Valasz Dr. Szendrdéi Miklos professzor ur, az MTA doktora opponensi biralatara

Nagyon szépen koszonom Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA Doktori értekezésem
birdlatat. Professzor Ur birdlatdban tett kritikai megjegyzésekre és kérdésekre azok
sorrendiségének megfelelden igyekszem vélaszt adni.

Opponensi vélemény: Célszerti lett volna az értekezés célkitiizéseit tagoltabban pontokba
szedni, hogy megkonnyitse a biralo szamara az ezzel egybe vetett eredmények értékelését.
Valasz: Ko6szonom birdlom javaslatat, mindenképp nyilvanvalobba tette volna a munka
célkitlizéseit, ha ezeket pontokba is szedem. MTA doktori értekezésem tartalomjegyzéke
szolgalhat iranymutatasként ezen hiany potlasara, ahol a 3. fejezetben két fO alfejezetre
osztottam sajat tudomdanyos munkémat: 3.1. A Mozaikplasztika Kisérletes Eredményei Lovak
Térdiziiletében; 3.2. Sajat Klinikai Esetek Osszefoglaldsa. A 3.1. fejezeten beliil vizsgaltam,
hogy a medialis femur condylusba torténd autoldg atiiltetések kimenetelét befolyasolja — a
felszin-kozeli kollagén rostok orientacioja, valamint iziileti biomarkerek vizsgalataval
Mmonitorizaltam az atiiltetést kovetd iziileten belili viszonyokat. A 3.2. fejezetben
Osszefoglaltam az elmult 25 évben mitétt iziileti transzplantacios eseteimet, melyeket
Kanadéaban, Sviajcban, Belgiumban és Magyarorszagon végeztem. Még egyszer koszondm,
hogy biralom felhivta figyelmemet a ,,célkitiizések™ rész precizebb megszerkesztésének
igényére.

Opponensi vélemény: A kisérletes rész és a sajat klinikai esetek az anyag és modszer
tekintetében jelentos atfedéseket tartalmaznak.

Vialasz: Teljesen egyetértek birdlom megjegyzésével. A kisérletes részt a kozelmultban
végeztem munkatdrsaimmal, ezért ebben a leirdsban az elmult 25 év klinikai és kisérletes
tapasztalatai alapjan kiforrott modszert hasznaltam és irtam le. Természetesen a legutobbi
kisérletekhez sziikséges specialis felszerelés adta feladatok pl. orientaciojaban megjelolt graft
vétel csak itt Kkeriilt leirasra. A sajat esetek kapcsan erre nem volt sziikség. A kezdeti
probalkozasok azt mutattdk, hogy érdemes az oltvanyokat artroszkoposan venni, de
artrotomiabol beiiltetni. Osszességében a sajat esetek soran egy 25 év alatt kiforrott, és
aprosagaiban folyamatosan valtozé anyag €s modszer alkalmazasat irtam le, mig a kisérletes
munka az adott kérdés felvetéshez adaptalt, de sok tekintetben hasonld eljarés szerint tortént.

Opponensi megjegyzés: Professzor ur emliti, hogy nem volt modja megismerni MTA doktori
palydazatomban beadott publikacioim osszesitett impakt faktorat, valamint a cikkeimre valo
hivatkozadsokat.

Valasz: Az MTA doktori értekezés soran benytjtandé dokumentumok kozott 2017-ben mar
nem kérték a jelolt altal publikalt cikkek Osszesitett impakt faktorait, csak a publikaciokhoz
tartozo hivatkozasok jegyzékét. A habitus vizsgalat soran felmeriilt hasonld kérdések miatt
megkértem 2017-ben a hivatalos kimutatasomat, amely roviden Osszefoglalva a kovetkezo
adatokkal szolgalt: 2017. majus 15. keltezéssel, Osszesitett IF: 32,152, ebbdl a PhD utan
megjelent cikkek kapcsan: IF: 29,476. Osszes fiiggetlen hivatkozasok szama 2017. majus 17.
keltezéssel: 854, ebbdl a PhD fokozat megszerzését kovetden 455 a fliggetlen hivatkozasok
szama.



Opponensi vélemény: Elsésorban az atvett abrak esetében (pl. 7. abra), de egyes sajat abrdik
esetében (pl.15. abra) valamint egyes rontgenfelvételek esetében (31. és 33. abra), biralom nem
tartjia megfeleld mindségiinek a dolgozatban talalhato abrakat.

Valasz: Teljesen egyetértek biralommal a rontgenfelvételek esetében. Elsésorban a
subchondralis cisztdk esetében a caudo-cranialis felvételek esetében sajnos 60-90 cm-es
rétegvastagsagon keresztiil kell, hogy a rontgen megfelel6 felvételt készitsen. Tovabb neheziti
a helyzetet, hogy ez a rétegvastagsag az adott 24-x30 cm-es kazetta méreten beliil 20-30 cm-es
ingadozast mutat. Ez az oka annak, hogy igen nehéz egy 16 térdiziilet esetében azt a
részletgazdagsagot biztositani, ami human térd felvételek esetében jogos elvaras. Tovabb
rontotta a mindséget a szines nyomtatas is, digitalis formaban ezek az illusztraciok tobb
informacioval szolgalnak. A 15. abra egy intraoperativ felvétel, azért hagytam bent a
dolgozatomban, mert a lényeget, vagyis a jelzo tiiskének a vételhez viszonyitott helyzetét igy
is jol illusztralja. Egyetértek birdlommal, hogy a mélység élesség nem megfeleld ennél az
illusztracional. A 7. 4bra esetében meg kell, hogy elégedjiink az immunhisztokémia 4altal
nyujtott szin és részletgazdagsdggal, Ggy gondolom, hogy ezt megfeleléen adja vissza a
nyomtatott formdju illusztracié is. Koszondm, hogy biralom felhivta ezekre a fontos
szempontokra a figyelmemet.

Kérdés: CT vagy MR vizsgalat tortént —e a kisérleteknél? A rontgen felvételek elegenddek —e
egy subchondralis ciszta nagysaganak, kitelodésének megitélésére?

Valasz: Nem torténtek CT ill. MR vizsgalatok a dolgozatban leirt kisérletek esetében. A
rontgenfelvételek elegenddek 16 esetében egy subchondralis ciszta kiterjedésének miitét eldtti
megitéléséhez. Sajnos a térdiziilet CT vizsgalata ¢16 lovon altatasban is igen nehézkes, nagyon
reméljiik, hogy a jovoben sikeriil az Egyetemnek Kozép-Eurdpaban egyediilallo lehetdségként
egy 90 cm-es gantry atmérével rendelkezd CT késziiléket beszereznie lovak vizsgalatahoz, €s
ez igy lehetévé valik. A kisérletek soran nagyon jo Gtletnek tartom professzor Ur javaslatat,
miszerint érdemes lenne megvizsgalni kisszeletes mikro CT vizsgalatok segitségével az
atiiltetett graftokat és kornyezetiik csontszerkezetét. Ez sok igen hasznos 0 informacioval
szolgalhat, ha mod van r4, mindenképp beépitem a kovetkezd, -és mar tervezés alatt allo-
16-transzplantacios kisérletem feldolgozasi részébe. Koszondm a jovébe mutato és eldrevive
otletet.

Kérdés: A Metrimed Miiszergyarto céggel kozosen kifejlesztett specidlis miiszerkészletet
hasznaltunk —e, vagy ezek a 20 ével ezeldtt, Hangody professzor urral kézosen végzett 16
miitétek idejébol szarmaznak?

Valasz: A Metrimed Miszergyartdé céggel folyamatos miiszer fejlesztéseket végeztiink az
elmult 20 év soran. Az MTA doktori értekezésemben szerepld kisérletekhez egy teljesen 1j
miszerkészlet keriilt a Metrimed Kft-vel kifejlesztésre 2014-ben. Ezeket a miiszereket
hasznaltam az elmult 5 év klinikai esetei kapcsan is. Ugy gondolom, hogy mar csak az utolsé
finomra hangolds van hatra ahhoz, hogy egy kifejezetten lora adaptalt miiszerkészletet
bocsathassunk a 10sebész specialistak rendelkezésére. Kinalkozo lehet6ség lehet a 2019-ben
Budapesten megrendezésre keriild European College of Veterinary Surgeons éves
kongresszusa, ahol egy kiilon szekcioban kapott helyet az iziileti felszin rekonstrukcio lovon.



E helyrél is meg szeretném koszonni a Metrimed Kft munkatarsainak, ezen beliil is Kotorman
Istvannak ¢s munkatarsainak a munkdm soran nyujtott 6nzetlen segitségét!

Kérdés: Mi a magyarazata annak, hogy a nagyobb mechanikai nyomas lovaknal jobb mindségii
porcképzodest indukal a donor teriileten?

Valasz: Pontos magyarazatunk jelenleg még nincs erre a jelenségre. Tény, hogy a medialis
femur trochlean készitett donor csatornak egy éves utankovetések alapjan jelentOs részben jo
mindségli hyalin porccal voltak fedve, elsdsorban a periférias teriileteken. Ezt a 16 térd
egyediilallo anatomiai sajatossagaival magyarazzuk. Feltételezésiink, hogy a térd hajlitasa és
nytjtasa soran a medialis femur trochlea felszinén nyomas alatt csiszo ,,patella hurok”
(intermedialis és medialis patella szalagot proximalisan 6sszekotd cartilago parapatellare) nagy
mértékben eldsegiti a donor csatorna peremszélérél az un. porckuszés jelenségét. Ezt a
jelenséget mas szerzok is emlitik (Bruns és mtsai 1992). Médis professzor tr kitiing szévettani
illusztracidival és feldolgozasaval 2014-ben jelentettiink meg egy kozos szakcikket ezzel a
témaval kapcsolatban lovon (Bodo és mtsai 2014). Masik lehet6ség, hogy ezen a kevéssé
tehervisel6 felszinen jobb gydgyulasi kapacitassal bir a 16 térdiziilete, de ez a kijelentés tovabbi
bizonyitast igényel.

crer

alkalmazkodas, ill. a 90 fokos elforgatas nem mutatott eltérést a medidalis femur condylusba
torténd beiiltetéseknél?

kutyan is vizsgaltak (Below és mtsai 2002, Bottcher és mtsai 2009). Lovon végzett
vizsgalataink hasonl6 elrendezést mutattak, ezért mertilt fel a gondolat, hogy megvizsgaljuk,
befolyasolja —e a graftok elforgatisa a porc beépiilését. Vizsgalataink alapjan azt a
kovetkeztetést tudtuk levonni, hogy a technikai nehézségek, a preciz, tizedmilliméterre pontos
tovabbi szempont az oltvanyok subchondralis csont teriiletének, valamint porcsapkéjanak minél
»atraumatikusabb” vétele és beiiltetése ¢s az itt elkovethetd hibak, mint pl. egy tulzott erdvel
tortend beiiltetés elkeriilése. Mivel az oltvanyok vétele €s a beiiltetés sem ipari pontossaggal
torténik, csak annyit jelenthetiink ki, hogy a jelenleg szemmeértékkel €s klinikai tapasztalattal
vételezett graftok és azok beiiltetése soran nem lehetett kiilonbséget tapasztalni az oltvanyok
90 fokos elforgatasakor.

Opponensi vélemény: Opponensem ellentmondast érez azon két tapasztalat kozott, hogy
lovon, ha jol lathato rés marad a beiiltetett porc sapkdja és a kérnyéki porc kozétt, ez ciszta
kialakulasahoz vezethet, mikozben emberen bevett gyakorlat, hogy a cilinderek kozott
porcfosztott interface teriileteket hagyunk.

Valasz: Kold és mtsai 1986-ban publikalt kisérletes eredményei alapjan a teherviseld iziileti
felszinen ejtett, teljes porcréteget érint6 linearis sériilés képes subchondralis cisztak kialakulasat
indukalni a medialis femur condylusban lovon. Nagy kiilonbséget jelent az a tény, hogy a
human miitétekkel ellentétben lovak esetében nem tudunk a miitétet kovetden tehermentes
iddszakot biztositani. A 16 a miitétet kdvetden egy oran beliil tobb szaz kg sullyal nehezedik a
transzplantalt teherviseld felszinre. A mozgas soran a Iépések dinamikus pumpa funkcidja
megnodveli annak az esélyét, hogy a megndvekedett nyomas sordn a fennalld résbe présel6dod
izlileti nedv kialakitsa a fent emlitett subchondralis cisztds elvaltozast. Lo esetében az



atiiltetésre keriil6 oltvanyok kozott lehetdség szerint nem hagyunk porcmentes teriiletet. Ez jol
megvalosithatd lovak subchondralis cisztas elvaltozésai soran, mivel a ciszta felett 1évo porc
jelentds része egészséges hyalin porc (Jeffcott és mtsai 1983).

Kérdés: Befolyasolta —e a klinikai eredményeket (pl. santitas idotartama) a graftok szama és a
léziok nagysaga?

Valasz: A 1¢ziok nagysaga altalaban Osszefiiggdtt a beiiltetett graftok szamaval. Kezdetben
csak 6.5 mm-es graftokat hasznaltam, mely gyakorlatot 2001-t61 a 8,5 mm graft beiiltetések
iranyaba toltam el, mivel a gyakorlati tapasztalat azt mutatta, hogy egy 8,5mm-es graft
segitségével a subchondralis cisztak nagy része kit6lthetd lovon. Nagyobb kiterjedésti 1éziok
gyogykezelésével probalkozva (1d. 10. és 11. eset 76. oldal) azt tapasztaltam, hogy csak enyhe
foku javulast lehetett elérni, de a porcfosztott teriiletre torténd 5-6 db 8,5 mm-es graft beiiltetése
a kozti teriileten porcfosztott részekkel lovon nem miikodott kelloképpen. Ciszta képzddeés,
valamint egy beiiltetett graft porcsapkajanak 2-3 mm-es subchondralis csonttal egyiitt torténd
letorését is tapasztaltam az adott eset kontroll artroszképos vizsgalata soran. Ha viszont
egészséges iziileti porccal boritott teriiletre iiltettem be a 3-6 graftot, ezek szdma nem
befolyasolta a miitét utani kdzvetlen allapotot, ill. az elért javulas mértékét. A miitét utani
posztoperativ szakban nem taladltam kiilonbséget a beiiltetett graftok szama és a miitét utani
santasag foka kozott.

Kérdés: Elfogadhato eljaras —e a jovoben pl. értékes lovak esetében, hogy mas, fiatalabb 10bdl
szarmazo allograftokat iiltesstink at a beteg iziileti felszinre?

Valasz: Technikailag kivitelezhetd egy masik 16bol vett friss graft atiiltetése megfeleld
kimosast kovetden. A kérdés, hogy a donor 16 honnan szarmazik? Egy hivatalos bélyegzéssel
nem rendelkez6, tanulatlan fiatal 1-2 éves csiké értéke 200-250.000 Ft koriil van ma
Magyarorszagon. Egy mozaikplasztika mutét 16 esetében 300.000 Ft-jaba keriil a
tulajdonosnak. Egy értékesebb 16 5-20 millio Ft valos piaci érteket is képviselhet.
Elképzelhetének tartom, hogy a tulajdonos megvasarolja a donor lovat, mely a femoropatellaris
iziiletekbdl vett graftok kivétele utan teljes értékii 10ként akar eladhato fél évvel késébb, hiszen
mindkét oldali femur trochleajabol kivett 1-2 db 8,5 mm-es graft elegend6 oltvanyt jelentene
egy atiiltetéshez. A vételi helyek kapcsan kialakulo, ill. fennalld santasagot egy esetben sem
tapasztaltam az elmult 25 éve soran, ennek ellenére alltavédelmi szempontbdl at kellene elészor
vilagitani ezt az eljarast, ha igény lenne ra. Szintén realitassal biro tovabbi lehetdség, hogy
egyéb okok miatt elaltatasra keriilé fiatal allatbol vesziink megfeleld oltvanyokat és ezeket
megfelelden taroljuk a mar beiiltetésre vard beteg miitétre Keriiléséig.

Kérdés: Milyen hosszuak voltak a graftok a furatokhoz képest? Ugyanakkorak, vagy
valamelyest rovidebbek?
Valasz: A graftok hosszat 1-2mm-rel révidebbre alakitottam a furt csatornakhoz képest. Ennek
oka az volt, hogy a tokéletesen merdleges vétel nehezen kivitelezhetd, ezért gyakran az egyik
oldalan 0,5-1 mm-rel hosszabb graft kell, hogy illeszkedjen a furt csatornaba. Lovon a felszin
folé emelkedd graft nagyobb problémat jelent a meniscussal valé interferalas miatt, mint egy,
az egyik szélén 0,5 mm-rel a felszin al4 siillyesztett oltvany.

Osszefoglalva, a kezdeti 1-2 mm-rel mélyebbre firast késébb igyekeztem csokkenteni,
de ez néhany esetben gondot jelentett, mert a graftot nem tudtam elég mélyre siillyeszteni.



Ilyenkor a poétgraftot vettem igénybe, és raftrva a beiiltetett graftra iiltettem be a potgraftot a
megfeleld mélységben. Ezen tapasztalatok birtokaban tértem vissza ahhoz a gyakorlathoz, hogy
a betiltetendd graftnal 1-1,5 mm-rel mélyebb furatot készitek. Fontos megjegyezni, hogy 16
esetében igen kemény a subchondralis csont, ezért az egyik legnagyobb veszélyt a graft tilzott
erdvel torténd siillyesztése jelenti, melynek soran a subchondralis csont és az atiiltetett hyalin
porc egyarant sériilhet.

Kérdés: , Enyhén ferde porcsapkaval biro graftok - nem merdleges furt lyukakba térténd
stillyesztése” — mennyire tekintheto megengedo modszernek?

Valasz: A kérdés szervesen kapcsolodik az el6zd kérdéshez. Személyes gyakorlatomban
minden furt csatorna esetében megnézem tagitd hasznalata kozben, hogy a tagiton kdrkordsen
jelzett mélység mennyire szimmetrikusan helyezkedik el a felszinen. Enyhe eltéréseket szinte
minden esetben tapasztalok, s mivel a graftok szintén mutatnak a legtobb esetben niiansznyi
eltérést a hyalin porc sapka szimmetriajat tekintve, a kett6t probalom meg adaptalni egymashoz.
Olyan iranyba siillyesztem be a kivalasztott graftot, hogy a két enyhe aszimmetria lehet6ség
szerint Kioltva egymast optimalis izfelszin kongruenciat eredményezzen. Sajat klinikai
tapasztalatom alapjan ez igen jol miikodik. Természetesen itt az esetek dontd tobbségénél 1
mme-en beliili eltérések kolcsonds kompenzalasat lehet sikeresen elvégezni. Addig, amig nem
tudunk kifejleszteni egy tizedmilliméter pontossaggal minden irdnybdl merdleges vételt €s
beiiltetést, ugy gondolom, hogy ez a klinikai gyakorlat mindenképp megtartandoé.

Opponensi vélemény: Birdlom ellentmondast érez azon két megallapitas kozott, miszerint
kontroll artroszkopos vizsgalatok sordn tobb esetben tapasztalt, donor csatorndkat borito
rostos porc felrostozodas miatt javaslom a donor iziilet kontroll artroszkopos vizsgalatat és
debridementjét annak ellenére, hogy klinikai tiinetek nem jelentkeztek ezeknél az iziileteknél.
Kerdés, hogy negativ klinikai tiinetek mellett is sziikségesnek latom —e kontroll artroszkopos
vizsgalatok elvégzését az egyébkeént kevéssé teherviselo donor iziiletek esetében?

Valasz: A felrostozodott izfelszin potencidlisan hosszll tdvon osteoarthritis kialakulasahoz
vezethet (Hurtig és mtsai 2001, Pearce és mtsai 2003, Mcllwraith és mtsai 2010). Ennek
ellenére az egy éves utan kovetések soran nem tapasztaltunk a donor iziiletekhez kapcsolhatd
mozgéaszavart. A kezdetben feltelt femoropatellaris iziiletek esetében a miitétek utdn 2-3
honappal makroszkoposan mar nem lehetett iziileti effiziot megallapitani. Ennek ellenére
hosszl tAvon nem zarhato ki, hogy az iziiletben a felrostozodasnak megfelelden évekkel késobb
klinikai tiinetekben is megnyilvanuld osteoarthritis alakul ki a felrostozodott iziileti porcbol
felszabadul6 gyulladdsos mediatorok (TNFa, IL-1, metalloproteinazok stb.) kdvetkeztében. A
kontroll artroszkopos vizsgalatok javaslasat ezen megfontolasok alapjan tartom etikusnak, de
kotelezévé természetesen egy tulajdonos szamara sem teszem, tehetem. Igy a tulajdonos szabad
vélasztasa alapjan végzem el a kontroll artroszkopidk soran - ha sziikséges — a felszini
debridementet, valamint donor és recipiens teriilet dokumentalasat, ami tovabbi informéciokkal
jérulhat hozza a jovo fejlesztéseihez.

Ko6szoném, hogy professzor ur birdlatdban a témavélasztasomat ma is aktualisnak és
eléremutatonak talalta, valamint eredményeimet a napi gyakorlatba atiiltethetének itélte meg.
Tény, hogy szamos megvalaszolatlan kérdés maradt 25 év utdn is lovak teherviseld iziileti
felszineinek osteochondralis transzplantacidival kapcsolatban. A donorhelyek tovéabbi



optimalizalasa, az allatok ¢életkoranak megfelelden az allograft transzplantacio adta lehetdségek
feltérképezése, a miitott allatok terhelhetdségének szélesebb korben torténd utdn kovetése
megannyi jovObeni kutatas alapjaul szolgalhat.

Ismételten koszondom professzor ur részletes birdlatat, épitd kritikait és elismerd szavait. Bizom
benne, hogy valaszaimat elfogadja és MTA doktori értekezésemet tovabbra is tamogatni tudja.
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