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1. Bevezetés

Az implantaci6é sikerességét és hosszu tavi jo progndzisat elsdsorban a
miigyokér allcsontban valod csontos rogziilésének mindsége hatdrozza meg. Ez a
beiiltetés utani csontgyogyulastdl, annak mindségétol fiigg.

Az 0j csont képzOdését, azaz az osszeointegraciot szamos tényezd
befolyasolja. Ezek koziil a befogadd csont egészségi allapota és a beliiltetés
miitétjének lege artis kivitele mellett az implantatum felszinének fizikai és kémiai
tulajdonsagai a legjelentésebbek. Az osszeointegracié, azaz az implantatum
csontos rogziilése viszonylag iddigényes folyamat, emberben 3-6 hdnap. A
folyamat felgyorsitasa nagy jelent6séggel bir a potolt fogak mihamarabbi
funkcioba helyezhet6ségének lerdviditése érdekében.

A fogeltavolitast kovetden a processus alveolaris leépiilése olyan
morfologiai valtozasokat eredményezhet, amelyek egy adott allcsont régidban
morfoloégiai okok miatt gatat szabnak a miigyokér beiiltethetdéségének.
Elérehaladott involucios esetekben csontpdtlasra (augmentaciora) van sziikség
ahhoz, hogy a sorvadt allcsontgerinc a recipiens csont mennyisége és mindsége
tekintetében megfeleljen implantacios célokra.

Augmentacids célokra szdmos biokompatibilis anyag hasznalatos. A
xenograft csontpétld anyagok nem human, hanem allati pl. bovin eredetii
bioanyagok, amelyek altalaban csak kalcifikdlt matrixbol 4allnak. Egyik
képviseldjiik a Bio-Oss biztonsagosan alkalmazhato, hatékony xenograft, amely
75-80%-0s porozitasu, deproteinizalt és sterilizalt bovin csont szarmazék.
Rendkiviil jo osszeokonduktiv tulajdonsagokkal rendelkezik. A tiszta béta-
trikalcium foszfatok (TCP-B), mint a Cerasorb, szintén széles kdrben hasznalatos
osszeokonduktiv anyagok. Ez a csontpdtld anyag, a kémiai tulajdonsagaibol
adodoan, az uj csont képzddése sordn gyorsan €s teljesen felszivodik. A kalcium
foszfat tartalmi cementek (CPC, pl. Vitalos) rovid id6 alatt megszilardulnak,
ezaltal térhdlot képeznek az tjonnan képzddd csont szdmara.

Az osszeointegracio gyorsitasara tobb anyag és modszer ismert, példaul az
implantatum feliiletének fizikai-kémiai modositasai koziil a leggyakoribbak a
homokfuvas, a savazas, amellyel a felszin érdességét novelik. Tovabbi lehetségek
az implantatum felszinének hidroxilapatittal valé bevonasa, ion-implantacio,
1ézerkezelés, stb. A modszerek masik csoportja az Un. biokémiai
felilletmodositasok, amelynek soran olyan bioaktiv anyagokat visznek fel az
implantatum  felszinére, amelyek eldsegitik a csontsejtek proliferaciojat,
bioaktiv anyagok a csontképzddést indukald fehérjék kozott a bone morphogenetic
protein (BMP) csalad relevans tagjai.

Annak ellenére, hogy sok 1j in vitro modszer alkalmazhat6 a fogaszatban és
széjsebészetben 1) anyagok és modszerek 1étrehozasara, és a kiillonb6zd szajiiregi
betegségek kialakuldsanak tanulmanyozasara, az allatkisérletek alkalmazasa még
mindig nélkiilozhetetlen ahhoz, hogy a leghatékonyabb terapias kezelésiiket
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kifejlessziik. Az in vitro kisérletek utan, a specifikus, és adott célokra megfeleld
allatmodell 1étrehozasa elengedhetetlen, hiszen ez utdnozza a legjobban az
emberben 1étrejovo élettani, korélettani folyamatokat.

2. Az értekezés célkitiizései

Kutatési témam annak a Ph.D. programnak a része, amely a fogaszati
értelemben az alloplasztikai anyagok biointegraciéjaval foglalkozik.
Vizsgalataim soran dentalis implantatumok modelljén az osszeointegraciot
befolyasold egyes tényezok hatdsat, tovabba kiilonb6z6 csont ujraképzédést segitd
anyagok csontképz6désre, és ezaltal a biointegraciora kifejtett hatasat
tanulmanyoztam.

Kutatasaim masodik felében az allcsontgerinc augmentacios eljarasai
soran a klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott anyagok (Bio-Oss,
Cerasorb, VitalOs) csont-regeneraciés hatadsanak a tanulmanyozisat és a
legalkalmasabbnak a kivalasztasat tiiztem ki célul. Ehhez fontos feladatomnak
tekintettem egy olyan allatkisérleti modell kifejlesztését, amely a periimplantaris és
az augmentalt csont Gjraképzddés bioldgiai feltételei tekintetében jol Osszevethetd
az emberi allcsontokéval.

Az SZTE Fogorvostudoméanyi Karanak munkatarsai tobb évtizedes
tapasztalattal rendelkeznek az implantologia teriiletén. Jomagam is, mint gyakorld
fogorvos, aktiv résztvevoje vagyok az ilyen iranyu tevékenységnek. Ennek okan
kutaté munkam céljaul tiiztem ki:

1. Kiilonb6zo feliiletmodositott implantatumok, korongok ¢és bioanyagok
osszeointegraciora és  osszeogenezisre gyakorolt hatdsanak  vizsgalata.
2. Az augmentaciora legalkalmasabb csontpotld anyag meghatarozasa.

3. Uj, hatékony és reprodukalhato allatmodell létrehozasa, amely alkalmas
kiilonbozo felilletmodositott implantaitumok és  osszekonduktiv és/vagy osszeo-
induktiv anyagok tanulmanyozasara.

4. Az osszeointegracido kiértékelésére legalkalmasabb modszer meghatarozasa,
illetve a killonbdz6 biomechanikai tesztek (pull-out, push-out) ¢és
hisztomorfometriai kiértékel6 modszerek eredményeinek 6sszehasonlitasa.

3. Alkalmazott kisérleti anyagok és modszerek

3.1. Az rhBMP-2 oldat é az rhBMP-2-vel bevont implantatumok
(rh=rekombinins human)

Az altalam létrehozott nyil femur modellben rhBMP-2-vel bevont és
bevonat nélkiili implantatumokat {iiltettem. Ugyanez az allatmodell szolgalt az
rhBMP-2 oldat 6nall6 hatasanak vizsgalatara.

A magas tisztasagii és homogenitast rthBMP-2-t E. coli baktériumban
allitottak elé. Az oldékony fehérje bioldgiai aktivitisat MC3T3-El sejtekben



3

mutattak ki az alkalikus foszfataz de novo szintézisének mérésével. Az thBMP-vel
bevont titan implantatumokat el6szor kromszulfat (CSA) savval hidrofilizaltak,
majd rhBMP-2 (200-400 ng/cm?) bevonatot kaptak. Kisérlet sorozatunkban hengeres
titdin implantatumokat (Camlog, Altatec, Germany) iiltettiink be nyul femurjaba.
Az implantatumok atmérdéje 3,3 mm volt, hossza pedig 8 mm.

3.2. PE-ML-vel bevont és Camlog kisérleti feliiletmodositott korongok

Ezeket, a feliletmodositasokat az twjonnan létrehozott malac koponya
modellben vizsgaltuk. A kontroll mintak feliilete minden esetben homokfuvott és
savmaratott felszin (Promote) volt. A PE-ML peptid filmet kationos poli-L-lizin
(PLL) és anionos poli-L-glutaminsav (PGA) valtakozd abszorpciojaval allitottuk
el6 a titan felszinén. A peptid film koncentracidja minden esetben 1 mg/ml volt.

A Camlog kisérleti feliiletmodositott korongok, modositott Promote
felszinek voltak: homokfliivas és szervetlen savval torténd savmaratas utan, egy
addicionalis savmaratast végeztek a mintdkon. Ilyen mddon az implantitum
nanostrukturalis felszine megndvekedett hidrofilitassal rendelkezett.

3.3. Iranyitott csontregeneraciéban alkalmazott anyagok

Szintetikus trikalcium foszfatot, 1-2 mm szemcseméretii Cerasorb M-et
alkalmaztunk (Curasan, Kleinostheim, Germany). Ugyanilyen szemcseméretti Bio-
Oss-szal dolgoztunk, amely bovin eredetli hidroxilapatit (Geistlich Pharma AG,
Switzerland). Ennek a két csontpdtld anyagnak az 50:50 (v/v %) aranyu keverékét
is vizsgaltuk ugyanilyen szemcseméretben. A VitalOs kalcium foszfat cementtel is
végeztiink kisérleteket, amely egy szintetikus biokompatibilis kalcium-foszfat
cement (Produits Dentaires, Switzerland).

3.4. Kisérleti allatok

Kisérleteinket 1j-zélandi fehér nyulakon ¢és vietnami cslingd hasu
malacokon végeztiik. Az allattartasi és sebészi protokollok megfeleltek a SZTE
Etikai Bizottsdga altal meghatirozott szabalyainak, amely koveti a Helsinki
Nyilatkozatot.

3.5. Human kisérletek

Vizsgalataimba 17 egészséges (10 nd, 7 férfi, atlag életkor 52,
sz¢éls6értékek 39-67 év), de fogazattal nem, vagy csak részben rendelkez6 pacienst
vontuk be, akiknek a fogaszati implantaitum beiiltetése lehetetlen volt atrofizalt
allcsontjuk miatt. Allcsontgerinc augmentacios (kontroll oldal: autogén csont
beiiltetés, teszt oldal: Cerasorb, 0,5-1 mm) mitétet kovetéen a kdzismert protokollt
kovetve, radioldgiai lelet alapjan, 6 honap elteltével elvégezhetd volt a dentalis
implantatumok behelyezése. Az implantatum beiiltetéséhez sziikséges lege artis
csontfészek alakitasa soran az allcsontgerincbdl az implantdtum méretétol kisebb,
Osszesen 68 csonthengert tavolitottunk el. A paciensek teljes korii tajékoztatasban
vettek részt, és mindannyian irdsos beleegyez0 nyilatkozatot tettek. A mutéti
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protokollt mind a SZTE, mind pedig a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga
jovahagyta.

3.6. Alkalmazott modszerek

Az osszeointegracid kiértékelésére kiilonb6zo biomechanikai teszteket:
push-out ¢és pull-out médszereket alkalmaztam. Ezek a vizsgalati modszerek a
csont-implantatum kapcsolat mindségét kinyomasi gorbék alapjan hatdrozzak meg.
A méréseket Lloyd L1000R tipusit miiszeren végeztik (Lloyd Instruments,
Segensworth West, UK).

A csont-implantatum  morfoldgiai  kapcsolatat  hisztologiai  és
hisztomorfometriai modszerekkel tanulmanyoztam. A hisztoldgiai kiértékelést és a
méréseket az Evolution MP 5.1 Mega-pixel FireWire Digital CCD kameraval
(Media Cybernetics, Inc., USA), Nikon Eclipse 801 mikroszkdppal (Japan) és a
Image-Pro Plus 5.1.1 (Media Cybernetics, Inc., USA) képanalizalo szoftver
segitségével végeztem.

Az tijonnan képzddott csont mindségét és mennyiségét hisztomorfometriai
méréseknél alkalmazott csont siiriiség (areal bone density) meghatarozasaval
tanulmanyoztam, amely megadja az Gjonnan képz6dott csont mennyiségét a teljes
analizdland6 teriilethez viszonyitva. Ez az eljaras lehetévé teszi az twjonnan
képz6dott csont mennyiségének Osszehasonlitasat a kontroll és a kiilonb6zo teszt
anyagok alkalmazasakor a csontsebek esetében.

A human kisérletekben, az Gjonnan képzodott csont denzitasat a trabekularis
csont-térfogat (TBV) segitségével hataroztuk meg, amely ugyanugy, mint az ,,areal
bone density” az Gjonnan képzddo csont trabekuldk %-os aranyat adja meg a teljes
analizalt teriilethez viszonyitva. A graft anyag szazalékos aranyat szintén
meghataroztuk. A csont gerendas szerkezetét a trabekularis csont mintdzat
faktorral (TBPf) elemeztiik, amely kivalé mutatdja az Gjonnan képzdodott csont
mikrostruktirajanak.

Statisztikai analizis

Az atlagot, szorast (SD) és az atlag szoérasat (SEM) hatdroztuk meg. Az
eredményeket Student t-teszttel (STATISTICA 8 software) értékeltiik ki
statisztikailag és a szignifikancia szintet minden esetben p = 0.05-nek vettiik.



4. Eredmények

4.1. Kiilonbo6z6 feliiletmddositott implantatumok (korongok) és bioanyagok
osszeointegraciora és osszeogenezisre gyakorolt hatasanak vizsgalata

4.1.1. Az rhBMP-2 oldat és az rhBMP-2-vel bevont implantatumok
(nyul kisérletek)

A push-out mérések soran kapott hatarfeliileti nyird szildrdsag
eredmények szignifikans kiilonbséget (p < 0,05) mutattak a primér stabilitasnal
mért (1,04 £ 0,2 MPa) és a kontroll, osszeointegralodott implantatumoknal mért
értékek kozott (5,10 = 0,3 MPa). Hasonloképpen szignifikans eltérést mutattak (p <
0,05) az th-BMP2-vel bevont és osszeointegralodott implantatumok is a primér
stabilitashoz képest (4,27 = 0,4 MPa). A két (kontroll és teszt) ossszeointegralodott
implantatum csoport esetében, ellenben nem talaltam szignifikans eltérést (p =
0,139). A hisztologiai ¢és hisztomorfometriai  kiértékelések eredményei
alatamasztottak a biomechanikai tesztek eredményéit: az adott koriillmények kozott
nem taldltam szignifikans eltérést a kontroll és a thBMP-2-vel bevont korongok
osszeointegracioja kozott, a 4 hetes gyogyulasi iddszak elteltével.

Ellenben, az RhBMP-2 oldat forméjaban torténd alkalmazéasakor jelentds
kiilonbséget mutattak ki a kontroll és a teszt csoportok kozott a hisztoldgiai és
hisztomorfometriai kiértékelések. A kontroll csoportok esetében az atlagos csont
stiriiség szazalékos aranya 34,0 £ 0,1% volt, mig a teszt csoportban ez 2,8-
szorosara novekedett (96,3 =+ 4,5%). Tehat, ahol az rhBMP-2 oldatot
befecskendeztilk a monokortikalis csontsebbe, a csontseb zarddasa csaknem
teljesen befejezdott.

4.1.2. PE-ML-vel bevont és Camlog kisérleti felilletmédositott korongok
(malac Kkisérletek)

A pull-out mérések soran a kontroll korongok esetében a maximalis pull-
out erére 8,7 N-t kaptunk, a Camlog kisérleti feliiletmodositas esetében 10,8 N-t,
mig a PE-ML réteg esetében ez az erd csak 2,2 N volt. A csont-implantdtum
recipiens szovettel vald kapcsolatanak vizsgalatanal alkalmazott hisztologiai és
hisztomorfometriai mérések a kovetkezé eredményeket adtak: a kontroll csoport
esetén az uUjonnan képzodott csont shrliség: 42,5%. A Camlog Kkisérleti
felilletmodositott korongok esetében igéretes eredmény sziiletett: 53,9%. A korong
feliileti érdessége jelentdsen eltért a kontroll korongokétol, és az Gjonnan képzodott
csont trabekulak mennyisége szembetiind volt. A legkevesebb csontképzddést a
PE-ML réteggel kezelt korongok esetében kaptam, ahol a csont siirliség mértéke
38,8% volt. A fiatal csont trabekuldk szama kevesebb és vékonyabb volt, a
kontrollhoz képest, illetve a csontmentes teriileteken szamos makrofag volt jelen.
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4.1.3. Az augmentiaciéra legalkalmasabb csontpétlé anyagok
meghatarozasa (nyul vagy malac kisérletek)

Bio-Oss alkalmazasakor (malac kisérletek, 2 hetes gyogyulasi id6)
hisztomorfometriai mérések sordn, az Ujonnan képz6dott csont strliség 31,2 +
2,5% volt. Ez nem tért el szignifikansan (p = 0,085) a kontroll csoporttdl (19,1 +
0,2%). A Cerasorb esetén ugyanez az érték 27,7 + 1% volt, ami szignifikans (p =
0,041) eltérést mutatott a kontroll csoporthoz képest.

Bio-Oss alkalmazasakor (malac kisérletek, 4 hetes gyogyulasi id6) a
kovetkezd hisztologiai és hisztomorfometriai eredményeket kaptam: a csontseb a
Bio-Oss partikulumok mellett fiatal, rostos csonttal tel6dott. Az Gjonnan képzodott
csont slirliség mértéke 37,5 + 0,8% volt. Ez nem tért el szignifikansan (p = 0,158) a
kontroll csoporttdl (24,3 + 5,6%). A Cerasorb esetén ugyanez az érték 30,80 +
0,3% (p = 0,328) volt, ami szintén nem valtozott szignifikansan a kontrollhoz
képest.

A human kisérleteknél alkalmazott Cerasorb granulatum és autolég csont
beiiltetése soran kapott eredmények nem kiillonbdztek szignifikdnsak (p > 0,05)
egymastol: az atlagos csont denzitas a teszt oldalon (Cerasorb) 32,4 + 10,8% volt,
mig a kontroll oldalon (autolég csont) 34,7 + 11,9% volt. A graftsiiriiség
mérésekor kifejezetten nagyobb stirliséget talaltunk a kisérletes oldalon a kontroll
csoporthoz viszonyitva. A teszt csoportban az atlagos graftdenzitas 13,1 + 4,5%,
mig ez a kontroll oldalon 8,2 + 1,7% -nak bizonyult, szignifikans eltérést mutatva
(p < 0,001). A gerendas csontmintazat (TBPf) mérésekor az értékek altalaban
inverz kapcsolatot mutattak a csontdenzitassal. Az atlag érték a kisérletes oldalon
—0,11 + 1,43 mm™' és a kontrol oldalon —0,53 + 1,74 mm™ voltak. Ez a kiilonbség
nem volt szignifikans (p > 0,05).

A két csontpotld Bio-Oss és Cerasorbnak az 50:50 (v/v %) aranyt
keverékének nyil femurban torténd alkalmazasakor (4 hetes gyogyulasi iddszak)
az Ujonnan képzAédott esontnak a stirtisége 48,7 + 0,1% volt, amely szignifikansan
(p =0,005) nagyobb érték a kontroll csoporthoz (34,0 + 0.1%) képest.

Ugyanennek a keveréknek a malac koponyaban torténd alkalmazésa
esetén, 4 hetes gyogyulasi idoszak elteltével, az Gjonnan képz6dott csont stirlisége
48,3 £ 0,9% volt. Ez szintén szignifikansan (p = 0,014) nagyobb volt a kontroll
csoporthoz képest (25,1 + 1,7%). A VitalOs esetében ugyanez az érték 24,4 +
1,3% volt, amely a kontroll csoporthoz (25,1 + 1,7%) képest nem mutatott
szignifikans eltérést (p = 0,207).

4.1.4. Uj allatmodell kifejlesztése

Az altalam kifejlesztett, vietnami csiingbhasi malac koponya modell
kivaléan alkalmasnak bizonyult az wjonnan képz6dott csont mennyiségének
meghatarozasara, mind pull-out mind pedig hisztologiai és hisztomorfometriai
vizsgalomodszerekkel. Ez az 4llatmodell hasznosnak bizonyult kiilonboz6
feliiletmodositott titan korongok osszeointegralédasanak tanulmanyozasara is. Az
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uj allatmodell kifejlesztésének az volt a célja, hogy az osszeointegraciot a human
allcsontban torténd dezmogén csontosodashoz hasonld fejlodési eredetli csonton
tudjam vizsgélni. Erre a vietndmi csiingdhast malac koponyaja kivaloan
alkalmasnak bizonyult.

A csont-implantditum kapcsolat mindségét pull-out teszttel hataroztam
meg, a csont-implantdtum recipiens szdvettel vald kapcsolatanak vizsgélatat
hisztologiai és hisztomorfometriai modszerekkel végeztem el. Ezek egymast
kiegészitd, megerdsitd és ellendrz6 moddszerek, igy egyiittes alkalmazasuk
hatékony és javasolt.

5. Kovetkeztetések

5.1. Vizsgalataim kimutattdk, hogy a Camlog kisérleti feliilletmodositas
javitotta az osszeointegraciot 2 hetes gyogyulasi idészak elteltével, a felszin
megndvekedett hidrofilicitdsanak kdszonhetden.

5.2. PE-ML réteggel kezelt korongok esetében az osszeointegracio
javuldsat hasonlo gyogyuldsi idészak elteltével nem észleltem. Tovabbi konkluziok
levonéséahoz a kisérletek folytatasat tervezziik.

5.3. A nydl femur modellben az rhBMP-2 oldat és a Cerasorb + Bio-Oss
keverék osszeointegaciora gyakorolt pozitiv hatdsat mutattam ki. Szignifikéns eltérést
talaltam a kontroll és a két teszt csoport kozott. Az thBMP-2-vel kezelt nyul femurban az
ujonnan képzddott csont mennyisége 2,8-szer nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest,
illetve kifejezettebb volt a Cerasorb + Bio-Oss keverékhez képest is, ahol ugyanez az
érték 1,4-szerese volt a kontrollhoz viszonyitva.

54. A Bio-Oss-szal torténd vizsgalataimbol megallapithato, hogy az anyag
reszorpcidja meglehetdsen lassu folyamat, ezért rendkiviil jol alkalmazhat6 térhaloként
az ujonnan képz0dé csont szdmara, hiszen a csontképzd sejtek és éredények
bendvéséhez kivalo tartdoszerkezetet biztosit.

5.5. A Cerasorb kisérleteim (human és dallat modell) egyértelmtien
bizonyitottak az anyag j6 osszeokonduktiv és bioreszorptiv tulajdonsagait.

5.6. A Cerasorb + Bio-Oss keverék alkalmazasakor meglehetdsen igéretes
eredményeket kaptam malackoponyas kisérleteimben is, 4 hetes gyogyulasi iddszak
elteltével. A kontroll csoporthoz képest 1,9-szeresére nétt az ijonnan képz6dott csont
mennyisége, és ez az érték szignifikansan nagyobb volt, mintha a két csontpotld anyagot
kiilon-kiilon alkalmaztuk volna. Ez azzal magyarazhato, hogy a Bio-Oss hosszabb idén at
biztositja a térhalot az jonnan képzodd csont szamara, hiszen gyengébb reszorpcids
kapacitassal rendelkezik, mint a Cerasorb. A Cerasorb azonban jo osszeokonduktivitasat
kevesebb ideig hasznositja, mivel gyorsabban felszivodik. Kihasznalva a két csontpotld
anyag elény0s tulajdonsagait kivalé eredményt kapunk.
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5.7. A VitalOs cementtel tortént kisérleteink soran nem tapasztaltunk kiemelkedd 1
csontképzodést.

5.8. Eredményeim igazoltak, hogy a malac koponya igen jo vizsgalati
modell, mert a csontp6tlast segité anyagok vizsgalataban jol 6sszehasonlithatd és
biztonsagosan reprodukalhat6 eredményeket adott.

Végséd kovetkeztetésként elmondhatd, hogy az daltalam kifejlesztett
allatmodellek (nyal femur, malac koponya) alkalmasak a kiilonb6zd csontpdtlo
anyagok és feliiletmddositott implantatumok és korongok vizsgalatara. A malac
koponya a human csontosodasi folyamatokat azonban jobban modellezi, és
emellett hatékonyabbnak és gazdasdgosabbnak bizonyult mint a nyul femur, mert
tobb kritikus csontseb kialakitasat, illetve tobb kisérleti korong (implantatum)
behelyezését teszi lehetove .

6. Koszonetnyilvanitas

Elsésorban koszonettel tartozom témavezetOimnek, Prof. Dr. Fazekas
Andrasnak és Dr. Turzé Kinganak a Ph.D. munka sordn nyujtott segitségiikért,
hasznos tandcsaikért és tdmogatasukért. Koszondm Prof. Dr. Nagy Katalinnak, a
Fogorvostudomanyi Kar dékanjanak tdmogatasat. Kiilon koszonet illeti Prof. Dr.
Suba Zsuzsannat 4s Prof. Dr. Karl Donathot, akiknek gondos vezetése mellett
sajatithattam el a kiilonb6z6 hisztologiai és hisztomorfometriai eljarasi
modszereket. Tovabba szeretném megkdszonni kdzvetlen kollegaimnak, Prof. Dr.
Rakonczay Zoltannak, Dr. Radnai Martanak, Dr. Pelséczi Kovacs Istvannak, Dr.
Perényi Janosnak és Dr. Ungvari Krisztinanak, onzetlen segit6kész hozzaallasukat.

Kiilon koszondom a Kisérletes Sebészeti Intézet Gsszes dolgozojanak a
professzionalis allatgondozast és hogy a kisérleteim soran egyiitt dolgozhattunk.
Ugyancsak halas vagyok Dr. Gaal Balazsnak, az egyetem allatorvosanak, a sok
hasznos tandcsért és a kisérletekben nyujtott segitségéért. Oszinte koszonettel
tartozom Péva Beatanak és Bene Laszlonak aldozatkész segitségiikért. Koszonet
illeti a Camlog Holding szakembereit, Dr. Axel Kirscht, Dr. Alain Denzert és Dr.
Alex Shért a kisérleteimhez szolgaltatott mintakért és tamogatasukért. A dolgozat
formai kivitelezéséért kdszonetemet szeretném kifejezni Kiss-Dozsai Zsuzsanak.

Végezetiil halasan koszonom csaladom, barataim folyamatos tiirelmét,
szeretetét €s tamogatasat, akik munkam elvégéséhez biztos hatteret nyujtottak.

A kisérleteket a magyar- német TéT (D-18/02), a SIMI-NAS (GRD3-
2001-61801), a GVOP-3.2.1 (2004-04-0408/3.0) és az ETT palyazat (434/2006)
tdmogatta.
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