkeztében a protézis fert6zéséhez is vezethet, ami a

protézishez nem kapcsol6do bakterialis fertdzés (34).

A fentiek miatt a magas korrézio- és kopasallésagu implantatumok kifejlesz-

tése els6dleges fontossagu az anyag hosszu élettartama szempontjabol.

d) Oszteointegrdcio

Az implantatum csonthoz val6 kozvetlen kotddése. Ha az implantatum felii-
lete és a kornyez6 csontok kozott a mikromozgasok miatt nem tud 1étrejonni
a csontos integracio, az az implantatum kilazulasat eredményezheti. Ezért a
megfeleld feliilettel rendelkezd anyagok rendkiviil fontosak ahhoz, hogy az
implantatum jol integralédjon a csontba. Az implantatumot alkoté anyag
osszetétele, a feliileti érdesség és a feliileti topografia, adott esetben a racsos
szerkezet mind nagy szerepet jatszik a megfelel6 mértékil oszteointegracio

kialakulasaban (35).

e) Hosszu élettartam

Amikor egy implantatumot beiiltetnek a testbe, az implantatumon kiilon-
b6z0 ciklikus fesziiltségek alakulnak ki, ezért nagy faradasi szilardsaggal kell
rendelkeznie ahhoz, hogy a testben 1év6 ismétl6dd terheléseket elviselje

(20).
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A csont egy természetes kompozit, 0sszetett, nem egyenletes szerkezet, kiilon-
b6z6 asvanyi anyagokbol és matrixanyag-rétegekbdl épil fel. Koriilbeltl 90-
95%-ban kollagénrostokbdl all, amelyek biztositjak a toréseknek valo ellenallas-
hoz sziikséges rugalmassagot. A fennmarado részt egy amorf gélszerdi anyag al-

kotja, amely az extracellularis matrix 6sszetevdit tartalmazza (20).

A felndttkori csontszovet rendszeres megujulasa sziikséges a csont szilardsaga-
nak a megtartasa érdekében. Ezt az alland6 atalakulast a csontfelszivddasi és a
csontképzési folyamatok 6sszehangolt miikédése biztositja, amelynek leglénye-
gesebb sejtes elemei az osteoclastok, osteocytak és az osteoblastok. A folyamat
els6 1épése, a reszorpcid az osteoclastoknak tulajdonithatd; a csontfelszin fed6-
sejtrétegének széthuizodasa az osteocytdkbdl és az osteoblastokbdl érkez6 jelre
torténik, minek hatasara a preosteoclastok, ill. az érett osteoclastok az atépi-
tendd csontfelszinre tudnak emelkedni. A preosteoclastok egyestilésébdl tobb-
magvy, fagocitozisra képes oriassejtek keletkeznek, és ezek az érett osteoclastok
mar elkezdhetik a csontallomany bontasat. A tobbmagvu osteoclast fehérje-
bont6 enzimeket, és az ezek miikodtetéséhez sziikséges alacsony pH biztosita-
sara protonokat bocsajt ki, egy kiilonleges feladatra specializalédott makrofag-
ként miikoédik. Az osteoclast a csont kortikalis allomanyaban hosszanti alagutat
képez, melyet a késébbiekben az osteoblastok toltenek fel koncentrikus csont-
lamellakkal (Havers-rendszer, osteon). A szivacsos csontallomany trabekulain
az osteoclast 4-12 nap alatt kb. 40-60 pm mély reszorpcids ureget alakit ki,
amelynek a mélyén feltlinnek a kollagénrostok. Tevékenysége befejeztével az
osteoclast elhagyja a reszorpcios lacunat. Az osteoclastok tavoztaval az osteob-
lastok emelkednek el6, és megkezdik a csontépitd tevékenységiiket a csont szer-
ves allomanyanak lerakasaval, amely a késébbiekben mineralizalédik. igy kiala-

kul a min6éségében megujult, mennyiségében valtozatlan csontszovet (36, 37).

A csont tomeget nagy mértékben befolyasol6 mutacidk tobbsége ugyanazon jel-

atviteli utvonalhoz, a kanonikus Wnt utvonalhoz kapcsolodik. A Wnt jelatvitel
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jol szabalyozott, a Wnt ligandok receptor kotodése aktivalja. WNT-3-catenin jel-
atvitel gatolja a porc- és zsirsejtek differencialédasat a mesenchimalis 6ssejtek-
bdl. Tovabba az osteoblast progenitor sejteknek sziiksége van a kanonikus WNT
jelatvitelre a tovabbi proliferacidhoz és differencialédashoz. Az itvonalnak fon-
tos szerepe van az apoptdézis gatldsaban, az osteoclastok altali csont felszivodas

gatlasaban, valamint az osteoblast és osteocyta expresszio indukcidjaban (38).

A teljes iziileti protézisek technikainak, anyagainak és rogzitésének fejlédése el-
lenére a kopas és annak kévetkezményei tovabbra is f6 tényezének szamitanak
az izlleti protézisek élettartamanak és klinikai sikerének korlatozasaban. Ami-
Ota az 1960-as évek elején felismerték az aszeptikus lazulas jelenségét, oriasi
mennyiségl informdcié gylilt 6ssze az osteolizis alaptudomanyarol. A jelatviteli
utvonalak teriiletén a kozelmultban végzett és folyamatban 1év{ vizsgalatok se-
gitik a periprotetikai csontvesztés mechanizmusainak megértését. Bar az allat-
kisérletek igéretesek az osteolizis kezelésére és megel6zésére alkalmas farma-
kolégiai szerek kifejlesztése szempontjabdl, jol kontrollalt human vizsgalatokra

is sziikség van (39).

Jacobs és munkatarsai review koézleménytlikben az osteolizis mogottes mecha-
nizmusaira vonatkozo elképzeléseket mutattak be. A szovettani, allatkisérletek
és sejtkultira vizsgalatok lehetdvé tették, hogy megismerjlik az osteolizisben
szerepet jatszd sejtes kolcsonhatasok és kémiai kozvetit6k Osszetettségét. A
sejtvalaszokért és a csontra gyakorolt hatasokért felelds kémiai mediatorokrol
is szot ejtenek. A kezdeti allatkisérletek igéretesek az oszteolizis lehetséges far-
makolégiai kezelése és megel6zése szempontjabdl, azonban megfogalmazzak,
hogy jol kontrollalt human vizsgalatokra van sziikség miel6tt az olyan szerek,

mint a biszfoszfonatok, altalanos klinikai alkalmazasra kertilnének (40).

Shanbhag és munkatarsai in vitro vizsgalatot végeztek annak meghatarozasara,
hogy a human periférids monocitak képesek-e modulalni a fibroblasztok proli-
feracidjat és a csontreszorpciot. A kereskedelmi forgalomban kaphat¢ tiszta ti-

tan, titan-aluminium-vanadium és ultranagy molekulatomegi polietilén kopasi
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tormelék hatasat vizsgaltak a részecskék osszetételének, méretének és dozisa-
nak fliggvényében. A dozisokat a részecskefeliilet és az atlagos monocita feliilet
aranyanak standardizalasaval szabalyoztak. Az eredmények alatdmasztjak azt a
hipotézist, hogy in vitro koriilmények k6zott a monocitaknak a kopasi tormelék-
kel valé provokalasa kétfazisu dozisvalaszt eredményez. A fémrészecskék ese-
tében a fibrogenezis az 1x-10x feliileti arany (a részecskék feltilete a sejtek felii-
letéhez viszonyitva) tartomanyban volt megfigyelhetd, bar a fém- és polietilén-
részecskék esetében a csontfelszivodas serkentéséhez 10x feliileti aranyu teli-
tett dozisok voltak sziikségesek. Ezenkiviil a fémrészecskék képesek voltak a
fibrogenezist olyan dézisban stimulalni, amelynél a szimulalt és a visszanyert
polietilén hatastalan volt. Bar az ultranagy molekulasulyu polietilén kopasi tor-
meléknek lehet egy nem osteolitikus, kronikusan toleralhato éves ddzisa, amely
koriilbeliil 1x feliileti aranynak felel meg, az alacsonyabb dézisok, kiillonésen a
fémtormelék, reaktiv fibroblaszt proliferaciot és fibroplasiat eredményezhet-

nek, ami hozzajarulhat az implantatum kilazulasahoz (41).

Ajelenleg rendelkezésre allo metallurgiai modszerekkel a spongiosus és a corti-
calis csonttal nagymértékben egyez6 tulajdonsagu porézus fémet lehet l1étre-
hozni (42, 43). A legkorszerilibb AM technolégiakkal a p6tolni kivant csont ana-
tomiai és funkciondlis igényei szerinti bonyolult, komplex architekturaju és
szinte tetszés szerinti porozitasu fém allithat6 el6 (43). A racsszerkezetd fémek
3D nyomtatassal valo el6allithatdsaga révén lehetség nyilt a csont és az implan-
tatum kozotti bioldgiai, csontbendvésen alapul6 rogziillés megteremtésére is,

egyéb rogzitd anyagok nélkiil.

2.2.1. Titan és o6tvozetei

Az orvosbiologiai agazatban a mintegy 40 éve hasznalt titan hatalmas atalakula-
son ment keresztil. A kezdetben , csak” kitlin6 mechanikai tulajdonsagai és bio-

kompatibilitdsa miatt hasznalt bioinert fémbdl szerkezeti atalakitasok sokasaga
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utan pordzus, az emberi csonthoz hasonlé mechanikai tulajdonsaggal rendel-
kez6 bioaktiv anyag valt. Tovabbi fejlesztések eredményeként, kedvezd felszini
modositdsoknak koszonhetden a csontosodast el6segitd, a fém oszteointegraci-
6jaban jelent0s szerepet jatsz6 osteokonduktiv és osteoinduktiv hatdssal
(amennyiben a feliilet megfelel6en kezelve van, pl. osteoblastokkal) biré titan
implantatumot allitottak el6. A csontosodast el6segitd bevonatok megjelenésé-

nek kovetkeztében ezek a tulajdonsagok tovabb javultak (44).

A kutatok egyetértenek abban, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 fémek koziil a
titan és otvozetei rendkiviil alkalmasak a human felhasznalasra (31, 45-47). A
Ti6Al4V 6tvozetnek beiiltethet6ség szempontjabdl kivaloé tulajdonsagai vannak:
kitliné biokompatibilitas; nagyfoku oszteointegraciés képesség; magas szinti
korrozios ellenallas; citotoxicitas és az emberi szervezetre gyakorolt egyéb ne-
gativ hatasok nélkil. Mindezen pozitiv tulajdonsagok mellé tarsul az 6tvozéssel
és az ipari feldolgozasaval kapcsolatos jelentds tapasztalat, a relative konnyi
elérhetdsége, valamint a vele szerzett nagy mennyiség(, tudomanyosan feldol-

gozott human ismeretanyag (22).

Az alapanyag min6ségén kiviil a pérusok mérete, alakja, tipusa, elhelyezkedése
is jelentdsen befolyasolja az implantatum osteokonduktiv hatasat. A témaval
foglalkoz6 szerzdk legintenzivebben a porusok méretét vizsgaltak (31, 43, 48-

50).
Ezek alapjan a legkedvez6bb pérusméret f6bb ismérvei:
- aleggyorsabb és a legnagyobb mértékid csontbenovést teszi lehetévé

- a csont érettsége és a porusok csont altali kitoltottsége a lehetd legna-

gyobb mértéki (43, 49, 51-55).
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Tobb kutatécsoport egybehangzé véleménye szerint a pérusnak legalabb akko-
ranak, illetve nagyobbnak kell lenni, mint a ben6vé sejtnek (31, 43, 49). Az oste-
oblastok beagyaz6dasahoz legalabb 100 um-es pérusméret sziikséges (31, 49-
51,53, 56).

Frosch és munkatarsai az autolég osteoblastokkal bevont porézus titdn implan-
tatumok oszteointegracidjanak értékelését tlizték ki célul. A 400, 500 és 600 pm
atmérdji furatokat tartalmazo6 titdn implantatumokat spongiosus eredetii auto-
16g osteoblastokkal vontak be. Az implantatumokat nyulak combcsontjaba tltet-
ték be. A kutatas végeztével a 600 pm-es furat mutatta a legjobb csontszovet be-
agyazodast, valamint megallapitottak, hogy az autoldg osteoblastokkal torténd
bevonatolas felgyorsitja és fokozza a titdn implantatumok oszteointegraciéjat

(48).

Chang és munkatarsai 188-390 pum kozotti atlagos porusméretii és 70%-os po-
rozitassal rendelkezd titan racsszerkezetek feltérképezését jelolték ki célul. Ta-
nulmanyukban patkany csontvel§bdl szarmaz6 mesenchyma eredetii dssejteket
hasznaltak a sejtek proliferaciéjanak és differencidlédasanak elemzésére, refe-
renciaanyagként tomor titan lemezeket alkalmaztak. A 7., 14. és 21. napon tob-
bek kozott a dezoxiribonukleinsav (DNS) tartalmat, az alkalikus foszfataz akti-
vitast, a kollagén szekrécidt, a csont morfogenetikus fehérjét és az osteopontin
mennyiségét mérték. A kutatds masodik felében nyulak femur condylus régio-
jaba iiltették be a pordzus racsszerkezetli implantatumokat, melynek célja a
csontbendvés elemzése volt. Annak ellenére, hogy a 313 pm-es és a 390 pm-es
titdn implantatumok poérusaiba nem volt teljes csontbendvés a vizsgalat végére

- 12 héttel a beiiltetés utan - az 6sszes DNS tartalmuk jelent6sen magasabb volt,

mint a 188 um-es pérusatmérdvel rendelkezoké (51).

Nouri és munkatarsai konyvfejezetiikben bemutatjak a biomimetikus por6zus
titan racsszerkezetek ortopédiai és fogaszati alkalmazasait. Roviden ismertették
a csont szerkezeti felépitését és mechanikai tulajdonsagait az ortopédiai alkal-

mazasokhoz leginkabb ill6 implantatum tervezhetdségének érdekében. Emlitést
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tesznek a titan és otvozeteinek ortopédiai célu felhasznalasaval kapcsolatos
szakmai korokben valé novekvd konszenzusarol. A pordzus titanbdl késziilt
racsszerkezetek fizikai tulajdonsagait, mikroszerkezetét és orvosbiologiai jel-
lemz6it 6sszehasonlitottak nem poroézus tarsaikkal. Megallapitottak, hogy az or-
topédiai alkalmazasok teriiletén a biokompatibilis 6tvoz6elemekkel, azaz pl. a
cirkédnium, niébium, tantal, molibdén anyagokkal ellatott titan o6tvozetek igére-

tes jeloltnek szamitanak a csontbendvés megvaldsulasanak szempontjabol (49).

Fukuda és munkatarsai az interkonnektiv pérusméret hatasat deritették fel az
osteoinduktivitasra és a csontképzddési folyamatokra vonatkozolag az osteo-
indukcié soran. A szelektiv 1ézeres olvasztas technolégiajaval (SLM) porézus ti-
tan implantatumokat allitottak el8, amelyek 500, 600,900 és 1200 pm atmérdji
porusokkal rendelkeztek. Ezeket kémiai és h6kezelésnek vetették ala a bioakti-
vitas kivaltasa érdekében. Eredményeik alapjan jelentds csontindukciot figyel-

tek meg az 500 és 600 pum -es porusmérettel rendelkez6é implantatumok eseté-

ben (54).

Ran és munkatarsai annak megértése érdekében, hogy a Ti6Al4V 6tvozetbdl ké-
szult racsszerkezetek porusmérete hogyan befolyasolja azok bioldgiai teljesit-
meényét, porozus, Ti6Al4V implantatumokat terveztek. SLM technologiat alkal-
mazva az el6allitashoz haromféle pérusméretet vettek alapul, a megkozelitdleg
400, 600 és 800 pm-es tartomanyokat. A Ti6Al4V racsszerkezetek mechanikai
tulajdonsagait is értékelték, a csontszovetekéhez hasonlé eredményeket kaptak.
Szisztematikusan analizaltak a pdrusméret hatasat a biologiai valaszokra in vitro
és in vivo vizsgalatok keretében is. [gazoltak, hogy az alkalmazott 3D nyomtatasi
technika alkalmas olyan porézus Ti6Al4V implantatumok eldallitasara, amelyek
az emberi csontokéval anal6g mechanikai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az in
vitro eredmények azt mutattak, hogy a megfelel6 pérusmérettel rendelkezd
racsszerkezet elGsegitette a sejtek adhézidjat, proliferaciéjat és korai differen-
cidlédasat. A harom kiilonféle racsszerkezettel rendelkezd Ti6Al4V implantatu-

mokat nyulak combcsontjaba iiltették be, a csontregeneracios teljesitményt
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vizsgalando6. Az in vivo kisérlet eredményei szerint az elemzett masik két cso-
porthoz képest a kb. 600 pm-es porusmérettel rendelkezd implantatum esetén
volt alegkedvez6bb a csontbeépiilés és a csont-implantatum rogziilés stabilitasa

is ebben az esetben volt a legmagasabb foku (55).

Buj-Corral és tarsai tanulmanyukban egy médszertant mutatnak be a nyomta-
tandd porozus szerkezetek tervezéséhez. El6szor egy modellt hataroztak meg
néhany elméleti parhuzamos sikkal, amelyeket egy geometriai alakzat, példaul
egy korong hatarol. Minden sikban véletlenszer(ien elosztott pontok vannak, a
pontokat vonalakkal kototték dssze. Végiil a vonalaknak egy bizonyos térfogatot
adtak, és megkaptak a strukturat. A szerkezet porozitdsa harom geometriai val-
tozotdl fligg: a parhuzamos rétegek kozotti tavolsagtol, az egyes rétegek oszlo-
painak szamatol és az oszlopok sugaratél. Megfigyelhet6 volt, hogy az oszlopok
sugaranak novekedése a porozitas és a porusméret atlaganak csokkenésével jar.
A rétegek kozotti magassag csokkenése mind a porozitds, mind a pérusmeéret
atlaganak erételjesebb csokkenéséhez vezet. Ezenkiviil a nyomtatott szerkeze-
tekben kerek és hosszukas porusokat is megfigyeltek. A jelenlegi médszertan le-
hetdvé teszi a porusossaggal és porusmérettel szemben tamasztott kiilonb6zd
kovetelményekkel rendelkezd szerkezetek tervezését. Ezen tilmenden a mod-
szer vélhet6en hasznos lesz az orvosi alkalmazasokban, példaul a testszovetek

szimulaciojaban vagy a protézisek gyartasaban (56).

Taniguchi és munkatarsai az alland6 porozitasa pérusméret hatasat térképez-
ték fel az in vivo csontbeépiilésre vonatkozolag. 300, 600 és 900 pm-es pdrus-
mérettel rendelkezd titan implantatumot allitottak el6 SLM technoldgia segitsé-
gével, minden esetben 65 %-o0s porozitassal, gyémantracs szerkezettel. A csont-
beépiilést ugy vizsgaltak, hogy mindharom vizsgalt pérusméretbdl hengeres,
porozus titan implantatumokat nyomtattak, majd ezeket iiltették be nyulak
combcsontjdba. Eredményeik tiikrében a 600 um-es pdérus mérettel rendelkezd
implantatumoknak volt a legmegfelel6bb a mechanikai szilardsaga, kimagaslo

rogziilé képessége és a leggyorsabb csontbeépiilési képessége is (57).
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Van Bael és munkatarsai betekintést szerettek volna nyerni kiilonféle racsszer-
kezetek porusméretének, porusformdjanak és permeabilitisdnak a human
csonthartyabol szarmazo6 sejtkulturak in vitro proliferacidjara és differencialo-
dasara gyakorolt hatdsaba. SLM technolégiaval hat kiilonb6z6 geometriaju
Ti6Al4V racsszerkezetet allitottak el¢ harom kiilonb6z6 racsszerkezettel (ha-
romszog, hatszog és téglalap) és két kiilonb6z6 porusmérettel (500 és 1000 um).
A racsszerkezeteket optikai mikroszképpal, mikro-CT képalkotdssal, mechani-
kai és in vitro teszteléssel elemezték. Az eredmények azt mutattak, hogy az SLM
nyomtatasi technolégia alkalmas a morfoldgiai és mechanikai tulajdonsagok
széles skalajaval rendelkezd Ti6Al4V racsszerkezetek eldallitasara. A festési el-
jarassal és pasztazo elektronmikroszkdppal végzett elemzés korkoros sejtnove-
kedési mintazatot mutatott. A csontbendvés az 500 pm-es, hatszogletll pérusok-
kal rendelkez6 racstipus esetén volt a leghatékonyabb. Tovabba azt talaltak,
hogy a porusméret jelent6sen befolyasolta a human csonthartyabdl szarmazoé
sejtkulturak novekedését a racsszerkezeten, mig a differencidlédasuk mind a

porusformatol, mind a pérusmérettdl fiiggott (58).

Lim és kutatdcsoportja harom kiilénb6z6 racsalakot vont kutatasba (octadense,
gyroid, dode), a csontképzddés kiilonbségeit vizsgaltak a porusok szerkezete és
az implantacios id6szak szerint. A titan implantatumokat SLM technolégiaval
nyomtattak ki és nyulak combcsontjaba tiiltették be. Az allatok extermindalasa a
beliltetés utan 4., 6. és 8. héten tortént. A csontképz6désben mutatkozo kiilonb-
ségeket radiologiailag és szovettanilag is elemezték. A szerzdk altal kiemelet 6
hetes megfigyelési id6szak alatt az ijonnan képz6dott csont szazalékos aranya
kb. 25% volt, ezen mennyiségben nem figyeltek meg kiilonbséget ugyanazon a
racsalakon beliil az id6 el6rehaladtaval parhuzamosan. Radiologiai és szovettani
szempontbo6l a csontképzddésben a haromféle poruskialakitas vagy az implan-

tacios id6szak szerint nem észleltek kiilonbséget (59).

Sharp és munkatarsai az implantatumok korrézidjanak témakorét jartak korbe,

mely komoly problémaforras lehet lokalis gyulladaskeltd hatasa miatt. Ciklikus
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potenciodinamikus polarizaciéos mddszerrel értékelték a megnovelt porozitas
(60 % és 80 %) és a giroid racsos szerkezetek csokkentett falvastagsaganak ha-
tasat az Ti6Al4V alapanyagbdl, Laser Powder Bed Fusion (LPBF) technolégiaval
késziilt racsszerkezetek elektrokémiai viselkedésére. Az eredmények azt mutat-
tak, hogy a 60 %-os porozitassal rendelkezé giroid racstipust mintak érzéke-
nyebbek voltak a pontkorrdzié kialakulasara a 80 %-os porozitasu giroid racs-

szerkezet(i és a tomOr mintakkal 6sszehasonlitva (60).

Osszességében szamos tanulmany arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a csonto-

sodas 500-600 pm porusatmérdnél a legintenzivebb (1. tablazat).

Eloallitasi Miitéti teriilet/ Riécstipus Kisérleti Pérusméret (um) Szerzo és
technologia  Kisérleti tipus P allatfaj n hivatkozas
autolog osteoblastok-
nem szerepel  distalis femur kal bevont titan nyul 400-600 Frosch et al. (48)
implantatumok
csatornas szerkezet(i
implantatum
SLM dorsalis izmok (4db kutya >500 Fukuda et al. (54)
négyzet alaka
csatornaval)

in vitro és in vivo porozus ,
SLM (femur) racsszerkezet nyul 600 Ran et al. (55)
FDM végeselemes trabekularis oM Szere- 250-500 Buj-Corral et. al. (56)

analizis (in vitro) pel

s gyémant , . .
SLM metaphysis (tibia) raceszerkezet nyul 600 Taniguchi et al. (57)
Petri-csésze

(in vitro), mechani-  haromszogleti, ember

SLM kai nyomovizsgalat, hatszogletii, téglalap ., . 500 Van Bael et al. (58)
S , (6ssejtek)
szamitasos aram- alaku
lastani elemzés

SLM medialis femur nyoleszogletes, nyul 1000 Lim etal. (59)

giroid, tizenkétszoges

ciklikus poten-
ciodinamikai
LPBF polarizacios giroid
mérés, korr6zid
utani elemzés

nem szere- nincs adat, csak

pel porozitas értékek Sharp et al. (60)

1.tablazat Kiillonb6z6 csontbenovéssel kapcsolatos tanulmanyok vizsgalati paraméterei
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Amint az a fentiekb06l kovetkeztetésként levonthato, a racsszerkezetek csontbe-
épiilésérol szolé informaciok tobbnyire a podrusmérethez kapcsolédnak; keve-
sebbet tudunk azonban az azonos koriilmények kozott, azonos pérusmérettel
vizsgalt kiillonb6z6 racsformakrol. Ennek ismeretében azt a célt tiiztiik ki, hogy
innovativ moédszerek alkalmazasaval elemezziik a kiillonb6z6 racsformak csont-
beépiilésre gyakorolt hatasat, annak érdekében, hogy megtalaljuk a Ti6Al4V im-

plantatumok biolégiai rogziiléséhez legalkalmasabb racsszerkezet geometriat.
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3. CELKITUZESEK

Kutatasomat a kovetkezd célok elérésének reményében terveztem és valdsitot-

tam meg:

3.1. Implantatumok biotriboldgiai vizsgalata

a) Olyan kénnyen hozzaférhetd (ipari) ken6anyagok megtalalasa, amelyek
hasonlé triboldgiai viselkedést mutatnak, mint egy csontsebészeti miitét
soran el6fordulé human anyagok.

b) Annak feltarasa, hogy a valos, é16 kérnyezetben el6fordulé bioldgiai anya-
gok jelenléte mennyiben befolyasolja a vonatkozé szabvanyok alapjan
szaraz, vagy fizioldgias séoldatos koriulmények kozott vizsgalando im-
plantatumkomponens- 6sszekottetéseket.

o Vizsgalat tervezése, statisztikai tervezés

o Mérések végrehajtasa

o Eredmények 0sszegzése

o Javaslattétel szabvany mdédositashoz

o Javaslattétel a gerincimplantatum rogzitécsavar meghuzasi nyomaté-

kara vonatkozoan

3.2. Kiilonféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata

a) Hat kiilonb06z6 trabecularis szerkezettel rendelkez6 préobatest tervezése
és nyomtatasa Ti6Al4V alapanyagbdl.

b) Csontbendvés mértékének meghatarozasa szovettani feldolgozassal és
képfeldolgozo algoritmus alkalmazasaval az egyes racstipusu implantatu-

mok esetében.
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o Vizsgalat tervezése, statisztikai tervezés

o Allatkisérlet kidolgozasa, sziikséges engedélyek beszerzése

o Allatkisérleti miitétek végrehajtdsa, nyomon kovetés, exterminalas,
minta gytijtés és tarolas

o Szovettani és mechanikai vizsgalatok elvégzése, képalkoté és képfel-
dolgoz6 elemzés

o Eredmények 6sszegzése

Bizonyos esetekben az altalam Kkivitelezni tervezett célok megvalodsitasahoz
modszertani fejlesztések elvégzése volt indokolt. Ezen fejlesztéseket a kapcso-

16d6 munkafolyamatok részének tekintettem.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Implantatumok biotribolégiai vizsgalata

Két méréssorozatot végeztiink. E1§szor megmeértiik a kiilonb6z6 anyagok relativ
kendképességét, majd stabilitasi méréseket végeztiink a gerincimplantatumok-

kal kapcsolatos ASTM szabvany szerint.

4.1.1. Arelativ kenoképesség mérése

Minden kisérletet a Debreceni Egyetem Miiszaki Karan, a munkacsoport altal
korabban elkészitett, sajat fejlesztésen alapulé specialis miiszerrel (1. abra) vé-
geztiink. A készilék alkalmas kiilonb6z6 anyagok relativ ken6képességének mé-
résére (61). Ezt a mliszert hasznaltuk a m{itéti tertleten jelenlév6 szovetek és
folyadékok tesztelésére, és eredményeinket 6sszehasonlitottuk a konnyen hoz-

zaférhetd ipari ken6anyagok altal adott eredményekkel.

1. abra A ken6képesség mérésekhez kifejlesztett késziilék sematikus rajza. 1: rug6 altal kifejtett 6ssze-
nyomoerd, 2: mozgatasi erd, 3: érintkezé feliilet.
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A vizsgalat soran két polirozott fémfeliiletet nyomtunk egymashoz. Az egyik fe-
lillet egy rogzitett fémgomb, amely egy masik fém feliilet homoru félgombjébe
illeszkedett, amely egy csapagyazott tengelyre volt szerelve. A félgomb a kar
mozgatasaval elmozdithaté a rogzitett gombhoz képest. A rendszer tartalmazott
egy szabalyozhat6 nyomoerdt kifejtd rugoét is, amely a két feliilet kozotti nyo-
mast biztositotta. A mérések soran a két feliilet k6zé harom milliliternyi vizsgalt
kendanyagot juttattunk, a késziilék pedig mérte a két feliilet elmozditasahoz

szlikséges erot.

A méréseket a kovetkezoképpen rogzitettiik: minden mérés elott a feltleteket
megtisztitottuk, majd a rugot a kivant értékre allitottuk, és a kart szabadkézzel
mozgattuk. A rugo feszességét és a kar mozgatasahoz sziikséges erét egy szami-

togéphez csatlakoztatott er6meéré cellaval mértuk.

A kar mozgasa nyomatékot hoz létre, amelynek a két feltilet kozott fellépo, a fe-
lilleteket Osszeszorito rugo eldfeszitettsegétdl fiiggd surlodasi erd all ellen. Az
erd fokozatos novekedésével a nyomaték meghaladja a surlddasi erét, és a rend-
szer elmozdul, mikézben az er6méré cella segitségével folyamatosan detektal-

juk a kar végén kifejtett er6t.

A késziilék alapvetéen 6sszehasonlité mérések végzésére volt alkalmas, referen-
ciaanyagnak pedig a desztillalt vizet alkalmaztuk. A tovabbi, a méréssorozatban

szerepld koriilmények, anyagok a kovetkezdk voltak:
1. Szaraz allapot, kendanyag nélkiil.

2. Desztillalt viz Millipore MilliQ I. (Merck KGaA, Darmstadt, Németor-

szag) viztisztité rendszerrel tisztitva.

3. Emberi vér (intraoperativ modon, elektiv m{itétre késziil6 betegek-

tol vettiik le a Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikajan).

30



Kovdes Agnes Fva — Aktudlis mechano-biolggiai kérdések a mozgasszervi sebészetben

4. Emberi synovialis folyadék (intraoperativ modon, elektiv miitétre
késziild betegektdl vettiik le a Debreceni Egyetem Ortopédiai Klini-

kajan).

5. Emberi subcutan zsirszovet (intraoperativ médon, elektiv m{itétre
késziil6 betegektdl vettiik le a Debreceni Egyetem Ortopédiai Klini-

kajan).
6. Szimulalt testfolyadék (simulated body fluid, SBF) (62).

7. Fizioldgias séoldat (0,9%), (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Né-

metorszag).

8. Szilikon (WOLF'S W340, Wolf Chemicals Ltd., Budapest, Magyaror-

szag).

9. Vazelin (Vazelin Original, Vasenol, Unilever Plc., London, Egyesiilt

Kiralysag).
10. WD-40 (WD-40 Company, San Diego, CA, USA).
11. Turbinaolaj (Turbine-46 K, MOL Plc., Budapest, Magyarorszag).

12. Motorolaj (Castrol GTX3, Castrol Ltd., Pangbourne, Egyesilt Kiraly-
sag).

13. Kenézsir (Mobil Agri Grease Extra, Exxon Mobil Corporation, Irving,

USA).

A mozgatashoz sziikséges erdket kiszamitottuk és atlagoltuk az 6sszes anyagra,
majd a relativ kendképességet ugy kaptuk meg, hogy a mitéti teriilet szovetei-
nek és az ipari ken6anyagoknak az atlagos ken6képességét a desztillalt vizéhez
aranyositottuk. A vizsgalatokat 300 N rugoéerd mellett végeztiik. Minden mérést
100-szor ismételtiink meg. Ez a nagyszamu mérés biztositja a minta atlaganak

megbizhato becslését.
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4.1.2. Akenbéanyagoknak az implantatumok stabilitasara kifejtett hatasanak mé-

rése

A stabilitasi méréseket az ASTM 1798-97 (2008) szabvanyos el6irasainak meg-
felel6en végeztiik (6), egy Instron 8874 anyagvizsgal6 géppel (Instron Ltd., High
Wycombe, Egyesiilt Kirdlysag) 6 mm atméréji Ti6Al4V rudak és 45 mm-es
transzpedikularis csavarok (Sanatmetal Kft., Eger, Magyarorszag) felhasznala-
saval. A mérés soran a szoritécsavar meghuzasat kovetden a berendezés
10 mm/perc keresztfej sebességgel 3 mm-re Kitolta a rudat az alatamasztott ge-
rinccsavarbol. A mérést a szoritdcsavar 2 Nm-es és a gerincimplantatum gyartok

ajanlasainak megfeleléen 4,5 Nm-es meghtuzdsa mellett is elvégeztiik (63)

(2. abra).

| -Befogé

Transzpedikularis
Rid  csavar

TR

Szoritocsavar T

___i___
1

|
Aldtamasztads f-f |

|

|

2. abra Az ASTM 1798-97 (2008) szabvany szerinti vizsgalati elrendezés Instron 8874 anyagvizsgalo
gépen

A vizsgalatot 10 mintan végeztiik el, szaraz és kendanyaggal ellatott allapotban
(a csavart és a rudat is ken6anyaggal lattuk el). A méréseket a szabvany (6) sze-
rint haromszor ismételtiik meg, ligyelve arra, hogy a csavarokat ne a rud ugyan-
azon részén huzzuk meg, mint korabban. A stabilitasi vizsgalathoz 6sszesen 120

mérést rogzitettiink. Minden egyes mérés esetében dokumentaltuk a maximalis
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terhelés, a maximalis terhelésnél mért elmozdulas és a merevség értékeit.

A vizsgalatok végén lemértiik a rogzitdcsavarok lazitbnyomatékat is.

4.1.3. Statisztikai analizis

A mért adatok kiértékelése Catman Easy szoftverrel (HBM GmBH, Darmstadyt,

Németorszag) tortént.

A populaci6 normalitasat Shapiro-Wilk teszt segitségével hataroztuk meg. A kii-
16nb6z6 kenb6anyagok kozotti statisztikai kiilonbségeket Tukey post hoc teszttel
kiegészitett kétutas ANOVA-val elemeztiik. A p < 0,05 értéket statisztikailag szig-
nifikansnak tekintettiik. Az adatokat atlag + SD-ben adtuk meg. Annak eldénté-
sére, hogy a szaraz és a ken6anyagos csavarok lazitasi nyomatéka kozotti kii-
lonbség statisztikailag szignifikans volt-e, a kétmintas t-probat alkalmaztuk. A
statisztikai szamitasokat a GraphPad Prism 7 programmal végeztiik (GraphPad

Software Inc., San Diego, CA, USA).

4.2. Kiillonféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata

4.2.1. Etikai engedély

Az allatkisérletet a Semmelweis Egyetem Kisérletes Sebészeti Intézetének Her-
ceghalmon miik6dé miit6jében a PE/EA/573-8/2019 sz. etikai engedély alapjan
végeztiik el. A miitétre keriil§ allatok az intézettel fizikailag 6sszeépiilt Allatte-
nyésztési, Takarmanyozasi és Husipari Kutatointézet telephelyérdl szarmaztak,
a mitét utani elhelyezésiik és megfigyelésiik is ott tortént. Etikai okokbdl és a
hatalyos 2010/63/EU iranyelvnek megfelel6en a lehet6 legkisebb szamu kisér-
leti allattal dolgoztunk, mely mintaszam még lehet6vé teszi a statisztikai értéke-

lést.
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4.2.2. Az implantatumok tervezése és eldallitasa

Kutatasunk soran torekedtiink a legatfogébb kisérleti modell megalkotasara,
amelyhez az irodalomban talalhat6 leggyakrabban tanulmanyozott racsalakok
mellett olyan racsalakokat is bevalasztottunk a kisérletbe, melyekrdl nem alltak
rendelkezésre irodalmi adatok. Mindezek tiikrében a vizsgalt racsalakok a ko-
vetkezdk lettek: giroid, kocka, henger, tetraéder, kettés piramis, Voronoi (3.

abra).

.mummmuuuuuuuh;

14eaitsstisteitssstiisesissss
SHERLIR A

’jiﬁ" “waf” &m” . 3 *’H‘* W

3. abra: A vizsgalatok soran alkalmazott racstipusok. a: giroid, b: kocka, c: henger, d: tetraéder,
e: kettds piramis, f: Voronoi

A csontbendvés mértékét az allatkisérletek sordan alkalmazott szegecs-szer(
6 mm atmérdj, legombolyitett hengeres implantatumok segitségével allapitot-
tuk meg. A fej rész 2 mm magas és 10 mm atmérgji volt. Gyartastechnologiai
megfontolasbol az implantatumok kozepe 2 mm atmérdben tomor volt. Az im-
plantatumok pérusmérete minden esetben 600 pm volt, 200 pm-es gerendavas-

tagsag mellett (4. abra).
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4.4abra A probatestek miiszaki rajza

A racsos szerkezetli implantatumok modelljét a Spaceclaim 2019 (Ansys, Ca-
nonsburg, USA), valamint az Element (nTopology Inc., New York, USA) szoftve-

rek alkalmazasaval allitottuk el (3. abra).

Az implantatumok gyartasa egy EOS M290 (EOS GmbH, Krailling, Németorszag)
3D nyomtatdval tortént, Direct Metal Laser Sintering (DMLS) technolodgiaval,
Ti6Al4V (Grade 23) tipusu anyag felhasznalasaval. Az EOS M290 a német EOS
cég altal gyartott 1ézerszinterezéssel miikodd, fém anyaggal dolgozé 3D nyom-
tatd. A berendezés alapvetdéen fémpor szinterezésével alakitja ki rétegrdl ré-
tegre a kivant modellt, és alkalmas tobbféle (titan, acél, aluminium) por kezelé-
sére is. Esetlinkben a f6 cél az implantatumok el6allitasa, ezért szamunkra a ti-

tan és otvozetei jottek szoba.

A Debreceni Egyetemen mi(ik6dd berendezés csak a betiltethet6 Ti6Al4V ELI 6t-
vozetet alkalmazta a modellek gyartasa soran. Az implantatumokat a platformra
merdlegesen helyeztiik el, mikozben a fejiik érintkezett a nyomtatasi platform

feluletével mindenféle tartdoszerkezet hozzaadasa nélkul.

A 3D nyomtatas befejezése utan a szegecseket szalagflirésszel levagtuk a plat-

formrol, majd a flirészelt éleken 0,5 mm-es csiszolast alkalmaztunk. A darabok
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végll tisztitas és autoklavos sterilizalast kovetden kertiltek felhasznalasra. A 1é-

zeres szinterezés f6bb paramétereit a 2. tablazat rogziti.

EOS M290 nyomtat6 paraméterei

Rétegvastagsag 30 um
Lézer teljesitmény 280 W
Lézer sebesség 1200 mm/s
Sraffozés tavolsaga 0,14 mm
Betaplalt energia 55,56 J/mm?
Sraffozés rendezése id6optimalizalt
Sraffozasi jellemzok SkyWriting
Sraffozas szoge 67°
Sraffozasi eltolas 0,015 mm
Expozicios mod egyszeres expozicio

2. tablazat A 1ézerszinterezés f6bb paraméterei

4.2.3. A modellallat kivalasztasa, allatkisérlet

A csont-iziileti sebészet szamos modellallatot taladlt maganak az elmult évtize-
dekben, mivel minden vizsgalat mas és mas kérdésre keresi a valaszt, tobb allat-
faj alkalmazasat is meg kell fontolni. Mozgasszervi alap- és alkalmazott kutata-

sokra tobbek kozott patkany (64, 65), kutya (66), juh (67-70), 16 (71),
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nyul (72, 73) és szarvasmarha (74, 75) bevonasaval torténé kutatasokkal is ta-
lalkozunk. Implantatum alapanyagok tanulmanyozasara sokszor nyul- és pat-
kanykisérleteket terveznek, majd biztaté eredmények esetében a nagyobb testii
emldsallatok iranyaba terveznek djabb vizsgalatokat. Az allatfajok alkalmazasa-
nak ezen széles skaldja egyrészt a kutatasok eltérd mértéki elérehaladottsaga-
val, masrészt maganak a mozgasszervi sebészetnek napjainkban bizonyos ese-

tekben mar sejtszintii vizsgalatokként val6 megval6sulasdban keresend®.

A svijci Arbeitgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen (AO) munkacsoport mun-
kassaga nyoman vilagszerte a juh lett a csontsebészeti kisérletek esetén a golden
standard. Az AO juhokkal végzett kutatasai azt is bizonyitottak, hogy az igy nyert
eredményeket szamos aspektusban remekiil lehet konvertalni a human csont-
sebészetre (66). A juhokon végzett csont-iziileti kisérleti mitéteknek szamos

elénytk van:

o A felnétt juhok méretei megfelel6ek ahhoz, hogy a human gyakorlatban
megszokott sebészi technikat és miiszereket lehessen alkalmazni esetiik-

ben.

e Testsulyuk és testaranyaik jobban hasonlitanak az emberéhez, mint a

tobbi széba jovo allaté.

e (Csontszerkezetiik makroszkoposan is sok hasonlésagot mutat a human

csontrendszerrel (pl. végtagok hosszu csoves csontjai).

e A fiatal juhok distalis femur condylusban 1év6 spongiosa szerkezete ha-
sonlit leginkabb az emberére. Ez azt az idealis allapotot is jelenti, hogy
fiatalabb (igy konnyebben hozzaférhetd) juhokkal végzett kutatasok ad-
jak leginkabb a human gyakorlatra konvertalhat6 kisérleti eredménye-

ket.

e Ajuhok csontanyagcseréje és remodellaciéja nagymértékd hasonlésagot

mutat az emberével.
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e Nagy szaporasaguk révén viszonylag konnyen kialakithatok beldliik ho-

mogén kisérleti csoportok.

e Ajuhok szamos fajtajaval kapcsolatban lattak napvilagot tudomanyos ki-
sérleti mitétekrdl kozlemények, amelyek igazoljak, hogy ez a faj még

nincs pl. a kutyakhoz hasonl6 szigorral leszabalyozva.
e Tartasuk, takarmanyozasuk egyszerii (76).

Ajuh, mint kisérleti allat tehat tobb szempontbdl is idealis valasztasnak tlint sza-
munkra, ezen dontéslinket alatamasztja az a tény is, hogy vilagviszonylatban az
1980-as években végzett juh kisérletekhez képest ez a szdm tobb, mint a kétsze-

resére nétt a rakovetkezo évtizedben (66).

4.2.3.1. A miitéti teriilet kijelolése, implantatumok rendszerezése

A juhok distalis femur condylusa jdl elfogadott human-realisztikus miitéti teri-
let, sebészileg konnyen hozzaférhetd, ami biztositékot jelent egy jol kodifikal-
hatd, technikailag konnyen kivitelezhetd, gyors és megbizhatéan reprodukal-
haté mitét elvégzéséhez. Olyannyira, hogy a distalis femur condylusba iiltetett
implantatum beépiilésének vizsgalata golden standardnak szamit (77), torekvé-
sek vannak az efféle kisérletek standardizalasara. Kiemelked6 Pobloth és
kutatdcsoportjanak kézleménye, melyben 6sszefoglaltak a nagytestii allatokon
végzett preklinikai kutatasok csontdefektus potlasra vonatkozé standardizalt

madszereit (78).

Mivel a juhok distalis femur condylusanak spongiosus allomanya fiatal, 3-4 éves
korban hasonlit leginkabb az emberére, ezért kutatasunkba 12 db ilyen korq,

45-50 kg-os merino, jerke juhot vontunk be.

A juhok femur condylusaba harmas kiosztasban, el6re definialt rendszer szerint

az altalunk tervezett és 3D nyomtatassal eldallitott kiilonb6z6 racsos szerkezetli
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és kontroll implantatumokat iiltettiink be. Egy oldalra vetitve a kovetkez6kép-

pen (5. abra):

- aharom implantatumbol egy mindig kontroll, tomoér, trabecularis szerke-

zet nélkiil,
- amasik kettd pedig kiillonb6z6 racsos szerkezetii implantatum volt

Ugyanazon allat esetén mindkét oldalra ugyanolyan racstipusokat iiltettiink be.

5.abra Implantatumok elhelyezkedése egy femur condylusban. (a) miitét utan késziilt rontgenfelvétel,
(b) az implantalas utan 12 héttel exterminalt allat femurja az implantatumokkal. ,A”: giroid racs; ,B”:
kocka racs; ,X”: tomor, kontroll.

4.2.3.2. Miitéti technika

A miitéteket intratrachealis narcosis alkalmazasaval a befogadéhely allatorvosai

végeztek el. Az altatasi protokoll a kovetkezéképp alakult:

e Premedikacié: Medetomidine (5 pg/kg) Ketamine (2 mg/kg) és Diazepam
(0,01 mg/kg) injectio intramuscularis (im.) az allat tartasi helyén, majd

ezt kovetOen mitdbe szallitas.
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o Beavatkozas  alatt: Isofluran/Oxigén  narcosissal = fenntartva

(2-4 v/v%/02) a sebészeti mélységli anaesthesia.

M{tét utan az extubalt, még alvo allatok eredeti tartézkodasi helytikre, a herceg-
halmi Allattenyésztési, Takarmanyozasi és Husipari Kutatointézet telephelyére
Keriiltek vissza. Taplalasuk és almozasuk mellett tart6zkodasi helyiikon tortén-
tek az orvosi vizsgalatok és tovabbi beavatkozasok is. Elhelyezésiik harmasaval
elkeritve, egy 1égtérben tortént. Az 61téseket a posztoperativ harmadik héten ta-

volitottuk el.

Részletes peri-, intra- és posztoperativ dokumentaciot vezettiink. A miitétekrol
és a perioperativ tevékenységekrdl video és fotddokumentacié is késziilt, vala-
mint minden egyes kisérleti allatrol személyre szabott m(téti leirast is vezet-
tiink. A juhok a perioperativ id6szakban, majd tovabb 8 napig Amoxicillin keze-
lésben részesiiltek 15 mg/kg adagban, hosszu hatasu im. gyégyszerformaban

(Betamox LA inj. 150 mg/ml ad usum veterinarium (AUV)).

4.2.3.3. Terminalas

A csontos beépiilés vizsgalatara az allatok két terminusban torténd tulaltatasa-
val nyilt lehetdség. A terminalasok a miitétet kovetd 8. és 12. héten torténtek.
Osszesen 72 db implantatumot iltettiink be az allatokba, melyek eloszlasat és

az exterminalasi heteket a 3. tablazatban tiintettik fel.
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Juh Beiiltetett implantatumok racsalakja Exte;;jrgji:z’nlés
1. »A” giroid, ,,B” kocka, ,,X” tomor 8. hét
2. »A” giroid, ,,B” kocka, ,,X” tomor 8. hét
3. »A” giroid, ,,B” kocka, ,, X’ tomor 12. hét
4, »A” giroid, ,,B” kocka, ,, X tomor 12. hét
5. ,C”” henger, ,,.D” tetraéder, ,,X”” tomor 8. hét
6. ,»C” henger, ,,D” tetraéder, ,, X’ tomor 8. hét
7. ,C”” henger, ,,.D” tetraéder, ,,X”” tomor 12. hét
8. ,C” henger, ,,.D” tetraéder, ,, X’ tomor 12. hét
9. ,E” kettds piramis, ,,F”” Voronoi, ,,X” tomor 8. hét
10. B’ kettds piramis, ,,F”” Voronoi, ,,X” tomor 8. hét
11. B’ kettds piramis, ,,F”” Voronoi, ,,X” tomor 12. hét
12. ,»E” kettds piramis, ,,F”” Voronoi, ,,X” tomor 12. hét

3.tablazat: Beiiltetett implantatum tipusok és az exterminalasi adatok

Elsé 1épésben mar nem steril, csak tiszta kériilmények kozott a joszagok alta-

tasra kertltek.

e Premedikacié: Medetomidine (5 pg/kg), Ketamine (2 mg/kg) és Diaze-
pam (0,01 mg/kg) im. az allat tartasi helyén, majd ezt kovetéen miitébe

szallitas.

e Beavatkozas alatt: Isofluran/Oxigén narcosis (2-4 v/v% /02).

A kovetkezd 1épésben feltartuk a miitéti teriiletet.

A terminalas gyogyszerelése a kovetkezd volt: Az allatok életét Pentobarbiturat

(Euthasol 40 % injectio (inj.) AUV 0,2 ml/tskg) és KCl telitett oldatanak 1 ml/kg
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adagban intra venam (iv.) beadasaval tulaltatva és a sziv depolarizalasaval, ki-

méletesen oltottak Kki.

A terminalast kovet6en az implantatumokat tartalmazoé distalis femur condylu-
sokat eltavolitottuk, feliratozott dobozokba helyeztiik és hiitott allapotban a
Debreceni Egyetem Biomechanikai Laboratériumanak bonchelyiségébe szalli-

tottuk, ahol 10 %-os formalinba aztattuk és 4 °C -os hiit6be helyeztiik 6ket.

A csontbenovés mértékének megitélésére az eltavolitott mintak felét szovettani
feldolgozas soran vizsgaltuk tovabb, a masik felét pedig mechanikai analizisnek

vetettiik ala.

4.2.4. Mechanikai vizsgalat

Push-out teszttel arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a kiilonb6z6 racsszer-
kezetli implantatumok milyen erével tolhaték ki helytikrél. Ezzel a csontbeno-
vés altal keltett ellenallas mértékét hataroztuk meg. Minél nagyobb a kitolashoz

szlikséges erd, annal nagyobbnak feltételezhetd a csontbendvés mértéke.

A hengeres implantatumoknak a miitét soran a csonton teljesen atmenoé furatot
hoztunk létre, igy Pobloth (79) tanulmanyahoz hasonléan lehetdvé valt, hogy az

implantatumot a beiités iranyaval ellentétesen kitoljuk a furatbol (6. abra).

6. abra A push-out teszt végrehajtasanak sematikus dbrazolasa (a) és végrehajtasa (b)
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A vizsgalatokat a Biomechanikai Anyagvizsgalé Laboratériumunkban egy
Instron 8874 (Instron, Norwood, Massachusetts, USA) tipusu anyagvizsgal6 gép-
pel végeztiik. A fels6 befogdpofaba egy 5 mm atmérdéji savallé acél hengeres ru-
dat rogzitettiink, mig alul, a csont alatt a kitolasnak egy kozépen kifurt tarcsa
tartott ellen. A teszt soran a kitolt implantatum a tarcsaban kialakitott furatba
érkezett. A vizsgalati sebesség minden esetben 1 mm/perc volt. Minden vizsga-

latot a minta teljes kitolasaig végeztiink.

4.2.5. Szovettani elemzés

A femur condylusokbdl az implantatumokat kb. 5 mm-es csontos kérnyezetiik-
kel eltavolitottuk. Ezekbdl készitettiik el a tovabbi feldolgozashoz sziikséges

metszeteket.

4.2.5.1. A metszetek feldolgozasa

A metszeteket geologiai mintak el6készitéséhez hasznalatos Ecomet II Grinder
Polisher (Buehler, Lake Bluff, USA) csiszolokorongon csiszoltuk és poliroztuk. A
mintakat egyesével csiszoltuk be, a csiszolashoz CarbiMET™ Silicon Carbide
Grinding Papers (Buehler, Lake Bluff, USA) csiszol6papirokat hasznaltunk: el6-
szor a [P400], majd a [P800] és végiil a [P1200] szemcseméretll papiron. Minden
minta esetében ilyen sorrendben végeztiik el a csiszolast. Ezutan a metszeteket
Sonorex RK100H (Bandelin, Berlin, Németorszag) ultrahangos tisztitoban,

1 percig izopropanolban tisztitottuk, majd magasnyomasu levegével lefdjtuk.

A kiilonféle szemcseméretli papirokkal valé csiszolasok kozott az ultrahangos
mosast és a magasnyomasu levegével fuvatast megismételtiik. Amikor a megfe-
leld feliiletet sikertilt elérni, az ultrahangos tisztitast még annyiszor ismételtiik
meg, mig a mikroszkdépos ellen6rzéssel mar nem talaltunk csiszolopor szemcsé-

ket a mintaban.
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Az el6készitett mintakra példakat a 9. abran mutatunk be. A csontszovet, a he-

gesedés, a benovések, ill. az implantatum szerkezete jol megfigyelhet6vé valt.

A metszetekrdl optikai mikroszkopos képek késziiltek Keyence VHX-6000
(Keyence International, Mechelen, Belgium) digitalis mikroszképpal. A képek el-

készitéséhez VH-Z20R/Z20T objektivet hasznaltuk (7. abra).

A mikroszképos felvételeken egy Gjonnan kidolgozott algoritmussal értékeltiik

a csontbendvés mértékét manualis berajzolassal valo 6sszehasonlitas mellett.

7. abra Csontos femur condylus mintdk hosszanti metszeteinek mikroszképos felvételei: kettds
piramis racstipus (a), giroid racstipus (b), Voronoi racstipus (c), kocka racstipus (d). A nagyitas
mértéke: 1000 pm.

4.2.6. Manualis képfeldolgozas

A mikroszkopos felvételeken manualis berajzolassal meghataroztuk a csontbe-
novés mértékét a GIMP (The GIMP Development Team, GIMP 2.0,

http://www.gimp.org/) és az Image | (National Institutes of Health, Bethesda,

MD, USA) szoftverek hasznalataval. A felvételeket ketten, egymastdl fliggetleniil
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dolgoztuk fel. Az igy kapott szamszertsitett eredmények atlagaval hasonlitottuk
ossze a képfeldolgozé algoritmus szamadatait. A berajzolast az 6sszes mik-
roszképos felvételen elvégeztiik. A mikroszkopos felvételek feldolgozasanak

menete a kovetkezo volt (8. dbra):

1. a bendtt csontszovet jelolése piros szinnel
2. az implantatumot jel616 fém részek jelolése kék szinnel
3. aziires rések - ahova nem tortént csontbenovés - jelolése fekete szinnel

4. meghataroztuk a kijelolésenként megkapott kék, piros és fekete masz-
kok pixelszamat és behelyettesitettiik a BI (csontbendvési) ardny meg-

hatarozasahoz sziikséges (3) képletbe (5.2.5. fejezet)

8. abra Csontbendvés mértékének elemzése optikai mikroszképos felvételen (kocka racs szerkezeti
implantatum) manudlis berajzolassal. Oszteointegralt teriilet maszkja (a), implantdtum fém régiéinak
maszkja (b), iires rések maszkja (c), az 6sszes maszk egyiitt (d)
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4.2.7. Hisztomorfoldgiai vizsgalat

Az implantatumok eltavolitasat kovet6en megvizsgaltuk az implantatumok hisz-
tomorfoldgiajat is, szovettani feldolgozast végeztiink mind az implantatumok
felszinérol, mind a belsd liregekbdl szarmazo szovetdarabokbol. A mintakat pa-
raffinba dgyaztuk az etilén-diamin-tetraecetsavban (EDTA) torténd dekalcifika-
ciot kovetden a rutin szovettani protokoll szerint elemeztiik. A szovetek 6ssze-
tételét szabvanyos, 4 um vastagsagu, hematoxilin-eozin (HE) festésli metszetek
segitségével hataroztuk meg. A morfolégiai elemzést fénymikroszképiaval
(Leica DM3000 LED mikroszkdp, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németor-
szag) végeztiik, a képeket pedig integralt digitalis kameraval (Leica Flexacam C1,
Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németorszag) és LAS X képalkoté szoftver-

rel (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németorszag) készitettiik.

4.2.8. Statisztikai analizis
Két hipotézist vizsgaltunk:

1. Nincs szignifikans kiilonbség a kiilonféle racsok kitolasahoz sziikséges

er6ben a racsos szerkezet(i probatestek és a tomor kontroll probatest kozott.

2. Nincs szignifikans kiilonbség a csontbenovés mértékében a vizsgalt racs
tipusok kozott a 8. és a 12. héten, és a csontbendvés mértéke az idé mulasaval

az egyes racs tipusokon beliil nem valtozik szignifikansan.

A populaci6é normalitasat a Shapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltuk. A kiilon-
b6z6 racsok kozotti statisztikai kiilonbségeket a tomor prébatesthez képest
Dunnett post hoc teszttel kiegészitett egyutas ANOVA segitségével elemeztiik.
Linearis regresszios modellt hasznaltunk az algoritmikus képfeldolgozé maéd-

szer és a manualis modszer 0sszehasonlitasara. Kétutas ANOVA-t alkalmaztunk
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Sidak tobbszoros 0sszehasonlito teszttel kiegészitve a vizsgalt racsok kozotti
statisztikai kiilonbségek értékelésére a kiillonb6z6 id6pontokban. A p<0,05 érté-
ket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. Az adatokat atlag + 95 %-os kon-
fidenciaintervallumot hasznalva mutattuk be. A statisztikai szadmitasokat
GraphPad Prism 7 program (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) segit-

ségével végeztiik.
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5. EREDMENYEK
5.1. Implantatumok biotriboldgiai vizsgalata
5.1.1. Arelativ ken6képesség meghatarozasa

A kiilonb6z6 anyagok relativ kendképességének meghatarozasat az altalunk fej-
lesztett tribolégiai késziilékkel végeztiik gy, hogy a miitéti teriileten jelen 1évd
szovetek atlagos kendképességének értékeit és az ipari ken6anyagokat 6sszeha-
sonlitottuk a desztillalt vizzel, mint referenciaértékkel kapott eredményekkel

(a desztillalt viz kenéképessége =100 %) 300 N terhelés esetén (9. abra).

200%

L
- PR—T

.
r~
=1
ES

100% - ne +
o 11

60% -

Relativ kenGképesség

40% -

20% -

76% 85% 93% 100% 111% 121% 140% 144% 131% 131% 151% 151% 182%

0%
Szdraz Szimuldlt  Fiziolégids Desztillalt Szilikon Vazelin WD-40 Turbina olaj Motorolaj Humanvér Humén Humén Kendazsir
testfolyadék séoldat viz synovia zsirszdvet

9. abra A relativ ken6képesség értékei és szorasa (SD) a desztillalt vizzel 6sszehasonlitva 300 N
terhelés esetén

A vér és bor alatti zsirszovet atlagos kenéképessége hasonl6 volt az ipari ken6-
anyagokéhoz. Amint az a grafikonon lathatd, a vizsgalt emberi szovetek kendké-
pessége a motorolaj és a kendzsir ken6képessége kozé esik, de kozelebb all a

motorolajéhoz, ezért a stabilitasi méréseket Castrol GTX3 motorolajjal végeztiik.
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Ezzel szemben az ASTM szabvanyok altal ajanlott szimulalt testfolyadék relativ
kendképessége kisebb volt, mint a fiziologias séoldaté, és csak kismértékben
volt nagyobb, mint ahogy a szaraz allapotban, kenéanyag nélkiil végzett méré-

sekbdl kapott eredmények mutattak.

A statisztikai eredmények azt mutattak, hogy 300 N kompresszids erd esetén
nem volt szignifikans kiilonbség a motorolaj és a harom human anyag mozgatasi
ereje kozott az 1. dbran lathaté eszkoz alkalmazasaval (motorolaj vs. emberi vér:
p =0,111; motorolaj vs. emberi synovialis folyadék: p = 0,998; motorolaj vs. em-

beri zsirszovet: p = 0,999).

A kisérlet legfontosabb eredménye az volt, hogy a Castrol GTX3 motorolajnak a
kendképessége hasonlo volt a miitéti tertileten talalhaté emberi szovetek kend-
képességéhez. Ezen eredménytink fényében a jov6 kutatdi szamara a gerinc és
egyéb implantatumok stabilitasanak vizsgalata a val6sagoshoz valéban hasonlé
vizsgalati kornyezetben konnyebben, egyszeriibben és olcs6bban elvégezhetd

ipari olajok felhasznalasaval, etikai probléma nélkiil.

5.1.2. Stabilitasi mérések

A stabilitast tobb tényezo befolyasolhatja a rogzit6csavarokkal ellatott gerinc-
implantatumok esetében, mint példaul a rogzitdcsavarok kialakitasa, a kiils6
vagy bels6 konfiguracié, az atmérd, valamint a kornyez6 lagyszovetek kendkeé-
pessége. Méréseinket a rad és az implantatum csavarok kozotti hatarfeliileten
végeztik, hogy felderitsiik a fém implantatumrészek kilazulasara vonatkozo té-

nyezdket.

A stabilitasi vizsgalatokhoz a korabbi tapasztalatok alapjan Castrol GTX3 motor-
olajat hasznaltunk ken6anyagként. Kontrollként szaraz allapotot is vizsgaltunk
két meghuzonyomaték esetén. A 2 Nm-es nyomatéknal atlagosan 330 N volt

sziikséges a rud kitolasahoz (10. abra), mig ez 4,5 Nm-nél 607 N-ra nott
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(11. abra). Amikor motorolajat hasznaltunk, az atlagos kitolasi erd 293 N-ra, il-
letve 595 N-ra csokkent. A rud kitolasahoz 4,5 Nm nyomatéknal szaraz allapot-

ban 1,84-szer, olajjal kenve pedig 2,02-szer nagyobb erdre volt sziikség, mint

2 Nm-nél.
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10. dbra A stabilitasi mérések 2 Nm meghtizasi nyomaték esetében
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11. Abra A stabilitasi mérések 4,5 Nm meghtizasi nyomaték esetében
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Eredményeink azt mutattak, hogy a kendanyag hasznalata csokkentette a mon-
tazs destabilizalasahoz sziikséges erdt, 2 Nm nyomaték esetén 10 %-kal, 4,5 Nm

értékek esetén pedig 2 %-kal.

Megallapitottuk tovabba, hogy a kenéanyaggal ellatott csavarokat kisebb forga-
tonyomatékkal lehetett meglazitani (atlagosan 1,49 Nm vs. 1,24 Nm).

A szaraz és a kenbanyagos csavarok lazitasi nyomatéka kozott p=0,038 ered-

ményt kaptunk, fennallt a szignifikancia.

5.2. Kiilonféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata
5.2.1. A miitéti teriilet Kijelolése

Szamos szerzdvel ellentétben a femur condylust nem a kiils, hanem a bels6 ol-

dal feldl kozelitettiik meg. Ennek tobb praktikus oka is volt:

- Hanyatt fekvd juhoknal egy izolalassal egyidejlileg mindkét oldal operal-

haté volt.
- Ez a fektetés jobb sebészi megkozelitést biztositott.

- A medialis oldali miitéti sebeket a kisérleti allatok akaratlanul is jobban

kimélik.

5.2.2. Miitéti technika

Az els6 1épés a miitéti teriilet és kornyezetének szértelenitése, majd borotvalasa
volt, amit er6s detergenssel valé b6rmosas kovetett. A miitéteket a human gya-
korlatban bevett médon, a sterilitas teljeskorii figyelembevételével, szabalyos
sebészi bemosakodast és bedltozést kovetden végeztiik el. Szines Kodan oldattal
harom rétegben fert6tlenitettiik a bort, majd a miitéti teriiletet egyszerhaszna-

latos papir izolal6 szettel ablakosan izolaltuk.
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A térd belsd felszinén ferde metszést ejtve, részben a vastus medialis rostjai
mentén, részben azokat atvagva hatoltunk be. Ezt kdvet6en feltartuk a medialis
femur condylust, a periosteumot mobilizaltuk. Feltarast kovet6en a medialis fe-
mur condylus ellils6-als6 szélén 1évé behizddo részhez mini arthrotomiat kove-
téen hozzaillesztettiik a célzotiiske egyik szarat, majd az arthrotomias nyildson
keresztiil a masik tiiskét a femur medialis condylusanak elérhetd pereméhez il-
lesztettiik (12. dbra). A felszabaditott csontfelszinre felfektetve a célzét, 6 mm
atmérdéjli furoval teljes szélességében, a tulsé femur condylust is beleértve
teljes egészében atfurtuk a femur condylust. Az igy el6készitett harom furatba a
fentebb meghatarozott séma alapjan, jol beazonosithaté médon a 0,25 mm-rel
vastagabb implantatumokat press-fit moédon bevertiik. Braunolos oblités utan
2/0-s felszivodo tovafuto varrattal egyesitettiik a szétvalasztott vastus medialis
rostjait és fedtiik az implantatumok csontfelszinen fekvd fejeit. A sebet 3/0-s Da-
filon monofil fonallal Donati csomds 6ltésekkel zartuk, amit Plastubol sprayvel
fajtunk be. Minden egyes kisérleti allatnal mindegyik tervezett implantatumbe-
ultetés sikeres volt. A mtétet kovet6 megfigyelési iddszak alatt az allatok nem
mutattak életveszélyes klinikai tlineteket és a miitéti teriileten nem észleltiik

sem fertdzés, sem gyulladas jeleit.

12. dbra A miitét f6bb 1épései: (a) miitéti teriileten beliil az implantdtumok helyének el6készitése, (b)
célzo6 behelyezése, (c) miitéti célzé segitségével furatok elkészitése, (d) az implantdtumok behelyezése.

52



Kovdes Agnes Fva — Aktudlis mechano-biolggiai kérdések a mozgasszervi sebészetben

5.2.3. A miitéthez késziilt egyedi célzé

Kidolgoztunk az implantatumok helyének el6készitéséhez sziikséges célzd ké-
szuléket, melyhez szdmos prototipuson keresztiil vezetett az ut. A végleges
forma kialakitdsaban fontos szerepe volt annak, hogy minden juh csont distalis
femur condylusanak antero-medialis peremén talalhat6 egy kis markansan el-
kiiloniils, behuzddé barazda, melyek mivel kézel identikus helyen fekszenek, jé

orientacios pontot adtak a célzé megtervezéséhez.

Szamos modellt készitettiink kiilonb6zd megkozelitésekben, mire végul kiala-
kult a kisérleti miitétek soran alkalmazott CAD (computer-aided design) terve-
zett és 3D nyomtatassal eldallitott sterilizalhato, egyszer hasznalatos univerzalis

célz6o modell (13. abra).

13. abra 3D nyomtatassal késziilt egyedi célzo

Laboratoriumunk, a Debreceni Egyetem Biomechanikai Laboratériuma megfe-
leléen felszerelt a sterilizalhaté miianyag eszk6zok nyomtatahoz is, igy a miité-
tek soran hasznalt célzokat MED610 attetsz6 biokompatibilis fotopolimer
anyagbdl az Objet260 Connex (Stratasys, Revohot, Izrael) tipusi nyomtatojaval
allitottuk el6. A beiiltetésre szant probatestekhez adaptaltan 6 mm atméraoji ste-
rilizalhato farészarral dolgoztunk. A miianyag célz6 forgacsol6dasanak megel6-
zésére a végleges célzok 3 db feliil peremes fém perselyt tartalmaztak (12/c

abra).
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5.2.4. Szovettani elemzés

A femur condylusokbo6l az implantatumokat kb. 5 mm-es csontos kérnyezetiik-
kel eltavolitottuk. Ezekbdl a tovabbi feldolgozashoz sziikséges hosszanti metsze-
teket a szokvanyos mikrotdmos megoldas helyett [510-G2 tipusu vizvago géppel

(TECHNI Waterjet, Campbellfield, Ausztralia) alakitottuk Ki.

5.2.5. Képfeldolgozo algoritmus

Kidolgoztunk egy olyan szamitogépes képfeldolgozasi mdédszert, mely alkalmas
az implantatumokrol késziilt mikroszképos felvételeken megjelend ujonnan
nétt csontszovet mennyiségi értékelésére. Ez az automatizalt eljaras hatéko-
nyan méri a killonb6zd racsszerkezettel rendelkezé implantatumokba valo
csontbendvés mennyiségi értékét. A mddszer két alapvetd 1épésbdl all. Elso 1é-
pésként az implantatumok szegmentalasat kell elvégezni a hattértol valé pontos
elkiilonitéssel. Ezért a bemeneti szines képet (14/a dbra) sziirkedrnyalatossa
alakitjuk, és a hattér legnagyobb részét az atlaggal szamol6 kiiszobol6 algorit-
mussal (80) eltavolitjuk (14 /b abra). A fennmarad¢ hattérpixeleket egy csuszo-
ablakos algoritmus segitségével tavolitjuk el. Ehhez az elkésziilt képen Sobel-él-
detektort (81) alkalmazunk (14/c abra), a csdszéablak-algoritmus minden

egyes részteriiletet kategorizal el6térnek vagy hattérnek.

Ha az adott csuszoablak megfelel6 szamu és élességii pixelt tartalmaz, akkor el6-
térnek, ellenkez6 esetben hattérnek minésil. Ez a 1épés egy binaris képet ered-
meényez (14/d abra), amely felhasznalhat6 az implantatum régiojanak kivona-
sara. Finomitasként a morfolégiai zaras operatorat alkalmaztuk az élek és a
szegmentalasi hibak elsimitasara. A 14 /e dbra ennek a szegmental6 algoritmus-

nak az eredményét mutatja.
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d e

14. abra A képszegmentalas 1épései: nyers kép (a), kiiszobolt sziirkedrnyalatos kép (b), éldetektalas
utani kép (c), binaris maszk (d), szegmentalt implantatum (e).

A képfeldolgozas masodik részében harom kiilonb6zd textarat kell felismer-
niink az implantatumon. Azonositani kell a fém 6tvozetbdl el6allitott implanta-
tum fellletét, az oszteointegralt teriileteket és a racsszerkezet olyan réseit, ahol
nem volt tapasztalhatd oszteointegracié. Elsd 1épésként probaljuk megtalalni
ezeket a kitoltetlen rés teriileteket egy aktiv kontdrmodell segitségével, amely
képes meghatarozni a legvaldszinlibb hatarukat. Az aktiv kontdrmodell méd-
szer lehetdvé teszi, hogy a kontur iterativ médon valtozzon igy minimalizalva a

jol ismert Chan-Vese energiafiiggvényt (82). Ennek az energiafliggvénynek (1)

az az el6nye, hogy képes ezeket a teriileteket simabb hatarokkal szegmentalni.

A gorbe kiértékelése csak a pixelintenzitasok (Ixy) és az atlagos intenzitasok (C)
kiilonbségétdl fiigg a gorbén beliil (c1) és kiviil (c¢2) a (2)-ben megfogalmazott

modon.

EChan_Vese = Fl(C) + F, (©), (1)

2
F(C) = f'nside(c)“xy — ¢1|” dxdy,

l

)

2
F,(C) = foutside(c)|1x'y — ¢,|” dxdy.
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Miutan az osszes kitoltetlen rést felismertiik, a fennmarado teriletek a textura-
juk érdességének elemzésével implantatum- vagy csontpixelként osztalyozha-
tok. Az érdesség a Roberts-féle éldetektorbdl szarmazik (83). A szamitott Ro-
berts-gradiensek segitségével egy pixel és annak kornyezete csont (vagy im-
plantatum) régionak tekinthetd, ha az atlagos gradiensek magasabbak (vagy ala-
csonyabbak), mint egy el6re beallitott kiiszobérték. A 15. dbra mutatja be a

szegmentalasi folyamat 1épéseit.

ﬁ o rések—-

Aktiv kontirmodell a
Chan-Vese

energiafliggvény Oszteointegralt
optimalizdlasaval régiok

|

Roberts
éldetektor

—

A szegmentalas eredményébdl
szarmazo6 kép

Kiiszébdlés a
—> textlra érdessége
alapjan

Implantétum—) i

15. dbra A képfeldolgozas masodik részének lépései.

A kiilonb6z6 tipusu racsszerkezetek hatékonysaganak elérejelzése, és annak ki-
szamitasa végett, hogy mennyire segitik az oszteointegracios folyamatot, a ko-
vetkezd képlet segitségével meghataroztuk az oszteointegralt régié szegmentalt

tertlete (Aoss) és a réseket tartalmazo tertiletek szama kozotti aranyt (BI):

Bl = 205 __ (3

)
ApsstAHole

ahol Apnole a detektalt résekre utal.
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A Bl arany kiszamitasaval az algoritmus megbecsiili az oszteointegracio szintjét
a kilonbozo racsszerkezetek esetében, amint azt a 4. tablazatban bemutatott

példakbél lathatjuk.

Racsszer-
kezet Kocka Giroid Kettds piramis
tipusa

Kiindulasi

kép

Eredmény

kép

BI arany 90,67% 66,77% 50,1%

4. tablazat Kiilonb6z6 racsos szerkezetii implantatumot bemutaté mikroszkopos felvételekre szami-
tott Bl arany (12 hetes mintak).

5.2.6. Mechanikai vizsgalat eredményei

Osszehasonlitottuk a kiilénb6z6 racstipusu implantatumok kitolasahoz sziiksé-

ges erd mértékét a tomor kontroll implantatummal 6sszevetve (16. abra).

A giroid (p=0,019) és a kocka (p=0,003) racstipusok kitolasahoz sziikséges erd
szignifikansan nagyobb volt a tomorhoz képest. A hengeres racs esetében a
kontrollhoz képest borderline szignifikancia volt tapasztalhaté (p=0,053). A ki-
tolashoz sziikséges erd szintén magasabb volt a kettds piramis racstipus eseté-
ben, bar a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,215). A tetraéder (p=0,884) és
Voronoi (p=0,997) racsok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a kitol6er6ben

a tomor probatesthez képest.
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Osszességében, mivel a kontrollhoz képest tébb szignifikans kiilonbség volt, az

els6 hipotézisiinket elvetettiik (4.2.8. alfejezet).
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16. Abra A kiilonb6z6 racsok kitolasahoz sziikséges erd a tomor kontrollhoz viszonyitva.
* és **: statisztikailag szignifikans kiilénbségek p<0,05 és p<0,01 értéken

5.2.7. A képfeldolgozo algoritmus és a manualis berajzolas eredményeinek 6sz-

szehasonlitasa - a csontbenovés mértékének meghatarozasa

A kétkiilonb6z6 mddszer nagyon erds korrelaciét (R2=0,924; p<0,001) mutatott

(17. abra).

Kiindulasi felvétel

Manualis berajzolas

Képfeldolgozoé algoritmus

e

[ e 22l

) R e A AP CSi  TEE

y

Bl arany

89,26 %

90,67 %

17. abra A csontbenovés mértékének elemzése optikai mikroszkoépos felvételen manualisan és
képfeldolgozé algoritmussal kocka racs szerkezetii probatesten bemutatva.
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5.2.8. A hisztomorfolodgiai vizsgalat eredményei

A szovettani elemzés soran kivétel nélkiil kizarolag rendes csontosodas jeleit ta-
pasztaltuk, valamennyi esetben kialakult, kissé rendezetlen pseudo-lamellaris

csontallomany volt kimutathaté.

A titan térhal6 helye a metszetekben iires lyukak formajaban latszik, koriilotte
az liregeket tobbnyire jonnan képzddott csont, kevés zsirszovet és minimalis

csontveld tolti ki, irritacio, gyulladas legkisebb jele nélkiil (18. abra).

Ez az észlelés leginkabb a képfeldolgozo algoritmus eredményeit tamogatja, mi-
szerint a vizvagott feliileten digitalisan kiszegmentalt és megmeért teriiletek szo-
veti Osszetétel alapjan viszonylag homogénnek és egyértelmiien ben6tt csont-

nak tekintheto6k.

18. abra (a) Mikroszképos felvétel egy a 12. héten exterminalt giroid racstipusi implantatumrol. A
trabecularis csont eozinofil (rézsaszin/voros) anyagként jelenik meg, kissé szabalytalan lamellaris
strukturaval, mig zsiros csontvel6nek megfelel6 laza parenchymas sejttartalom tolti ki az
intertrabecularis tereket (vékony nyilak). (b) A teljesen rekonstrualt csont jél kialakitott, orientalt
lamellaris architektirat mutat, érett zsirszévetekkel az intertrabecularis terekben (vastag nyil).
(HE festés, 200x nagyitas).

5.2.9. A csontbeépiilés mértékének hatékonysaga - a racstipus és a beiiltetés

utan eltelt id6 fiiggvényében

Rangsoroltuk a csontbendévés hatékonysagat a hatféle racsos implantatum te-
kintetében. A tetraéder tipus esetében az Osszes racstipushoz képest szignifi-

kansan kisebb volt a csontbendvés mind a 8. héten (tetraéder vs. Voronoi
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p=0,005; vs. hengeres, giroid, ketts piramis, kocka: p<0,001), mind a 12. héten

(tetraéder vs. Voronoi, hengeres, giroid, kettds piramis, kocka: p<0,001).

Bar a Voronoi racs tipus szignifikdnsan nagyobb mértékii benovést mutatott,
mint a tetraéder, az 6sszes tobbi racstipushoz képest szignifikansan gyengébb
volt a benovés tekintetében mind a 8. héten (p<0,001 Voronoi vs. hengeres, gi-
roid, kettds piramis, kocka), mind a 12. héten (p<0,001 Voronoi vs. hengeres,

giroid, kettds piramis, kocka).

A hengeres és a giroid racstipusok kézott nem volt szignifikans kiilonbség sem

a 8. héten, (p=0,742), sem a 12. héten (p=0,995).

Mig a hengeres és a kettds piramis racstipusok kozott nem volt szignifikans kii-
lonbség a 8. héten (p=0,113), a kettds piramis racstipus mar a 12. héten szigni-
fikdnsan nagyobb bendévést mutatott (p=0,044). Mind a 8. héten (p=0,037), mind
a 12. héten (p=0,003) a kocka racs nagyobb benovési hatékonysagot mutatott a

hengeres racshoz képest.

Tovabba a giroid és a kettds piramis kozott egyik idGpontban sem talaltunk szig-

nifikans kiilonbséget (8. hét p=0,857; 12. hét p=0,138).

A giroid és a kocka racsok kozott a 8. héten nem volt szignifikans kiillonbség
(p=0,423), azonban a 12. héten mar azt lattuk, hogy a kocka racs esetében a be-

novés szignifikansan nagyobb volt (p=0,01).

Véglil, a kettds piramis és a kocka racsok kozott egyik idépontban sem volt szig-

nifikans kiilonbség (8. hét p=0,889; 12. hét p=0,443).

A csontbeépiilés szempontjabdl a leghatékonyabb racstipusok a kovetkezdk vol-
tak: giroid, kettds piramis és kocka. E harom racstipus sorrendje mindkét vizs-
galt héten azonos volt, vagyis a terminalast kovet6 8. és 12. héten is igaz volt, igy

a masodik hipotézisiinket is elvetettiik (4.2.8. alfejezet).
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Az iddbeli 6sszehasonlitas soran csak a Voronoi racstipus esetében volt szignifi-
kans kiilonbség a 8. és a 12. hét kozott (p<0,001), a tobbi racstipus esetében nem
volt szignifikdns kiilonbség (tetraéder p=0,999; hengeres p=0,648; giroid
p=0,999; kettds piramis p=0,088; kocka p=0,078) (19. abra).
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8. hét p-értékek 8. hétvs. 12. hét
Rdcstipus Tetraéder Voronoi  Hengeres  Gyroid Kettds piramis Kocka p-érték
Tetraéder 0,005 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,999
Voronoi 0,005 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Hengeres <0,001 <0,001 0,742 0,113 0,037 0,648
Gyroid <0,001 <0,001 0,742 0,857 0,423 0,999
Kett8s piramis <0,001 <0,001 0,113 0,857 0,889 0,088
Kocka <0,001 <0,001 0,037 0,423 0,889 0,078
12. hét p-értékek
Tetraéder <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Voronoi <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Hengeres <0,001 <0,001 0,995 0,044 0,003
Gyroid <0,001 <0,001 0,995 0,138 0,010
Kett8s piramis <0,001 <0,001 0,044 0,138 0,443
Kocka <0,001 <0,001 0,003 0,010 0,443

19. abra A kiilonb6z6 racstipusok kozotti statisztikai kiillonbségek a kiilonboz6 idépontokban. Az
adatokat atlag + 95 %-os konfidenciaintervallum (95 % CI) formajaban tiintettiik fel.

A kiilénbéz4 rdcsok dsszehasonlitdsdt a 8. és 12. heti id6pontokban */#/+/x/3/+; **/##/++/xx/$$/++ és
*EH S+ /xxx/$$8 /114 jeloli, ami statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket jelez p<0,05, p<0,01, és
p<0,001 (vs. tetraéder; # vs. Voronoi; + vs. hengeres; x vs. giroid; $ vs. kettls piramis; * vs. kocka). NS:
nincs szignifikdns kiilonbség. A 8. és 12. hét kozétti statisztikailag szignifikdns kiilénbséget 171 jeléli
p<0,001 esetén.
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6. MEGBESZELES
6.1. Implantatumok biotriboldgiai vizsgalata

A tanulmany létrejottét az az elképzelés motivalta, hogy olyan szintetikus anya-
got talaljunk, amelynek triboldgiai tulajdonsagai - tullépve a jelenlegi szabalyo-
zasokon - a legkozelebb allnak az é16 szervezetben el6fordulé kenéképességgel
rendelkezé anyagokéhoz. Tovabba szerettiink volna konszenzusos javaslatot
tenni tobb, realis mechanikai vizsgalat elvégzésére és a gyartok szamara kotele-
zOvé tenni a sziikséges nyomaték értékek megadasat a csavarokkal ellatott

rudra szerelt gerincimplantatumok beiiltetésének esetében.

A kendkeépesség a triboldgia egyik legfontosabb aspektusa. A kendanyagot alta-
laban arra haszndljak, hogy tavolsagot tartsanak két tomor anyag kozott, és ez-
altal megakadalyozzak az egymassal val6é kozvetlen mechanikai érintkezést. Mi-
nél kisebb a ken6képesség, annal nagyobb a vizsgalt anyag kopasa. Egy anyag
kendképessége nem mérheté kozvetleniil, raadasul jelentdsen befolyasoljak
mas tényezok is, mint példaul a feliiletek alakja, mikrogeometriaja és Kkiterje-
dése, a kenbanyag viszkozitasa és slirisége, valamint a hmérséklet és a nyomas
(84). A kenb6anyagok kulcsszerepet jatszhatnak az emberi testben 6sszeszerelt
gerincimplantatumok stabilitasaban. A hatso feltarasboél behelyezett gerincim-
plantatumok kiilénb6z6 pedikularis csavarokboél és kampdkbol allnak, amelyek
két hosszanti radhoz kapcsolédnak. A rudakra rogziilé6 gerincimplantatumok a
deformitasok korrekcidja utan jelent6s terhelésnek vannak kitéve, amit az im-
plantatum részeket egymashoz rogzitd allitdcsavarok szoritdereje kompenzal. A
miitéti teriileten mind a rogzitd csavarok meglazulasat, mind az implantatumok-
nak a rudakon valé elcsuszasat megkonnyiti a kérnyezet nemkivanatos ken6ké-
pessége (85), tovabba ez 6sszefliggésbe hozhato6 a rogzitécsavarok meglazula-

saval (86).

Az implantatumrendszerek elemeinek egymashoz rogzitésének stabilitasa igen

lényeges tényezd az implantatum funkciéjanak betoltése szempontjabol (87,
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88). Az implantatumgyartok altalaban megadjak a rogzitécsavarok meghuzasi
nyomatékanak értékeit. Az els6dleges stabilitasméréseket tobbnyire az ASTM
iranyelvek szerint miik6do, akkreditalt laboratériumokban viszik véghez. A leg-
tobb tribologiai tesztelést szarazon, vagy s6oldatos kozegben végzik (89, 90), és
nem veszik figyelembe a kornyez6 emberi szovetek ken8képességét. Ezeket a
vizsgalati modszereket a kiilonb6z6 kialakitasu gerincmontazsok statikus és di-
namikus mechanikai jellemz6inek szadmszer{sitésére hasznaljak. Az ASTM em-
liti, hogy a szimulalt testfolyadék vagy a fiziol6gias séoldat alkalmazasaval vég-
zett vizsgalatok surlodast, korréziot okozhatnak, vagy kenhetik az 6sszekotteté-
seket, és ezaltal befolyasolhatjak a vizsgalt eszk6zok relativ teljesitményét (91,
92). A kapott eredmények azonban nem hasznalhaték kézvetlentl az in vivo tel-
jesitmény eldrejelzésére, mivel jelent6sen eltérhetnek az intraoperativ kérnye-

zetben kapott valds értékektol.

Az emberi szoveteknek szamos rheologiai, mechanikai és tribolégiai tulajdonsa-
gat hataroztak meg (93), de a kendképességiikkel kapcsolatos irodalom igen
korlatozott. Az ortopéd sebészeti gyakorlatban a kendképesség egyszerre pozi-
tiv és negativ szerepet is jatszik. Bizonyos esetekben a fokozott ken6képesség
elényos tulajdonsag, kiilondsen az iziiletpotld miitéteknél (94, 95). A szamos
Osszekottetést tartalmazo gerincimplantatumok esetében azonban a kendké-
pesség kifejezetten karos lehet, a kornyezd szovetek és a vér altal okozott kenés
a nagy viszkozitasuk miatt ezen implantatumok meglazulasat eredményezheti.
Az endoprotézisek kenésérdl jelentds mennyiségii informacio all rendelkezésre
(96, 97), a gerincimplantatumok fiziol6gias koriilmények kozott tesztelt stabili-

tasarodl azonban szerény mennyiségii publikacio talalhato.

Bar az elvégzett kisérleteink technikailag egyszertiek voltak, az eredmények azt
mutattak, hogy a sebészeti teriileten talalhat6 szévetek a vartnal nagyobb kenési
tulajdonsaggal rendelkeznek (98). Azokban az esetekben, amikor a gyarté nem
adja meg a megfelel6 csavarmeghtizashoz szilikséges nyomaték értékét, és a csa-

vart nyomatékméro nélkiil huzzak meg, el6fordulhat, hogy a nyomaték alacsony
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lesz. Alacsony nyomaték értékeknél (2 Nm) ezeknek az implantatum-osszekot-

tetéseknek a stabilitasa jelentdsen csokkent (10%).

Mindezek alapjan tehat javasoljuk a stabilitasi vizsgalatok nem csak szaraz alla-
potban, hanem fiziol6giai koriilmények kozotti elvégzését is. Ezek a vizsgalatok,
a mi teszteléseink alapjan kapott eredmények tiikrében a Castrol GTX3 olajjal
elvégezhet6k, mivel annak ken6képessége hasonld a sebészeti beavatkozasok
teriiletén talalhaté emberi szévetek kenéképességéhez. Igy a stabilitasi vizsga-
latok kdnnyen elvégezheték emberi szovetek analizise nélkiil, elkeriilve ezzel az
etikai és kapcsolddo kozegészségligyi jellegli aggalyokat, mint példaul az emberi
eredeti mintakhoz val6 hozzaférés, tarolas, valamint a felhasznalasukhoz sziik-

séges hozzajarulas megszerzésével kapcsolatosan felmertild problémak.

6.2. Kiilonféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata

Az implantatumokkal szemben tamasztott kovetelmények a testrésztol és az al-
kalmazas céljatol fliggéen valtozhatnak. Az endoprotézisek esetében kivanatos
az implantatum faziéja csontbenovés altal. Illyen esetekben a csontnovekedést
el6segitd felszin kialakitasanak lényeges szerepe van. A kozelmultban végzett
tanulmanyokban (45, 47, 57, 58, 99-101) egyre inkabb elterjedt a kiilonb6z6
racsszerkezetek alkalmazasa, kiilonosen a 3D nyomtatassal eldallithaté egyedi
implantatumok esetében. A csontnévekedés szempontjabdl idealis racsméret a
szakirodalomban megtalalhat6 vonatkozé tanulmanyok alapjan meglehetdsen
egyértelmiien meghatarozhat6 (51-55, 57, 58). A racs alakjanak hatasa a csont-
novekedésre azonban még mindig sok megvalaszolatlan kérdést hagy maga

utan, mely tény motivalta kutatasunkat.

Tanulmanyunkban az irodalomban talalhat6 kisérletektdl részben eltéré megko-
zelitést és modszereket alkalmaztunk. Egyszerre hat kiilonb6zd racsformat vizs-
galtunk (giroid, kocka, henger, tetraéder, kettds piramis, Voronoi), 12 hetes kove-

tési idével, az implantatumokat a combcsont terheletlen tertiletére tltettiik be.
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Eredményeink 6sszhangban vannak a szakirodalom hasonl6 tanulmanyaiban
koz6lt eredményekkel, de szamos 1j felismeréssel is szolgalnak. Kisérleteink
alapjan kijelenthetjiik, hogy a kiilonféle racsformak kozott jelentés kiillonbségek
vannak a csontbeépiilési hatékonysag tekintetében. Megallapitottuk, hogy az in
vivo fémracsos kornyezetben torténd csontnovekedéskor lezajlodoé folyamatok
soran vannak olyan tényezo6k, amelyek a kerek és megkozelitdleg kerek alaku
lregek, példaul a giroid, a kett6s piramis és a kocka racstipusok esetében jelen-
t6sebb mértékii csontbeépiilést okoznak (102). Ez az eredmény hasonl6é Deng
kovetkeztetéséhez, aki azt talalta, hogy a megkozelitéleg kor alaktl gyémant racs

alakja mutatta a legjobb strukturalis csontnévekedést (103).

A 3D nyomtatodval eldallitott racsszerkezetekkel kapcsolatban els6sorban mor-
fologiai, mechanikai, végeselemes elemzések sziilettek, ahol a szerzdk kiilon-
b6z6 formak szilardsagat vizsgaltak (45, 104-108). Tobb szerzd is vizsgalta a po-
rusméret hatasat a csontbeépiilésre (43, 48, 49, 51-60). E tekintetben az 6 mun-
kajuk alapjan valasztottuk a 600 pm-es méretet, amely a kisérletek soran helyes

valasztasnak bizonyult (1. tablazat) (43, 48, 49, 51-60).

Kevesebb olyan tanulmany van, amely a csontok in vivo bendvési hatékonyagat
ismerteti. Bar a kovetési idok eltérnek (4-8 hét vs. 8-12 hét), Arabnejad munkaja
is azt mutatja, hogy az egyes racsformak csontbeépiilésében jelentds kiillonbsé-
gek vannak, mig a csontbeépiilési értékek hasonléak a mi eredményeinkhez
(109). Chen és munkatarsai patkanyokkal kisérleteztek, ahol a mintak mérete
olyan kicsi az emberi implantatumokhoz és pérusméretekhez képest, hogy ne-
héz a csontbeépiilés helyes megitélése (110). Van Bael kutatasdban tobbféle
racsformat tesztelt, a csontbenovési képességek kozotti kiillonbségeket ebben a
munkaban is hasonlénak taldltak (58), mint mi, de in vivo kutatasok nélkiil.
Biemond és munkatarsai csak két kiillonb6z6 racsot vizsgaltak, de a mi eredmé-
nyeinkhez hasonléan a kocka alaku racs hat hét utan pozitiv eredményeket mu-

tatott (111).

Kisérleteink eredményei alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:
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e A 3D nyomtatassal készitett Ti6Al4V implantatumok racsszerkezetének
alakja nagy hatassal van a csontbeépiilésre. A kor alaku és a megkdozelitd-
leg kor alaku iiregeket tartalmazoé racsszerkezetek — azaz a giroid, a kettds

piramis és a kocka - el6segitik a nagyobb, hatékonyabb csontbeépiilést.

e A statisztika és a klasszikus szovettani feldolgozas eredményei megerosi-
tik, hogy az altalunk Ujonnan kifejlesztett képfeldolgozé algoritmus alkal-

mas a csontnovekedés mértékének pontos és preciz meghatarozasara.

e Alegjobb eredményt mutatd racsformak esetében 12 hét elteltével jelen-

t0sen magasabb csontbeépiilési arany (60-80%) mutathatd ki.
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7. U] EREDMENYEIM

7.1. Implantatumok biotriboloégiai vizsgalata

a)

b)

Kidolgoztuk a relativ ken6képességhez és az implantatumok stabilitas-
méréséhez sziikséges kisérletei mdédszereket. A kisérlek elvégzése utan

kapott eredményeket statisztikai analizisnek vetettiik ala.

Javaslatot tettliink az ASTM F1798-97(2008) szabvany kiegészitésére; a
tesztelésekhez motorolaj hasznalatara, mely egységesithetné, és a valosa-

goshoz kozelithetné az in vitro mechanikai tesztek eredményeit.

7.2. Kiilénféle racsos szerkezetii probatestek vizsgalata

a)

b)

c)

d)

Az irodalomban fellelhet6, mar vizsgalt racstipusokon kiviil egyéni elgon-

dolasunkbdl meritkezve sajat racstipusokat is a kutatasba vontunk.

Kidolgoztuk az allatkisérlethez sziikséges, egyszer hasznalatos, sterili-

zalthato, univerzalis célz6 késziiléket.

/4 L

A mitéti technikat 4j megkozelitésben alkalmaztuk: az implantatumokat

a juhok combcsontjanak terheletlen teriiletére helyeztiik be.

Ujszeri modon a vizvagds modszerét alkalmaztuk a csontos femur

condylus darabok hosszanti metszeteinek kialakitasahoz.

Létrehoztunk az Debreceni Egyetem Informatikai Karral egytittm{ikodés-
ben egy olyan automatizalt szamitogépes képfeldolgoz6 algoritmust,
mely alkalmas az implantatumokrél késziilt mikroszképos felvételeken

megjelend Ujonnan nétt csontszovet mennyiségi értékelésére.
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8. OSSZEFOGLALAS

A disszertaciom két témarészét 6sszekoto kozos elem az é16 kornyezetben elhe-
lyezett fémek hatasanak elemzése. A dolgozat els6 felében a gerincimplantatum
stabilitas vizsgalatair6l szamoltam be. A szamos 0sszekottetést tartalmazé ge-
rincimplantatumok stabilitasvizsgalata a tervezéstdl az anyagvalasztasig tobb
tényezd6tdl fligg, valamint vannak fontos biotriboléogiai vizsgalati paraméterek is
(pl. kinematika és terhelés), amelyek jelent6sen befolyasolhatjak egy adott sta-
bilitasi vizsgalat eredményét. Az implantatumvizsgalati szabvanyok és utmutaté
leirasok sok nyitott kérdést hagynak maguk utan, melyek miatt 1ényeges az in
vitro vizsgalati modszer 6sszehasonlitasa az in vivo médszerrel, hiszen a vizsga-
lati eredmények helyes értékelése a montazsok meglazulasanak elkertiléséhez
vezethet. Célunk volt egy olyan ipari ken6anyag megtalalasa, melynek haszna-
lata egységesithetné, és a valosagoshoz kozelithetné az in vitro mechanikai tesz-
tek modszereit. Eredményeink tiikrében javaslatként fogalmaztuk meg egy ke-
reskedelmi forgalomban 1évé motorolaj hasznalatat a mechanikai vizsgalatok-

hoz.

v r

A dolgozat masodik részében az altalunk tervezett és 3D nyomtatassal eldallitott
racsos szerkezetll implantatumok bioldgiai, csontos kornyezetben valé viselke-
désének analizisét mutattam be. Hat kiilonb6z6 racsszerkezetet vizsgaltunk (gi-
roid, kocka, henger, tetraéder, kettés piramis, Voronoi) allatkisérlet keretében
juhokon. Az implantatumokat Ti6Al4V 6tvozetbdl, DMLS 3D nyomtatasi techno-
logiaval allitottuk el6. Mechanikai, szovettani és képfeldolgozasi elemzéseket vé-
geztlink a mintakon. A mintakat Gjszer( vizsugaras modszerrel vagtuk, és az al-
talunk fejlesztett képfeldolgoz6 algoritmusunk eredményeit statisztikailag érté-
kelve, valamint a klasszikus szovettani feldolgozas eredményeivel is alata-
masztva arra jutottunk, hogy a digitalisan szegmentalt teriiletek alapjan a csont-
bendvés mértéke pontosan szamszerisithetd. A hatféle racsalak csontbenovési

eredményességét a fentebbiek értelmében rangsoroltuk: a giroid, kett6s piramis
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és kocka alaku racsokat tartalmazé implantatumokba nétt be a legnagyobb mér-
tékben egységnyi id§ alatt a csontszovet. Ezen harom racstipus sorrendisége az
eltelt ido tekintetében is azonos volt, azaz mind az exterminalas utani 8., mind a
12. héten is igaznak bizonyult. Az irodalomban tobb helyen j6 csontbendvési ér-
tékekkel jellemzett kocka racsalak mellett a giroid és kettds piramis racstipusok

is hasonldan j6 eredményekkel szerepeltek.
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9. SUMMARY

The common element linking the two parts of my dissertation is the analysis of
the impact of metals in the living environment. In the first part of the thesis, I
reported on studies of spinal implant stability. Stability testing of spinal im-
plants with numerous connections depends on several factors from design to
material approval, and there are also important biotribological testing parame-
ters (e.g. kinematics and loading) that can significantly influence the outcome of
a given stability test. The implant testing standards and guideline descriptions
leave many open questions, which make it essential to compare the in vitro test
method with the in vivo method, as a correct evaluation of the test results can
lead to avoiding loosening of the montages. Our aim was to find an industrial
lubricant that could be used to standardise and approximate to the real in vitro
mechanical test methods. In the view of our results, we have proposed the use

of a commercially available engine oil for mechanical testing.

In the second part of the thesis, | presented an analysis of the behaviour of our
designed and 3D printed lattice implants in a biological, bony environment. Six
different lattice structures (giroid, cube, cylinder, tetrahedron, double pyramid,
Voronoi) were tested in sheep in animal experiments. The implants were fabri-
cated from Ti6Al4V alloy using DMLS 3D printing technology. Mechanical, histo-
logical and image processing analyses were performed on the samples. The sam-
ples were cut using a novel waterjet method. By statistically evaluating the re-
sults of our image processing algorithm and confirming them with the results of
classical histological processing, we conclude that digitally segmented areas ac-
curately quantify the rate of bone ingrowth. The bone ingrowth efficiency of the
six types of grids was ranked as described above: implants containing giroid,
double pyramid and cubic lattices showed the highest bone ingrowth per unit
time. The ordering of these three grid types was also identical in terms of
elapsed time, i.e. it was true for both the 8th and 12th week after extermination.

In addition to the cubic lattices, which have been described in the literature with
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good bone ingrowth values, the giroid and double pyramid lattice types also

showed similarly good results.
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