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OSTEOIMPLANTUM ES AZ ELOALLITASARA SZOLGALO MODSZER

A jelen taldlmany csont-eredetli elemek szilard aggregatumabal
gyartott osteoimplantummal kapcsolatos, melyen kémiai kotést biztositunk
a szomszédos fellleten talalhaté kollagének kozott. Leirasra kerultek
olyan alkotorészek is, melyek beépithet6k a csont implantumba, mint pél-
daul csont-névekedést indukalé anyagok, valamint leirasra kerilt az

implantum eléallitasara szolgalé modszer.
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OSTEOIMPLANTUM ES AZ ELOALLITASARA SZOLGALO MODSZER

A jelen talalmany az allati vagy human csontvaz rendszer kilonbo-
z3 részeinek korrigalasara, helyettesitésére és/vagy augmentacidjara
szolgalé osteoimplantummal, valamint az osteoimplantum el6allitasara
szolgalé modszerrel kapcsolatos. Részletesebben, a jelen talalmany egy
olyan osteoimplantummal kapcsolatos, melyet olyan csont-eredetl ele-
mek szilard aggregatumabdl allitunk 6ssze, melyek a fellletiikon talalhato
kollagének kozott létrejott kémiai kdtéseken keresztul kapcsolodnak egy-

mashoz.

Az autogréaf csont, az allograf csont vagy a xenograf csont alkalma-
zasa jol ismert a human és dllatorvosi gydgyaszat teriletén. Lasd
Stevenson et al., Clinical Orthopedics and Related Research 323, pp. 66-
74 (1996). Részletesebben, a transzplantalt csontrél ismert, hogy ta-
masztékot biztosit, elésegiti a gyogyulast, betdlti a csontos uregeket, el-
valasztja a csontos elemeket, mint példaul a csigolyatesteket, el6segiti a
fuziot és stabilizalja a torési helyeket. Nemrégiben formazott, feldolgozott

csontot fejlesztettek ki az Uj sebészeti alkalmazasokhoz vagy az



implnatumokhoz valé (j anyagokként, melyeket térténelmileg nem biolo-
giai eredetli anyagokbdl készitettek.

A 4.678,470 szamu US szabadalmi alkalmazas egy nem-rétegelt
csont beiiltetéses anyagot ir le, melyet csontbdl allitottak el egy olyan
eljarassal, melynek soran cserzést és glutaraldehidet hasznalnak. A csont
porithatd, nagy blokkokként hasznalhaté vagy pontos formakka alakithato.
A cserzés stabilizalja az anyagot és nem-antigén tulajdonsaguva teszi. A
csontos anyag ezenkivil demineralizalhato.

A kollagén természetesen el6fordulé szerkezeti biologiai anyag,
mely a kotdszovetek, ideértve a csontot, alkotérésze az Osszes gerinces
fajban. A nativ kollagén glicinben gazdag aminosav lanc, mely haromszo-
ros hélix szerkezetbe rendezddik és szamos eljarassal keresztkotheto.

A szdvet transzglutaminazt a porc-porc felszinek adhéziés erejének
novelésében hatékony anyagként kerilt leirasra. Lasd Jurgensen, K., et
al., The Journal of Bone and Joint Surgery, 79-A (2), 185-193 (1997).

Az 5.507.813 szamu US szabadalmi alkalmazas egy sebészetileg
beliltethetd lemezt ir le, melyet hosszu csontok olyan részecskéibél hoz-
tak létre, melyeket tetszés szerint demineralizaltak, melyek biokompatibilis
alkotorészeket tartalmaznak, adhézivek, fillerek, plaszticizalok stb.

A 4.932.973 szamu US szabadalmi alkalmazas egy mesterseges
szerves csont matrixot ir le, melyben lyukak vagy perforaciok talalhatok,
melyek kildgnak a szerves csont matrixba. A lyukak vagy perforaciok a
javaslat szerint porc és csont indukcios kézpontok a csont matrix implan-
tacioja utan.

A 4.394.370 szamu US szabadalmi alkalmazas egy egyedili da-
rabbdl allé szivacs-szerii csont belltetett szovetet ir le, melyet teljesen
demineralizalt csont porbol vagy mikrorészecskés csontbdl és helyrealli-
tott kollagénbdl készitettek. A szivacs-szerii atiltetett szovet tetszés sze-

rint glutaraldehiddel keresztkGthetd.



Egy masik, egy darabbdl allé6 porézusos implantum kerdlt leirasra
az 5.683.459 szamu US szabadalmi alkalmazasban. Az implantumot bio-
l6giailag lebonthaté polimer makroszerkezetbdl allitiak els, melyet ugy
strukturalnak, mint egy 6sszekapcsolt nyilt sejtes pépet és a biologiailag
lebonthaté polimer makroszerkezet kemotaktikus &6rolt anyagokbdl all,

mint példaul hialuronsavbol.

A jelen talaimany egy olyan osteoimplantumot biztosit, mely a
szomszédos részlegesen demineralizlat csont elemek - melyekbdl az
osteoimplantumot gyartottuk - kollagénnel boritott felszinei kozott Iétrejott
kémiai kotéseknek koszonhetéen j6 mechanikai szilardsaggal rendelke-
zik, bioldgiailag kompatibilis, és egy elényben részesitett megvalésulas-
ban a csont gyogyitasi tulajdonsaganak kdszénhetben, valamint azon ké-
pességének kdszonhetéen, hogy csont névekedést indukald anyagokat
tartalmaz, elésegitheti és/vagy felgyorsithatja az Uj csont nGvekedesét.

A jelen talalmany célja ezért az, hogy olyan osteoimplantumot biz-
tositsunk, mely csont-eredetii elemek szilard aggregatumabadl all, a szom-
szédos csont-eredetii elemeket a kollagénnel boritott fellletik kdzotti ké-
miai kotésekkel kapcsolunk 6ssze és melyek j6 mechanikai szilardsaggal
és biokompatibilitassal rendelkeznek.

A jelen talalmany egy tovabbi célja, olyan osteoimplantum biztosita-
sa, mely tetszés szerint magaba foglal mas alkotérészeket, mint példaul
egy erdsitd részecskét vagy rostot, fillereket, csont névekedeést indukald
anyagokat, mint példaul gyégyszerészteileg vagy sebészetileg hasznos
anyagokat és ezek kombinaciait.

A jelen talalmany egy tovabbi célja olyan osteoimplantum biztosita-
sa, mely pérus vagy perforacié, apertura, csatorna vagy ureg haldztatot
tartalmaz, mely lehet6vé teszi és eldsegiti az endogén és exogen csont-
gyogyitd anyagok behatolasat és a vérellatast és ezzel egyidében leheto-

séget biztosit egy vagy tobb csont-gyogyité anyag bejuttatasara.



A jelen talalmany megint mas, tovabbi célja, olyan ostecimplantum
biztositasa, mely szamos kilonb6zé formaban és méretben biztosithatg,
melyek nem korlatozédnak a donor csontjanak mérete és/vagy tipusa mi-
att, és melyek rendelkezésre allnak az osteoimplantum megszerkeszté-
séhez.

A jelen talalmany egy tovabbi célja olyan ellléallitasi modszer bizto-
sitasa, mely erés, biokompatibilis, barmilyen méretlii és/vagy alaku
osteoimplantumot biztosit az implantaciohoz.

A jelen taldimany ezen és mas céljaival 6sszhangban olyan
osteoimplantumot biztositunk, mely csont-eredetii elemek szilard aggre-
gatumat tartalmazza, ahol a szomszédos csont-eredeti elemeket a kolla-
génnel boritott feliiletek k6zotti kémiai kotésekkel kapcsoljuk ossze.

A jelen talalmannyal tovabbi 6sszhangban, egy az osteoimplantum
el6allitasara szolgalé modszert biztositunk, melyben a csont-eredeti ele-
meket tdmegben biztositjuk, mely elemek kollagénnel rendelkeznek a fe-
liletiikdn és a kollagénnel boritott fellletek k6zott kémiai kotés jon létre
egy szilard aggregatum létrehozasa céljabdl.

A jelen talalmany osteoimpléntuma azzal a szignifikans elénnyel
rendelkezik a korabbi implantumokkal szemben, hogy biokompatibilis,
nem antigén és j6 mechanikai szilardsaggal rendelkezik.

A jelen talalmany osteoimplantumanak egy masik fontos elénye a
korabbi implantumokkal szemben az, hogy hordozéként funkcionalhat és
hatékonyan diffundal egy vagy tobb csont névekedést indukalé anyagot,
melyek elSsegitik az Uj csont ndvekedését és/vagy feelgyorsitjak a
gyogyulast.

Az "osteogén" kifejezés a talalmany szerinti hasznalatban egy
anyag azon képességre utal, hogy indukalni tudja az uj csont kepzbdését
az anyagon bellli él6 sejtek részvételén keresztul.

Az "osteokonduktiv" kifejezés a talalmany szerinti hasznalatban egy

anyag vagy szubsztancia azon képességére utal, hogy biologiai szem-



pontbdl inert fellileteket biztosit, melyek fogékonyak az 0j gazda csontja-
nak novekedésével szemben.

Az "osteoinduktiv" kifejezés a talalmany szerinti hasznalatban egy
anyag azon képességére utal, hogy olyan sejteket toboroz a gazdabdl,
melyek képesek a csont szévet kijavitasaban.

| A "csont-eredetii elemek” kifejezés olyan tetszdleges méreti, vas-
tagsagu és konfiguracidju csont darabokra - ideértve a részecskéket, a
rostokat, a csikokat, a vékony, vastag lemezeket, stb. - utal, melyekek
ériéssel, szeleteléssel, vagassal vagy az lreges csont megmunkalasaval
allithatok el6.

A "kollagénnel boritott felszin" kifejezés a korabban emlitett csont-
eredeti elemek demineralizacidéjaval nyert eredményre utal, a
demineralizalas a lényegében teljes demineralizalastdl (mely esetben a
csont-eredetli elemek els6sorban kollagének) a részleges vagy fellletes
demineralizalasig (mely esetben a csont-eredetii elemeknek csak a fel-
szinén talalunk kollagént) terjed. A részleges vagy fellleti demineralizalas
olyan csont-eredet(i elemeket eredményez, melyek felileti kot6 régioval,
nevezetesen a burkolé kollagénnel rendelkeznek, mikdzben megtartjak a
szilardité régiét, nevezetesen a csont-eredetii elemek természetes

mineralizalt régioit.

Kiildnbdzé megvaldsulasokat irtunk le az alabbiakban, melyekben
az alabbi rajzokra hivatkozunk.

Az 1. abra a diafizis régiobdl szarmazé csont keresztmetszeti képét
mutatja, melyet hosszanti iranyban metszettiink szamos kortikalis csont
lemezre;

A 2. abra a jelen taldlmany egy osteoimplantumanak nagyitott
perspektivikus nézetét mutatja, mely részlegesen demineralizalt csont
lemezeket tartalmaz a felszinen és egy olyan bels6t, mely mineralizalt

vagy részlegesen mineralizalt csontbdl épl fel,



A 3. dbra egy human femur képét mutatja, mely a jelen talalmany
egy osteoimplantumaval rendelkezik, melyet a 3A. abran mutatunk be,
melyet femoralis csont helyettesitésként hasznalunk;

A 4. dbra a human gerincoszlop egy részletét mutatja, melyen a
jelen talalmany egy intervertebralis helyre illesztett, korong alaku
osteoimplantuma lathato;

Az 5. dbra és 5A. abra a human koponya képeit mutatja a jelen ta-
lalmany egy koponyafalcsonti helyettesitéskeént hasznalt
osteoimplantumaval,

A 6. abra a jelen taldimany egy osteoimplantumanak nagyitott
perspektivikus képe, mely valtakozé csont lemez rétegekbdl és kockak-
bal, illetve a kockak kdzoétti csatornakbal all;

A 7. abra a human gerincoszlop egy részletét mutatja a 7. abra
osteoimplantumaval a posterolateralis intertransverse feldolgozasi fuzios
helynél; és

A 8A. abra a jelen taldlmany egy osteoimplantumanak nagyitott
perspektivikus képét mutatja, mely a szévet transzglutaminaz katalizise-
vel létrehozott kémiai kotésekkel egymashoz kapcsolt csont lemezekbdl

all, ahogy azt a 8. abra mutatja.

A jelen taldlmany osteoimplantuma csont-eredetli elemek szilard
aggregatumabdl all, melyek kémiai kétéssel kapcsolodnak a feluletikon
talalhato kollagén molekuldk kapcsolasanak készénhetben, igy az egyes
szomszédos csont elemek egymashoz kapcsoldédnak. A csont kilsé fel-
szinén elhelyezked® kollagén expon‘éléséhoz a csont elemeket legalabb
részben demineralizalni kell. A demineralizaciés modszerek eltavolitjak a
csont asvanyi anyagat savas oldatok alkalmazaséaval. Az ilyen modsze-
rek, melyeket a jelen taldlmanyban is alkalmazunk, jol ismertek a tudo-
many e teriiletén, lasd példaul Reddi et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 69,
pp1601-1605 (1972), mely a hivatkozas réveén részét képezi a talaimany-
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nak. A savas oldat er8ssége, a csont alakja és a demineralizacios kezelés
id6tartama hatarozza meg a demineralizacié mértékét. EbbSl a szem-
pontbdl hivatkozhatunk Lewandrowskira és munkatarsaira, J. Biomed
Materials Res., 31, pp365-372 (1996), mely a hivatkozas révén szintén
részét képezi a talalmanynak. A csont-eredetli elemek forrasa a jelen ta-
lalmanyban magaba foglalja a kortikalis és a szivacsos csontot és elényo-
sen allogének, azonban a xenogén forrasok is beletertoznak, mint példaul
a szarvasmarha és setés csontok.

Amikor a jelen talalmany osteoimplantumat csak fellletesen
demineralizalt csont-eredetii elemekbél készitjuk, az osteoimplantum
hajlamos arra, hogy meglehetésen nagy kompresszios szilardsaggal ren-
delkezzen, példaul olyannal, mely kozelit a természetes csont szilardsa-
gahoz. Ennek megfeleléen, amikor arra van szikseég, hogy az
osteoimplantum viszonylag magas kompressziés szilardsaggal rendel-
kezzen, példaul kérllbelll 10 - kérulbelil 200 MPa, és elényosebben ko-
rulbelll 20 - korilbeltl 100 MPa, akkor olyan csont-eredeti elemek alkal-
mazasa valik szilkségessé, melyek nagy aranyban megtartjak eredeti as-
vanyi anyag tartalmukat, vagy masként fogalmazva, melyeket csak felu-
letesen demineralizaltunk.

Azonkiviil, hogy a jelen taldlmany osteoimplantuma csont-eredet(
elemeket tartalmaz, tetszés szerint tartalmazhat még egy vagy tébb
egyéb alkotorészt is, mint példaul erbsité részecskeket, rostokat,
fillereket, csont novekedést indukalé anyagokat, adhéziés anyagokat,
plaszticizalé anyagokat, rugalmassagot biztositd anyagokat, hidrataciot
elésegité anyagokat, biosztatikus/biocid anyagokat, a radiopacitasban
részt vevd anyagokat, fém pépet és mas hasonlé anyagokat. Az erésitd
részecskék kozé tartoznak a teljesen mineralizalt kortikalis és szivacsos
csontok és a részlegesen demineralizalt kortikalis és szivacsos csontok
barmilyen formaban, ideértve a részecskéket, a lemezeket és a formazott

alaku darabokat; a grafitot vagy pirolitikus szenet. A fillerekre példaként az



asvanyi anyagok, mint példaul a hidroxiapatit, trikalcium-foszfat és mas
kalcium sok, csont por, teliesen mineralizalt és részlegesen vagy teljesen
demineralizalt kortikalis és szivacsos csont barmilyen formaban, ideértve
a részecskéket, mint példaul a demineralizalt csont port (vagy
"demineralizalt csont matrixot", ahogy masként nevezhetjik), lemezeket
és formazott csont darabokat, grafitot vagy pirolitikus szenet, biolveg
vagy mas biokeramia, vagy természetes vagy szintetikus polimerek, pél-
daul bioabszorbealhato polimerek, mint példaul a poliglikolid, polilaktid,
glikolid-laktid kopolimer és mas hasoniok, és nem bioabszorbealhato
anyagok, mint a keményit6k, polimetil-metakrilat, politetrafluér-etilén, po-
liuretan, polietilén és nylon szolgalhatnak. Az alkalmas plaszticizald, ru-
galmassagot adé anyagok és a hidrataciot el6segité anyagok magukba
foglaljak a folyékony polihidroxi vegylleteket, mint példaul a glicerolt, a
monacetint, diacetint és ezek kombinaciéit. A  megfeleld
biosztatikus/biocid anyagok kozé tartoznak az antibiotikumok, a povidon,
a cukrok, és ezek keverékei; a megfelel6 fellleti anyagok kdzeé tartoznak
a biokompatibilis nem-ionos, kationos, anionos és amfoter fellletaktiv
anyagok és ezek keverékei. Az osteoimplantum tartalmazhat csont-
novekedést indukalé anyagokat, melyek egy sor gyogyszerészetileg
és/vagy sebészetileg hasznos barmilyen anyagot magaba foglalhat, me-
lyeket az alabbiakban irunk le.

Az osteoimplantum rendelkezhet egy vagy tobb ureggel, melyek
tetszés szerint kapcsolatban allhatnak az implantum felszinével a poru-
sok, aperturak, perforacidk vagy csatornak révén, melyeket éppen ebbdl a
célbdl biztositunk, és atlagos atméréjik néhany mikrontél a tobb mm-ig
terjedhet. Az ilyen Uregek és a hozzajuk kapcsolodd porusok, aperturak
és perforaciok és csatornak részlegesen vagy teljesen megtolthetdk egy
vagy tobb gyogyszerészeti vagy sebészeti szempontbdl hasznos anyag-
gal, melyek el6segitik vagy felgyorsitjdk az Gj csont névekedéseét vagy a

csont gyogyulasat, példaul néhany osteogén, osteoinductiv és/vagy



osteoconductiv hatasnak készonhetéen. Az ilyen tipusu hasznos anyagok
beépitheték a jelen talalmany osteoimplantumaba, és magaba foglalja
példaul a kollagént, az oldhatatlan kollagén szarmazékokat, stb., és az
ezekben feloldott, oldhato szilard és/vagy folyékony anyagokat, példaul az
antiviralis anyagokat, kiildbnésen azokat, melyek hatékonyak a HIV-vel és
a hepatits-szel szemben; mikroba-ellenes anyagokat és/vagy antibiotiku-
mokat, mint példaul az eritromicint, bacitracint, neomicint, penicillint,
polimixin B-t, tetraciklineket, viomicint, kloromicetint é€s sztreptomicineket,
cefazolint, ampicillint, azactamot, tobramicint, clindamicint és gentamicint,
stb.: biocid/biosztatikus cukorkat, mint példaul a dextrézt, a glikézt, stb.;
aminosavakat, peptideket, vitmainokat, szervetlen elemeket, a protein
szintézishez valo kofaktorokat, hormonokat; endokrin szdvetet vagy szo-
vet fragmenteket; szintézises anyagokat; enzimeket, mint példaul a
kollagenazt, peptidazokat, oxidazokat, stb.; polimer sejt tartérendszert
parenchima sejtekkel; angiogén szereket és az ilyen szereket tartalmazo
polimer hordozdkat; kollagén racsszerkezetet, antigén anyagokat;
citoszkeletalis anyagokat; porc fragmenteket; éI6 sejteket, példaul
chondrocitakat, csontvel$ sejteket, mesenchima torzs sejteket, termé-
szetes kivonatokat, szdvet transzplantumokat, csontot, demineralizalt
csontot, autogén szoveteket, példaul vért, szérumot, lagy szovetet, csont-
vel6t, stb.; bioadhéziés anyagokat, csont morfogén proteineket (BMPs),
transzformald novekedési faktort (TGF-beta), inzulin-szerli névekedési
faktort (IGF-1); ndvekedési hormonokat, mint példaul szomatotropint;
csont falékat; tumor-ellenes anyagokat; immunrendszer géatié anyagokat;
angiogén anyagokat, mint példaul a bazikus fibroblaszt ndvekedesi faktort
(bFGF); permeéci6 fokozd anyagokat, példaul zsirsav észtereket, mint
példaul a leureatot, a polietilén glikol mirisztat és sztearat monoesztereit,
enamin szaramzékokat, alfa-keto aldehideket, stb.; és nukleinsavakat.
Ezen és mas hasonldé gyogyszerészeti és/vagy sebészeti szempontbol

hasznos anyagok beépithetSk a jelen talalmany osteoimplantumaba vagy
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barmely lényeges csont-eredetli elemeibe vagy mas alkotorészekbe az
implantum dsszeallitasanak barmely allapotaban. A beépités megfeleld
modszerei kdzé tartoznak a burkolas, az immerzids telités, a csomagolas,
stb. A hasznalt gyégyszerészeti és/vagy sebészeti szempontbol hasznos
anyagok mennyisége széles koriien valtozhat, az optimalis szintek kony-
nyen meghatarozhatdk a specidlis esetekben rutin kisérletezéssel.

A tetszdleges méretii és/vagy konfiguracioju osteoimplantumok
eléallithatok megmunkalassal vagy mas mechanikai formazasi eljarassal,
példaul préseléses ontéssel. Egy specifikus implantum kompjuteres mo-
dellezése alkalmazhatdé melyet az implantum megformazasanak
kompjuteres szabalyozasa kovet egy bonyolult alaku osteoimplantumot
biztosithat, mely az alkalmazas célzott helyére nagy pontossaggal illesz-
kedik.

Amikor a jelen taldlmany hosszikas csont-eredetli elemek
aggregaciojat foglalja magaba, melyek filamentumokkent, rostokkent, fo-
nalakként, vékony vagy keskeny csikokként irhatok le, az osteoimplantum
ezen elemekbdl szamos modszer segitségével allithato eld. Példaul, let-
rehozunk egy oldatot vagy iszapot egy megfelelé tapkozegben, mely tar-
talmazhatja a keresztk6té anyagokat, és a részelgesen vagy teljesen
demineralizalt és teljesen demineralizat hosszukas csont-eredeti eleme-
ket. Ez az oldat barmilyen formaju osteoimplantumma alakithaté azon
ontéforma alakjanak megfeleléen, melybe az oldatot éntik. Az 6ntéformat
elénydsen egy csont alakra vagy a csont egy részének alakjara formaz-
zak vagy a beliltetéshez valé implantum alakjara. Amikor az ont6forma-
ban van, a csont-eredetii elemek oldata szilard osteoimplantumma szilar-
dithato ismert technikak segitségével.

A jelen taldlmany korébe tartozik az osteoimplantum alakot meg-
tartd és/vagy mechanikai szilardsaganak kiegészitése vagy novelése,
példaul mechanikai rogziték, mint példaul tiik, csavarok, csapok stb, hoz-

zaadasaval, melyek természetes vagy szintetikus anyagokbdl és
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bioabszorbealhatd, valamint nem bioabszorbealhaté anyagokbdl késziil-
hetnek, példaul lézes szbvet hegesztéssel vagy ultrahangos kétéssel és
igy tovabb. Az osteoimplantum azon megvalosulasaiban, amikor az
osteoimplantum viszonylag nagy csont-eredetii elemekbdl all 6ssze, pél-
daul lemezekbdl, az ilyen elemek, kolcséndsen kapcsolodé mechanikai
jellegzetességekkel rendelkezhetnek, példaul nyelv-és-horony vagy furat-
és-csap jellegzetességgel, ami sokkal biztosabb médon segiti elé a végsé
termékké vald oOsszedllitasukat és/vagy az elemek egymashoz valé rog-
zitéseét.

A jelen talalmany osteoimplantumat csont defektes helyen szandé-
kozzuk alkalmazni, példaul sériilésbél adédé defekt esetében, sebeszeti
beavatkozasbodl, fert6zésbdl, rosszindulati daganatbél vagy deformalo-
dasbol adodé defekt esetében. Az igénynek medfelel6 méretli és alaku
osteoimplantum beililtetendd anyagként hasznalhato széles korl ortopé-
diai, idegsebészeti és ordlis és maxillofacialis sebészeti eljarasokban,
példaul egyszerli és Osszetett torések korrigalasanal és nem
egyesiilésénel, kllls6 és belsé rogzitéseknél, iziilet rekonstrukcional, pél-
daul arthrodesis esetében, altalanos arthroplasztikanal, a csipd “"cup”
arthroplasztikajanal, femoralis és humeralis fej helyettesitésnél, femoralis
fej felileti helyettesitésnél és teljes iziilet helyettesitésnél, a gerincoszlop
gyogyitasaban, ideértve a gerinc fuziot és a bels6 rogzitést, a tumor se-
bészetet, példaul a hiany potlast, a discectomiat, laminectomiat, a gerinc-
veld daganatok kimetészését, anterior cervikalis és mellkasi operaciokat,
a gerincsériilések javitasat, scoliosis, lordosis és kyphosis kezeléseit, a
torések  fels6  allcsontok  kozotti  rogzitését,  mentoplastikat,
temporomandibularis izlleti helyettesitést, az alveolaris taraj hangsulyo-
zasat és rekonstrukciojat, "onlay” csont beultetést, implantum behelyezeést
és modositast, sinus emeléseket stb. A jelen talalmany
osteoimplantumaval helyrehozhaté és helyettesithetd specifikus csontok

kdzé tartoznak a rostacsont, a homlokcsont, az orrcsont, a nyakszirtcsont,
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a koponyafal csont, a halantékcsont, az allkapocscsont, a fels6 allkapocs-
csont, a jaromcsont, a nyakcsigolya, a hatcsigolyak, a derék csigolyak, a
keresztcsont, a kulcscsont, a lapockacsont, a felkarcsont, az orsécsont, a
singcsont, a kéztécsontok, a kézkdzépcsontok, az ujjiziletek, a csip6-
csont, az lilécsont, a szeméremcsont, a combcsont, a sipcsont, a szarka-
pocscsont, a térdkalacs, a sarokcsont, a labtécsont, és a
labkézépcsontok.

A jelen talalmany osteoimplantumanak el6allitasara szolgalé mod-
szer abbdl all, hogy a csont-eredetli elemek témegét biztositjuk, melyek
kezdetben kollagénnel boritott fellletliek, majd ezt kdvetéen kémiai kote-
seket hozunk létre a szomszédos csont-eredetii elemek kollagénnel bo-
ritott felszinei kézott oly modon, hogy az elemeket szilard aggregatumma
kotjiik 6ssze. Ezek a kémiai kotések kiilbnb6z6 ismert modszerek alkal-
mazasaval hozhatok létre, kozéjuk tartoznak a kémiai reakciok, az ener-
gia, mint példaul a sugarzasos energia alkalmazasa, mely magaba fog-
lalja az UV fénnyel vagy mikrohullamu energiaval valé besugarzast, a
szaritast és/vagy melegitést és a festék altal kdzvetitett foto-oxidacidt, a
dehidrotermalis kezelést, melynek soran a vizet lassan eltavolitjuk, mi-
kozben a csont szdvetet vakuumnak vetjiik ala, és a barmilyen kollagén-
kollagén fellilet kozotti kémiai kotések létrehozasara szolgalé enzimatikus
kezelést. A kémiai kdtések létrehozasara szolgaloé elényben részesitett
modszer a kémiai reakcio.

A kémiai keresztkot6 anyagok kozé tartoznak azok, melyek
bifunkcionalis vagy multifunkcionalis reakciécsoportokat tartalmaznak, és
melyek az aminosavak funkciés csoportjaval, példaul a lizin vagy a
hidroxi-lizin epszilon-amin funkciés csoportjaval, vagy az aszparaginsav
vagy glutaminsav karboxil funkciés csoportjaval reagalnak. Ugyanazon
vagy kiilénb6z6 kollagén molekulak tébbszdéros funkcios csoportjaival valé
rakcidval a reagald kémiai keresztk6tdé anyag erSsitd keresztkotéseket

hoz létre.
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A megfelel6 kémiai keresztkoté anyagok kozé tartoznak a mono- és
dialdehidek, ideértve a glutaraldehidet és a formaldehidet; a poliepoxi ve-
gylletek, mint a glicerol poliglicid-észterek, polietilén glikol diglicid-éterek
és mas poliepoxi és diepoxi glicid-éterek; a cserz6 anyagok, ideértve a
polivalens fém-oxidokat, mint példaul a titan-dioxid, a krom-dioxid, az
aluminium-dioxid, a cirkénium sé, valamint a szerves tanninok és mas,
n6vényekb6l szarmazo fenolos oxidok; a karboxil csoportok észteresite-
séhez valé kémiai anyagok, melyet a hidraziddal valé reakcio kovet a
kollagénben levé acil-azid funkcidéscsoportok aktivalasa céljabdl;
diciklohexil-karbodiimid és szarmazeékai, valamint mas
heterobifunkcionalis keresztk6té anyagok; hexametilén-diizocianat; cuk-
rok, ideértve a glikézt, szintén keresztkdtik a kollagent.

A glutaraldehid keresztkotott bioanyagok a testben tulmeszesedés-
re hajlamosak. Ebben az esetben ugy véljik, hogy meszesedeést szaba-
lyozé anyagokat kell hasznalni az aldehid keresztk6té anyagokkal. Ezen
meszesedést szabalyozé anyagok kozé tartoznak a dimetil-szulfoxid
(DMSO), a felliletaktiv anyagok, difoszfonatok, amino-oleinsav, és fémio-
nok, példaul a vas és az aluminium ionjai. Ezen meszesedést szabalyozo
anyagok koncentracidjat a tudomany e teriiletén atlagosan képzett szak-
ember rutin kisérletezéssel hatarozhatja meg.

A kémiai keresztkdtés magaba foglalja a kollagénnel burkolt csont-
eredet(i elemek keresztkoté anyagnak valo kitevését, vagy ugy, hogy az
elemeket a kémiai keresztkoté anyag oldataba helyezzik, vagy ugy, hogy
ezeket a kémiai keresztkdté anyag gézébe helyezziik olyan kérilmeények
kozott, mely megfelelé a keresztk6tédési reakcié adott tipusanak. Az ilyen
korilmények a kdvetkezoket jelentik: megfelelé pH értéket és hémersek-
letet és az id6tartam percektél - napokig tarthat, a kivant keresztkotédés
szintjétdl, valamint a kémiai keresztkoté anyag aktivitasatol figgéen. Az
osteoimplantumot ezutan mossuk, hogy eltavolitsuk a kémiai anyag ki-

moshaté nyomait.
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Amikor enzimatikus kezelést alkalmazunk, a hasznos enzimek kozé
tartoznak a tudomany e teriiletén ismert olyan enzimek, melyek katalizalni
képesek a keresztkotd reakciokat a proteineken vagy peptideken, eldnyo-
sen a kollagén molekulakon, példaul ilyen enzim a transzglutaminaz,
ahogy Jurgensen és munkatarsai leirtdk (The Journal of Bone and Joint
Surgery, 79-A (2) 185-193 (1997)), mely a hivatkozas révén részet képezi
a talalmanynak.

A kémiai kotések létrehozasa megvaldsithatd energia alkalmazasa-
val is. Az energiaval torténé kémiai kotések létrehozasanak egyik maodja
olyan médszerek alkalmazasa, melyek er6sen reakcioképes oxigén iono-
kat eredményeznek a légkori gazbol, mely viszont elésegiti az oxigén ke-
resztkdtések létrejottét a fellletet borité kollagén molekulak kozott. Az
ilyen médszerek magukba foglaljak az ultraibolya fény formajaban levé
energia, mikrohullamu energia és mas hasonl6é energiak hasznalatat. Egy
masik az energia alkalmazasat ahsznosité médszer a festék-altal kozve-
titett foto-oxidacidként ismert eljaras, melyben egy kémiai festéket hasz-
nalunk, a lathaté fényt alkalmazva, a feliileten talalhat6 kollagén kereszt-
kotésére.

A kémiai keresztkdtések létrehozasahoz hasznalt mas modszer a
dehidrotermalis kezelés, melynek soran kombinalva hasznalunk hét és
lassu vizlevonast, elénydsen vakuum alatt, a csont-eredetii elemek ke-
resztkotédésének eléréséhez. A modszer a kovetkezSket foglalja maga-
ba: egy kollagén molekula funkciés csoportjabol szarmazo
hidroxilcsoportot és egy masik kollagén molekula funkciés csoportjabdl
szarmazé hidrogén iont kombinalunk, mely molekulak vizet hoznak létre,
melyet azutan eltavolitunk, és igy kétédést hozunk létre a kollagén mole-
kulak kozott.

A rajzokra hivatkozva, ahogy az 1. abran bemutatjuk, a diafizis ré-
giébdl szarmazé 10 csont kortikalis részét kilonb6z6 szélességu 11

kortikalis csont lemezekre vagjuk a csont hosszanti irdnyu szeletelésével.
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Ha kivanatos, a 11 kortikalis csont lemezek tovabb vaghatok egységes
meéretiire és alakura, mint a 2. abran bemutatott 20 osteoimplantum 21
csont-eredetli lemezei.

A 2. abra egy olyan 20 osteoimplantumot mutat be, mely 21
kortikalis csont-eredetii lemezekbdl all, melyek kollagénnel boritott, telje-
sen vagy részlegesen demineralizalt kils6 felszinnel, és nem-
demineralizalt vagy részlegesen demineralizalt 22 maggal rendelkeznek.
Masik lehetéségként, egy vagy tobb csont-eredetli lemez hozhato létre
lényegében teliesen demineralizalt csontbdl. Egy masik alkotérésszel,
mint példaul a demineralizalt csont porral szintén burkolhatok a csont-
eredetii lemezek. A teljes szerkezet keresztkétéses kollagénnel rendelke-
zik a szomszédos csont-eredetli lemezeken, hogy fokozott adhéziot biz-
tositson kozottilk. Az osteoimplantum teljes vastagsaga altalaban leg-
alabb korulbeliil 2 - kériilbeliil 20 mm. Az osteoimplantum (20) vaghato,
megmunkalhaté és/vagy masként formazhaté barmilyen masféle kivant
formajuva vagy dimenzidjuva a testbe vald implantaciohoz. igy, ahogy a
3A. abran bemutatjuk, a lényegében henger alaki 30 osteoimplantum
elallithatd egy hosszu 31 csont szegmens helyettesitésehez vald alkal-
mazashoz a 3. abra 32 combcsontjahoz. Egy henger létrehozasahoz egy
lényegében négyzet vagy haromszdg alaku osteoimplantum is megfor-
mazhaté egy esztergapadon a szikséges atmeérdjire. Egy tUreg hozhat6
létre Ggy, hogy eltavolitiuk a csont anyagot, példaul furéval, vagy masik
lehetdségként egy Ulreg hozhaté létre megfelel6 konfiguracioju csont-
eredetii elemek Osszeillesztésével.

Amint azt a 4. abran bemutatjuk, a korong alaku 40 osteoimplan-
tumot a 42 gerincoszlop anterior (eliils6) oldalan levé intervertebralis ros-
tos 41 porcaba inzertaltuk.

Az 5. abran a koponyafalcsonti 50 osteoimplantumot Ggy méretez-
tiik és formaztuk, hogy az 5A. abran levé 51 koponya koponyafalcsont

részét képezze.
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A 6. abran, az 60 osteoimplantum a feliletén demineralizalt
kortikalis csontbol készult 61 csont-eredetli lemez szekcidkbdl és a felu-
letén demineralizalt szivacsos csont, egységes, négyzet alaku kereszt-
szekcioibol késziilt 62 csont-eredeti kocka alaku szekcidkbdl épil fel.
Ezeket a lemezeket és kocka alaku alkotérészeket ugy rendezzik el,
hogy valtakozo rétegeket hozzanak létre, ahogy az abran bemutatjuk. Az
Osszeallitas utan a szerkezetet kezeljik a keresztk6tédés megvalositasa-
hoz. Az 60 osteoimplantum nyitott szerkezete miatt, ami a 63 csatornak
mintazatabol adédik, az osteoimplantum lehet6séget biztosit a vascularis
penetraciora, vagy a gazda csont lyukakba valo bendveésére és/vagy az
ezen lyukakban elhelyezett gyogyszerészeti/sebészeti szempontbdl hasz-
nos anyagok lyukakbdl térténd diffuzidjara. A 60 osteoimplantumot egy
gerinc "onlay" beliltetett szovetként behelyezve mutatjuk be, mely a 71
atlés nyulvanyok inzertaciojan keresztiil illeszkedik a 63 csatornakba a
posterolateralis intertransverzalis nyulvany fazidhoz a 7. abra 70 gerinc-
oszlopan.

A 8A abran az 80 osteoimplantum csont-eredetii 81 lemezekbdl all,
melyek teljesen vagy részlegesen demineralizalt kils6 felszinnel rendel-
keznek. Amint azt a 8. abran bemutatjuk, egy csont-eredetii lemeznek az
egyik oldalat 83 szovet transzglutaminazzal és a szomszédos lemez il-
leszked6 oldali feluletét 82 CaCl, oldattal burkoltuk. Ahogy a 80 osteo-
implantumot Gsszeallitottuk, a csont-eredetl lemezek két komplementer
oldala kozotti kapcsolat a szomszédos 81 csont-eredetii lemezek felszinei
kozott 1étrejott 83 szovet transzglutaminaz katalizalé kollagén keresztko-

tédésnek kdszonhet6.

Az alabbia példak a jelen talaimany osteoimplantumanak tovabbi

illusztralasara szolgalnak.
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1. példa

Egy a diafizis régiobol szarmazé kortikalis csont szekciot gyémant
hegyli vagéval, megkozelitben 1,5 mm vastagsagu lemezekre vagunk
hosszanti iranyban, mikézben vizzel folyamatosan nedvesen tartjuk. A
kortikalis csont-eredetli lemezeket -70 °C hémérsékleten fagyasztjuk és
48 oran keresztiil fagyasztva szaritjuk, ezt kdvetSen feleslegben levd 0,6
N HCI oldatba helyezziik masfél érara, folyamatos razas mellett, 5 percig
vizzel mossuk és masfél érara BupH foszfat pufferelt séoldatba meritjik.
A csont-eredetli lemezeket rétegelt szerkezetté allitjuk 6ssze és egy ka-
poccsal dsszetartjuk. Az Osszekapcsolt szerkezetet ezutan 10 % semle-
ges, pufferelt formalin oldatba helyezziik 48 drara, hogy a fellleten elhe-
lyezked® kollagént keresztkdssik. A keresztk6tés utan a kapcsot eltavo-
litjuk és a szerkezetet egy taroloba helyezziik és foly6 viz alatt tobb 6ran
keresztiil 6blitjiik. Az osteoimplantumot alakra vagjuk szalagos fiirésszel,
majd feleslegben levé vizes glicerol oldatba helyezzik. Hét 6ra mulva a
felesleges oldatot eltavolitjuk és az osteoimplantumot fagyasztva szarit-

juk.

2. példa

A hosszukas csont-eredetli rostokat kortikalis csontbdl 6roljik és teljes
mértékben demineralizaljuk feleslegben levé 0,6 N sésav oldatban. Eze-
ket a rostokat vizzel mossuk és glicerol vizes oldataba meritjik. Ezenki-
vill, teljes mértékben mineralizalt csont-eredetii rostokat adunk az oldat-
hoz, melyet keveriink és 12 6ran keresztil szobahémérsékleten hagyunk.
A meritett mineralizalt és demineralizalt csont-eredetl rostokat tartalmazoé
oldatot egy 106 mikronos szitdra Ontjik a rostok feltarasa celjabol. A
mineralizalt és demineralizalt rostok keverékét ezutan hengeres alakozo-

ba tessziik és egy préselében 15 percen keresztil nyomassal kezeljuk
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(10000 - 50000 psi), majd hokezeljik 2 - 12 6ran keresztul 37 - 55 °C h6-
mérsékleten. A kapott osteoimplantum pelletet fagyasztva szaritjuk és

szobahdmeérsékleten 12 érara polietilén glikol diglicid-éterbe helyezziik.
3. példa

A human kortikalis csontbdl szarmazé, megkozelitben 1 mm vas-
tag, 7 mm széles és 50 mm hosszu csont-eredetii lemezeket 10 percig
0,6 N sésavban kezeljik a fellleti kollagén kezeléséhez. A human sziva-
csos csontbdl szarmazé csont-eredetl kockakat (10 mm x 10 mm) kezel-
jik, a kockak kiilsé oldalain levé feliileti kollagén exponalasa céljabdl. Az
Osszes csont-eredetii lemezt és kockat vizzel mossuk. A darabokat ugy
illesztjiik 6ssze, hogy csont-eredetli lemezek hataroljak a kockakat, es
kapoccsal rogzitjilk a helylikre. A szerkezetet ezutan 10 % semleges
pufferelt formalin oldatba helyezziik 3 6rara a fellleten levé kollagén ke-
resztkotése céljabol. A kapott osteoimplantumot ezutan vizzel mossuk és

egy szalagos flirésszel méretre vagjuk. Lasd a 6. abrat.
4. példa

A korilbelil 1 mm vastag human kortikalis csont-eredetli lemezeket
fellilet demineralizaljuk 15 percig 0,6 N s6sav oldatban, majd foly6 vizben
mossuk. Szdvet transzglutaminazt adunk hozza olyan mennyiségben,
hogy 1 mg/ml oldatot kapjunk. A szerkezetben minden egyes
demineralizalt csont-eredetli lemezhez a felszint szérazra téroljuk, majd
40 pllcm? teriilet koncentracioban szovet transzglutaminazt adunk az
egyik oldalra és azonos térfogati 0,1 M CaCl, oldatot adunk a kovetkez6
demineralizélt csont-eredetii lemez illeszkedd oldalara. Ezt egymas utan

megismételjik. A kapott osteoimplantumot O0sszekapcsoljuk és nedves
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kamraba helyezzik a keresztkotés elésegiése céljabdl korulbelul 30 per-

cig, majd vizben mossuk.

5. példa

A kortikalis csont-eredet(i lemezeket (megkdzelitéen 2 mm vastag)
feliilet demineralizaljuk 0,6 N s6sav oldatban, 1 6ran keresztil, folyamatos
keverés mellett. A csont-eredetli lemezeket beburkoljuk szaraz,
demineralizalt csont porral, melynek részecske mérete 300 mikron vagy
még kisebb, és réteggé allitjuk 6ssze. A szerkezetet ebben a pozicidban
rogzitjiik és 10 % semleges pufferelt formalin oldatba helyezzuk 12 6rara,
hogy a kollagén keresztk6tédését megvalositsuk. A kapott
osteoimplantumot vizzel mossuk, a feleslegben levé kémiai anyagok elta-

volitasa céljabdl.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy osteoimplantum azzal jellemezve, hogy csont eredetii ele-
mek szilard aggregatumabdl all, a szomszédos csont eredet(i elemeket a

kollangénnel burkolt felszinek k6zotti kémiai kotés egymashoz kapcsolja.

2. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy
az osteoimplantumban a csont-eredetli elemek felliletesen demineralizalt
részecskéket, allogén, xenogén kortikalis és/vagy szivacsos csont csikjait

vagy lapjait jelenti.

3. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy
az osteoimplantumban a csont-eredetli elemek lényegében teljesen
demineralizalt részecskéket, allogén, xenogén kortikalis eés/vagy sziva-

csos csont csikjait vagy lapjait jelenti.

4. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy

legalabb egy masmilyen elemet tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy az
alkotorészt er6sité részecskéket, vagy rostokat, fillereket, csont-
novekedést indukald anyagokat, novekedési faktorokat, teljesen
mineralizalt allogén vagy xenogén csontot, cellularis anyagot, genetikai
anyagot, csontosodast szabalyoz6é anyagot, hidratacios anyagot, szer-

vetlen vegylleteket és polimereket magaba foglalé csoportbdl valasztjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy egy
kereszt szekcidval rendelkezik hosszisaga legalabb egy részén, mely,
megkdzelitben, egy kor, egy ovalis vagy poligon, és az implantum tetszes

szerint legalabb hosszusaganak egy részén egy Ureggel rendelkezik.
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7. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy

az implantumot atlltetett szovetként alakitjuk.

8. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy

az implantumot csont vagy egy csont szekcié helyettesitésére alakitjuk.

9. A 8. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy az
implantumot intervertebralis inzertként, egy hosszu csontként, koponya-
csontként, medence csontként vagy a kéz vagy a lab, vagy ezek egy ré-

szének csontjaként alakitjuk ki.

10. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy
a kémiai kotéseket kémiai keresztkotések, energia alkalmazasa,

dehidrotermalis kezelés vagy enzimatikus kezelés hozzak létre.

11. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy
az Osszepréselési erd korulbelll 10 - korilbelil 200 Mpa értékek koze

esik.

12. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy
az Osszepréselési erd korulbelil 20 - korilbelil 100 Mpa értékek koze

esik.

13. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy

az implantum hidrataciét elésegité anyaggal rendelkezik.

14. Az 1. igénypont szerinti osteoimplantum azzal jellemezve, hogy

a hidrataciot el6segité anyag a glicerolt jelenti.
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15. Modszer az osteoimplantum eléallitasara azzal jellemezve,
hogy

a) csont eredetii elemeket biztositunk, melyek kezdetben felszini
kollagénnel rendelkeznek, és

b) a szomszédos csont-eredetli elemek felszini kollagénjei kozott
kémiai kotést hozunk létre, hogy az emlitett elemeket szilard aggrega-

tumma kossuk.

16. A 15. igénypont szerinti modszer azzal jellemezve, hogy a
csont-eredetli elemek lényegében teljesen demineralizalt részecskeék,

allogén és/vagy xenogén kortikalis csontok csikjait vagy lapjait jelentik.

17. A 15. igénypont szerinti moédszer azzal jellemezve, hogy a ké-
miai kotést kémiai keresztkGtésekkel, energia alkalmazasaval,
dehidrotermalis kezeléssel, enzimatikus kezeléssel vagy az el6bbiek

kombinalasaval hozzuk létre.

18. A 15. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a mod-

szert egy ontéformaban alkalmazzuk.

19. A 18. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy az on-
téforma formazo felszinét ugy képezzik ki, hogy egy csontként vagy an-

nak részeként alakitott osteoimplantumot biztositson.

20. A 18. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy az on-
téforma formazo felszinét ugy képezzik ki, hogy egy intervertebralis in-
zertként, hosszu csontként, kranialis csontként, medence csontként vagy
a kéz vagy a lab, vagy ezek részeinek csontjaként kialakitott

osteoimplantumot biztositson.



21. A 17. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a ké-
miai kotéseket ugy hozzuk létre, hogy a csont-eredetli elemeket kapcso-
latba hozzuk egy kémiai keresztk6té anyaggal, hogy kémiai kotést hoz-
zunk létre a szomszédos csont-eredet(i elemek felszinen talalhato kolla-

génjei kozott.

22. A 21. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a ke-
miai keresztkoté anyagokat az aldehideket, dialdehideket, poliepoxi ve-
gylleteket, polivalens fémoxidokat, szerves tanninokat, fenol-oxidokat,
cukrokat, diciklohexil-karbodiimidet és hexametilén-diizocianatot magaba

foglalé csoportbdl szelektaljuk.

23. A 17. igénypont szerinti modszer azzal jellemezve, hogy a ke-
miai kotéseket a csont-eredetli elemek gaz kdzegben valé besugarzasa-
val hozzuk létre, hogy oxigén ionokat biztositsunk, melyek azutan reagal-
nak a szomszédos csont-eredetli elemek fellletén talalhaté kollagénnel

és kozottuk kémiai kotéseket hoz létre.

24. A 17. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a kote-

seket festék altal kozvetitett foto-oxidacidval valdsitjuk meg.

25. A 17. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a
dehidrotermalis kezelés a csont-eredetli elemek melegitését jelenti, mely-
nek soran a vizet a csont-eredetii elemekbdl eltavolitjuk, majd eltavolitjuk

a vizet.

26. A 17. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a ke-
miai kdtéseket gy hozzuk létre, hogy a csont-eredetii elemeket egy olyan

enzimmel kezeljik, mely a szomszédos csont-eredetii elemek fellletén
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talalhato kollagén aminosav funkciondlis csoportjai kozotti kémiai kotesek

létrejottét katalizalja.

27. A 26. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy az en-

zim szOvet transzglutaminaz enzimet jelent.

A meghatalmazott
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