Keresztszalag potlasra felhasznalhato allo-autograftok vizsgalata

Az allograftokat hasznalhatjuk akar cryopreservalt, akar a belltetés el6tt kiilonbozo
sterilizalasi metddusokon atesett formaban. A nem sterilizalt formaban torténé implantaléas
elétt a donor aprolékos szeroldgiai sziirése szlikséges, tovabba maga a graft vizsgalata a
fertézés lehet6ségének elkeriilése miatt. Kotelez6 olyan szintii infrastrukturalis hattér
biztositasa, mely lehetéséget teremt a szovet steril eltavolitasara és tarolasara. Ezen feltételek
megteremtése magas koltsegekkel jar, és a folyamatok id6igényesek (Scheffler és mtsai
2005). Azt is kimutattdk, hogy ezen idéablak megndvekedése bizonyos viralis infekciok
szdménak novekedését vonzza maga utdn (Busch és mtsai 2000), melyeket nem minden
esetben lehet kimutatni a jelenleg rendelkezésre allo technikakkal.

A transzplantatum térolési ideje szerint beszélhetink rovid és hosszu idejii tarolasrol.
A rovid ideji tarolas a szervatiltetéseknél jon széba. A mi célunk, hogy egy hosszl idére,
kellé steriltast biztosito tarolasi médot talaljunk. A sterilizalasi eljarasoknak szamos formajat
hasznaljak: antibiotikumos fiirdd, etilén oxid, perecet sav és gamma besugarzds. Az
antiboitikumos fiird6 csak a bakterialis fert6zések ellen nyujt védelmet. Az etilén oxid
synovialis gyulladast provokal. A perecetsav egy igen instabil vegyulet és az allograftokban
gyors ecetsavra bomlik peroxid gyokok felszabaduldsa és hoképzédés mellett, rontja az inak
biomechanikai tulajdonsagait [Scheffler és mtsai. 2008]. Nagy kérdés, hogy a
gammabesugarzas, illetve annak ddézisa miképpen befolyasolja az allograftok biomechanikai
tulajdonséagait.

Célkitiizéseink

Kutatasunk soran human ingraftok szakitdsos vizsgalatait végeztik, melyek soran a
biomechanikai tulajdonsdgaikat, illetve azoknak a fizikai és kémiai agensek behatéséara
kialakulo valtozasait mértik.

Munkéank harom f6 részbél allt.

Vizsgalataink els¢ fazisdban a késébbi mérésekhez alkalmas befogofej kialakitdsa volt a
celunk.

A masodik fazis sordn arra kerestiik a valaszt, hogy az elékezelési eljarasok, melyekben a
graftok reszesiltek (pl. radiocryoprotectans oldat, fagyasztas), tovdbba a gammasugarzas,
illetve annak ddzisa miképpen befolyasolja a graftok szilardsagtani tulajdonsagait.

A harmadik szakaszban a mintakat szOvettanilag is megvizsgaltuk, hogy megfigyeljik a
fagyasztas és sugarzas hatasait a kiilonb6z6 csoportokon.

Kutatés Kivitelezése
I. szakasz — befogdfej megalkotésa

40 ingraftot gyijtottiink 8 human kadaverbdl. Eltavolitasra keriiltek a csont-patellain-csont
graftok (BTB-/BPTB-graftok), a semitendinosus és gracilis inparosok (ST/G), a quadriceps-,
az Achilles- és a peroneus longus inak a donorok egyik also végtagjabol. Vizsgalatunk kezdeti
szakaszaban 40 db mintat teszteltink k61onb6z6 rogzitési eszk6zokkel. Ezek a kovetkezoek
voltak: sebészi fonal (Premicron 3 tipusu), drothalé (Maedchenfaenger tipusu), Zwick Z020-
as tipusu szakitogéphez tartozé altalanos befogofej, cementkdpenyes fixacid, Shi-féle befogd
(Shi és mtsai 2012), modositott fagyasztassal kombinalt Shi-féle befogofej INSTRON tipusu



szakitogéphez. Az inak eltavolitdsa minden esetben az exitus bekdvetkeztéhez képest 24 6ran
beluli volt.

Méréseinket INSTRON 8872 tipusu, komputervezérelt, szervohidraulikus szakitogéppel
végeztik (Instron Ltd., High Wycombe, Egyesilt Kiralysag), melynek része volt a 25 kN-0s
Dynacell dinamikus er6mér6 cella és az Instron Fasttrack 8000-es tipusu vezérl6-, adatgyiijté
egység. A tesztelés soran a szakitasi sebesség 20 mm/perc volt. Az adataink statisztikai
értékeléséhez kétmintas T-probat végeztunk.

Az els6 esetben az ingraftok fixalasa hasonldé metodussal tortént, mint az eliilsé keresztszalag
sebészi pétlasa soran. A ST+G inakat négyrétegiire hajtottuk, és a szabad végeiket Premicron
3 tipusu fonallal 6ltottiik dssze, ellenkezd végeiken pedig a fonalat alahurkoltuk. A peroneus
longus inakndl hasonloképpen jartunk el. Az &ltalunk mért 381+26 N megfelelt az
irodalomban leirtaknak, de nem érte el a in terhelési értékeit.

Hasonlét tapasztaltunk a Zwick 2020 tipusu szakitoégép altalanos befogofejével (527+45 N),a
dréthalos rogzitési madszerrel (751+21 N), a cementes rogzitéssel (25319 N).

Ezutan a Shi-féle befogot hasznaltuk (Shi és mtsai 2012). Az eredmények ellentmondésosak
voltak. Szélesebb grafok esetén — ugymint az Achilles és a quadriceps — magasabb volt
tapadasi erd, azonban a vékonyabb mintdk — peroneus, semitendinosus — a legtébb esetben
kicstsztak a befogdfejek lapjai kozll. Az atlagos szakitasi eré6 997+416 N volt, de ez a
tobbségeben nem hozta Iétre a szakitasi fenomént. VVégul a Shi-féle befogdt fagyasztassal
kombinaltuk, melyet modositott inbefogdnak neveztiink el (1.4bra). A szakitashoz szlikséges
er6 (21981773 N) és az in tényleges szakadasa megmutatta, hogy sikerilt megtalalnunk az
inak szilardsagtani vizsgalatahoz hasznalhat6 befogdeszkozt.

A modositott befogdfej vazlata és fényképe

Az 5. és a 6. rogzitési metodussal elért eredményeinket kétmintas T-prébaval hasonlitottuk
ossze, mely szignifikans kiilonbséget talalt a két csoport kozott (p=0,01152) (1. tablazat). Az
Osszes graft elszakadt, kivéve a BPTB-graftokat, melyeknél a maximalis feszultséget
atlagosan csak 1030 N-ig lehetett ndvelni. A patellain graftok mind a Shi-féle, mind a
fagyasztassal kombindlt befogdkbdl egyarant kicsUsztak. Fontos megemliteni, hogy ezen
graftok atlagos hossza mindéssze 6,375 cm volt, mig a tobbi mintaé 9,25-12,125 cm kozotti
értékeket vet fel.



Zwick Z020-
Cement- as tipusua Shi-
Premicron | kdpenyes szakitogép alt. | Maedchen féle Shi-féle fagyasztassal
Graft 3-as fonal | fixalas befogoja faenger befogd | mddositott befogo
Patella 380N 250 N 549 N 745N - -
Peroneus | 402 N 268 N 483 N 769 N 1189N |17915N
Quadrice
ps 361N 275N 557N 724 N 592N | 1841 N
STIG 412 N 231N 572N 739N 677N | 1862 N
Achilles | 350 N 240N 473 N 775N 1451IN | 32985N
977,25
atlag 381N 253 N 527N 750 N N* 2198,25 N*
SD 26 N 18 N 45N 21N 416 N | 773N

1. tablazat: Az altalunk vizsgalt 6-féle rogzitési metodus soran elért szakitasi erok értekei,
Newtonban mérve. * A kilonbség szignifikans volt: p<0,01.

Méreseink megvalositasdhoz az elsé 1épés volt a biomechanikai tesztekhez hasznalandd,
alkalmas befogdfej kifejlesztése. Vizsgalataink soran 6-féle kiilonb6zé rogzitési technikat
teszteltink. A Shi-féle befogdfej, melyet fagyasztadssal kombinaltunk, volt az egyetlen
rogzitési metddus, mely elegendé fixalast biztositott terheléses méréseink alatt (Hangody Gy.
és mtsai 2016). Gyakorlatunkban 3 perces fagyasztasi id6t hasznaltunk. A befogofej kozvetlen
kornyezetében az inakban fagyas nem alakult ki, tovabba a fellleten 1év6 sooldat is
cseppfolyés maradt, igy elmondhatd, hogy a vizsgalandd graftokban fagyasi jelet nem
észleltink.

Az irodalomban mas szerzok altal emlitett egyéb befogofejekkel elért szakitasi erék
1300£229 N-tdl 2549+434 N-ig terjednek (Scheffler és mtsai 2005). Vizsgélataink soran a
szakitasi er6k atlaga 2198+771 N, a szakadasi er6 maximuma pedig 3298,5 N volt. Ezek a
szdmok az elébb emlitettekkel 6sszhangban voltak.

1. szakasz - Fagyasztott és fagyasztva besugarazott inmintak statikus és dinamikus
terhelése

Vizsgalatunk masodik fazisaban 70 human kadaverbél 700 graftot gyiijtottiink. Minden egyes
donorbol als6 végtagonként 5-5 ingraftot tavolitottunk el: Achilles-, quadriceps-,
semitendinosus+gracilis- (ST+G vagy ST/G vagy STG), tibialis anterior- (TA) és peroneus



longus (PL) inakat. A mintékat a halal bedlltdhoz képest 24 dran belll tavolitottuk el, majd
radiocryoprotectans oldatba helyeztiik. Minden egyes graftot kiilon — feliratozott taroléban —,
lassan hiitve (=80) Celsius-fok hdmérsékletre fagyasztottunk, igy érve el az ideiglenes tarolas
feltételeit.

Az inmintakat 4 csoportba osztottuk. Az A csoport 100 fagyasztott inmintat tartalmazott (a
donorok atlagéletkora: 77,9+15,82 év). A B csoportban 300 graftot teszteltlink, melyeket 21
kGy célddzisu (dozistartomany: 18-24 kGy, baktericid d6zis) gammasugarzassal kezeltlnk, a
donorok atlagéletkora: 83,61+8,34 év. A C csoportba pedig szintén 300 db 42 kGy céldozisu
(dézistartomany: 38-46 kGy, virucid do6zis) gammabesugarzassal kezelt inminta kertlt
késbbbi vizsgalatok céljabol, a donorok atlagéletkora: 79,55+9,14 év. A besugarzas mindig
fagyasztott allapotban 1évé mintdkon tortént, és nagy figyelmet forditottunk arra, hogy a
graftok ne melegedjenek fel.

A szakitasos mérésekhez a graftokat felolvasztottuk, mig el nem érték a szobahémérsékletet.
Tesztelés el6tt a mintdknal a keresztmetszetet és a befogofejek kozti tavolsagot is lemértik a
mérési adatok dsszehasonlithatosaga es értékelhetdsége miatt.

A graftok veégeit az el6zéekben taglalt modon a fagyasztott befogofejekbe fixaltuk, és a
szakitdsos vizsgalatokat megel6z6en 30 masodpercen & 50 N-nal el6feszitettik az
inmintainkat. 50-200 N kozotti eldterheléssel, 2 Herz frekvenciaval 1000 ciklus alatt
dinamikusan terheltiik az inakat, majd a nyujtasi er6t folyamatosan novelve szakitottuk éket.
A statikus terhelés soran a szakitasi sebesség 20 mm/perc volt. A biomechanikai
paramétereket a mért geometriai adatok alapjdn szamitottuk ki, ehhez fontosak voltak a
befogofej-elmozdulasok és az szakitoer6-megnyulas gorbék, melyeket a meérések soran
kaptunk. A Young-modulus értékeket a feszlltség-megnyulas gorbék meredekségébol
szamitottuk. A statisztikai elemzeseket Statistica 8.0 segitségével végeztik. Az egyes
csoportok eloszlasat Shapiro-Wilks- és Kolmogorov—Smirnov-teszttel végeztiik (Statsoft Inc,
Tulsa, Oklahoma, USA). Az adatainkat medianként reprezentadltuk a hozza tartozo
interkvartilis tartomannyal (25% percentilis — 75% percentilis). A csoportonkénti
0sszehasonlitdshoz Kruskal-Wallis-tesztet hasznéltunk. Az atlagtartomanyok tdbbszoros
Osszevetésére post hoc analizist vegeztiink. Az dsszes analizisnel a p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikansnak.

Az egyes specimenek biomechanikai 0Osszehasonlitasara 4 paramétert hasznaltunk:
rugalmassagi (Young) modulus, szakitasi er6 (Fmax), nyulds maximalis feszultségnél,
szakadési nyulas.

Az A csoportban a Young-modulus vonatkozdsaban @sszehasonlitva az inmintainkat
megéllapithato volt, hogy az Achilles-ingraftokkal szignifikdnsan gyengébb értékeket értiink
el, mint a TA-val (p=0,004). A szakitasi eroktekintetében a vizsgalt graftok kozott nem
mutatkozott 1ényegi killénbség, azonban az STG-inak alulteljesitettek a toébbi négyhez képest.
Az Achilles-inak nyulasa maximalis feszultségnél szignifikansan nagyobb volt, mint az ST-
(p=0,002), TA- (p=0,039) és a quadriceps ingraftoké (p=0,002). A szakadasi nyulas esetén
pedig azt lehetett latni, hogy az Achilles-in az ST (p=0,01) és a TA-graftokkal (p=0,02)
dsszehasonlitva is szignifikdnsan nagyobb értékekeket ért el.

A B csoportban is elséként az inak rugalmassagi modulusat vizsgaltuk; az Achilles-in
szignifikdnsan gyengébben teljesitett mind a quadriceps (p=0,0042), mind a PL- (p=0,03),
mind a TA- (p=0,0001) inakkal valé 6sszehasonlitas soran. A szakitasi eré -paramétereket
értékelve lathattuk, hogy a STG-graftok szignifikdnsan gyengébben teljesitettek az Achilles
(p=0,002) és a quadriceps (p=0,01) mintakkal tortént egybevetés alkalmaval. Az Achilles-in,
a quadriceps és a tibialis anterior inmintdk kozott pedig nem volt Iényegi kilénbség. Az
Achilles-inak a maximalis fesziltsegnél mert nydlas értékeit vizsgalva is szignifikansan
alulteljesitettek a quadriceps (p=0,02) és az STG- (p=0,00005) graftokhoz képest. Az
Achilles-in szakadasi nyulasa szignifikansan nagyobb volt, mint az STG (p=0,0003), PL-



(p=0.00003), és TA- (p=0,0004) inaké; hasonloképpen a quadriceps in is szignifikansan
alulmaradt az STG- (p=0,02) és TA- (p=0,02) ingraftokkal ésszehasonlitva.

A C csoportban a Young-modulusokat 6sszehasonlitva megallapithattuk, hogy az Achilles-in
szignifikansan alulteljesitett a PL- (p=0,002) és a TA- (p=0,001) graftokhoz képest. Tovabba
a quadriceps inak a TA-okhoz képest (p=0,004) és az STG-graftok ugyancsak a TA-inakkal
0sszehasonlitva (p=0,04) szignifikansan gyengebb rugalmassagi mutatokkal rendelkeztek. Az
Achilles-in jobb eredményeket ért el a szakitasi eré vonatkozasaban a PL- (p=0,01) és az
STG- (p=0,01) graftokkal valo 0Osszehasonlitaskor. A quadriceps ingraftok is jobb
eredmeényeket mutattak, mint a PL- (p=0,002) és a STG-inak (p=0,002). A TA hasonld
eredményeket ért el, mint az Achilles-in és a quadriceps. A nyulas maximalis fesziiltsegnél
szignifikansan nagyobb volt az Achilles-inak esetében, mint az STG- (p=0,01), PL- (p=0,004)
és TA-graftoknal (p=0,004). Ugyanigy a quadriceps ingraftok is elmaradtak a TA- (p=0,002)
vagy a PL-hez képest (p=0,006). Azaz a quadricepsek és az Achilles-inak sokkal kevésbbe
voltak ellendlldak a szakitasi er6kkel szemben. A szakadasi nyulds esetén hasonlo
tendencidkat figyelhettlink meg: az Achilles-inakat a PL- (p=0,03) és a TA- (p=0,005)
graftokhoz viszonyitva; tovabba a quadricepset szintugy a PL- (p=0,004) és a TA- (p=0,005)
mintainkkal 6sszevetve a killénbség szignifikans volt.

A gammasugarzas hatasait vizsgalva az azonos tipusu inakon megallapithatd volt, hogy a
legrosszabb eredményeket 0sszességében a quadriceps graftok esetén tapasztaltunk. A
rugalmassagi modulus értékeiben is szignifikans csokkenes mutatkozott a B és C csoport
osszehasonlitasakor (p=0,048). A sugarddzis novelésével a csoportok kozott szintén
szignifikans differencia mutatkozott, mind a nyulads maximalis fesziiltsegnél (A csoport vs. C
csoport: p=0,0021, B csoport vs. C csoport: p=0,015), mind a szakadasi nyulasnal (A csoport
vs. C csoport: p=0,0108, B csoport vs. C csoport: p=0,0048). A maximalis fesziiltsegre nem
volt szignifikans hatassal a vizsgalt d6zisi gammabesugarzas.

I11. szakasz — szOvettani elemzés

A Semmelweis Egyetem Il. szdmU Patologiai Intézetében tortént a begyijtott inmintak
fagyasztasa és tarolasa. Ennek érdekében beruhazasra kerilt az inmintak -70 °C alatti
tarolasara alkalmas ultra-mélyhiité. Az inmintdk fagyasztasa Falcon-csévekben, a gamma-
besugarzas és a fagyasztas karos hatésai ellen védé intarold oldatban (16.7% 1,2-propéandiol,
24.2% dimethyl-szulfoxid, 3.8% D-trehal6z, 2.7% D-mannitol, w/w%) tortént. A vizsgélat
soran 0sszesen hatvan donorbol 20-20-20 izolalt inminta kerlt fagyasztasra és tarolasra.

A Il. sz&mu Patoldgiai Intézetben tortént a vizsgalt inmintdk szvettani mddszerekkel vald
vizsgalata. A szbvettani vizsgalat magaba foglalta a csak fagyasztott valamint a fagyasztott és
kiilonb6z6 dézisu (20 kGy és 40 kGy) gamma-sugarzassal kezelt csoportokbol kivalasztésra
kerult mintak viztelenitését, paraffinos beadgyazasat, a metszetek elkészitését valamint
immunhisztokémiai festéset (hematoxilin-eozin) és a kapott eredmények kiértékelést.

A szOvettani vizsgalat o6t kiilonboz6 helyrél vett intipusbol (Achilles, quadriceps,
semitendinosus és gracilis, tibialis anterior és peroneus longus) tortént. Az vizsgéalt inakbdl
formalinos fixalast kovetéen a szakitas helyétol korulbelul 1 cm-es tavolsagban kereszt- és
hosszmetszeti kimetszések készlltek. A metszetek hematoxilin-eozin festés utan
mikroszkopos elemzésre kerlltek. Az elemzés eredménye szerint az inak alapveté szerkezete
megtartott volt, a kollagénrost kotegek kozott magfestésiket megérzott fibrocitdk voltak
azonosithatoak. Osszességében megallapithatd volt, hogy a vizsgalt inak durva szerkezeti
eltérést, mikroszkdpos szintii kdrosodast nem mutattak, a posztvitalis kdrosodasuk minimalis
volt (2. abra).



2. abra
Csak fagyasztott (a), 20 kGy (b) és 40 kGy (c) gamma-sugarzott inak hematoxilin-eozinos
festése (20x nagyitas).

Megbeszélés

Az éltalunk kifejlesztett médositott befogd egy jol miikodé modszer volt. Nagy erék esetén is
jol fixalta a mintakat. A fagyasztassal kombinalt modositott befogdfej esetén az Instron 88720
tipust szakitogeppel elért szakitdsi eredmények jobbak voltak az G rogzitési metddus miatt.
Minden mas altalunk vizsgalt rogzitési eljaras soran kapott szakitasi gorbe karakterisztikaja
inkabb hasonlitott az elasztikus megnyulashoz vagy kicsuszashoz.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a kiilonb6z6 tipusu allograftoknak eltéré inicialis
biomechanikai tulajdonsagai vannak. Véleményilnk szerint a legfontosabb paraméter a
Young-modulus, mely leirja, hogy a minta milyen rugalmassaggal valaszol a terhelésre.
Alacsony doézisu besugéarzaskor a Young modulusok vonatkozasaban a csoportokat
0sszehasonlitva a TA- és PL-inak jobban teljesitettek, mint az Achilles-csoport. Magasabb
dozis esetén az Achilles-, az STG- és a quadriceps inak rugalmassagi modulusa maradt el a
PL- és TA-ingraftokhoz képest.

A szakadasi er6k, a rugalmassagi modulus és a maximalis fesziltségnél fellép6 nyulés
kritikus szereppel birnak egy iziilet szalagjaiban fellépé megnyulas potencialjaban. TA-in
esetében nem volt szignifikans kilonbség a csoportok kdzott, a besugarazott mintdk hasonld
elaszticitasi tulajdonsaggal rendelkeztek, mint a kontroll csoport. Hasonld mert értékekkel
rendelkeziink a PL-inak esetében, azzal a kitétellel, hogy a 42 kGy dozisi besugarzas
szignifikdnsan novelte a szakadasi nyudlast a kontrollhoz képest. A mért rugalmassagi
tulajdonsagok TA-in esetében szintén nem valtoztak szignifikansan. Termindlis besugarzas
szilkséges az allograftok sterilitdsanak eléréséhez (csiraszam<107°), mely feltétel ekvivalens
az orvosi eszkdzok beliltetésének kritériumaival. Alacsony dézisu besugarzas (10-15 kGy)
szigorl donorsziiréssel és megfelelé feldolgozasi eljardssal kombindlva — mely olyan
baktericid procedurat hasznal, ami nem befolyasolja szignifikansan az inicialis biomechanikai
tulajdonsagokat — szintén sikeres Ut lehet a klinikai alkalmazés felé (Samsell és mtsai 2012).
A Kkis- és nagyddzisi gammabesugarzas a quadriceps és Achilles-ingraftok biomechanikai
tulajdonségaira volt a legrosszabb hatassal. A sugarzds az STG- és PL-inakat kevéesbbé
kérositotta, de a kezdeti biomechanikai tulajdonsagaik kedvezé6tlenebbek, mint a tibialis
anterior inaké. Tovabbi teny, hogy a hamstring inas pétlas soran — mely manapsag az egyik
legnépszeriibb LCA-p6tlo eljards — az inakat 4 rétegiire hajtjuk, és ezeket fonalas Oltésekkel



egyesitjik, esetlegesen a gracilis inat is hozzavéve. A TA- és PL-in opcidjakor csak egy
inkdteg hasznalata is elégseges.

A graft valasztast illetéen a 3 csoportban mért eredményeink alapjan elmondhato,

hogy:

* Amennyiben egy sebész friss-fagyasztott allografttal szeretne szalagpotlast végezni,
ugy az Achilles-in kivételével a masik 4 altalunk vizsgélt graft ajanlhat6. Ebben az
esetben az alapos donorsziirés elengedhetetlen feltétel a fertézéses megbetegedések
atvitelének csokkentésere.

» Ha baktericid dozissal kezelt graftokra forditjuk a figyelminket, a TA-, PL- és a
STG-inak javasolhatéak implantalasra. A viralis és egyéb potencidlisan fert6z6
agensek elkertlése miatt itt is nagy jelentésége van az alapos donorsziirésnek.

* Amennyiben a legmagasabb szintli mikrobiol6giai biztonsagra toreksziink, azaz
virucid dozisu gammabesugarzassal kezeljik a mintainkat, abban az esetben a TA-
inallograft hasznélata a legmegfelel6bb valasztas.

Célunk egy olyan eljaras kifejlesztése volt, mely csokkenti a gammasugarzas és a fagyasztas
karos hatasait az inmintakon. A késébbiekben egy “off the shelf” tipust terméket kivanunk
kifejleszteni. Kutatasunk alapjan elmondhatd, hogy a vizsgalt ingraftok kozul sterilizalt
allapotban biomechanikailag és szdvettanilag is alkalmas human alkalmazasra. Ehhez még
szlikséges egy erre jogositvannyal rendelkez6 laborban biokompatibilitasi vizsgalat elvégzése.
Jelen ennek megszervezese folyamatban van.

A palyazati id6 alatt 10 db el6adast tartottunk, nemzetk6zi konferencian poszterrel
szerepeltlink. 2 db supplemetum és 2 db impakt faktorral rendelkez6 angol nyelvii cikk
szlletett a palyazati tamogatas segitségevel. Ebbol a témabol Dr. Hangody Gyérgy Mark
jelenleg Ph.D. disszertacidjat mar beadta a Semmelweis Egyetem Doktori Iskoljba.

E mellett a szOvettani és a még nem kozolt adatok publikalasat tervezzik.

Budapest, 2017.03.02. Prof. Dr. Hangody La&szl06
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