Valasz Dr. Poér Gyula professzor ur, az MTA doktora opponensi biralatara

Tisztelettel koszondm Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA Doktori értekezésem
biralatat. Koszonom kritikai megjegyzéseit, kérdéseit és tdmogatd szavait. Az alabbiakban
szeretnék valaszolni a biralataban tett megjegyzésekre €s kérdésekre.

Opponensi vélemény: Folosleges a dolgozatban tobb fejezet tematikus publikacios listajat
feltiintetni, mivel a munka végén minden megjelenés egyébkent is felsoroldsra keriil.
Valasz: Ezt a dolgozat szerkesztési stilust, a kozelmultban védett allatorvosi MTA doktori
értekezések mintdjara alakitottam ki. Egyetértek professzor urral, hogy ilyen formaban egyes
publikacidim az adott fejezetnél, majd a dolgozat végén Osszesitve is felsorolasra keriilnek,
mindazonaltal fontosnak éreztem kiilon is feltlintetni az adott fejezethez tartoz6 publikaciok
jegyzeékét a jobb attekinthetdség érdekében.

Ko6szonom, hogy opponensem felhivta figyelmemet az eliitésekre, melyek koziil
értelmileg zavaronak csak néhanyat talalt.

Opponensi vélemény: Hianyzik a disszerticiombol a réviditések jegyzéke.

Valasz: Teljesen egyet értek opponensem kritikajaval. Elkészitettem a disszertaciomban
talalhatdo roviditések jegyzékét, amelyet valaszomhoz mellékelek. Koszondom, hogy
opponensem felhivta erre a hianyossagra a figyelmemet.

Opponensi vélemény: Professzor ur helyteleniti, hogy dolgozatomban az ,,osteoarthritis”
terminologiat haszndlom, mivel ez a folyamat nem tekintheté priméren gyulladdsos
folyamatnak. A magyar humdn orvosi terminoldgia az , arthroSis/osteoarthrosis” kifejezést
tartja alkalmasabbnak a folyamatok leirasara.

Vilasz: Lovak esetében az iziileti degeneraciohoz vezetd folyamatok szintén igen Osszetettek.
Kimutattdk, hogy az emberhez viszonyitva lovon nagyobb jelentdséggel bir a gyulladas,
and Bertone 1994a; Mcllwraith 1996, Grauw ¢és mtsai 2009a, Frisbie 2012). Az iziiletben
kialakult synovitis (és capsulitis) fajdalmat, diszkomfortot okoz lovakban, e mellett
megnovekedett gyulladdasos mediatorok termelését inditja el, mint pl. metalloproteinazok,
aggrekanaz, prosztaglandin-E2, szabad gyokok, interleukin-1, vagy a TNFa (Frisbie és mtsai
2002, Kamm és mtsai 2010).

A synovitis még enyhe iziileti gyulladdsok esetén is jelentOs szerepet jatszik az iziileti
porc matrix integritasanak destrukcidjaban lovon (Gineyts et al. 2004; Sutton et al. 2009). Ez
az oka annak, hogy a human terminoldgiaval ellentétben lovak iziileti elvaltozasainal kizarolag
az ,,osteoarthritis” terminoldgia terjedt el. Ez indokolta azt, hogy doktori értekezésemben is ezt
hasznaltam.

Ko6szondm, hogy birdlom felhivta a figyelmemet a 12. dbra alairdsdban 1év0 elirasra,
,,Split-line pattern” a helyes kifejezés.



Opponensi vélemény: Nem elfogadhato az dltalam mozaikplasztikaval miitott sikeres esetek
életkori hatdaranak (hét év) éles meghuzdasa, mivel az dtiiltetések lokalizdacioja és technikdja
egyardnt vegyes volt.

Valasz: Sajnos lovak esetében az esetszam nemzetkdzi publikaciokban is gyakran til alacsony
ahhoz, hogy megfeleld statisztikai szamitasokat végezhessiink. Végigfuttatva a Fisher exact
tesztet kiilon-kiilon a csiidiziileti, valamint térdiziileti mozaikplasztikas eseteimnél, egyértelmii,
hogy az esetszam kevés szignifikans kiilonbségek kimutatasdhoz.

A két iziilet eseteinek korcsoportonkénti Osszevondsaval lehetett csak a Fisher exact
teszt segitségével szignifikdns kiilonbséget kimutatni az altalam elvégzett Osszes
mozaikplasztika mitét esetében. Teljesen egyetértek opponensem birdlataval, miszerint
iziiletenként ¢€les €letkor hatar nem huzhaté meg ilyen esetszam mellett. Az eddigi adatokbol
jelenleg viszont egy tendencia ugy gondolom meghatarozhat6, miszerint a hét évesnél fiatalabb
korosztaly esetében a miitét kifejezetten javasolhat6 az eddigi adatok tiikrében.

Osszefoglalva kdszondm, hogy biralom kiemelte, miszerint az eddigi esetszam nem elegendd
egyértelmi ¢éles €letkorhatar meghtizasahoz az iziiletenkénti bontasban.

Kérdés: Hogyan zajlott a 3.1.2.4. alfejezetben leirt radiolégiai vizsgalatok objektiv pontozdsa
és a két fiiggetlen vizsgalo eredményeinek osszehasonlitasa (interobserver error)?(ez nem lett
részletezve a doktori értekezésben)

Vialasz: Az anyag ¢és modszer leirasanal hivatkozok Husby és mitsai cikkére a radiologiai
kiértékelés részletes leirasat illetben. Sajat vizsgalatainkat az Galtaluk hasznalt, de mas
szerzoknél is (pl. Frisbie és mtsai 1999) fellelhetd radiologiai kiértékeléseknek megfeleléen
végeztiik. Periartikularis osteophytak megjelenése, az izfelszin ellaposodasa, a subchondralis
sclerosis mértéke, lucens teriiletek a subchondralis csontban, ill. az iziileti rés besziikiilése
voltak azok a Husby és mtsai altal meghatarozott kritériumok, amelyeket mi is vizsgaltunk.
Nulla értéket az elvaltozas nélkiili, 1-es értéket az enyhe, 2-est a kozepes foku, mig a 3-as
értéket a sulyos foku elvaltozasok kaptak. Az altalunk vizsgalt iziiletek esetében mindegyik
miitott térd iziilet a radiologiai kiértékelés soran az elvaltozéas nélkiili kategoridba esett 12
honappal a mitétek utan. Ezen eredményeket a makroszkopos iziilet boncolasok is
megerdsitették, ezért nem keriiltek tovabbi részletezésre a szovegben. Egy esetben sem
talaltunk a mitéteket koveten osteoarthritisre utald radiologiai, ill. korbonctani elvaltozasokat
12 honap elteltével. A két fiiggetlen vizsgalo értékelése kozotti egyetértés 100% volt ebben az
esetben, ezért tovabbi elemzésre nem volt sziikség.

Kérdés: A CS846 és C1,2C biomarkerek mért szintjének valtozasa mennyire tekintheto az
osteochondralis beavatkozasokra nézve specifikusnak, hiszen a vakmiitétt kontroll csoport
eseteben is megemelkedtek az értékek?

Valasz: Az iziileti folyadékban mért CS846 epitop koncentracio az iziileti porc extracellularis
matrixanak egyik f0 alapelemét képezd aggrekan szintézissel kapcsolatban nyljt szamunkra
informaciot.

Tobb, lovon végzett tudomanyos munka elemzi a CS846 szintjének megemelkedését
lipopolysacharid indukalta synovitist kovetéen. De Grauw ¢és mtsai (2009b) hatszoros CS846
szintemelkedést tapasztaltak 24 o6raval a synovitis indukciot kovetden.

Billinghurst és mtsai (2003) megallapitottak egy 5 honapon keresztiil végzett kisérlet soran
csikokban, hogy az intenziv mozgatas Osszehasonlitva a szigort boksz pihendével szintén
enyhén megemelkedett CS846 szintet eredményezett a synovidban.

Az altalunk végzett vizsgalatoknal mind a vak mitéteknél, mind pedig az atiiltetések
soran csak enyhe, maximum 1-2 szeres érték emelkedést tapasztaltunk a CS846 esetében. Mivel
kisérletesen indukalt synovitis esetében az altalunk mért emelkedésnek tobbszorosét mértek pl.
de Grauw és mtsai, ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az altalunk végzett muitéteknél kialakult



atmeneti synovitis enyhébb formaban hatott a porc aggrekan szintézisére, mint egy
mesterségesen indukalt synovitis esetében.

Ezt tamasztja ald a C1,2C értékek atmenti, de nagyobb mértékli emelkedése az altalunk
végzett atiiltetések soran 3 nappal a mitéteket kovetden. A 14. napra a C1,2C értékek
visszatértek a mitétek eldtt mért szintre mind a vak, mind pedig a transzplantalt eseteinknél
egyarant.

A mozaikplasztika mitéteket kovetéen megemelkedett, porc specifikus CS846 epitdp
szint a porcban torténd aggrekan szintézis kismértékii atmeneti ndvekedését eredményezte. A
vak miitéteknél tapasztalt hasonl6 emelkedés azt tamasztja ala, hogy az iziiletet ért sebészi
inzultus 6nmagaban hasonl6 atmeneti valtozast okoz a porc aggrekan metabolizmusaban, mint
a transzplantalt iziiletek esetében.

A C1,2C neoepitop értékek az iziileti porc II. tipusu kollagén rostjainak lebontasakor,
valamint az iziileti folyadékban, iziileti tokban, ill. a szalagokban talalhato kollagén I. tipust
rostok lebontasakor is megemelkednek (Billinghurst €s mtsai 1997, Celeste €s mtsai 2005).

Osszefoglalva az altalunk vizsgalt biomarkerek nem specifikusak az altalunk végzett

osteochondralis beavatkozasokkal kapcsolatban, viszont mindenképp korai és érzékeny
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Ko6szondm, hogy opponensem felhivta a figyelmemet két elirasra a dolgozatban. Az 56.
¢s a 69. oldalon szereplé 15 beiiltetés szama helyesen 14. A kilenc 16 18 térdiziiletébol 14
esetben végeztiink beiiltetéseket a medidlis femur condylusba, a maradék négy iziilet
vakmitétként keriilt megnyitasra. A recipiens medialis femorotibialis iziiletek esetében az
artrotomiat valamint iziilet oblitést végeztiink majd zartuk az iziiletet, a donor vak miitétek
esetében az artroszkdpos optikaval, valamint a csontvésével hatoltunk be a femoropatellaris
izliletbe a megfelel6 portalokon keresztiil.

Kérdés: Hosszu tavon milyen biomechanikai ellendllassal birhatnak a beiiltetett graftok koriili
interface teriiletek, ha a graft és a kérnyéki porc nem nétt teljesen ssze egymdssal lovon?
Vialasz: Teljesen egyetértek birdlommal, az interface teriiletek jelentik a legérzékenyebb
pontjat az atiiltetéseknek 16 esetében. Ez indokolta azt, hogy egészséges kornyéki porc esetén
igyekeztem minél tobb porcot megtartani a furt csatorndk peremszélén. Ezek a teriiletek
optimalistdl torténd nagyobb eltérése mindenképp kiinduld pontjat jelentheti a késdbbi
degenerativ izileti elvaltozasoknak. Kisérleteinkben egy éves utankovetést végezetiink, ahol
nem tapasztaltunk ilyen degenerativ elvaltozasokat az elobb emlitett interface teriileteken, de
ebbdl a rovid-kozeép tava utdnkdvetésbdl nem vonhatunk le messzemend kovetkeztetéseket.
Klinikai eseteink kapcsan nem vettiink biopszikakat, de a kevés utankovethetd esettel
kapcsolatban elmondhatjuk, hogy egyik-masik mar 10-15 éves teljes sport palyafutasat leélte
anélkiil, hogy ismét jelentkeztek volna ndla klinikai tiinetek. Ezen néhany eset alapjan azt
tudjuk mondani, hogy a 16 esetében hosszl taviinak mondhato6 5-15 éves palyafutasok ideje alatt
a transzplantaciok nem generaltak degenerativ elfajulast. Mindenképp nagyobb szamu eset
hosszll tavu utankovetésére van sziikség ahhoz, hogy tudomanyosan megalapozott valaszt
adhassunk erre a kérdésre.

Kérdés: Hdny esetben végeztiink ortopédiai ultrahang vizsgalatot a 20 klinikai esettel
kapcsolatban, és mennyire valthato ki a rontgen vizsgalat az ultrahang segitségével?



Valasz: A 20 klinikai eset kapcsan hat esetben végezetiink ultrahang vizsgalatot. Mind a hat
16nal medialis femur condylus ciszta volt az elvaltozas. A 12 MHz-es linearis fej segitségével
jol megjelenitheté a subchondralis csont defektusanak nagysaga a ciszta beszdjadzasanal,
valamint az iziileti porc vastagsaga. Nem kapunk viszont informaciot a ciszta kiterjedésével
kapcsolatban. Az ultrahang nagy segitséget nyujt viszont egyéb iziileti elvaltozasok, mint
példaul meniscus vagy kollateralis szalag sériilések, illetve periartikularis osteophyta képz6dés
diagnosztizalasdban. Mivel a ciszta nagysaganak meghatarozasa igen fontos része a miitét elotti
tervezésnek, az ultrahang nem tudja Kkivaltani a radioldgiai vizsgalatokat, de azoknak igen jo
kiegészitd eleme.

Kérdés: Milyen esély van a csank iziilet mozaikplasztika eljarassal tortend gyogykezelésére kis
kiterjedésti elvaltozas esetén?

Valasz: Sajat esetekr6l nem tudok beszamolni ezen a téren, de Janicek és mtsai 2010-ben
publikaltadk az elsd csank iziiletben végzett autolég osteochondralis transzplantacidt lovon,
mely munkat roviden emlitek doktori értekezésem 2.2.2.5. fejezetében a 33. oldalon. Ennél az
esetnél a medialis talus trochlea proximalis tehervisel6 felszinére tiltettek at harom darab 6 mm
atmérGji osteochondralis graftot, melyeket a lateralis talus trochlea kiilsé felszinérdl nyertek,
egy reining western lovaglasban versenyzd quarter 16 esetében. A miitét elétt 4/5 foku
santasagot mutatd 16 10 honappal a miitét utan visszatért az aktiv versenyzésbe, amit két évvel
a mutétet kovetden is aktivan folytatott. Ezen leiras alapjan a mozaikplasztika mitéti eljaras jo
eséllyel kiterjeszthetd a csank iziilet teherviseld felszin sériiléseinek gyogykezelésére.

Kérdés: Mennyire terjedt el ez a miitéti eljards Magyarorszagon, ill. Eurdpaban 16 esetében?
Vialasz: A miitétet, annak lehetdségét és korlatait Magyarorszagon jol ismerik a loval
foglalkozé allatorvosok. Nehézség, hogy egy térdiziileti elvaltozast gyakran mar tal késdn
diagnosztizdlnak az allatorvosok lovak esetében. Ennek oka a kinti koriilmények adta
lehet6ségek, behatarolt diagnosztikai eljarasok, valamint annak gyakori hianya, hogy az els6
jelekre hozza értd allatorvoshoz forduljanak a tulajdonosok. Ezt mutatja a disszertaciomban
szerepld tobb olyan 10, amely igen stlyos foku elvaltozasokkal keriilt csak diagnosztizaldsra.
Masik szempont, hogy adott esetben évek telnek el a konzervativ kezeléssel, mire a miitéti
lehetdséggel megkeresnek benniinket a tulajdonosok, ill. beteget referalo allatorvosok. Ennek
ellenére azt mondhatjuk, hogy a mozaikplasztika mfitéti eljaras iranti bizalom a sikeres esetek
kovetkeztében megvan a magyarorszagi allatorvosokban.

Ez az izfelszin transzplantaciés mitét Eurdpaban is ismert 16sebész specialista
korokben. Jomagam Svajcban, Belgiumban valamint Kanadaban miitottem felkérésre lovakat
ezzel az eljarassal.

A Cornell Egyetem ¢és a Coloradoi Egyetem munkatarsai (Alan Nixon, W. Mcllwraith,
D. Frisbie stb.) vezetd poziciot foglalnak el lovak iziileti porc rekonstrukcios kutatasaiban. A
kutatasi irdny els6sorban az Ossejtek és az autolog chondrocyta implanticio, valamint
kiilonboz6 novekedési faktorok kombindcidjanak irdnyaba tolddott el. Annak ellenére, hogy
jelenleg nem sikeriilt atiité eredményt elérni ezekkel az eljarasokkal 16 esetében, a
mozaikplasztika, nehéz technikai kivitelezése miatt nem terjedt el széles korben szerte a
vilagon. Ennek elsddleges okat abban latom, hogy a human gyakorlatban hasznalt miiszerek
gyakran nem alkalmasak minden tekintetben a miitét sikeres kivitelezésére lovon.



Nagyon remélem, hogy a kozeljovoben sikeriill a Metrimed Miuszergyartd cég
fejlesztoivel kozos egyiittmiikodésben kialakitanunk egy olyan 16ra adaptalt mitéti szettet, ami
nagyban hozzéjarulhat a mozaikplasztika szélesebb korben torténd elterjedéséhez lovon.

Végezetiil szeretném megkdszonni Poor Gyula professzor ur értékes lektori munkajat,
biralatat ¢s munkamat értékeld szavait. Bizom benne, hogy valaszaimat elfogadja ¢s munkamat
tovabbra is tamogatni tudja.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACI - Autolog Chondrocyta Implantacio

BMAC - Bone Marrow Apsirate Concentrate

BMP - Bone Morphogenic Protein

BMSCs - Bone Marrow-derived Mesenchymal Stem Cells
CS846 - Chondroitin Sulphate 846 epitop

C12C - C12C neoepitop

ECM - Extracellularis Matrix

FP - FP

FT - Femorotibialis

GAG - Gliikozaminoglikan

ICRS - International Cartilage Repair Society

im. - intramuscularis

iv. - intravénas

MACI - Matrix-induced Autologous Chondrocyte Implantation
Mclll. - Metacarpus I11.

MFC - Medialis Femur Condylus

MFT - Medialis Femorotibialis iziilet

MFTr - Medialis Femur Trochlea

MSCs - Mesenchymal Stem Cells

Mtlll. - Metatarsus IlI.

NSAID - Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug
OATS - Osteochondral Autograft Transfer System
OoC - Osteochondrosis

OCD - Osteochondritis Dissecans

OARSI - Osteoarthritis Research Society International
PDGF - Platelet-derived Growth Factor

PDS - Polydioxanon

SBC - Subchondral Bone Cyst

TGF-B - Transforming Growth Factor-f3



