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2. Roviditések jegyzéke

ACI
AMIC
CPM
DMEM
DMMK
EDTA
FDA
GAG
HE
HSS score
IKDC score
LCA
LFC
MACI
MFC
MRI
OATS
PBS

PG

PS

RTG
TEP

autolog chondrocyta implantacio

autologous matrix-induced chondrogenesis
continuous passive motion

Dulbecco’s Modified Eagle Medium
dimetilmetilénkék festés
etilén-diamin-tetraecetsav

U. S. Food and Drug Administration
gliilk6zamino-glikan

hematoxilin-eozin festés

Hospital for Special Surgery score

International Knee Documentation Committee Subjective Knee Form
eliilsé keresztszalag

lateralis femur condylus

matrix associated autolog chondrocyte implantation
medialis femur condylus

magneses rezonancia impedancia vizsgalat
osteochondral autograft transplantation surgery
phosphate buffered saline

proteoglikan molekula

picrosirius voros festés

rontgen vizsgalat

Total EndoProthesis



3. Bevezetés

3.1. A porcfelszinképzésrol altalaban

Az iziileti porcdefektusok kezelése a mai napig kihivast jelent a sebészek és a kutatok
szamara. Az egyre gyarapodd sebészi tapasztalat és szamos kutatds ellenére a sulyos
osteochondralis 1éziok esetén a legtobb porcfelszinképzé eljaras csak részleges sikerrel
kecsegtet. A megfelel6 sebészi technika kivalasztasat sok tényezé befolyasolja: a defektus
mérete, tipusa €s elhelyezkedése; mas miitéti technikdkkal valé kombindlhatosag; a beteg
¢letkora, aktivitasi szintje, motivacioja; a rehabilitacid hossza; financialis szempontok; és nem
utolsd sorban az operald sebész tapasztalata.Az egyik legfontosabb szempont a megfelelé

porcfelszinképzé eljaras kivalasztasanal a defektusméret.

A kisméreti iziileti defektusok gyakran semmiféle funkcionalis zavart nem okoznak.
Mindazonaltal az iziileti porc — a sajat vérellatas hianya miatt - nem rendelkezik regeneracios
képességgel, és ha egyszer elpusztul, tobbé meg nem gydgyul, mivel hianyoznak a gydgyulasi
folyamathoz sziikséges sejtes mediatorok (Alford és Cole 2005). Ezen tulmenden, egy panaszt
nem okozo 1ézi6 egy fiatal és aktiv betegben kezelés nélkiil az id6 el6rehaladtaval nagy
valdszintiséggel progredial és tovabb nd, és ekkor mar szignifikdns funkciondlis zavart
okozhat: kronikus fajdalmat, duzzanatot, a mozgasterjedelem csokkenését, és ez a folyamat

végiil korai arthrosis-ba torkollhat (Alford és Cole 2005, Bhosale és mtsai. 2009).

A porcfelszinképzés nélkiilozhetetlen szerepet tolt be az ilyen tipusi karosoddsok
kezelésében, és prevencios szemléletet jelenit meg a terapids nihilizmus és a protézis beiiltetés
kozott. A kiilonféle porcfelszinképzé technikdk célja a kozel normal iziileti funkcio
hosszitava, fajdalommentes visszadllitdsa ugy, hogy a regeneracid soran az iziileti porchoz
hasonld struktirajii és teherbirasti szovet jOjjon létre (Brittberg és mtsai. 2003).Annak
ellenére, hogy ma mar szdmos technika all rendelkezésre, illetve a modern képalkotd
vizsgalatok és az iziileti tiikr6zés nyujtotta segitség a porckarosodasok gyakorisaga és tipusai

egyre jobban megitélhetoveé valt, a megfeleld terapias protokoll kivalasztasa még mindig
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nehéz feladat elé 4llitja az operatdrt. A terdpia soran nemcsak a porcdefektus kezelése, hanem

a biomechanikai okok feltarasa és megoldasa is feladat (Mandelbaum és mtsai. 2010).

A kiilonféle porckarosodast kivalté okok — ugymint szalagsériilések, femorotibidlis
tengelyeltérések, meniscus-ok sériilései, az extensor mechanizmus zavarai, stb. — gyakran
fordulnak el6 az izfelszin karosodasaval egyiitt. Kiilonb6z6 szerzok, akik porckarosodas miatt
kezelt sportolok utankovetését végezték, ugy vélik, hogy azon sportolok, akiknél a
porcfelszinképzés mellett a sériilést kivaltdé ok korrekciojat is elvégezték, azoknal jobb
eredmények sziilettek, és hamarabb térhettek vissza sportolni (Blevins és mtsai. 1998,
Mithoefer és mtsai. 2010). Mikrofraktura és mozaikplasztika mellett parhuzamosan elvégzett
adjuvans terapia (eliils6 keresztszalag potlas illetve meniscus ellatas) ezen porcfelszinképzd
eljarasok eredményeit is lényegesen javitotta (Rue és mtsai. 2008, Hangody és mtsai 2010).
Hosszabb tavon is sikeres porcfelszinképzés a kivaltd okok egyideji kezelése
(szalagrekonstrukciok, femorotibidlis korrekcidos osteotomidk, meniscus sebészet,
patellofemoralis huzasi irany korrekcidja, lateralis release, patella- illetve trochlea

osteotomiak) mellett valésulhat meg (Blevins és mtsai. 1998, Kon ¢és mtsai. 2009).

Az iziileti porc — ami lehetdvé teszi az iziilet fajdalmatlan, minimalis strlodassal jaro
mozgadsat — szoérvanyos eloszlast, specializdldodott sejtekbdl (chondrocytakbol) és a
porcsejteket koriilvevé matrixallomanybol épiil fel. A chondrocyték termelik a szoveti matrix
makromolekularis szerkezetét felépité harom fo6 molekulat: a kollagént, a proteoglikant és a
nem-kollagén tipusu fehérjéket. A matrix védi a porcsejteket a normal iziileti hasznélatbol
ered6 mechanikai hatasoktol, sériilésektdl, kontrollalja a sejteket eléré molekuldk tipusait €s
mennyiségét, jelatvive funkciot tolt be a sejtek felé, és segit fenntartani a chondrocytdk
fenotipusat. Az emberi élet folyaman az iziileti porc folyamatosan atalakul, mivel a porcsejtek
a matrix degraddlodé makromolekuldi helyett Ujakat termelnek. Az életkor eldrehaladtaval
azonban a chondrocytdk makromolekulakat termel6- és matrixot helyreallito képessége
pusztuldsa progredial, megjelenik a fijdalom és az iziileti funkcidé csokkenése. Ebben az
esetben beszéliink osteoarthritis-r6l vagy arthrosis-rolLEzt a degenerativ folyamatot
mindenképpen meg kell kiilonboztetni a fiatalkori, nem progressziv, felszines 16zioktol és a

fokalis porcdefektusoktdl (Buckwalter és mtsai. 2005).



A sebésznek feltétleniil meg kell hatdroznia a porckarosodas eredetét, koriilményeit, a kivaltd
okokat, helyi és szisztémas tényezdket, csaladi anamnézist, tehat minden olyan faktort, ami a
defektus progressziojat, a degeneraciét vagy a regeneraciot befolyasolhatja. A beteg
tiineteinek gondos értékelése nélkiilozhetetlen a helyes terapias algoritmus megvalasztasahoz.
A kiilonboz0 etiologiaju és méretl sériilések kiilonbozo kezelést igényelnek, a kivaltd okok és
a porckarosodas egyidejii kezelése egyértelmiien jotékony hatassal bir. A beteg ¢és
betegségének komplex szemlélete tehat a kulcs a valasztott terapia siker¢hez (Mandelbaum ¢és

mtsai. 2010).

3.2. Diagnozis és indikacio

Egy beteg iziileti panaszainak kivizsgdldsa sordn az elsd lépés az anamnézis felvétele. Meg
kell ismerniink a sériilés mechanizmusat, a panaszok intenzitasat és fellépésiik gyakorisagat,
és fel kell térképezniink a korabbi sebészi beavatkozasokat és azok hatékonysagat (Peterson
¢s mtsai. 2003).

Az ezt kovetd alapos fizikalis vizsgalat soran tisztazni kell, hogy a porcdefektus mellett
vannak-e egyéb patologias clvaltozasok, amelyek a beteg panaszaiért felelések lehetnek.
Fontos megemliteni, hogy nem minden porckarosodas okoz tiinetet. Egy tobb mint 31 ezer
térdiziileti artroszkopos beavatkozast feloleld, retrospektiv tanulméanyban az elvégzett iziileti
tiikkrozés csak az esetek 63%-aban talalt porckarosodast, rdadasul egy térdiziiletben atlagosan
2,7 1ézi6 volt megtalalhato (Curl és mtsai. 1997). Egy masik, prospektiv tanulményban, ahol
1000 egymasutan elvégzett artroszkdpia eredményét vizsgaltak, azt talaltdk a szerzdk, hogy a
betegek 61%-anak volt barmilyen tipust porckarosodasa, viszont fokalis defektus csak a
paciensek 19%-anal fordult eld (Hjelle és mtsai. 2002). Nem minden porcdefektus okoz tehat
tiinetet, a beteg panaszaiért sokszor egyéb patologias elvaltozasok felelések.Fontos figyelmbe
venni azt az anatomiai koriilményt, hogy a porcszovet nem tartalmaz idegvégzddéseket —
korai karosodasai ennek megfelelden rendszerint nem okoznak panaszokat. A fajdalmak a
subchondralis csontot érintd mechanikai erébehatasok révén alakulnak ki. Ezek pedig akkor
jonnek létre, amikor a porc erdelnyeld ill. pufferfunkcidja karosodik, mert vagy felszini
kiterjedésében, vagy mélységében olyan méretiivé valik a porckarosodas, hogy sériil a

subchondralis csont mechanikai védelme. Ennek megfeleléen igen kicsi atmérdji



porcdefektus nem biztos, hogy panaszokat okoz, de a panaszmentesség varhatéan csak

iddleges ¢és a defektus novekedésével fajdalmak jelentkeznek.

A fizikalis vizsgalat soran értékeljiik az érintett iziilet érzékeny pontjait, esetleges duzzanatat,
krepitaciéjat ¢és elakadasat, megvizsgaljuk a mozgasterjedelmet, és az esetleges
tengelyeltéréseket. Az iziilet szalagos rendszerének vizsgalata is nélkiilozhetetlen a
porckéarosodashoz tarsuld patologias elvaltozasok értékelésében. Egyéb fizikai adottsagok,
ugymint a beteg tulsulya €s rossz testtartdsa, bizonyos terapidk alkalmazasat meghiusithatja,

mivel a gyakran igen megterheld rehabilitacio elvégzését veszélyezteti.

A képalkotd vizsgalatok koziil hasznos informaciokkal szolgalhatnak a porcdefektus
értékelése soran a sagitalis, coronalis, illetve axialis sikii MRI felvételek, melyek segitségével
az izfelszin jol abrazolodik és mérhetové valik. Ezek segitségével nemcsak az érintett oldali
defektust, hanem az ellenoldali iziiletet és a meniscusokat is lathatova tehetjiik. Ha a 1€zi6 a
subchondralis csontot is érinti, CT vizsgélatra is sziikség lehet a defektus pontos méretének ¢és
geometridjadnak meghatdrozasa végett, kiilonosen akkor, ha a csonthiany helyreallitdsaval is

szamolnunk kell a terapia soran.

3.3. Csontvelot stimulaloé porcfelszinképzo eljarasok

3.3.1. Pridie-féle felfuras

Ha az iziiletben a porc elhalt, akkor a defektus teriiletén tortént porcfelszinképzés
szempontjabdl nihilista szemléleti debridement-hoz képest eldrelépést jelentett a
subchondralis kortikalis csontréteg furas wtjan torténd perforalasa. Igy, a nekrotikus rész
eltavolitasat kovetden kihasznalhatd a szervezet meglévd, spontdn regeneracidos hajlama a
porchidny potlasara. A néhany mm tavolsagban létrehozott furt lyukak ugyanis lehetdséget
biztositanak a vérerek, és veliik egylitt a mesenchymalis Ossejtek betorésére(l. dbra).A
spontan regeneracid soran hyalin porc helyett gyengébb teherbirdsu rostos porc johet csak
létre. E folyamat 1épései a kovetkezOk: Eldszor a defektus teriiletéhez véralvadéknak kell

kotddnie, amit kotészoveti proliferacio kovet. Ez fibrozus metaplazia révén aztan rostos
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porccé alakulhat. Az igy kialakult reparativ rostos porc az az elérhetd regenerativ szovet, ami
porcujdonképzddés soran a sériilt helyen keletkezhet, mivel hyalin porc képzddés nem fordul
elé reparacios folyamat soran felndtt szervezetben (Convery és mtsai. 1972). A kiilonb6zo
szerzOk szerint valtozé atmérdji (1,5mm — Smm) farcsatornak masik kedvezd hatasa az, hogy
ezek révén megtorténik a subchondralis tér dekompresszidja. Degenerativ elvaltozadsok
esetében ugyanis megnd az intraossealis nyomas az érintett teriileten, ami komoly fajdalmat
okoz a betegnek. A Pridie altal ajanlott felfirasok kedvezden csokkentik ezt az emelkedett
nyomast, ami azonnali fijdalomcsokkenést eredményez (Galloway és Noyes 1992, Insall

1967, Insall 1974, Mitchell és Shephard 1976, Pridie 1959).

1. abra. Pridie-féle felfurast kdvetden kialakult szigetszer(i rostos porcos regeneratum

Ma mar tudjuk, hogy a Pridie-féle felfirasoknak tobb hatuliitéje is van. Az egyik az, hogy a
spontdn regenerdcid hatidsfoka csak atmeneti, mivel a fart csatorndk elzardédnak, s a
tovabbiakban nem nyujtanak megfelelé hatasfok cstaszofelszinképzést. Lanny Johnson
munkaibol tudjuk, hogy a porcdegeneracido sordn a mar csokkend biomechanikai értékil
porcfeliilet nem képes kell6 mechanikai védelmet nytjtani a subchondralis csontnak, s igy az
sclerosis-sal reagal az extrém erébehatasoknak. Ily modon egy subchondralis sequester réteg
keletkezik. Ez a nekrotikus szovet nem alkalmas feliilet a Pridie csatorndkon keresztiil benvo
kotdszovet, illetve reparativ rostos porc megtapadasara. Ezért a bendvo reparativ szovet nem
képes a felszinen Osszefliggd csuszofelszint létrehozni, hanem csak gyenge mindségl,
szigetekben elhelyezkedd regeneratum alakul ki (Johnson 1986).Az eljaras masik hatranya,

hogy a viszonylag vastag és mély furt lyukak oly mértékben gyengithetik a subchondralis



csontfeliiletet, hogy jelentdsebb er6behatasokra az beroppanhat, s ezzel kevésbé kongruens

izfelszin johet csak Iétre.

Mindezeket mérlegre téve, a szervezet spontan regeneracios hajlamat kihasznald
porcfelszinképzo eljarasok koziil a Pridie-féle felfras ma mar elavult technikdnak szamit. Az
alabbiakban részletezésre keriild, korszeriibb csontveldt stimulaldo eljarasok jobb
eredményekkel kecsegtetnek, habar reparativ rostos porcfelszin kialakitasanal tobbet nem

varhatunk t6liik.

3.3.2. Abrasios arthroplastica

Az egyébként a maga kordban komoly attorést jelentd Pridie-féle felfuras hatranyait vizsgalva
Lanny Johnson — mas, modositasokat szorgalmazo szerzékkel szemben — elméletileg U]
eljarast ajanlott (Johnson 1986). Véleménye szerint dont6 szerepet jatszhat a subchondralis
sequester réteg eltavolitasa, ami gatja a reparativ szovet szétterjedésének. Emellett
hangsulyozta azt is, hogy fontos lenne a subchondralis spongiosa gerendazat megdvasa a
mechanikai szempontok miatt. Mindezek mellett Johnson allaspontja az volt, hogy a
regeneracidhoz sziikséges minimalis vérzés, ill. kotdszoveti betorés a subchondralis €16

kortikalisbol is lehetséges, annak megfeleld kiképzése utan.

Ezek a megfontolasok a relative vastag és mély furcsatornak helyett a felszini sequester réteg
lemarasat szorgalmaztdk. Annak érdekében, hogy Osszekottetés alakulhasson ki a veldiir és az
iziileti lireg kozott, az egyébként mély flrcsatorndk helyett apré godrok kialakitasat javasolta.
A procedira sordn az erre a célra kifejlesztett, szivoval ellatott specialis gdmbmar6
segitségével tavolitotta el a nekrotizalt porcot és a felszines kortikdlis réteget ugy, hogy a
visszamaradt é16 kortikalisban pontszerti, vérzé mélyedéseket alakitott ki(2. dbra). igy, mint
azt kontrollartoszkopidkkal és hisztologiai vizsgaltokkal igazolta, j6 mindségli, dsszefliggd

rostos porcfelszin alakul ki.
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2. abra. Abrasios arthroplastica artroszkopos miitéti képe

A modszert kezdetben nagy lelkesedéssel, széles korben alkalmaztik, de a mérsékelt
eredmények miatt ez az eljaras is — a Pridie-féle felfirashoz hasonléan — visszaszorult a
klinikai gyakorlatban (Galloway és Noyes 1992, Baumgartner és mtsai. 1990, Rand 1991).
Napjainkban az ortopéd sebészek reparativ rostos porcfelszin kialakitasahoz mar elsésorban

mikrofraktarat alkalmaznak.

3.3.3. Mikrofraktura

A mikrofraktara is egy olyan porcfelszinképzé eljaras, ami a szervezet sajat regeneracios
képességét felhaszndlva rostos porcot eredményez az iziileti defektus teriiletén (Miller és
mtsai. 2004).Az abrasios arthroplastica sikertelensége tobb kutatonak modositotta az
elképzelését a spontdn regeneracié elémozditasaval kapcsolatban. Ugy tiint, hogy a siker
kulcsa a sequester réteg eltavolitasa helyett inkabb a subchondralis veldlr és az iziileti iireg
kozotti minél tokéletesebb kapcesolatteremtés. Ennek révén a regeneratum a defektus teriiletén
nagyobb szazalékban torhet be, igy jobb eséllyel alakulhat ki Osszefliggd csuszofelszin.
Ugyanakkor a csontfelszin kezelése vonatkozasaban — a felszines kortikalis értéktelensége

mellett — nagyobb jelentéséget kapott a szivacsos csontszerkezet megkimélése.

A technika — amit J.R. Steadman fejlesztett ki €s irt le elészor 1994-ben, — ma a leggyakoribb

porcfelszinképzé metddus az Amerikai Egyesiilt Allamokban, ahol tobb, mint 25 000 ilyen
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miitétet végeznek évente (McNickle és mtsai. 2008). Az iziileti tiikkrozéssel elvégezhetd
procedira soran kiilonboz6 szogben gorbitett, ar tipusi eszkdzoket hasznalnak, melyek
lehetdvé teszik, hogy artroszkdpos Gton az iziilet szinte barmely felszinét kezelni lehessen. Az
erObehatasoknak at kell tornilik a felszines kortikdlis réteget. Az ar tipusu eszkdz
extraartikularis végét kalapaccsal megiitve olyan siirtin kell kialakitani a lukakat az iziiletben,
hogy a defektus alapja Osszefliggben gorongyos, feltoredezett legyen(3.dbra).Bar az ily
modon kivaltott regeneracios valasz sem haladja meg a rostos porc mindséget, a technika
mégis elérelépést jelent elédeihez képest, mivel a regeneratum kiterjedtsége a korabbiaknal

szélesebb és 0sszefliggdbb.

3. abra. Mikrofraktura artroszkdépos miitéti képe

Habér az utobbi két évtizedben a porcfelszinképzés jelentds fejlddésen ment keresztiil, még
mindig e technika kapcsan rendelkeziink a legtobb tapasztalattal a porcfelszinképzd eljarasok
koziil. Fontos azonban az optimalis indikdci6, ha a mikrofraktirat valasztjuk primer
beavatkozasnak, ugyanis nemrég megjelent irodalmi adatok szerint a csontveld stimulacio
negativ modon befolyasolja egy esetleges késdbbi porcfelszinképzés eredményét (Minas és
mtsai. 2009). A helyesen megvalasztott porcfelszinképzé technika, ami a beteg egyéni
igényeit és koriilményeit is figyelembe veszi, képes garantalni az aktiv életmod lehetdségét a
miitét utan is. Ugyanakkor tény, hogy a 2 cm”nél kisebb 1éziok esetén szignifikansan

magasabb a sportba visszatérOk aranya mikrofraktira elvégzését kovetden, mint az ennél
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nagyobb defektussal rendelkez6 betegek csoportjaban (Gobbi és mtsai. 2004, Gudas és mtsai.
2006).

Komoly kihivast jelent a mai napig a patellofemoralis iziiletben talalhaté porcdefektusok
kezelése. Mindamellett, hogy az ilyen tipust 1éziok természetiiknél fogva nehezebben
gyogyulnak, a patellofemoralis iziilet komplex mivolta miatt kezelésiik bizonyitottan rosszabb
eredményekkel kecsegtet (Saleh és mtsai. 2005).A trochlean és a patellan elvégzett
mikrofraktira eredményei még fiatal betegek esetében is rosszabbak, mint a térdiziilet egyéb
teriiletein elvégzett beavatkozasokat kovetden. Tobb tanulméany is beszamol arrdl, hogy
mikrofraktira jobb eredményekkel végezheté femurcondyluson, mint a patellofemoralis
izliletben (Steadman, Briggs és mtsaik. 2003, Steadman, Miller és mtsaik. 2003).

Habar nem létezik mindenki altal elfogadott, életkor szerinti terdpias algoritmus a kisméretii
izlileti porcdefektusok sebészi kezelését illetden, az artroszkoposan elvégzett mikrofraktirat
gyakran valasztjadk elsé vonalbeli kezelésként, és az eljards gyakran szerepel standard
Osszehasonlitdsi alapként egyéb porcfelszinképzdé eljarasokkal torténd Osszehasonlitas

kapcsan (Gobbi és mtsai. 2004, Steadman, Miller és mtsaik. 2003, Knutsen és mtsai. 2007).

Az eljaras utani rehabilitacid fligg a megoperalt defektus természetét6l, méretét6l, valamint
elhelyezkedésétdl és dontden befolyasoljak a kisérdelvaltozasok és az azok miatt végzett
beavatkozasok utdkezelési igénye (Hurst és mtsai. 2010, Steadman és mtsai. 2001). Ha a
femur condyluson vagy a tibia platon végeztiink mikrofrakturat, akkor az érintett végtag
terhelése rendszerint 6 hétig tilos, viszont a meghatarozott mozgasterjedelemben végzett
mozgatas kifejezetten kivanatos. Ha a defektus a patellofemoralis iziiletben volt, akkor ez
minimalis mozgdasterjedelmet jelent (0-15 fok), hogy a hajlitds altal generdlt nyomadst
elkertiljiik az érintett teriileten, de femorotibialis defektusok esetében 0-60 vagy 0-90 fok is
lehet (Gomoll és mtsai. 2010). A kontrollalt, folyamatos passziv mozgatas (CPM) szerepét a
szerzOk tobbsége igen fontosnak tartja. Salter és O’Driscoll publikacioi kapcsan a CPM
nemcsak altalanos keringésjavitd, fajdalom- és oedemacsokkentd hatasa miatt, hanem
specifikus porcfelszinképzést tamogatd effektusa révén is integrans része a mikrofraktara
utdni rehabilitdcionak (Salter és mtsai. 1984, O’Driscoll és mtsai. 1983, O’Driscoll és Salter
1986). A legaktivabb protokollok szerint a CPM kezelést a drain kivételétdl 6 hetes korig
szokas adni, napi 6 — 8 orat a defektus elhelyezkedésétdl fiiggden. A klinikai gyakorlatban
ennél tobbnyire rovidebb az alkalmazdsa. A legutobbi kozlemények szerint a defektus

teriiletén kialakuld rostos porc mindségére kedvezd hatassal van egy részterheléses periddus
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beiktatdsa. Rendszerint a hat hét tehermentesités utolsé két hetében szoktak 30kg részterhelést
alkalmazni. Patellofemoralis defektusok esetében viszont a teljes testsullyal valo terhelés
néhany nap utan engedélyezett s csak a hajlitas terjedelmét kell korlatozni 0-15 ill. 0-30 fok
kozé.Az alapos gyogytorna tehat nagyon lényeges, aminek passziv, aktiv-asszisztalt
mozgatasos, terhelés nélkiili ill. részterheléses gyakorlatokat kell tartalmaznia (Steadman és
mtsai. 2002).

Osszegezve, a mikrofraktiira egy vonzd opci6 az iziileti porckarosodasok kezelésében, mert
egy olyan eljards, ami technikailag egyszerli, eszkd6zdk vonatkozasaban igénytelen, nem
koltséges €s minimalis morbiditassal jar. A legjobb eredménnyel azoknal a fiatal betegeknél
végezhetd, akiknek kisebb méretii, akut porcdefektusuk van, azonban mérlegelendd az a tény,
hogy az eljaras utan képz6do rostos porc miatt gyengébb klinikai eredményekre szamithatunk

az 1d6 mulasaval, mint valodi hyalin porc képzés illetve atiiltetés esetén.

3.4. Hyalin jellegi porcot eredményezé porcfelszinképzo

eljarasok

3.4.1. Els6 generacios autolog chondrocyta implantacio (ACI)

Az ACI bevezetését a klinikai gyakorlatba a laboratoriumi szovettenyésztés €s a sejtterapia
eredményezte. Az eljards 1992-es bevezetése tovabb bdvitette a porcsériilések kezelési
lehetdségeit (Brittberg és mtsai. 2003, Ochi és mtsai. 2004, Peterson és mtsai. 2010). Az ACI
elénye mas porcfelszinképzd technikdkkal szemben, hogy sajat sejtekbdl tenyésztett szovet
beiiltetése torténik, csekély a donor teriileti morbiditas esélye, és a technika elvileg
barmekkora kiterjedésii defektusra alkalmazhatd (Peterson €s mtsai. 2002). A kétlépcsés ACI
soran els® Iépcsdben kis mennyiségli porcszovet kinyerése torténik a betegbdl egy
artroszkopos beavatkozas soran, majd — 4 — 6 hét milva — masodik Iépcsében a laboratoriumi
koriilmények kozott, ex vivo szaporitott chondrocyta tenyészet beiiltetésére keriil sor. Tobb

szerzd szerint ez az els® generdcids kezelés hosszu tavon is hatékony tud lenni, mert —
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véleményiik szerint — mechanikailag és funkciondlisan is stabil hyalin jellegli porc képzddik,
amely integralodni képes a kornyez6 strukturdkhoz (Brittberg és mtsai. 2003, Mandelbaum ¢és

mtsai. 2007, Sgaglione és mtsai. 2002).

Az els6 generaciés ACI, bar komplex technika, magaban hordozza a folyékony chondrocyta
szuszpenzid hasznalatanak hatuliitit. Tovabbi hatrany, hogy a porcsejt szuszpenzié megfeleld
helyre juttatasahoz, illetve ott tartdsahoz egy periosteum darab kimetszése is sziikséges, amit

igen preciz, gyakorlatilag vizhatlan varratokkal kell a defektus folé rogziteni megakadalyozva

ezzel a chondrocytak kifolyasat(4. dbra).

4. abra. Periosteum lebeny régzitése vizhatlan varratokkal az osteochondralis defektus fol¢,

majd a chondrocyta szuszpenzi6 beinjektalasa a lebeny ala elsé generacios ACI soran.

Azeljarashoz nyitott miitét sziikséges, ami az iziileti mozgésterjedelem besziikiilésének, és
arthrofibrosisnak megndvekedett kockazatit vonja maga utdn (Kon és mtsai. 2009, Marcacci
¢s mtsai. 2002).Ennél nagyobb probléma az, hogy az allatkisérletekben tapasztalt j6 mindségii
regeneratum a klinikai gyakorlatban sok esetben nem alakult ki. Az esetek jelentds részében
bar 0sszefliggd és Osszetételében hyalin jelllegli porcréteg keletkezett, de annak mechanikai
jellemzdi elmaradtak a tivegporctol. A magas gluk6zaminoglikan tartalom mellett a
kollagéndsszetétel is a hyalinporcra volt jellemz6 (magas II. tipust €s alacsony I[X.-X. tipusu
kollagén tartalom), de a regenerdtumban a rostszervezédés nem mutatta a kivalo erdelnyeld
tulajdonsagot biztositd arkadikus alakzatot ill. az egyenletes hadromdimenzids elrendezddést.
Ez abban is megnyilvanult, hogy a regeneratum puha volt s elaszticitdsa is elmaradt a normal
iivegporcétol. Ezen problémdk kikiiszobolése végett tovabbfejlesztették a technikat,

létrehozva ezzel a masodik generacios ACI-t.
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3.4.2. Masodik generacios ACI

A chondrocyta implantacio tovabbfejlesztésében elérelépést jelentett a biodegradabilis
polymerek altal nyujtott lehetéség, amivel a laboratoériumban tenyésztett chondrocytak egy
ideiglenes, haromdimenzios vazszerkezetet kapnak, és igy keriilnek beiiltetésre a befogado
helyre (MACI - matrix associated autolog chondrocyte implantation). Ez a biodegradabilis
matrix lehet halod, szivacs vagy zselé formaju. Az ipari hattér fejlodésének koszonhetden a
szervezetben lebomld, bioldgiailag kedvezd tulajdonsagii anyagok mar szinte barmilyen
szervezOdésben, konzisztenciaban, tetszéleges porusmérettel eldallithatok s mechanikai
jellemzoik is illeszthetdek a porcfelszinképzés szempontjaihoz. Az 01j generacios technikak
sziikségtelenné teszik a periosteum darab kimetszését a betegbdl. Az esetek dontd
tobbségében az oltvany ragasztassal is rogzithetd, ill. kevesebb varrat sziikséges a graft

helyben tartdsahoz, valamint kikiisz6bolddnek a folyékony chondrocyta kultaraval valo

kényes banasmod miatti aggodalmak (5. dbra).
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5. abra. Autolog chondrocytakkal bevont szivacs allomanyt biodegradabilis scaffold
varratokkal torténd rogzitése a befogado helyre (MACI).

Ezzel a fejlesztéssel az ACI alkalmazéisa egyszeriibbé valt és a sziikséges miitéti id6 is
lerovidiilts a beiiltetést mar artroszkopos uton isel lehet végezni (Brittberg és mtsai. 2003,
Gobbi és mtsai. 2009, Marcacci, Kon, Zaffagnini és mtsaik. 2007). A graftok kodzvetleniil
rogzithetéek a defektus teriiletére, ezzel elkeriilhetd a kornyezd porc varratokkal torténd
megterhelése is, illetve a periosteum lebeny hasznalata. A beiiltetés artroszkopos kivitelezése
miatt kevesebb szovodmény fordul elé és nem csak a miitéti id6, hanem — a nyitott miitéthez
képest — a betegek felépiilése is lerovidiil (Kon és mtsai. 2009, Marcacci, Kon, Zaffagnini és
mtsaik. 2007).

Anyagukat tekintve kezdetben tobbféle biodegradabilis anyaggal is torténtek probalkozéasok,
de a kollagén ¢és a hyaluronan alapt vazszerkezetek valtak be leginkabb a Klinikai

gyakorlatban.

A biodegradabilis scaffold-okkal kombinalt autolég chondrocyték beiiltetésével mar jelentds
klinikai tapasztalatok vannak Eur6paban, habar az USA-ban — a szigora FDAregulacié miatt -
a technika még nem elérhetd. Egy idedlis scaffold utanozza a tamasztoszovet vazszerkezeti és
mechanikai tulajdonsagait, eldsegiti a sejtek infiltraciojat, kotodését, proliferaciojat és

differencialodasukat.
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3.4.3. Biodegradabilis scaffold-ok

Az autolog osteochondralis mozaikplasztika donorteriileteibdl torténd bevérzések
kikiiszobolésére Hangody Laszld és munkatarsai szamos allatkisérletet végeztek kiilonb6zo
biodegradabilis anyaggal valé kitoltés klinikai alkalmazédsadnak vizsgalatara (Hangody és
mtsai. 2009, Feczké és mtsai. 2003, Bartha és mtsai. 2007). A kisérletek soran olyan lebomlo
vazszerkezeket kerestek, amelyek csokkentik a donorcsatorndkbol szadrmazd extrém
vérzéslehetOségét, ugyanakkor viszont vazként szolgalnak a rostos porcos adoteriileti
regeneracidhoz. Ezzel egyidejlileg vetddott fel a biodegradabilis anyagok véazként torténd
hasznalata a porcsejtbeiiltetés tadmogatasiara. Késébb megndvekedett az érdeklodés a
kiilonboz6 biodegradabilis anyagok irant autolog chondrocytakkal valdo kombinalas nélkiil is.
Ennek az 1) terapias megkozelitésnek a lényege a kovetkezd: bizonyos biodegradabilis
scaffold-ok olyan tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek a beiiltetésiik helyén ,,in situ”
porcregeneraciot valtanak ki. Ezek az anyagok ugyanis tamogathatjak a csontvel6felnétt
tipustt  Ossejtjei  altal torténd regeneratum képzoédést scaffold-jellegiik révén. Olyan
potencialjuk van felépitésiikbdl kifolyolag, amivel képesek tamogatni a szervezet sajat
gyogyulasi folyamatait, aminek az eredménye chondralis, illetve osteochondralis regeneracio
lesz (Gille és mtsai. 2010, Kon és mtsai. 2011).Mind sebészi, mind kereskedelmi igényeket
figyelembe véve az volna az idealis, ha ezek a graftok polcrol leveheté (off-the-shelf)
termékek lennének. Az, hogy sikeriiljon eléallitani egy olyan sejtmentes biodegradabilis
scaffold-ot, ami elég “okos” ahhoz, hogy tamogassa a gazdaszervezetet arra, hogy az az
izliletben egy megfeleld felépitésii, tartds tdmasztdoszoveti regeneratumot hozzon Iétre,

valoban egy 1j, igen vonzo kutatasi iranynak ttinik(6. dbra, 7. dbra).
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6. 4bra. Egyfazisu, sejtmentes biodegradabilis scaffold (PolyActive-B® implantatum)

makroszkopos képe.

7. 4bra. Mozaikplasztika  donorteriileteinek  ,press-fit”  kitoltése  PolyActive-B®

implantatummal. Artroszkopos miitéti képek.

A kozelmultban mar jelentekmeg biztaté eredmények az ilyen tulajdonsagokkal rendelkezd
biodegradabilis anyagokkal kapcsolatban. Kiilonb6zd irdnyokban haladnak a kutatdsok,
illetve a fejleszté mérnoki munkak a biodegradabilis scaffold-ok fizikai megjelenését, illetve
anyagat illet6en (rostos-, halbzatos-, zselés szerkezet). A kiilonféle anyagok kiilonféle médon
imitaljak a haromdimenzios strukturat, vannak porcszoveti matrix alapu graftok, de vannak

teljesen szintetikus alappal rendelkez6 scaffold-ok is (Kon és mtsai. 2009).
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A legtobb ma elérhetd biodegradabilis scaffold monofdzisos, tehat egyféle anyagbol, homogén
modon épiil fel. Ugyanakkor 1éteznek mar bifazisos termékek is, amelyek dupla rétegi
felépitésiiknél fogva alkalmasak a teljes osteochondralis regeneraciot eldsegiteni, mivel egyik
fazisuk inkabb a csontos regeneracidt, mig masik fazisuk a porcfelszin kialakulasat indukalja.
Ez a kedvezd tulajdonsag kiilondsen fontos osteochondralis iziileti defektusok esetén, ahol
nagy sziikség van arra, hogy a hianyzd csont helyén csont, mig a porc helyén porc képzddjon

(Kon és mtsai. 2011, Carmont és mtsai. 2009).

A kiilonféle biodegradabilis scaffold-okat ma mar egylépcsds sebészi beavatkozasok keretén
beliil felhasznalhatoak a klinikai gyakorlatban. A monofazisos, chondralis scaffold-ok
hasznalatat illetéen az egyik legelterjedtebb sejtmentes technika az un. AMIC (autologous
matrix-induced chondrogenesis). Ez a technika a mikrofraktrat kombinalja egy I-es és III-as
tipust sertés kollagénbdl eléallitott, kétrétegli matrix betiltetésével. A matrix stabilizalja a
mikrofraktara sordn kivaltott vérzésbol keletkezd véralvadékot, ami a porcdefektus
egylépcsés kezeléséért felelés. Gille és munkatarsai 27 beteget vizsgaltak, akiknek
porcdefektusat AMIC technikaval kezelték. Atlagosan 37 honapos utankovetési idé utan 87%-
ukndl regisztraltak kivalo eredményeket, MRI vizsgalattal a defektusok részleges, ill. teljes

kitoltottsegét észlelték (Gille és mtsai. 2010) .

A bifazisos scaffold-okat azzal a céllal alkalmazzak, hogy a komplett osteochondralis
egységet reprodukaljak, tehat csontot a csontos résznek, illetve porcot a porcos résznek
megfelelden. Egy ezt el6idéz6 struktiira megalkotdsa komoly kihivast jelent(ett), hiszen az
érintett kétféle szovet gyogyulasi kapacitasa alapvetden kiilonb6zo (Keeney és Pandit 2009).
A bifazisos scaffold-ok kiilonboz6 fazisai kiilonb6z6 biologiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, ezaltal képesek iranyitani a kétféle tamasztoszovet regeneraciojat(8. abra, 9.

dbra).
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8. abra. Bifazisos biodegradabilis scaffold (ChondroMimetic ®) makroszkopos képe, valamint
a chondralis rétegkinagyitott képe (szemléltetd abra). A porcképzd réteg kollagénbdl és
gliikozamino-glikanbol (GAG), mig acsontképzoréteg kollagénbdl, GAG-bol és kalcium-
fosztatbol épiil fel.

} 2mm chondrais réteg

-

~— 6mm ossealis réteg

9. dbra. A ChondroMimetic “lagysugartechnikas RTG képe. A 6mm vastag csontos rétegen 2

mm vastag chondralis réteg talalhato.

Fontos kihangsulyozni, hogy a biodegradabilis vazszerkezetek nyoman létrejovo regeneratum
optimalis esetben is csak egy olyan rostos porc, aminek a legjobb esetben lehetnek bizonyos
paraméterei hasonloak az iivegporcéhoz (pl. magasabb II. tipust kollagéntartalom), de
bizonyosan értéktelenebb csuszofelszin, mint a valédi hyalinporc. Ennek megfeleléen egy
ilyen regeneratum csak kicsi defektusok kezelésére lehet j6. Ezt az irodalom az 1
négyzetcentiméternyi kategoridban hatdrozza meg. Tovabbi aggaly, hogy minden
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biodegradabilis vazszerkezet savar hidrolizissel bomlik le, ami sz6védmény (,.graft failure”)

esetén a defektus expanzidjat eredményezheti.

3.4.4. Mozaikplasztika

A mozaikplasztika az osteochondralis autograft atiiltetés elméleti lehetdségeit a klinikai
gyakorlat szamara is hasznalhatova tette. A miitéti technika kisméretdi, 1 — 4 cm? kiterjedést,
fokalis porcdefektusok kezelésére Kkifejlesztett eljaras, amit Hangody Laszld6 1992-ben
vezetett be a klinikai gyakorlatba. Az eljarads sordn a sebész cylindrikus, ép hyalinporccal
boritott, csontos bazissal rendelkezd autograftokat vesz ki a beteg femur condylusanak
periférias, nem tehervisel6 részérdl (leggyakrabban a supero-medialis vagy a supero-lateralis
részrol), és ezeket az oltvanyokat iilteti be mozaikszeriien a karosodott, eldzetesen kitakaritott
teherviseld felszinre (Ahmad €s mtsai. 2001, Bartz és mtsai. 2001, Garretson és mtsai. 204). A
miitét mini-arthrotomidbdl ¢és artroszkoposan is elvégezheté (Hangody ¢€s mtsai.
2004).Lényeges, hogy a hyalinporccal boritott oltvanyok a csontos bazissal keriiljenek
atiiltetésre, mert a csont képes a befogadd kdrnyezet csontjahoz hozzagydgyulni, mig a porc
onmagaban csak igen limitalt kotddést képes produkalni a kdrnyezd porcos strukturakhoz. A
mozaikplasztika soran egy iilésben torténik az oltvanyok kivétele és beiiltetése, ezzel
¢letképes osteochondralis egységek azonnali, megbizhato atiiltetése valosul meg (Marcacci,
Kon, Delcogliano és mtsaik. 2007).Ugy tinik, hogy a miniarthrotomia utjan vagy
artroszkoposan elvégzett osteochondralis autograft atiiltetés — amellett, hogy kevesebb
intraoperativ €s postoperativ stresszt okoz a betegnek — az egyetlen olyan porcfelszinképzo
eljaras, ami egy lépésben képes egy fokalis osteochondralis defektust helyreallitani, mind a
defektus alakjat, mind a mélységét illetden (Marcacci, Kon, Delcogliano és mtsaik. 2007). A
mozaikplasztika jelen pillanatban az egyetlen porcfelszinképz6 technika, ami gyorsan
terhelhetd,a tokéletes hyalin porc mechanikai jellemzdivel rendelkezd, nagyrészt tivegporcbol

allo kompozit porcot eredményez (Gudas és mtsai. 2006).(10. dbra, 11. dbra, 12. dbra)
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10. abra. Artroszkopos mozaikplasztikamtitéti képe.

11. abra. Mozaikplasztika utani 8, 10, ill. 12 hetes kontroll artroszkéopias képek. A poétolt
iziileti felszinek kongruensek, de még kissé heterogén a potolt felszin megjelenése a graftok

kozotti kitoltd regeneratum viszonylagos puhasaga miatt.

12. abra. Mozaikplasztika utani 1, 5, ill. 8 éves kontroll artroszkopias kép. Az el6z6 abrahoz
képest joval homogénebb megjelenésii izfelszinek figyelheték meg, mivel a graftok kozotti

kitoltd szovet rostban gazdagabb —érett rostos porc jellegii.
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3.4.5. Osteochondralis allograft atiiltetés

Az osteochondralis allograft atiiltetés tobb mint 100 éves multtal rendelkezd eljaras a
végtagsebészetben. A 20. szazad elejének egyik vezetd sebészprofesszora, a német Erich
Lexer mar 1908-ban beszamolt osteochondralis allograft atiiltetéseir6l, melyeket arckoponyai
¢s als6 végtagi defektusok kezelésére alkalmazott (Lexer 1908). Koranak csekély
mikrobioldgiai és immunologiai ismereteinek megfelelden ezek a miitétek meglehetdsen
szerény eredménnyel veégzddtek. Tobbek kozott ezek az eredmények is tobb évtizedre

visszavetették az eljaras utani érdeklodést.

A téma az 1970-es években keriilt ismét elétérbe az Amerikai Egyesiilt Allamokban, és azota
— a megnovekedett klinikai érdeklddésnek és tudoményos kutatdsoknak koszonhetden —
reneszanszat éli (Czitrom és mtsai. 1986). Az ekkor megjelent publikaciok friss-fagyasztott
ill. fagyasztott és konzervalt (,,cryopreserved”) osteochondralis allograftok vizsgalatairol
szamolnak be (Ohlendorf és mtsai. 1996, Schachar és mtsai. 1989, Wingenfeld és mtsai.
2002). Ezek a fizikai és kémiai eljarasok kedvezétleniil befolyasoljak a chondrocytak hossza
tava talélését. A fagyasztds ugyan megndveli a graftok eltarthatosagat, emellett azonban az
iziileti porcban megtaldlhaté €16 chondrocytak tobb mint 95%-at elpusztitja (Ohlendorf és
mtsai. 1996). S6t mi tobb, a klinikai tapasztalat azt mutatta, hogy a hyalinporcban 1évé
sejtmentes matrix a fagyasztott graftokban az id6 elérehaladtaval degeneralodik, valdsziniileg
azért, mert a minimalis szamu tulélé sejt nem képes fenntartani a szoveti homeosztazist
(Enneking ¢s Campanacci 2001). Az un. ,cryopreserved” graftok esetében a fagyasztas
valamilyen nutritiv médiumban torténik, ez valamelyest javitja a chondrocytdk tulélését,
azonban a sejtelhalés ilyen eldkezelés mellett is drasztikus mérték{i marad (Malinin és mtsai.
1985, Jomha és mtsai. 2002, Csonge és mtsai. 2002). Ezért az ily modon tartdsitott és

elokezelt graftok nem hoztak meg a vart eredményt.

Az osteochondralis allograft bizonyos aspektusaival magyar szerzok is foglalkoztak. Csinge
Lajos, Bakay Andras és munkatdarsaik 60 napig, kiillonb6z6 kondiciok mellett tarolt
osteochondralis allograftok chondrocyta tulélését vizsgaltak (Csonge és mtsai. 2002).
Ugyanezen szerzOk un. ,.cryopreserved” osteochondralis allograft beiiltetéseket is végeztek
(Bakay ¢és mtsai. 1998). Bdrdos Tamds és munkatarsai 9 hoénapos sertéseken fokalis

porcdefektusok kezelési lehetdségeit vizsgaltak, tobbek kozott a basalis felszin feldli
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tobbszords bemetszéssel elokészitett chondrograftok — héjszerli porcrétegek — segitségével

(Bardos és mtsai. 2009).

3.4.5.1. Friss osteochondralis allograft atiiltetés

A nemzetkozi irodalomban az elmult évtizedben megjelent hosszatavi utankovetésekbdl az
deriil ki, hogy hosszabb tavon is sikeres osteochondralis allograft atiiltetés friss, hipotermikus
koriilmények kozott tarolt oltvanyok beiiltetésével elérheté. Ezek az oltvanyok a stabil
csontos alapnak ¢€s a felszinen t0l€éld hyalin porcnak koszonhetden akar 25 évig is képesek
tulélni és funkcionalni (Gross és mtsai. 2008). A frissallograftoknagyaranyt €16 chondrocytat
tartalmaznak, amelyek képesek fenntartani az extracelluldris matrix mechanikai

tulajdonsagait, sok évvel a beiiltetés utan is (Gross €s mtsai. 2001, Ghazavi és mtsai. 1997).

Az Amerikai Egyesiilt Allamok néhany centrumaban mér néhiny évtizedestapasztalat
tamasztja ald a modszer eredményességét (Shasha és mtsai. 2003, Williams és mtsai. 2007,
Lightfoot ¢s mtsai. 2007), €s az eljaras olyannyira j61 bevalt, hogy a friss osteochondralis
allograftokat nem csak nagy Kiterjedésti, mély defektusok esetében, hanem felszinesebb
lézidkra is alkalmazzdk a fiatalabb betegpopulacioban (Bugbee és Convery 1999). Az
osteochondralis allograftok alkalmazasi teriilete elsOsorban a térdiziilet, de sikerrel
alkalmazzak Oket a bokaiziiletben (Gross és mtsai. 2001), és kevesebb indikacioval ugyan, de
a csip6- (Meyers 1985), és a valliziiletben (Chapovsky és Kelly 2005) is. A tengerenttlon az
allograftokat megfeleld szovetbanki hattér biztositja.

A friss osteochondralis allograftok atiiltetésének alapkoncepcidja az, hogy olyan érett, csontos
alappal rendelkezd hyalinporcot iiltetiink 4t, ami — metabolikus aktivitasat, és kollagén
matrixat megtartva — a hipotermikus tdrolast taléli. A hyalinporc olyan tulajdonsagokkal
rendelkez6 szovet, amely transzplantaciora idedlis. ElsGsorban azért, mert — tekintve, hogy
avascularis szovet — nem igényel vérellatast, metabolikus igényeit a synovialis folyadék feldl,
diffuzio utjan elégiti ki. Masodsorban, mivel aneuralis struktira, beidegzés nem sziikséges a
milkodéséhez. Harmadrészt, az iziileti porc immunoldgiai szempontbdl semlegesnek
tekinthetd, hiszen a chondrocytdk a sejtmentes matrixba agyazottan szinte teljesen rejtve

maradnak a recipiens immunrendszere eldl (Langer és Gross 1974).Az osteochondralis
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allograftok masik f6 komponense a csontos bazis. Ez biztositja a graft rogzitését és beépiilését
a befogado6 oldalra. Ez a struktara az atépiilés soran vazszerkezeti — un. scaffold — funkciot
tolt be, és tekintettel arra, hogy eredetileg vascularizalt szovet, a benne maradt vérsejtek a
recipiens immunvalaszat valthatjadk ki (Strong és mtsai. 1996). Az eredményes miitéti
technika f0 kivanalma ezeknek az immunvalaszt kivalté sejtes elemeknek a lehetdség szerinti

tokéletes eltavolitasa.

Mostanaig a vildgon viszonylag kevés helyen foglalkoztak friss allograftok beiiltetésével,
csupan néhany, ilyen tipust transzplantacioval foglalkozd észak-amerikai centrumban gytilt
Ossze érdemi klinikai tapasztalat a modszert illetden. Ezek a centrumok megfelelen felszerelt
¢s szigoru protokollokkal dolgozé szovetbankokkal kollaboralnak. A graftokat olyan 15 és 40
év kozotti donorokbol nyerik, akiknél a porcfelszin makroszkoposan épnek latszik (American
Association of Tissue Banks. Standards for tissue banking 2012). A graftvétel aszeptikus
koriilmények kozott zajlik, a meleg ischaemids idoszak minimalizaldsa mellett. A tarolasi
homérséklet vonatkozasaban a kinyert oltvanyokat a jelenlegi protokoll szerint 4 Celsius
fokon, htitve kell tarolni, bar mar vannak olyan szerzok is, akik 37 Celsius fokon valo tarolas
mellett jobb chondrocyta tul¢lést regisztraltak (Pallante és mtsai. 2009, Chahal ¢és mtsai. 2013,
Garrity és mtsai. 2012).Az allograftok atiiltetése kapcsan az egyik legfontosabb tényezd a
graftvétel és a beiiltetés kozott eltelt id6, amely az Aatiiltetés hosszutava sikerét dontéen
befolyasolja. Habar az atiiltetési idot tekintve eleinte a lehetd leggyorsabb — néhany napon
beliili — transzplantacié volt a cél;a tengerentuli centrumok gyakorlataban a patogén agensek
transzmisszidja miatti aggodalom egy minimum 14 napos sziirési idGszak bevezetését
kovetelte meg. Ez az id6 sziikséges ahhoz, hogy a szdvetbank az aerob, anaerob, illetve
sporakat képzd baktériumokat, valamint a virusokat kiszlirhesse, miel6tt a graft beiiltetésre
keriil. Mindezt figyelembe véve, bar a friss allograftok eltarthatosdgaval kapcsolatosan
egységes allaspont egyeldre nem alakult ki (Amiel és mtsai. 1989, Sammarco és mtsai. 1997,
Williams és mtsai. 2003, Williams és mtsai 2004, Rohde és mtsai. 2004, Pearsall és mtsai.
2004, Allen és mtsai. 2005), ezekben a centrumokban az atiiltetési id6t tekintve az a gyakorlat
alakult ki, hogy a hipotermikus koriilmények kozott tarolt allograftokat 24 — 28 napon beliil
tiltetik be a betegeknek (Pearsall és mtsai. 2004, Williams és mtsai. 2003, Garrity és mtsai.
2012). Az ennyi ideig tarolt allograftokat a szakirodalom a ,,friss” jelz6 helyett ,,hosszan friss”
(prolonged fresh, delayed fresh) jelzével illeti.

26



Tobb tanulmany szamol be a hiitott graftok kiilonféle — aminosavakat, glukézt, és szervetlen
sokat tartalmaz6é — tapoldatokban torténd tarolasar6l, ami a chondrocytdk tulélésére és a
szerkezeti integritds megtartasara jo6 hatdssal van. Ezek a tanulményok azt mutatjak, hogy a
sejtek denzitasa, életképessége €s metabolikus aktivitdsa a tarolds kezdetétdl szamitva 14
napig valtozatlannak tekinthetd, mig a hyalin-matrix 28 napig tobbé-kevésbé intakt marad,
degeneralédasa csak ezutan valik szignifikanssa (Williams és mtsai. 2004, Ball és mtsai.
2004).E kutatasok alatamasztjak a fent részletezett amerikai gyakorlatot az atiiltetési id6

vonatkozasaban.

A friss osteochondralis allograft atiiltetés eredményessége a helyesen megvalasztott
betegpopulacioban jol dokumentalt a nemzetkdzi irodalomban. Szamos szerzd szdmol be
sikeres kdzép- €s hosszl tava eredményekrdl ezen graftok hasznalata kapcsan.

Az elsé nagyobb beteganyagot attekintd kézlemény Allan Gross és munkacsoportja nevéhez
flizédik 1985-b6l (McDermott és mtsai. 1985). Ezen szerz6k osteochondralis allograft
atiiltetéseiket 1972-ben kezdték a Torontéi Egyetemen, és kézleményiikben az elsé 100
esetilk eredményeit mutatjak be. Shell allograftokat hasznaltak femur illetve tibia defektusok
esetén 95 alkalommal, emellett 3 patella és 2 talus beiiltetést végeztek. Atlagos utankovetési
idejiik 3,8 év volt, de minimum 2 év. A modositott Hospital for Special Surgery (HSS) Score
alapjan 56%-0s Osszesitett sikerességi ratar6l szdmolnak be. Megjegyzendd, hogy ezt az
eredményt dontden befolyasolta a 1éziok etiologiaja: a traumas eredetli defektusok esetében
75 %-o0s, mig arthrosis esetén csupan 42%-os sikerrdl szdmolnak be a szerz6k. Ugyanebbdl a
centrumbol kisméreti graftok vonatkozasaban Mahomed és mtsai. egy késObbi tanulmanyban
122 beteg 126 térdiziileti osteochondralis defektusanak friss osteochondralis allografttal valo
megoldasarol szamolnak be, a modositott HSS score szerint 86%-0s sikerrel (Mahomed és
mtsai. 1992). Naluk az atlagos utankovetési id6 7,5 év (2-22), a graftok talélési ideje 5 év utan
95%, 10 év utan 71%, mig 20 év utan 66%.

Mar tobb, mint tiz évvel ezeldtt Bugbee és Convery 100-nal tobb sikeres osteochondralis
allograft betiltetésrdl szamoltak be izolalt femur vagy tibia condylus 1éziok esetén (Bugbee és
Convery 1999), s a technika azdta még népszeriibbé valt. A friss monopolaris allograftok
rovid tava utankovetésében kevés esetben regisztraltak rejekcios reakciohoz hasonlo
szovodmény miatti revizidt. E szerz6k hangstilyozzék azt, hogy a friss allograftok korlatozott
elérhetdsége, a logisztikai és biztonsagi vonatkozasok kihivast jelentenek e technika kapcsan.
Chu és mtsai. 55 térdiziileti allograft atiiltetésr6l szamolnak be, amelyek elvégzése

osteochondritis dissecans, osteonecrosis, traumas porckarosodas illetve patellofemoralis
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defektus miatt valt sziikségessé (Chu és mtsai. 1999). Betegeik atlagéletkora 35,6 év, az
atlagos utankovetési id6 75 (11-147) honap volt. Az 55-bdl 43 esetben unipolaris, mig 12
esetben bipolaris porcfelszinképzés tortént. Negyvenkét beteg (76%) jo ill. kivald mindsitést
ért el egy 18 pontos értékeld skalan és csak 3 beteg kapott gyenge mindsitést. Fontos
megjegyezni, hogy a 43 unipolaris esetbol 36 eset lett jo ill. kivaldo eredményii, mig a bipolaris

potlasok esetén csupan 50% érte el ugyanezt a mindsitést.

A friss osteochondralis allograft beiiltetés legnagyobb akadalya Magyarorszagon a friss
oltvanyokat biztositani képes szovetbank hianya. E hiany miatt kezdtiink el kutatni alternativ
allograft-forrasok utan, hogy a transzplantaci6 szovetbanki hattér nélkiil is kivitelezhetd

legyen. Ez irdnyt munkankat az ,,Anyagok €s modszerek™ c. fejezetben részletezem.

/a4

3.4.5.1.1. Fert6zo agensek atvitele, immunoldgiai vonatkozasok

Minden szerv- és szovetatiiltetés kapcsdn megvan a veszélye a kiilonboz6 fert6z6 agensek
atvitelének, a donorok megfeleld sziirGvizsgalatainak ellenére is (Tomford 1995). Az USA-
ban a donorok szlirése — akarcsak a graftvétel és a tarolas is — az American Association of
Tissue Banks iranyelvei szerint zajlik (American Association of Tissue Banks. Standards for
tissue banking 2012). Ez tartalmazza a donor részletes anamnézisét, szeroldgiai ¢és
bakteriologiai vizsgalatait. Habar a HIV, a hepatitis virusok ¢és egyéb patogén agensek
szerologiai vizsgalatai jelentds fejlddésen mentek keresztiil, €s biztonsagosnak tekinthetdek;
csekély, de mégis mérhetd ezeknek a sulyos betegségeknek a transzmisszids kockazata. E

kockazat szamszerlsitésével kapcsolatban eddig viszonylag szerények az irodalmi kozlések.

A friss osteochondralis allograftok immunolédgiai vonatkozasait szintén figyelembe kell venni.
Igaz ugyan, hogy a chondrocytdk az extracelluldris matrixba vald beagyazottsaguk miatt
rejtve vannak a recipiens immunrendszere el6l (Langer és Gross 1974); viszont az is igaz,
hogy a jelenlegi klinikai gyakorlatban vércsoport és HLA (human leukocyta antigén) szerinti
egyeztetés nincs a donor ¢€s a recipiens kozott, és ez kiillonbozé mértékii immunvalaszt képes
kivaltani, elsdsorban a graft csontos részében megmarado vér alakos elemeinek kdszonhetden.
Meégis, az ezzel foglalkozé tanulmanyok kovetkezetesen azt mutatjadk, hogy a betegek

immunrendszere altalaban jol tolerdlja a beiiltetést, immunmedialt patoldgias elvaltozas nem,
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vagy csak minimalis mértékben detektalhatdo (Kandel és mtsai. 1985, Oakeshott és mtsai.
1988). Ennek valosziniisitheté mitéttechnikai alapja a szivacsos csontallomany makroszk6pos
sejtmentesitése kiilonb6zé kimosasi technikakkal (pljet-lavage). A korabban hasznalt
fagyasztasi és tartositasi modszerek bizonyos mértékii dezantigenizald hatassal rendelkeztek,
de a mai friss beiiltetések esetén csak a veldallomany sejtes elemeinek mechanikus

eltavolitasa johet szoba.

3.4.5.1.2. Méretezés és illeszkedés

A friss osteochondralis allograftok atiiltetése kapcsan megkertilhetetlen kérdés a méretezés és
illeszkedés problematikaja is. Minden porcfelszin rekonstrukcid esetében dontéen torekedni
kell a lehetdé legjobb  kongruenciaviszonyokra az  optimalis  teherelosztas
érdekében. Alapigazsag az, hogy a friss osteochondralis allograftok atiiltetése soran sziikséges
a donor és a recipiens méretbeli illeszkedése. Ez a tudomany jelenlegi allasa szerint — egy

optimalis, standard illesztési technika hidnyaban — kétféle médon érhetd el:

1.) néhany nagyobb méretli (altaldban 15mm — 35mm atmér6ji), cilindrikus graft

mozaikszeri betiltetésével (un. mega-OATS technika);

2.) a sebész altal szabad kézzelkialakitott és megformaltstrukturalis, vagy vékonyabb, n.

shell-allograftok atiiltetésével.

Ez utébbi technika nagy sebészi tapasztalatot igényel, mert — erre a miitétre kifejlesztett
miiszerkészlet hianyaban — az operatdr kéziigyességét, illetve szemmértékét igencsak igénybe
veszi. A strukturdlis allograftokat massziv osteochondralis defektusok esetén alkalmazzak,

mig a shell-allograftok felszinesebb osteochondralis defektusok esetén keriilnek beiiltetésre.

A tengerentuli gyakorlatban a recipiens térdének preoperativ AP rontgenfelvételét egy
hosszmarkerrel egyiitt készitik el és ehhez viszonyitva a felvételen milliméterre pontosan
megmérik a tibia-platd medialis-lateralis dimenzioju kiterjedését. A szdvetbankban
kozvetleniil lemérik a donor tibia-platéjanak szélességét, és a két adatot Osszevetve 2

milliméternél kisebb kiilonbséget tartanak elfogadhatonak a miitétre valo kivalasztas
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soran(Highgenboten és mtsai. 1994). Ez az egyezés természetesen nem oldja meg a felszinek
illeszkedésének kérdését, amire jelen pillanatban a fentieckben vazolt két lehetdség all

rendelkezésre.

3.4.5.1.3.Indikacio

A friss osteochondralis allograft atiiltetés elsésorban a nagy kiterjedésii, mély osteochondralis
defektusok megoldasara alkalmas eljaras, melyek orvoslasara a sebész megitélése szerint mas
porcfelszinképzd eljarasok nem alkalmazhatok. A felszin nagysdganak vonatkozasdban
megoszlanak az irodalmi ajanlasok. Altaldban 6-8 cm? defektus kiterjedés felett
mindenképpen ajanlhat6 az eljaras, de tobb szerzé mar 2-4 cm?felett is indikalhatonak tarja a
homolog transzplantaciot. Az indikacids korbe tartoznak az olyan tiszta porckarosodasok,
melyek mérete kontraindikaciot jelent mas eljarasok alkalmazasara, illetve azok az
osteochondralis defektusok, amelyek csontérintettsége 6 mm-nél nagyobb mélységli. A
klinikai gyakorlatban az aldbbi betegségek esetén alkalmazzdk leggyakrabban a friss
osteochondralis allograftok atiiltetését: osteochondritis dissecans, osteonecrosis, valamint a
térd periarticularis torései kovetkeztében kialakult poszttraumas defektusok. Ezeken kiviil az
eljarast alkalmazzak patellofemoralis destrukciok ¢és arthrosis esetén, illetve az
unikompartmentalis vagy multifokalis poszttraumas és degenerativ tibiofemoralis arthrosis-ok

bizonyos eseteiben (Gortz és Bugbee 2006, Gross és mtsai. 2008).

Az egyre inkabb kedvezO térdiziileti tapasztalatok miatt a friss allograftokat sikerrel
alkalmazzak a bokaiziiletben is. A leggyakoribb indikéciok a kovetkezdk: poszttraumas
arthrosis a felsd ugroiziiletben (Gross ¢és mtsai. 2001), a talus osteonecrosisa és az
osteochondritis dissecans azon eseteiben, ahol egyéb porcfelszinképzé eljards nem
alkalmazhat6 (Tasto és mtsai. 2003).

A csipdiziiletben a friss osteochondralis allograftokat a femurfej osteonecrosisdnak kezelésére
alkalmazzak, valtoz6 eredménnyel (Meyers 1985). A jelenlegi klinikai gyakorlatban a
combfejelhalas olyan tiinetet produkald, kisméretii, részleges lézidiban indikaljak ezt az
eljarast, amelyek mas kezelésre nem reagélnak.

A valliziiletben friss allograft atiiltetés glenohumeralis instabilitassal és diszlokacioval tarsulo,

nagy kiterjedésli porcos-csontos 1ézidk eseteiben (Chapovsky és Kelly 2005), valamint a

30



humerusfejen fellépd osteochondritis dissecans €s osteonecrosis esetén indikalhatd (Johnson

és Warner 1997).

Az allograft beiiltetés ¢letkori alkalmazhatosagat illetden megoszlanak a vélemények,
korabban tobb szerzé a 40-45 éves életkort ajanlotta felsd korhatarnak, de ez az utdbbi
évtizedben feljebb tolodott, s nemrégiben 60 éves kor utani sikeres beiiltetésekrol is szamoltak

mar be. Egységes allaspont az életkor vonatkozasaban nem alakult ki (Davidson és Carter
2007).

3.4.5.1.4 Kontraindikacio

A friss osteochondralis allograft atiiltetés nem alternativdja az olyan endoprotetikai
miitéteknek, amelyek a beteg €letkorat és aktivitasi szintjét figyelembe véve helyesen lettek
indikalva. A kétoldali, illetve multikompartmentalis allograft atiiltetések kevésbé sikeresek,
sOt, eldorehaladottabb arthrosis az allograft atiiltetés kontraindikaciojat jelenti, még fiatal
betegek esetében is. Egyéb relativ kontraindikaciok kozé tartoznak a nem Kkorrigalt,
szalagsériilések miatti iziileti instabilitasok és a csipOiziilet axialis tengelyeltérései. Az ilyen
tipustt biomechanikai eltérések az allograft beiiltetést megeldzden, vagy azzal egyidejiileg
korrigalhatéak. A meniscus sériilései szintén egyidejlileg kezelhetdek, mig a teljes hianyok
ugyancsak homolog atiiltetéssel orvosolhatoak. Kontraindikacionak tekinthetok a gyulladasos
betegségek, anyagcserebetegségek ¢és minden ismeretlen eredetli synovitis (Gortz és Bugbee
2006). A 30-as értéket meghalado BMI, alkohol- illetve gydgyszer abusus, és a dohanyzas

szintén relativ ellenjavallatként jonnek szoba (Davidson és Carter 2007).

3.4.5.1.5.Miitéti technika

Tekintettel arra, hogy az allograft atiiltetés indikacidja, és a megfeleld donor megtalalasa
kozott altalaban tobb hét, tobb honap is eltelik, célszerli egy preoperativ, diagnosztikus céli
artroszkopia elvégzése. Ez lehetdséget biztosit a sebész szamdara, hogy az iziiletben

esetlegesen meglévo egyéb morbiditasokat észlelje, és azokat megfelelden ellassa az allograft
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beiiltetést megel6zden. Ez kiemelt jelentdséggel bir az indikaciot képezd esetek tobbségében,

ahol a kivalté noxa mar tobb korabbi miitétet kivant meg.

A friss osteochondralis allograft atiiltetés altalaban nyitott mitétet igényel. A feltaras
nagysaga valtozo, ez a defektus méretének és elhelyezkedésének fliggvénye.

Az optimalis illesztés elémozditasa érdekében alapvetden két technika hasznalatos. Az egyik
az autolog osteochondralis atiiltetéseknél hasznalt mozaikszerii graftok (,,dowel grafts”)
beiiltetésevel torténd felszinképzés, a masik a szemmeérték/sebészi tehetség utjan torténd alaki

lekovetés. Mindkét technikanak egyarant vannak elonyei és hatranyai is.

Az atiiltetett graft tomegének meghatdrozé jelentdsége van a beépiilés tempoja, sikerrataja
vonatkozasaban. A massziv osteochondralis defektusok esetében hasznalt strukturalis graftok
nagyobb tomegiik miatt hosszabb tehermentesitést igényelnek s beépiilési esélyeik is
gyengébbek, mint a felszines karosodasok esetében hasznalhatoshell-allograftok, melyek csak

egy vékony csontréteget tartalmaznak, aminek a be- €s atépiilése viszonylag gyorsabb.

A mozaikszeri allograftok idedlis atmérdje 15mm és 35mm kozott van. Ezek az oltvanyok un.
,press fit” moédon rogziilnek a befogadd oldalra, egyéb fixalast altalaban nem igényelnek. A
technika hatranya, hogy nehezen alkalmazhat6 olyan defektusoknal, amelyek a femuron vagy
a tibian hatul helyezkednek el, illetve a patellan vagy a trochlean taldlhatok. Hatrany tovabba
az, hogy minél ovalisabb formaju a defektus, anndl tobb ép porcot kell feldldoznia a
sebésznek a recipiens oldalon, hogy a cilindrikus donor graftok beiiltethetéek legyenek. Ma
mar tobb olyan miiszerkészlet is elérhetd, amit erre a technikara fejlesztettek ki. Ezek
segitségével az allograft hengerek viszonylag konnyen beiiltethetéek. A hengerek szdma
természetesen novelhetd — 2-3 nagyobb korong segithet a hosszanti formaji defektust lefedni
— de ez noveli az interface- ek szamat, ami az integralodas szempontjabdl a gyenge pontnak

szamit.

A nem hengerszerlien beiiltetett strukturdlis- ésshell-allograftok hasznalata technikailag
nehezebb ¢és az oltvanyok kiilon fixalast igényelnek. Ugyanakkor az alkalmazott technikatol
fiiggben kevesebb ép porcot kell feldldozni a miitét sordn, és a rejtettebb elhelyezkedésii
defektusok megoldasara ez a technika kézenfekvobb. Az allograft méretre szabasa ebben az
esetben meglehetésen nehéz. A technika fo nehézségét az adja, hogy itt — tekintettel arra,

hogy nincs erre kifejlesztett standard eljards és miiszerkészlet — a modszer teljesen
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individualis. A sebész kéziigyességétdl fligg az, hogy a korberajzolt format egy optimalis
vastagsagu allografttal a lehetd legjobban lefedje. Ha a defektus nemcsak nagy kiterjedési,
hanem mély is (tehat jelentds csonthiannyal is szamolni kell), akkor shell-allograft helyett
strukturalis allograft beliltetése valik sziikségessé. Miutan sikeriilt kialakitani a legidealisabb
formaju oltvanyt, azt rdgziteni kell a befogadd oldalra, legtobbszor felszivodo
implantatumokkal vagy a porcfelszin ala vagy azon kiviil elhelyezett (tobbnyire titan

alapanyagtl) kompresszios csavarok segitségével.

Barmelyik technikat valasztjuk is, a graftok csontos bazisat a beiiltetést megeldzden nagy
nyomasu vizsugarral (,,jet-lavage”) alaposan ki kell mosni. Erre azért van sziikség, hogy a
csontgerenddk kozott esetlegesen visszamaradt, immunvélaszt kivaltani képes, donortdl
szarmazd vérsejtek, csontveldi elemek szaméat minimalisra csokkentsiik (Gortz és Bugbee
2006). Ertelemszeriien ez lényegesen jobb hatasfoki a vékony csontréteget tartalmazé

héjszerli oltvanyoknal s ez szerepet jatszhat azok biztonsagosabb beépiilésében.

3.4.5.1.6. Rehabilitacié

A miitét utan mar az els6 orakban meg kell kezdeni az operalt végtag passziv mozgatasat.
Alapesetben, ha a beteg az allograft betiltetésen kiviil egyéb beavatkozason nem esett at, teljes
terjedelmli mozgatas is engedélyezhetd. Kezdetben a CPM haszndlata elonyds, de nincs
specifikus elonye a terhelés nélkiil végzett aktiv mozgatassal szemben. A késObbiekben az
aktiv gyakorlatok keriilnek elotérbe. Hakisérd beavatkozas is tortént (pl.: meniscus miitét,
LCA potlas, osteotomia), akkor valtozik a protokoll. Imitdlt jards végzése minimum 8, de
gyakran 12 hétig sziikséges.Ez fligg a beiiltetett graft méretétdl, rogzitésének modjatol, s
végiil az oltvany beépiilésének radiologiai leleteitdl. A negyedik héttdl engedélyezett zart
lancu ciklikus gyakorlatok végzése is (pl.: kerékparozés).A graft porcboritékanak téplalasa,
kondicionaldsa és a csontrész fokozatos beerezddése az 4tépiilés szempontjabol kiilonods
jelentdséggel bir. Ezért alapvetd fontossagii a megfelelden adaptalt terhelés bevezetése,
részterheléses peridodusok formajaban.Ezek mértékét, hosszat alapvetden a graft tomege és a
befogado agy vitalitdsa hatdrozza meg. A terhelés fokozatos, tliréshatarig torténd novelése
altaldban a harmadik hoénaptol engedélyezett. Amennyiben a végtag funkcidja teljesen

helyreallt, a beteg rekreédcios, ill. szabadidds sporttevékenységet a hatodik honap kornyékén
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kezdhet el. A beiiltetett graft intenziv megterhelése, a hirtelen iranyvaltasok és az iitkdzéssel
jaré sportok keriilendék, kiillonosen a beiiltetést kdvetd elsé évben.Brace alkalmazasa

altalaban nem sziikséges, néhany eset kivételével:

- Ha a patellofemoralis iziiletben (is) tortént beiiltetés. Ebben az esetben flexid csak
45°-ig végezheto az elsd 4-6-8 hétben.

- Ha egyidejiileg torténik transzplantacio a femoralis €s a tibialis oldalra. Ekkor sziikség
lehet brace-re tehermentesités céljabol, hogy megvédje a transzplantalt felszineket a
tulzott terheléstol.

- Unipolaris femoralis vagy tibialis condyluspoétlas esetén a valgus- vagy varus iranyba
modellalt ,hinge” tipust ortézis segithet védeni az oltvanyt a terheléstél a

rehabilitaciod soran.

Ahogy minden porcfelszinképzd eljards sordn, gy friss allograft beiiltetés esetén is a
hosszutava eredmények nagyban fliggnek az érintett iziilet betegségének sulyossagatol és a
kezelés idOtartamatol. Nem irrealis remény az, hogy egy fiatal, fokalis 1ézi6 miatt
transzplantalt beteg, mar egy évvel a beiiltetés utan, normal iziileti funkcié mellett
visszatérjen a sériilés elotti aktivitasi szintre, és akar versenyszeriien sportoljon (Krych és
mtsai. 2012). Mégis, az esetek tobbségében, mar az is sikernek szamit, ha az allograft
beiiltetésével a beteg fajdalmai csokkennek, protetizalasa elkeriilhetd, vagy évekkel
elodazhato, és a mindennapi tevékenységek panaszmentes elvégzése mellett, szabadidds

sporttevékenységre is képessé valik (Gortz és Bugbee 20006).

34



4. Célkituzések

1)

2)

3)

4)

5)

Friss osteochondralis allograftok atiiltetésével 2008-ban kezdtiink el foglalkozni
osztalyunkon, megkezdve ezzel a modszer magyarorszagi alkalmazasat, e technika
akadalya az oltvanyokat biztositani képes hazai szovetbank hidnya. Alternativ
lehetdségként un. €16 donorokbdl nyert oltvanyokkal végeztiink kisérleteket. Célul
tiztik ki, hogy az ilyen tipusu graftok transzplantaciora vald alkalmassagat

hisztologiai modszerekkel igazoljuk.

Célul thztik ki, hogy — kedvezd szovettani eredmények esetén — az €16 donorokbol
szarmaz6 friss osteochondralis allograftokat felhasznaljuk a klinikumban is, és
megfeleld indikdciot kovetden beiiltetéseket végziink s klinikai pontrendszerekkel,
modern képalkotokkal objektiv informaciokat nyeriink a modszer klinikai

tapasztalatair6l.

A friss osteochondralis allograftok atiiltetésével mostanaig csak az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és Kanadaban van érdemi klinikai tapasztalat néhany ezzel foglalkozo
centrumban. Ezekben a centrumokban szévetbanki hattér biztositja az allograftokat,
amit — bar nincs egységes allaspont az oltvanyok eltarthatosagi idejét illetéen —
atlagosan 24 — 28 napon beliil hasznalnak fel.Eddigi experimentalis és klinikai
tapasztalatok szerint az atiiltetés sordn a chondrocyték tulélését dontden a graftvétel és
a beiiltetés kozott eltelt id6 hatdrozza meg, ezért célul tliztiik ki, hogy ezt az atiiltetési
1ddt jelentdsen leroviditjiik, és megteremtjiikk egy 12-24 o6ran beliili Un. ,ultra-friss”

transzplantacio feltételeit.

Célként hataroztuk meg, hogy a rovidebb transzplantacios iddvel atiiltetett oltvanyok

Klinikai eredményességérdl és a chondrocyta tlélésrol tapasztalatokat nyerjiink.

A nagyszami ¢és rendszeres donorelérhetdség ¢érdekében, valamint a friss

osteochondralis allograft programszertiatiiltetésének elémozditasara, célul tiiztik ki a
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6)

7)

8)

magyarorszagi friss osteochondralis allograft betiltetés intézményrendszerének

megszervezeset.

A graftimindség biztositasa végett célul tiiztiik ki, hogy graftkivételi kritériumrendszert
dolgozunk ki, és sajat team-et allitunk fel, amely e kritériumok szerint nyeri ki az
oltvanyokat a kadaver donorbol, és riasztds esetén néhany oran beliil kiszall a

helyszinre.

Ismert, hogy a friss osteochondralis allograft atiiltetéseknek a méretezés és illeszkedés
az egyik fo problémaja. A megfeleld illesztést kvantitativ radiologiai paramétereken
nyugvo donor — recipiens parositassal lehet megoldani. Célként hataroztuk meg egy
olyan varolista felallitasat, melynek adatrendszerét felhasznalva a lehet6 legjobb donor

— recipiens illesztést érhetjiik el a transzplantaciok soran.
Célul ttztiik ki egy friss osteochondralis allograft atiiltetést kovetd rehabilitacios

protokoll kidolgozéasat, s ennek kovetelményeit a modern képalkotdékkal nyert

informaciok alapjan pontositjuk.
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5. Anyagok és modszerek

5.1. Experimentalis vizsgalatok

51.1. El6 donorokbél sziarmazé osteochondralis mintak

hisztologiai elemzése

Klinikai kutatasunk els6édleges helyszinén, az Uzsoki Korhdaz Ortopéd-traumatologiai
Osztalyan nagyszamu térd-, illetve csipOprotézis beiiltetés torténik, igy kézenfekvd kutatasi
iranynak tartottuk a protetizalt betegekbOdl mutétiik kapcsan eltavolitott osteochondralis
szovetek vizsgalatit. Ezek a szOvetek ugyanis az esetek egy részében nem 100%-0san
destrualtak, hanem tartalmaznak olyan részeket is, amelyek preoperativ RTG vizsgalat, illetve
intraoperativ inspekci6é alapjan ép porccal fedettnek néznek ki. Ezeket az épnek kinézd
részeket is el kell tavolitani ahhoz, hogy a protézis beiiltethetd legyen. Ebbdl kifolyolag
protézisbeiiltetés kapcsan szert tehetiink olyan osteochondralis szovetekre, melyek homolog
transzplantaciora megfeleldek lehetnek.Jellemzden két anatomiai régiot tartottunk potencialis

allograft-forrasnak:

37



1.) coxarthrosis miatt csipOprotézis beiiltetésre vard betegek combfejének caudalis,

preoperativ RTG leletek alapjan ép porcboritassal rendelkez6 része(13. dbra)

13. abra. Coxarthrosis miatt protetizalt beteg preoperativ RTG felvétele és az eltavolitott
caput femoris. A szdvettani vizsgalat szerint ebbdl a combfejbdl beiiltetésre alkalmas

allograftot lehetett volna kialakitani.
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2.) varus tengelyeltérés talajan kialakult gonarthrosis miatt térdprotézis beiiltetésre varo

betegek lateralis femur condylusanak preoperativ RTG leletek alapjan ép porcboritasa

része (14. dbra).

14. abra. Gonarthrosis miatt protetizalt beteg preoperativ RTG felvétele és condylusanak
intraoperativ képe. A szovettani vizsgalat szerint az LFC potencialis allograft-forras lehetett

volna.

A radiologiai leletek alapjan kivélasztott, ép porcboritasti részeket a protézisek beiiltetésekor
reszekaltuk, és makroszkdpos megjelenésiik alapjan is megitéltiik, hogy transzplantaciora

alkalmasak lehetnek-e.
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A hisztologiai vizsgalatra szant szovetblokkokat az aldbbi modon készitettiik eld, és kiildtiik
el vizsgalatra:

A protézis beliltetésekor eltavolitott combfejbdl ill. femurcondylusbol vékony osszcillacios
flirészsegitségével atlagosan 3-4 cm hossza, 0,6-0,8cm (caput femoris esetén) ill. 2-3cm (LFC
esetén) széles, teljes vastagsagl (iziileti porcot, subchondralis kortikalis csontallomanyt,
valamint spongiosus csontallomanyt is tartalmazo) szovetblokkokat alakitottunk ki. A
preparatumokat Saint Marie fixacios oldatba (alkohol-formalin 4:1 keveréke)tettiik, és abban
kiildtiik el hisztologiai elemzésre(15. dbra).

15. 4bra. Osteochondralis szovetblokkok kialakitasa hisztologiai elemzéshez.

Az €16 donorokbol nyert, makroszkdposan és RTG leletek alapjan ép részeket is tartalmazo
graftokat a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrumanak Anatomiai,
Szovet- és Fejlodéstani Intézetével egyiittmikodve szovettani vizsgalatoknak vetettiik ala.
Arra kerestlink valaszt, hogy az operat6r altal transzplantaciora alkalmasnak itélt allograftok

mindsitése hisztologiai szempontbol is megallja-e a helyét.
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Szovettani vizsgalataink sordn 6sszesen 27 betegbdl szarmazd mintabdl késziiltek metszetek.
Beldlik 15 potencialis allograft donor volt (tehdt makroszkopos megitélés alapjan
felhasznalhatd részeket is tartalmazott az eltavolitott combfej ill. femurcondylus), mig 12

esetben makroszkoposan teljesen destrualt mintakat vizsgaltunk kontrollcsoport gyanant.

Az iziileti porcot tartalmazo femurfej illetve femurcondylus darabokat Saint Marie fixacios
technikaval — alkohol-formalin 4:1 keverékben fixaltuk, 25%-0s hangyasavas oldatban
dekalcinaltuk, paraffinba agyaztuk. A paraffinos blokkokbol 5-7 mikrométer vastag
metszeteket készitettiink az iziileti felszinre merdleges sikban. A metszeteket az alabbi

hisztokémiai reakciokkal dolgoztuk fel:

- dimetilmetilénkék (DMMK) festéssel a proteoglikan (PG) molekuldkattiintettiik
fel, a reakci6 lilas-piros szinben jelenik meg (a PG molekulak jelent6s mértékben

felelosek a porcszovet teherbird képességéért);

- picrosirius voros (PS) festéssel a kollagént jeloltiik, a reakcio piros szinben jelenik

meg.

A mikroszképos felvételeket NIKON ECLIPSE 800 kutatd mikroszkopban SPOT JUNIOR
digitalis kamerdval készitettiik. A hisztologiai értékelés soran a vizsgaldo nem kapott

informaciot a radioldgiai €s a makroszkopos értékelésrol.

5.2.Klinikai vizsgalatok

5.2.1. Térdiziileti transzplantaciok

Az osteochondralis allograftok vonatkozasaban, a nemzetkdzi gyakorlatban eddig a legtobb
transzplantacio térdiziiletben tortént. A hazai gyakorlatot illetéen is ebben az iziiletben
tltettek at kiillonb6z6 homoldg oltvanyokat magyar kollégak (I1d. 3.4.5. fejezetben Bakay,
Csonge és mtsai, ill. Bardos és mtsai).A legtobb tapasztalat tehat a térdiziileti allograft

atiiltetésekkel kapcsolatosan gytilt 6ssze.
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Az 5.1.1. fejezetben bemutatott experimentalis vizsgalatsorozat alapjan tgy véltiik, hogy a
friss osteochondralis allograftok klinikai alkalmazasat a térdiziiletben kezdjik meg, nagy
kiterjedésti, mély porcdefektusok kezelésére.Eddig 9 térdiziileti transzplantaciot végeztiink. A
korabbi hazai és nemzetkozi kutatasi eredmények, tapasztalatok ill. az elévizsgalatok alapjan
Osszeallitott klinikai bevezetési tervet az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta s ennek alapjan kezdtiik a mutéteket (ligyiratszam: 2237-
0/2011-EKU (62/P1/11.)). A korabbi tapasztalatok és alapkutatasos eredmények alapjan az 0]
alkalmazasi technika — melynek Iényege az ,ultra friss beiiltetés” — megalapozottnak tiint.
Betegeink megfeleldé mitét elotti tajékoztatast kaptak és alairasukkal elfogadtak a
vizsgalatban vald részvételt. A mitéteket a mozgasszervi sebészetben nagy tapasztalattal
rendelkez6, a kiilonféle porcpotlasi modszerekben jartas sebész végezte. A betegek
utankovetését prospektiv modszerrel fizikalis kontrollvizsgalatok, képalkotd vizsgalatok
(RTG, MRI) és fliggetlen vizsgalod altal végzett klinikai score-ok (IKDC score, Hospital for

Special Surgery score, Cincinatti score) segitségével végeztiik.

5.2.1.1.0steochondralis defektus miatt megoperalt betegek, akik ,,él6

donorbol” szarmazé friss osteochondralis allograftot kaptak

Két olyan beteget vizsgaltunk, akik — egyéb donorelérhet6ség hijan — é16 donorbodl szarmazo

allograft beiiltetésen estek at:

- Egyikiik a miitét idején 29 éves férfibeteg volt, akinek Hoffa torés utani szeptikus
szovodményként massziv osteochondralis defektusa alakult ki a femur condylusén.
A lateralis femurcondylus massziv csonthianya miatt a beteg életmindségét sulyos
multidirekciondlis instabilitas, habitudlis patellaficam és teljes terhelésképtelenség
jellemezte. Az instabilitas, a patellaficam és a terhelésképtelenség csak a hidny
poétlasaval volt megoldhat6. Protetikai szempontbol ez szegmentprotézis beiiltetést
kivant volna meg, de a fiatal életkor miatt biologiai megoldasra torekedtiink. Ezt a
nagyméretli, mély osteochondralis 1€ziot kezeltiik friss osteochondralis allograft

betiltetésével.
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- Masik beteglink az operaciokor 30 éves ndbeteg volt, akinél recidiv haemorraghias
synovitis talajan progredialo valgus tengelyeltérést okozo gonarthrosis alakult ki.
Az ily modon létrejott, kozepes mélységli osteochondralis defektus friss

allografttal valo potlasat végeztiik el.

A transzplantaciohoz sziikséges friss osteochondralis allograftokat az atiiltetés elott 1-1.5
oraval csipd- illetve térdprotézis beiiltetésen atesett betegekbdl nyertiik. A tervezettdonorok
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald, hogy protetizalasuk soran eltavolitott szoveteiket egy
esetleges transzplantaciora felhasznalhatjuk. Virussziirésiikre — 1évén, hogy elektiv mitetek
soran nyertiik a donorszovetet — a preoperativ kivizsgalas soran keriilt sor. Massziv

osteochondralis defektus miatt megoperalt betegiink friss allograftjat femurfejbdl; mig masik,

kozepes mélységli osteochondralis defektustdl szenvedd betegiink oltvanyat lateralis femur

condylusbol alakitottuk ki(16. dbra, 17. dbra).

16. abra. Friss osteochondralis allograft 17. abra. Friss osteochondralis allograft

combfejbdl lateralis femur condylusbol

A mitétek soran nem allograft beiiltetésekhez kifejlesztett miiszerkészletet, hanemszokvanyos
csontsebészeti miiszerezettséget, fird- és oszcillacios flirészmotorokathasznaltunk.Graftjaink
kialakitasat ezek segitségével, szabad kézzel, szemmérték alapjan végeztiik el. A graftvétel és
a beiiltetés kozotti néhany ordban az oltvanyokat fiziologids sooldattal atitatott sebészeti
torldben, szobahdmérsékleten taroltuk. A megfeleld méretiire faragott graftok spongiosus
csontalloméanyabdl a beiiltetés elétt nagynyomasu fizioldgias s6oldatsugarat hasznald eszkoz
(jet lavagevagy pulsed lavage) segitségével kimostuk a medullaris sejtes elemeket, melyek

immunvalasz kivaltasara képesek(18. dbra).
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18. abra. A sejtes elemek eltavolitasa pulsed lavage segitségével miitét kozben.

5.2.1.2. Vardélistas betegek, akik kadaverbél szarmazo friss osteochondralis

allograftot kaptak

Hétolyan beteget vizsgaltunk, akiket varolistarol hivtunk be miitétre akkor, amikor kadaverb6l
szarmazo friss osteochondralis allograft allt rendelkezéstlinkre. A varolistardl a recipiens beteg
kivalasztasa az adott transzplantacidra az alapjan tortént, hogy nem ¢és testmagassag alapjan a
lehet6 legjobban hasonlitson azadott donorhoz. A kivalasztott betegeket telefonon értesitettiik
a donor meglétérdl, illetve a transzplantacid IehetOségérél (a betegeket miutéti
cléjegyzésiikkor, azaz vardlistara keriilésiikkor tajékoztattuk, hogy egy leendd értesitést
kovetden 24 oran beliili miitétre kell késziilniiik). Az értesitett betegek masnap miitétre

jelentkeztek.

Kadaverb6l szarmazo friss osteochondralis allograftokat egy esetben a Pécsi
Tudoményegyetem Mozgasszervi Sebészeti Intézetétdl kaptunk, mig hat esetben az Orszagos
Vérellatd Szolgalat Szervkoordindcids Iroddjaval vald egyiittmiikodésiink kapcesan jutottunk
hozza az oltvanyokhoz. A donorok virusokra vald sziirését a fent nevezett intézmények
végezték/végeztették el. A graftkivételt a Pécsi Tudomanyegyetemen helyi csapat, mig a tobbi
esetbensajat kollégainkbol allo teamvégezte el aszeptikus koriilmények kozott. A kadaverbol
valo szovetkivételkor a donorszdvetet fiziologias sooldatba martott gézlapokba csomagoltuk,

egyéb tarolo médiumot nem alkalmaztunk. A donorszovet szallitdsat steril csomagolasban,
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hiitétaskaban végeztiik. A szallitast kdvetd 24 oraban az oltvanyokat hiitészekrényben, 4°C-on

taroltuk a transzplantacidig.A transzplantaciokhoz a friss allograftokat kadaverbol kivett,

egész térdiziiletekbol nyertiik (19. abra).

19. abra. Kadaverbdl szarmazo jobboldali distalis femoralis epiphysis, melybdl friss
osteochondralis allograftot alakitottunk ki.

A mitétek soran az alabbi két technika valamelyikét alkalmaztuk:

1.) az el6z6 pontban mar emlitett, szabad kézzel torténd graftkialakitast nem specifikus
miiszerek segitségével, mellyel jelentdsebb csontkomponenst tartalmazo strukturalis
allograftot vagy vékonyabb, héjszeri Gn. shell-allograftot hoztunk Iétre, melyeket

Herbert-csavarokkal rogzitettiink

2.) allograft beiiltetésekhez kifejlesztett megaOATS instrumentarium (ARTHREX INC.,
1370 Creekside Blvd., Naples, Florida 34108, USA)segitségével 15mm — 35mm
atmér6 kozotti cilindrikus allograftokat alakitottunk Ki(20. dbra),amelyeket press fit

modon rogzitettiink a befogadd helyre(21. dbra).

Az el6z6 pontban mar emlitett jet lavage-zsal vald kimosast minden esetben alkalmaztuk.
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20. dbra. MegaOATS instrumentarium. 21. 4&bra. Press fit modon rogzitett
cilindrikus allograftot a lateralis femur

condyluson.

5.2.1.3. Kontroll artroszkopia és azt koveto vizsgalataink

Egy térdiziileti transzplantacion atesett betegiinknél kontroll artroszkopiat végeztiink a 34.
posztoperativ héten. Az iziileti tiikkrozést azért végeztiik el, hogy betegiink sportba valo

visszatérésének lehetdségét eldonthessiik, ill. idopontjat meghatarozzuk.
A tiikr6zés soran 3 probaexciziot végeztiink:
1) apotolt teriiletbdl szovettani vizsgalat céljabol

2) a potolt teriiletbdl €16 sejtszam meghatarozas céljabol

3) a lateralis femur condylus-bol kontroll gyanant

A mintavétel sordn 2mm atmérdjli, lecm hosszisagu, spongiosus csontbazissal rendelkezd

szovetblokkokat tavolitottunk el (22. dbra, 23. dbra).
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22. ébra. Biopsziavétel az allograftbol, 23. abra. 2 mm atmér6jii 1 cm hosszisagu,
szOvettani vizsgalatra — tiikr6zés soran két  spongiosus csontbazissal rendelkez6
helyrél vettiink mintat: az elsdt a graft  szovetblokk.

hatso részérdl, a masodikat a medialis

oldalrol(kontroll artroszkopids kép).

A szOvettani vizsgalat soran a potolt terliletbdl szarmazod osteochondralis szovet feldolgozasa

az alabbiak szerint tOrtént:

A szovethengertSaint Marie fixacios technikaval — alkohol-formalin 4:1 keverékben fixaltuk,
25%-0s hangyasavas oldatban dekalcinaltuk, paraffinba agyaztuk. A paraffinos blokkokbdl 5-
7 mikrométer vastag metszeteket készitettiink az iziileti felszinre merdleges sikban. A

metszeteken az alabbi festési eljarasokatalkalmaztuk:

- hematoxilin-eozin (HE) festés, ami a sejtmagokat és egyéb bazofil struktarakat kék

szinlire, a fehérjék nagy részét piros sziniire festeti meg;

- dimetilmetilénkék (DMMK) festés, amivel a proteoglikan (PG) molekulakat

tiintettiik fel, a reakcio bibor metakromazias szinben jelenik meg;

- picrosirius vords (PS) festés, amivel a kollagént jeloltiik, a reakcid piros szinben

jelenik meg.
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A picrosirius vOrdssel megfestett metszeteket normal fénymikroszkoppal, és polarizacids
mikroszkoppal is megvizsgaltuk. A mikroszkopos felvételeket NIKON ECLIPSE 800 kutato
mikroszképban OLYMPUS DT 72digitalis kamraval készitettiik.

A beiiltetett allograft hosszatava talélése szempontjabol kardinalis kérdés az oltvanyban 1évo
¢lé porcsejtek aranya. Ezért a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai
Intézetének segitségével €16 sejtszdmra vonatkozd vizsgalatokat végeztiink az allograftbol
szarmazo mintan, illetve Osszehasonlitasként a kontrollként vett mintan is. A mintakat
fiziologias sooldatban, szobahOmérsékleten szallitottuk at a miitébol sejtszam-
meghatarozasra. A vizsgalat a biopsziat kdvetden 4 ora elteltével megkezdddott. A sejtszdm-

meghatarozas sordn a vizsgalok nem kaptak informaciot a biopsziadk eredetét illetden.

A sejtszam-meghatarozas az aldbbiak szerint tortént:

A porcot sterilen lemetszettiik a csontrdl, és PBS alatt szikével felapritottuk. Majd a PBS-t
leszivtuk a porcdarabkarol, és mind a kontroll, mind a graft biopszia esetében 1-1 ml steril
Trypsin-EDTA oldatot  (Sigma-Aldrich  Co, St. Louis, MO, USA) adtunk a
porcvagdalékhoz. A mintdkat 37 °C-on 30 percig emésztettiik trypsin-EDTA jelenlétében
(100units/ml penicillin/streptomycint ~ tartalamzé6  DMEM-ben). Ezt  kovetéen a
porcdarabkakrél ovatosan eltavolitottuk a trypsin-EDTA-t tartalmazé DMEM-et, és 1 ml
2 mg/mL collagenase D (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, USA) enzimet tartalmazo
DMEM-ben emésztettiik tovabbi 3 oran keresztiil. A 3 orat kovetéen a porcdarabkak még
egyben maradtak, azonban az enzimet tartalmazé DMEM egy részét leszivtuk és 300g 7°
lecentrifugaltuk. Az tiledéket 100 pl 1:10 aranyban higitott 0,4% tripankék oldattal (Life
Technologies) festettiik, kicseppentettilk targylemezre, és feddlemezzel lefedve NIKON
ECLIPSEkutatomikroszkoppal vizsgéltuk 60x illetéleg 100x nagyitéssal.

A porcmintdkat tovabb emésztettilk, 48 ora elteltével a teljes matrix megemésztodott. A
mintat 300g 10’ lecentrifugaltuk, az iiledéket 1:10 aranyban kevertilk 0,4% tripankék

oldattal,és Biirker kamrdban megszdmoltuk az €16 és a festddd (elpusztult) porcsejteket.

Az iziileti tiikrozés soran nyert informaciokrdl, valamint az azt kovetd vizsgalatok

eredményeirdl a 6.2.1. fejezetben szamolok be.
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5.2.2. Bokaiziileti transzplantacio

A friss osteochondralis allograftokkal nyert kedvezd térdiziileti tapasztalataink miatt a
modszer mas iziiletben torténd alkalmazasat is elkezdtiik. Egy 67 éves férfibetegiinknél — aki
j6 mozgasterjedelem mellett, sulyos fajdalmakat okozdé felsé ugroiziileti arthrosis-tol
szenvedett — bokaiziiletifriss allograft atiiltetést végeztiink kadaverbdl szarmazo, azonos oldali

talocruralis iziilet felhasznalasaval. A beteg komoly fajdalom miatt jelentkezett, ami az iziilet

sulyos foku arthrosis-aval volt magyarazhato (24. abra).

24. 4bra. Beteglink preoperativ RTG felvételein a jobb oldali talocruralis iziilet stlyos foka
arthrosis-a figyelheté6 meg. Az érintett iziilet j6 mozgasterjedelme és a beteg nagy aktivitasi

igénye miatt friss osteochondralis allograft atiiltetést végeztiink.

A fizikalis vizsgalat soran j0 mozgasterjedelmet allapitottunk meg (15 fok — 0 fok — 30
fok).Aziziilet j6 funkcionalis allapota miatt felsd ugroiziileti arthrodesist elvetettiik,
endoprotetikai megoldas pedig a nehéz fizikai terhelés miatt nem jott szoba, ezért friss

allograft beiiltetés mellett dontottiink.

A miitét soran eliils6, median feltarasbol oszcillacids flirész segitségével reszekaltuk a distalis

tibiavég, valamint a talus izfelszinét. A tibian két, egymasra merdleges sikban reszekaltunk:
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1) adiaphysis-re merélegesen, horizontalis sikban,

2) a diaphysis-sel parhuzamosan, sagittalis sikban, eltavolitva ezzel a belboka lateralis
egyharmadat. A harantreszekcidt a distalis tibiofibularis syndesmosis szintje alatt
végeztiik a lehetd legtakarékosabb moédon. A syndesmosis megkimélésén tul az volt a
célunk, hogy a lehet6 legvékonyabb transzplantatummal tudjuk megoldani az izfelszin

potlasat.

A taluson horizontalis sikban reszekaltuk az izfelszint (25. dbra).

25. abra. A fels6 ugroiziilet friss osteochondralis allograft atiiltetéshez vald el6készitése. A bal
oldali képen az eldkészitett befogadod hely lathatd, mig jobb oldalon az onnan eltdvolitott,

karosodott osteochondralis szovet figyelhetd meg.

A befogadd hely kialakitasat kovetden eldszor a tibialis allograftot alakitottuk ki. Ez a
kovetkezoképp tortént:A donor tibiavégén, az izfelszintdl tavolabb esd részen két tlizédrotot
helyeztiink el. Ezek segitségével az asszisztens rogzitette az allograftot, hogy az operatdr
oszcillacios fiirész segitségével a két egymasra merdleges sikot kialakithassa, a recipiens
oldalon kialakitott sikoknak megfeleléen. Elsére a befogadd helynél nagyobb méretii oltvanyt
alakitottunk ki, amibdl vékony részek lemetszését kovetden alakult ki a végleges graft. Ezt a

crer

a végleges rogzitést Herbert-csavarok segitségével oldottuk meg.

A talaris oltvany kialakitdsanal az asszisztens szintén két, az izfelszintdl tavolabb elhelyezett

tlizodrot segitségével rogzitette a donor talust. Az operatér a recipiens taluson kialakitott
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siknak megfeleld sikot oszcillacids fiirész segitségével alakitotta ki a donorszoveten. Ebben az
esetben is eldszor egy sziikségesnél nagyobb méretli oltvanyt alakitottunk ki, amit apré
lefaragasokkal véglegesitettiink. A graft fixalasat ebben az esetben is Herbert-csavarokkal
oldottuk meg. A talaris potlas kialakitasanal a szalagrendszer egyenletes megfeszitésére

torekedtiink az izulet kelld stabilitasa érdekében.

Az oltvanyok kialakitasahoz és beiiltetéséhez szokvanyos csontsebészeti miiszerezettséget,
faro- ¢és oszcillacios flirészmotorokat, csontreszelokethasznaltunk. Mieldtt a megfeleld

méretiire faragott allograftokat beiiltettiik, az 5.2.1. pontban ismertetett jetlavage-zsal valo

kimosast hajtottuk végre. (26. dbra, 27. abra, 28. dbra).

26. abra. Kadaverbdl eltavolitott fels6  27. abra. A szabad kézzel kialakitott bipolaris
ugroiziilet,  amelyb6l az  atiiltetett  allograftot Herbert-csavarokkal rogzitettiik.

oltvanyokat kialakitottuk.

28. abra. A beiiltetett bipolaris allograft miitét utani RTG képe.

51



Ezt a mitétet is az Egészségiigyi Tudoméanyos Tandcs Tudoméanyos és Kutatasetikai
Bizottsaganak jovahagyasa mellett végeztiikk(ligyiratszam: 2237-0/2011-EKU (62/P1/11.)). A
betegmegfeleld miitét elbtti tajékoztatast kapott és alairasaval elfogadta a vizsgalatban valo
részvételt. A mitétet a mozgasszervi sebészetben nagy tapasztalattal rendelkezo, a kiilonféle
porcpdtlasi médszerekben jartas sebész végezte.Utankovetését fizikalis kontrollvizsgalatok,
képalkotd vizsgalatok (RTG, MRI) és klinikai score-0k (Hannover score és AOFAS ankle —

hindfoot scale) segitségével végeztiik.

5.3. A magyarorszagi friss osteochondralis allograft

atiiltetés intézményrendszerének megszervezése

Az els6 néhany sikeres allotranszplantacid utan gy véltik, hogy a mddszernek van
létjogosultsaga a jovoben elsdsorban a fiatalkori, massziv osteochondralis defektusok
ellatasaban, s6t, megfelel6 donorelérhetdség esetén az indikacios kort Ki lehetne terjeszteni a
kisebb kiterjedésti, felszinesebb 1éziok kezelésére is.Mindehhez azonban megfeleld
mennyiségli donorra van sziikség, ami szovetbank hidnyaban mas beszerzési utvonalat

igényel.

Azért, hogy nagyszamu, rendszeres donorelérhetdséget biztositsunk, €s friss osteochondralis
allograft atiiltetéseinket programszeriien végezhessiik, felvettiik a kapcsolatot az Orszagos
Vérellatd Szolgalattal, ill. a Szervkoordinacidés Irodaval, melyek a hazai szerv- ¢&s
szovetatiiltetésért felelds intézmények. Az volt a célunk, hogy a hazai transzplantacios
gyakorlatba, amely a medicina mas teriiletein miikddik, friss allograftok vonatkozasaban — a
modszer specifikussagat figyelembe véve — orszagos centrumként bekapcsolodhassunk. A
kivantunk részt venni. Ez Budapestet és nagyjabol 60km-es korzetét jelenti, a févaroson kiviil
olyan korhazzal rendelkezd vérosok részvételével, mint Székesfehérvar, Vac, Tatabanya,

Esztergom, Cegléd és Dunatjvaros.

Sziikséglink volt tovabbad a fent emlitett kollaboraci6 megvaldsulasahoz egy sajat
szovetkivevd team felallitasara, amely egy kadaver donacio esetén kiszall a helyszinre, és a

distalis femoralis epiphysis, a proximalis tibiavég ill. a fels6 ugroiziilet szakszerii
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eltavolitasara képes. Ezt a team-et harom ortopéd-traumatologus szakorvos kolléga alkotja,
akik a hét minden napjan, elézetes beosztas alapjan, telefonos iigyeletet biztositanak egy
esetleges donacidhoz. A fent emlitett centralis régioban, riasztds esetén ez a szdvetkivevo
team néhany oran beliil képes a helyszinre érni ésaz osteochondralis szovetetaszeptikus
korilmények kozott, szakszerien eltavolitani. A kiszallo team altal végzett munka
optimalizalasa céljabol kidolgoztunk egy graftkivételi kritériumrendszert, melynek sarkalatos

pontjai a kovetkezok:

- Friss osteochondralis allograft atiiltetéshez 50 évnél fiatalabb férfi,illetve 40 évnél
fiatalabb n6i donorok egészséges térdiziiletének distalis femoralis epiphysise alkalmas.
Ritkabb esetben ugyanilyen életkoru donoroknak a proximalis tibiavége, illetve felsd

ugroiziilete is sziikséges lehet.

- Riasztés esetén, szovetkivételi helyszint6l fliggden, ill. sziikség szerint asszisztenst
€s/vagy mutdsnot, valamint egy erre a célra kialakitott mobil miiszerparkot, tarold- és

szallitd eszkozoket (steril csomagolas, hiitdlada stb.) is magaval visz az operator.

- Az allograftok kivétele a sterilitasi rendszabalyok betartdsaval, a donort felajanld
intézmény steril mitdjében, megfeleld azonositd ¢és hattér dokumentacioval
(demografiai azonositok, szarmazasi adatok, virussziirési informaciok, stb.) torténik. A
szovetkivételre vonatkozé miitétet az altalunk biztositott operald orvos miitéti leirassal

pontosan dokumentalja.
- A szovetkivételt kovetden az oltvanyokat az operalo orvos duplafala steril
csomagolasban, 0-4° fokos hiitést biztositd hdszigetelt tartadlyban személyesen jutatja

el a centrumba (Uzsoki Kérhaz Ortopéd-traumatoldgiai Osztaly), ahol a beiiltetés a

korébban kialakitott varolistarol torténd behivassal 24 6réan beliil megtorténik.

Csatlakozasi kérelmiink elbiralasat a 6.3. pontban ismertetem.
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5.4. A 24 oran beliili friss osteochondralis allograft

beiiltetés megszervezése

A kiilfoldi, allograftokkal foglalkoz6 centrumok transzplantacids gyakorlatat figyelembe véve
ugy veltik, hogy a transzplanticiés idé tovabbi roviditésével az atiiltetett szovetben a
chondrocytak tulélési ardnya kedvezObbé valhat, s ez altal a transzplanticid hosszutava
eredményei javulhatnak. A nagyobb szdmu chondrocyta jo0 porcmindséget képes biztositani
hosszitavon is, biztositva ezzel a graft tulélését, €s a transzplantacid sikerességét tobb €v utan

is.

Azért, hogy donorelérhetdség esetén a graftkivételt kovetd 24 oran beliil a transzplantaciot
elvégezhessiik, betegeinket vardlistara vettiik fel, amelyen lakcimiiket, telefonszamukat,
¢letkorukat, nemiiket, testmagassadgukat, testsulyukat, ldbuk méretét, érintett iziiletiik
oldalisdgat, diagndzisat és a megel6z0 beavatkozasokat tiintettiik fel. A betegeket az
elojegyzéskor tajékoztattuk, hogy megfeleld donor esetén, telefonon értesitjiik oket, és
hivasunkat kovetden mdasnap reggel miitétre kell jelentkezniiik. Betegeink ezt tudomdasul
vették, eddigi gyakorlatunkban jo egyiittmiikddést tapasztaltunk. Ennek a vardlistanak a
felallitasa segitséget jelentett tovabba abban, hogy donorelérhetéség esetén a donor fizikai
paramétereihez — elsOsorban neméhez, testsulydhoz, testmagassagdhoz, labméretéhez—
leginkabb hasonlité recipiens szamara ajanljuk fel az operacid lehetéségét. Ez a szelektalas a
méretezés ¢€s illeszkedés kapcsan segitséget jelentett az operatdr szamara. Masfeldl,
biztositanunk kellett azt is, hogy ha a donor is megvan, €s a recipiens is mutétre jelentkezik,
képesek legyiink az operacid elvégzésére. Ehhez megszerveztiik, hogy az allotranszplantéacio
személyi és targyi feltételei non-stop rendelkezésre alljanak, az elektiv miitéti program, illetve

az akut betegellatas terheitdl fliggetlentil.
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5.5. A friss osteochondralis allograft beiiltetés utékezelési

gyakorlatanak kialakitasa

Az irodalomban fellelhetd, friss osteochondralis allograft atiiltetés utani rehabilitacios
iranyelveket sajat transzplantacidoink vonatkozésaban csak kiindulopontnak tekinthettiik.
Térdiziileti transzplantacidink esetében ugyanis figyelembe kellett venniink azt, hogy az egyes
betegek defektusanak mérete, ezaltal az atiiltetett graftok mérete is jelentésen kiilonbozik
egymastol. Bokaiziileti transzplantacionk utdkezelése — figyelembe véve a beiiltetett oltvany

bipolaris mivoltat — még nagyobb kihivast jelentett.

Ezért a miitétek utan egyénre szabott rehabilitaciot kellett betegeinkkel végeztetniink, amit az
utokezelés folyaman a beteg, illetve a gydgytornasz visszajelzései, valamint a képalkoto

vizsgalatok alapjan az esetek egy részében modifikalnunk kellett.

A legfontosabb elv, amit az egyes betegek rehabilitacios tervének felallitasakor kovettiink,
hogy a graft porcboritékanak taplalasa, kondicionalasa és a csontrész fokozatos beerez6dése
az atépiilés szempontjabol kiilonos jelentdséggel bir. Ezért alapvet6 fontossagunak tartottuk a
megfelelden adaptalt terhelés bevezetését, részterheléses periodusok formajaban. Ezek
mértékét, hosszat alapvetden a graft tomege €s a befogadd agy vitalitdsa hatarozta meg. A
miitéti technika minden esetben tamogatta a porcpotlas utokezelési igényét — az azonnali
mozgathatosagot. Ugyanakkor az atiiltetett csont — dontden a mennyiségétdl fliggden —

hosszabb-rovidebb tehermentesitést kivant meg.

A terhelés fokozatos, tliréshatirig torténd novelését altalaban a harmadik hoénaptol
engedélyeztiik. Ebben fontos szerepet kaptak a részterheléses periodusok (15-30-50 kg-0s
terhelési fazisok). Amennyiben a végtag funkcioja teljesen helyreallt, a beteg rekreacios, ill.
szabadid6s sporttevékenység végzését a hatodik honap kornyékén kezdhette el (A sportba
valo visszatérés engedélyezését egy betegiink esetében kontroll artroszkopia elvégzése utan
tettiik meg). A beiiltetett graft intenziv megterhelését elkeriilendd, a hirtelen iranyvaltasokkal
és litkozéssel jard sportokat a beiiltetést kovetd elsé évben nem engedélyeztiik. (Betegeink
részérdl eddig nem meriilt fel ilyen iranyu igény. Kontakt sportok végzésének engedélyezése

a késObbiekben is egyéni elbirdlds ald esne.) Ortézisalkalmazasit néhany unipolaris femur

55



condylus poétlast kovetden sziikségesnek tartottuk azért, hogy a valgus- vagy varus iranyba

modellalt ,hinge” tipusu térdrogzitd védje az oltvanyt a terheléstdl a rehabilitacié soran.

Betegeink rehabilitacios eredményeirdl a 6.4. fejezetben szamolok be.
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6. Eredmények

6.1. Experimentalis vizsgalatok

6.1.1. El6 donorokb6l szirmazé osteochondralis szovetek

hisztologiai vizsgalatanak eredménye

Szovettani vizsgalataink sordn §sszesen 27 betegbdl szdrmazd mintabol késziiltek metszetek.
Beloliik 15 potencialis allograft donor volt (tehat makroszképos megitélés alapjan
felhasznalhatd részeket is tartalmazott az eltdvolitott combfej ill. femurcondylus), mig 12
esetben makroszkoposan teljesen destrualt mintdkat vizsgaltunk kontrollcsoport gyanant. A
makroszkoposan hasznalhatonak itélt 15 esetb6l 14 keriilt szovettani szempontbol jo (29.
dbra, 30. dabra), ill. elfogadhato (31. dbra) kategoriaba és csak egy esetben nem igazolta a
hisztoldgia az operatér megfigyelését (32. abra). A makroszkdposan stulyosan destrualt esetek

szovettanilag is annak bizonyultak.(/. tabldzat)

29. abra. Makroszkoposan épnek mindsitett porcfelszin hisztologiai képe (DMMK festés, 4x)
— teljesen ép iziileti porcot latunk: a zondlis tagozodas megtartott, porcdefektus, fibrillacio
nem lathat6. A felszines zénaban a PG-koncentracié kisebb, mint a mély zdéndban, ez

magyarazza a festddési kiilonbséget. (értékelést végezte: Prof. Dr. Modis Laszl10)
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30. abra. Az el6z6 minta atnézeti képe (PS festés, 4x) — a felszini zona extracellularis matrixa
(ECM) és a chondronok (chondrocyta csoportok) territoridlis matrixa festodik a legerdsebben,
ezt ezen strukturdk kollagén-gazdagsdga magyarazza. (értékelést végezte: Prof. Dr. Modis

Laszl0)

31. abra.Makroszkoposan épnek mindsitett porcminta szovettani képe (PS festés, 4x) —
szigetszerli rostos porcos transzformacio (6PS4xCa), illetve az iziilet elvékonyodésa
(4PS4xCa) figyelhetd meg. Ezeket és a hasonld mintdkat (6sszesen 5 mintat) a szovettanilag

még elfogadhat6 kategoridba soroltuk. (értékelést végezte: Prof. Dr. Mddis Laszlo)
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32. dbra. Makroszkoposan épnek mindsitett porcminta szovettani képe (DMMK festés, 4x és
10x) — ez volt az egyetlen olyan minta, amely szabad szemmel épnek latsz6 porcot
tartalmazott, de szOvettani vizsgalattal jelentés PG-festodés csokkenést, fissurakat,
repedéseket, valamint arthrosisra jellemzd sok, kisméretli chondrocytat tartalmazé

chondronokat észleltiink. (értékelést végezte: Prof. Dr. Modis Lészl6)

1. tablazat. 27 betegbdl szarmazo osteochondralis szdvetmintat elemeztiink hisztologiai

modszerekkel. Ezek szamszerinti megoszlasat €s szovettani mindsitését mutatja a tablazat.

Osszesen
(db)

Szdvettanilag | Szévettanilag | Szdvettanilag
Szdvettani jo (db) elfogadhaté rossz (db)
eredmények: (db)

Combfej
(makroszkdposan 3 3 1
ép reszek)

Combfej
(makroszkdposan - = 5
kadrosodott)

Femur condvlus
(makroszkdposan 6 2 =
ép reszek)

Femur condylus
{makroszkdposan 7
kdrosodorr)

(5,
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Fontos hangsulyoznunk, hogy a szdvettani vizsgalatokat és azok kiértékelését fliggetlen
szakemberek végezték, akik nem kaptak informaciot a vizsgalt szovet altalunk elvégzett

radiologiai, illetve makroszkopos értékelését illetden.

6.2.Klinikai vizsgalatok

6.2.1. Térdiziileti transzplantaciok eredményei

Az 5.2.1. fejezetben ismertetett modon kezelt betegek ellendrzésekor az utanvizsgalat ideje 3
—48 honapig terjedt. Eredményeit a 2. tdbldzat mutatja. Numerikus 6sszehasonlitd értékelésre
a modositott HSS score-t, az IKDC score-t és a Cincinatti score-t hasznaltuk. Szeptikus és
tromboembolias szovodményt nem tapasztaltunk. A kilenctérdiziileti transzplantacio koziil két
esetben reoperacid valt sziikségessé. Egyik betegiink esetébenTEP beiiltetéstvégeztiink18
hénappal az allotranszplantaciét kdvetden, masik beteglinknél az allograft a helyén maradt,
azonban 6 honappal a beiiltetés utan részleges graftnecrosis miatt a potolt teriilet
egyharmadanak debridement-jét, mikrofrakturajat és az allograftot rogzité csavarok
eltavolitasat végeztiik. Két betegiink protokoll-szerti utankdvetése nem volt megvaldsithato

¢letvitelszert kiilfoldi tartdzkodas miatt, bar néhany kontroll vizsgalaton megjelentek.
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2. tablazat. Allotranszplantalt betegeink utdnvizsgalata sordn gyijtott adatokat mutatja be a

tablazat (roviditések: n.a. — nincs adat, preop — preoperativ, ,,+” — van, ,,-”” — NiNCs).

Sz. T. ffi B.E.né Sz. Zs. ffi K. K. né
Allograft eredete "él6 donor" "él6 donor" kadaver kadaver
Eletkor a transzplantaciékor 29 éves 30 éves 32 éves 36 éves
Pétolt izfelszin LFC LFC MFC MFC
Utanvizsgalati id6 48 ho 18 hoé 36 ho 18 ho

18 hdé utan 7 ho utan

Reoperacio nem volt TEP beliltetés nem volt mikrofraktura
iziileti rés szikiilet(preop, 6 hét, 3 ho,
6 ho, 1 év, 2 év) n.a. + -t n.a. L e e e
Flexios kontraktura(preop, 6 hét, 3
hé, 6 ho, 1 év, 2 év) n.a. 10°,-,-,-,5° n.a. SRR
Folyadékgyiilem(preop, 6 hét, 3 ho, 6
ho, 1 év, 2 év) n.a. ++,+, -, +, + n.a. +-t -
médositott HSS score(preop, 6 hét, 3 28, 84,96, 77, 53, 75, 93, na,,
hé, 6 hé, 1 év, 2 év) n.a. 64 n.a. 93,97
IKDC score(preop, 6 hét, 3 ho, 6 ho, 1 18, 36, 49, 60, 31, 17, 58, n.a.,
év, 2 év) n.a. 26 n.a. 60, 82
Cincinatti score(preop, 6 hét, 3 hé, 6 14, 53, 75, 67, 20, 38, 72, n.a,,
hé, 1év, 2 év) n.a. 36 n.a. 78, 83

K.L.M.né6  H.Cs.ffi B. M. né T.C.n6 B. M. ffi
Allograft eredete kadaver kadaver kadaver kadaver kadaver
Eletkor a transzplantaciokor 27 éves 40 éves 62 éves 23 éves 15 éves
Pétolt izfelszin LFC MFC LFC MFC LFC
Utdnvizsgalati ido 18 ho 15 hé 12 ho 8 ho 3ho
Reoperacio nem volt nem volt nemvolt nemvolt nem volt
iztileti rés szikiilet(preop, 6 hét, 3 hé,
GhélléV;ZéV) Yt t o t0 + - +, -, n.a.
Flexidés kontraktura(preop, 6 hét, 3
hé, 6 hé, 1 éV, 2 éV) Ty Ty Ty Ty T T I I VA Ty Ty Ty T -, -, N.a.
Folyadékgyiilem(preop, 6 hét, 3 ho, 6
hé, 1 éV, 2 éV) Ty Ty Ty Ty T T A A +I +l = " +I -, N.a.
médositott HSS score(preop, 6 hét, 3 81, 66, 100, 81, 66, 93, 65, 63, 70, 76, 76, 89, 64, 83,
hé, 6 hé, 1 év, 2 év) 100, 100, 100 93, 93 81, 88 100, 100 n.a.
IKDC score(preop, 6 hét, 3 h6, 6 hé, 1 28, 32, 37, 63, 5, 22, 26, 41, 45, 44, 29, 63, 18,47,
év, 2 év) 70, 81, 82 73,61 46, 63 98, 86 94,
Cincinatti score(preop’ 6 hét, 3 hd, 6 32, 36, 52, 81, 30, 48, 42, 52, 52, 52, 52, 69, 38, 72,
hé, 1év, 2 év) 80, 87,90 76, 83 66, 68 92, 88 99,

Az 5.2.1.3. fejezetben emlitettek szerint elvégzett kontroll artroszkopia a kovetkezd

eredményekkel zarult:

61



Az iziileti tiikr6zés soran a medialis femur condylus-on, a potolt teriiletnek megfeleléen jo

mindségli, a kornyezet porcmagassagaval azonos szintli, tapintdoszonddval vizsgalva jo

konzisztenciaja csuszofelszint talaltunk (33. dbra).

33. dbra. Kontroll artroszkdpia soran készitett felvétel. A medialis femur condylus-on, a potolt
teriiletnek megfeleléen j6 mindségli, a kornyezet porcmagassagaval azonos szintl,
tapintoszondaval vizsgalva jo konzisztenciaju csuszofelszint talaltunk. A nyilak az allograft és

a kornyez0 iziileti porc hatarat jelolik.

Az allograftbdl valo szovetkivételt koveten a visszamaradt lukakbol jo vérzést tapasztaltunk,

ami a graft gazdaszervezetbe torténd integraciojat tamasztotta ala(34. dbra). Hasonld vérzést

lattunk a lateralis femur condylus-bol valé kontroll mintavétel soran is.
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34. abra. Az oltvanybol tortént biopszia helyén jo vérzés lathatd. Ez az oltvany beépiilését

igazolja (kontroll artroszkopias kép).

A szOvettani vizsgalat soran valamennyi vizsgalt metszetben j6 mindségii, érett hyalin porcot

talaltunk az iziileti felszinen(35. dbra, 36. dbra, 37. dbra).

b A

1 (HE-festés).

2 == - .

35. abra. Kifogastalan iziileti porc mikroszkopos kpe a beliltetett allograftbod
(értekelést végezte: Prof. Dr. Modis Lészl10)
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36. abra. A beiiltetett oltvanybol szarmazo iziileti porc mikroszképos képei. Ugyanaz a latotér
lett lefényképezve normal, illetve polarizalt fényben is (PS festés). Normal fényben a kollagén
tartalmu struktirak pirosak. A polarizacios mikroszkopos iizemmodban a kettdstord (fényes)
strukturakban a kollagén rostok rendezettek (minél fényesebb a struktura, annal rendezettebb

a szerkezete). (értékelést végezte: Prof. Dr. Modis Laszl0)

——

37. abra. Egészséges hyalin porc mikroszkopos képe a transzplantalt szovetbdl (DMMK

festés). A proteoglikan molekuldk bibor metakromdazids szinben tlinnek fel. (értékelést

végezte: Prof. Dr. Modis Laszl16)

Az ¢é16 sejtszam-meghatarozas sordn vizsgalt mintdkban 100-100 sejt vizsgéalataval az élo
(tripankéket kizaro) sejtek ardnya 68%-nak adodott az allograftbol vett minta esetén,
migd8%-nak adodott azLFC-bol szarmazo kontroll minta esetében(38. dbra, 39. dabra, 40.
dbra, 41. abra).
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38. 4bra. Ep porcsejt.(értékelést végezte:
Prof. Dr. Buzés Edit)

25 ym

"

39. abra. Teljesen épnek tiind porcsejtekbol
allo sejtcsoport. (értékelést végezte: Prof. Dr.
BuzéasEdit)

v‘ ~ Y
\

> 25 ym

40. abra. Apoptotikus sejtek? Zsugorodottnak tiing sejtek (féleg a kétsejtes sejtcsoport), €s a

kromatin is kondenzaltnak tlinik. Ha valéban apoptotikus sejtekrdl van is sz0, a biopszia utan

is elindulhatott az apoptozis. (értékelést végezte: Prof. Dr. Buzas Edit)
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25 pym

41. abra. A barnas rostok kozott ép sejtmagok tlinnek at.(értékelést végezte: Prof. Dr. Buzas

Edit)

6.2.2. Bokaiziileti transzplantacio eredménye

Az 5.2.2. fejezetben bemutatott beteg ellendrzésekor az utanvizsgalat ideje 8 honap volt.
Numerikus 0sszehasonlito értékelésre a Hannover score-t, ill. az AOFAS ankle-hindfoot
scale-t hasznaltuk. A beteg Hannover score-ja a miitét el6tt 44 pont, mig 6 honappal a miitétet
kovetéen 76 pont volt. Az AOFAS score ugyanezen idépontokban 21 pont, illetve 80 pont
Volt.A rehabilitaci6 soran a beteg folyamatos gyodgytorna mellett 6 hétig teljesen
tehermentesitett, 6 hét utan 10kg-mal, 10 hét utdn 30kg-mal, 14 hét utan 45 kg-mal valo
részterhelést végzett. Emellett medencében torténd vizi tornan is részt vett rehabilitacidja
soran. Betegiink az iziilet teljes terhelését és a manko elhagydsat a miitét utan 17 héttel érte el,
ekkor mar propriocepcidos gyakorlatokat is végzett. Szeptikus ¢és tromboembodlias

szovodményt az ¢ esetében sem tapasztaltunk(42. dbra).
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42. abra. Kontroll MRI vizsgalat képei a miitét utan 6 héttel.

6.3. Eredményeink a magyarorszagi friss osteochondralis

allograft atiiltetés intézményesitésével kapcsolatban

Az 5.3. pontban kifejtett csatlakozasi kérelmiink elbiralasat szamos hivatalos engedély és

hatosagi hozzajarulas beszerzésétol tették fliggdvé. Ezek a kovetkezok voltak:

rrrrr

Kutatéasetikai Bizottsagatol (ETT TUKEB) részérdl ,, Héjszerii friss osteochondralis
allograft beiiltetés hazai bevezetése” cimill kutatdsunkhoz. A Bizottsdg a szakmai-

etikai engedélyt megadta (ligyiratszam: 2237-0/2011-EKU (62/P1/11.)).

- Engedély az Orszagos Szakfeliigyeleti Modszertani Kozpont orszdgos ortopéd
szakfeliigyel6jétol, amely az Uzsoki Koérhaz Ortopéd-traumatologiai Osztalyanak
szakmai felkésziiltségét, technikai ¢és infrastrukturdlis lehetdségeit vizsgalta
(iktatoszam: 65-15/2010). A szakfeliigyeld f6orvos a megfeleld indikacioval torténd

allotranszplantacioé szakmai, feltételrendszeri akadalyat nem latta.
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- Engedélyt kértiink Budapest Fovaros Kormdanyhivatala — Népegészségiigyi
Szakigazgatasi Szervétdl (ligyiratszam: 6744-2/2011), mely szerv hataskor ¢és
illetékesség hidnyat allapitotta meg Onmaga részérdl, és ligylinket az Egészségiigyi

Engedélyezési és Kozigazgatasi Hivatalhoz helyezte at.

- Engedélykérelmiink atkeriilt az Egészségiigyi Engedélyezési és Kozigazgatasi Hivatal
— Orvostechnikai Fdosztalyara, mely kozolte, hogy klinikai vizsgalatunkra ,,az
emberen végzett orvostudomanyi kutatdasokrol” sz616 23/2003. (V.) EiiM rendelet 1§-
aban foglaltak az irdnyadok. E rendelet eldirasait kell alkalmazni minden emberen
veégzett orvostudomanyi kutatdsra. Megallapitotta tovabba, hogy a benyujtott klinikai
kutatds engedélyezése nem tartozik a Hivatal hataskorébe (ligyiratszdm: 24838-
002/2011/0TIG).

Ezen hivatalos procedurdk végeztével, 2011 nyardn bekapcsolddhattunk orszagos egyediili
centrumként az Orszagos Vérellatdé Szolgalat Szervkoordinaciés Irodédjanak donécios
gyakorlataba. Centrumunk azéta a kordbban mar emlitett centralis régiobol kap riasztasokat
kadaver donor megléte esetén. Eddig hét miitétet végeztiink a Szervkoordindcios Iroda altal

kozvetitett friss donorszovet segitségével.

6.4. Atiiltetéseink utokezelési gyakorlataval kapcsolatos

eredmények

Transzplantalt betegeink rehabilitacidja minden esetben egyénre szabottan tortént, amin az id6
elére haladtaval, a beteg és a gyogytorndsz visszajelzései alapjan néhany esetben
valtoztatnunk kellett. Altalanossagban azt mondhatjuk, minél tomegesebb oltvanyt

transzplantaltunk, az utokezelés annal hosszabb ideig tartott (3. tdbldzat).

Annal a térdiziileti atiiltetésiinknél (K.K.), amely utan részleges graftnecrosis miatt
reoperaciot (debridement, mikrofraktura, fémeltavolitds) végeztiink, gyanithatéan a rész-,

illetve a teljes terhelés engedélyezése elhamarkodott volt. Hasonld probléma adodott a
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talocruralis atiiltetésen atesett betegiinknél (Zs.B.) is, akinél a 20-ik posztoperativ héten kivald
mozgasterjedelem és jo terhelési viszonyok mellett radiologiailag a tibialis oldalon a ventralis
rész minimalis zOmiilését észleltiik. Ezen kiviil a tobbi esetnél radiologiailag zomiilést nem

észleltiink, illetéleg graftlevalas, necrosis egyetlen esetben sem fordult el6.

MRI vizsgalatokkal a beiiltetett oltvanyok fokozatos beerezddését és keringésjavulasat
¢szleltiik, de a csontddéma, illetve a keringészavar az esetek tobbségében egy éven tul
fennallt. Az MRI vizsgalatok ugyanakkor a pétolt porcfelszin teljes levalasat egyetlen esetben
sem mutattak — egy esetben (K.K.) a graft eliilsé részének porcdelaminaciojat, ill. részleges
subchondralis necrosis-at jelezték — ezt ismételt miitét soran a levalt rész eltavolitasaval és a

csontalap mikrofrakturajaval kezeltiik.

3. tablazat. Minél nagyobb méretli oltvanyt iiltettiink be, annal hosszabb ideig volt sziikség

teljes tehermentesitésre az utokezelés soran.

GRAFT MERETE TELJES
NEV GRAFT TIPUSA (felszin/cm® - GRAFT MUTETI KEPE TEHERMENTESITES
mélység/mm) HOSSZA (hét)
Sz. T. strukturalis 10cm?—30mm 20
B. E. shell 10cm?® - 8mm 8
Sz. Zs. strukturalis 8cm? - 10mm 10
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K. K. shell 7cm?® —6mm 6
K. L. M. shell 10cm’ — 8mm 8
H. Cs. strukturalis 6cm’ — 8mm (nincs mtéti kép) 8
B. M. dr. strukturalis 10cm’ — 8mm (nincs mtéti kép) 16
T.C. strukturdlis 6cm’ —8mm 8
B. M. strukturdlis 6cm’ — 6mm 6
Zs.B. bipolaris (boka) teljes izfelszin 16
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7. Megbeszélés

7.1. Experimentalis vizsgalatok

7.1.1. 16 donorokbdl szarmazé mintak szévettani eredményeinek

elemzése

Az €16 donorokbol szarmazd osteochondralis szovetek hisztologiai elemzése elsdsorban azt a
célt szolgalta, hogy bebizonyitsuk, nem csak szovetbanki hattérrel lehet friss osteochondralis
allograftokat beiiltetni. Az, hogy preoperativ képalkotd vizsgalatok (elsésorban RTG),illetve
az osteochondralis szovetek makroszkdpos megjelenése alapjan torténd sebészi megitélést 15
esetbOl 14-szer (~93%) a szOvettani vizsgalat konfirmalta, azt jelezte, hogy a modszer

porcfelszinképzésre hasznalhato.
Ezeknek az eredményeknek fontos gyakorlati kovetkezményei voltak:

- Talan a legfontosabb, hogy elkezdhettiik a friss allografiok klinikai alkalmazasat
megfelelé szovetbank hianyaban is. Az elsé magyarorszagi friss osteochondralis
allograft atiiltetést ¢él6 donorbdl szarmazé oltvany segitségével végeztiik el (a miitét
leirasa az 5.2.1.1. fejezetben, eredménye a 6.2.1 fejezetben, elemzése a 7.2.1.
fejezetben talalhatd). Az, hogy az operatér graftmindségre vonatkozd megitélése tobb
mint 93%-ban helyes volt a szovettani vizsgalatok alapjan, lehetdvé tette azt, hogy a
kinyert graft transzplantaciora vald alkalmassaga mar a miitében eldonthetd legyen.
Ezzel egyéb iddigényes elemzd vizsgalat nélkiil az allotranszplantacio a graftvételtdl
szamitott néhany o6ra alatt elvégezhetévé valt, pusztan az oltvany sebészi megitélése
alapjan. Ez a rovid atiiltetési idé mindenképpen kedvezdaporcsejtek,illetve a graft

hosszatava tulélése szempontjabal is.
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- Fontos hozadéka ennek az alternativ graftnyerésnek az is, hogy az amigy iddigényes,
donort érint6 alapos virussziiré vizsgalatok tervezetten elvégezhetéek a donor elektiv

protetizalasa elott.

- Igen kedvezd egy ilyen tipusu transzplantacio logisztikai szempontbo6l is, hiszen mind
az ¢l6 donor protetizalasa (ezzel egyidejiileg a graftnyerés), mind a recipiensbe vald
atiiltetés tervezett modon, elokészitett miitdkkel és személyzettel, az ellatd intézmény

napi programjahoz igazodva zajlik.

Az endoprotetikai miitétek sordn nyert hisztologiai mintdk elemzése igazolta az ¢élo
donorokbdl szarmazé allograftok felhasznalhatosagat, azonban korvonalazta a modszer
limitacioit is. Ezeket az oltvanyokat ugyanis olyan betegekbdl nyerjiik, akiknél az érintett
izlilet progressziv degenerativ folyamata mar megindult, és ugyan — szdvettani szempontbol is
— ép porcboritast részeket nyerhetiink, ezek mennyisége elmarad egy kKadaverbdl szarmazo,

ép iziiletekbdl nyerhetd mennyiségtol.

A fentieket figyelembe véveaz a véleményiink, hogy azélé6 donorokbdl szarmazo friss
allograftok alkalmasak atiiltetésre. A modszer megfeleld valasztas elsdsorban fiatal betegek,
massziv osteochondralis térdiziileti defektusainak kezelésére kiilondsen abban az estben, ha
kadaver donor nem all rendelkezésre. Ugyanakkor, ha a sebész abban a szerencsés helyzetben
van, hogy hozzéjuthat kadaverbdl szarmazo friss allografthoz, akkor — figyelembe véve az
ilyen tipusii oltvany jobb mindségét (nem degenerativ folyamattol érintett iziiletbol
szarmazik), illetve a beiiltetés varhatoan kedvezObb technikai feltételeit (megaOATS

technika) — ezt a ,,standard utat” jobb valasztasnak tartjuk.

7.2. Klinikai vizsgalatok

7.2.1. Térdiziileti atiiltetéseink eredményeinek megbeszélése

El6 donoros térdiziileti Aatiiltetéseink kapcsan nyert tapasztalataink a transzplantcio

koriilményeinek javitdsdra 0sztondztek benniinket. Ahogy a 7.1.1. pontban is emlitettem,
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mind a szovettani vizsgalatok, mind a klinikai tapasztalatok alapjan az az allaspontunk alakult
ki, hogy az ¢l60 donorokbol szarmazo, megfeleléen megitélt osteochondralis szdvetek
alkalmasak allotranszplantaciora. Ugyanakkor nem elhanyagolhatd az a tény, hogy egy
progressziv degenerativ folyamat miatt megoperalt donor térdiziiletébdl szarmazo6 oltvany
szovettani szempontbol gyengébb mindségli, mint egy egészséges térdiziilettel rendelkezd
kadaver donorbol valo. Ezen feliill az, hogy az ¢é16 donoros miitétek standardizaldsa nem
megoldhato, és emiatt egy ilyen miitét komoly technikai kihivast jelent, szintugy a kadaverb6l

szarmaz¢ graftok felé terelte figyelmiinket.

Az oltvanyok eredetétdl fliggetlentil betegeink utdnkovetése soran — egy paciens kivételével —
javuld klinikai képet tapasztaltunk, amelyet a klinikai score-ok is alatamasztottak (ldsd 2.
tablazat). Egy betegiinknél a transzplantacio utdn fél évvel kronikus iziileti bevérzések 1éptek
fel alapbetegsége kovetkeztében (recidiv haemorraghias gonarthritis). Az emiatt kialakuld
térdiziileti folyadékgyiilemeket punctio-k utjan tavolitottuk el. Ezzel parhuzamosan betegiink
térde funkcionalisan romlott, RTG-felvételein az iziileti rés sziikiiletét észleltiik, a beteg
panaszossa valt, ezért 18 honappal az allograft beiiltetést kovetéen TEP beiiltetést végeztiink.
Egy masik betegilinknél részleges graftnecrosis miatt fél évvel a transzplantaciét kovetden
mikrofraktarat, debridement-et, és fémeltavolitast végeztiink, a maradék ép allograft (az
eredeti nagyjabol kétharmada) azonban a helyén maradt.A részleges graftnecrosis vélhetéen a

rehabilitacié soran nem megfelelden adagolt terhelés miatt kovetkezett be.

Annal a paciensnél, akinél a 34. posztoperativ héten kontroll artroszkopiat
végeztiink,osteochondralis szovetmintdkat vettlink tovabbi elemzés céljabol. Akinyert

szovetmintak elemzésébdl fontos visszajelzéseket kaptunk:

- A szdvettani vizsgalat sordn valamennyi vizsgalt metszetben jo6 mindségii, érett hyalin
porcot talaltunk az iziileti felszinen. Ez azt tdmasztja ald, hogy tobb mint fél évvel a
transzplantacio utan az atiiltetett allograft j61 beépiilt a gazdaszervezetbe, és a felszini

porc mindségi szempontbol kifogéstalan.
- Az ¢l6 sejtszdm meghatarozdsa soran kapott eredmény — miszerint az oltvanybol
szarmaz6 mintadban 68%, mig a kontrollként hasznalt, LFC-bdl szarmazé mintdban

48% volt az €16 sejtek aranya — arra enged kdvetkeztetni, hogy az a protokoll, amit az
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atiiltetéseink kapcsan kovetiink (transzplantaciés 1d6, kadaver donor életkora,

oltvanyok tarolasa stb.), egyaltalan nem rontja a graftban a tuléld porcsejtek aranyat.

A viszonylag kis esetszdm miatt objektiv, numerikus dsszehasonlitast az €16 donoros miitétek
(2 mitét, amibdl egy beteg utankovetése valosult meg), illetve a kadaverbdl szdrmazo
beiiltetések (7 miitét) kozott nem tudtunk megvalodsitani. Hozzajarult ehhez az a tény is, hogy
a fent emlitett minéségbiztositasi, illetve mitéttechnikai okokbol, amint kadaver donor allt

rendelkezésiinkre, azt a graftnyerési lehetdséget preferaltuk az €16 donorokkal szemben.

7.2.2. A Dbokaiziileti allograft beiiltetés eredményének

megbeszélése

A felsé ugroiziiletben végzett friss allograft beiiltetésiinket is eredményesnek tekinthetjiik,
habar 8 honapos utankovetésiink alatt regisztralt eredményeink még nem tekinthet6k
hosszutava sikernek. Ez id6 alatt a Hannover score (44 > 76) és az AOFAS ankle-hindfoot
scale (21 > 80) pontszamaban is jelentds javulas kovetkezett be. Az RTG és az MRI

vizsgalatok is a beiiltetett bipolaris allograft beépiilését mutattak.

Nyilvanvalo, hogy eddigi egy miitétiink eredményébdl hosszatava kovetkeztetéseket levonni
nem lehet, azonban ez az egy eset uttord jellege miatt mindenképpen figyelmet érdemel.
Fontos megjegyezni azt is, hogy ennek a mitétnek mas alternativdja a paciens sulyos foku
arthrosis-anak kezelése kapcsan nem volt, ezt a mitétet leszamitva csak arthrodesis
elvégzésére lett volna lehetdségiink. Az egyébként jo mozgasterjedelemmel rendelkezd iziilet
elmerevitése azonban funkcionalis szempontbol mindenképpen elmaradt volna az allograft
atiiltetéshez képest, és az allotranszplantaci6 esetleges sikertelensége esetén még mindig azt a

végsO megoldast jelenti, ami a beteg fajdalmanak eliminalasaért elvégezheto.

Az a véleményiink, hogy bar az eljaras technikailag igen nehéz, és kevéssé standardizalt,
mégis érdemes friss allograft beiiltetésével megprobalkozni olyan felsé ugroéiziileti arthrosis
esetében, ami j0 mozgasterjedelem mellett sulyos fijdalmat okoz, és a panaszok mérséklése

az arthrodesis-en kiviil egyéb mitéttel nem megoldhato. Fontos megjegyezni, hogy — ahogy a
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legtobb miitét esetében — az operaciot kdvetd rehabilitacid dontd jelentdségii a beavatkozés
sikerességét illetden, ezért a beteg j0 compliance-e rendkiviil fontos. A mi esetliinkben a
gyogyulas elérése érdekében igen motivalt beteg nagyon jo egyiittmiikodést tantsitott az

utokezelése soran.

A beteg 67 éves ¢letkora a javallat vonatkozasaban ugyan csak relativ indikacioként johetett
szoba, de tekintettel a beteg motivaciojara, jo altalanos allapotara, és jelentds fizikai

aktivitasara ezt a megoldast valasztottuk, amit az eredmények igazoltak.

7.3. A magyarorszagi friss osteochondralis allograft

atiiltetés intézményi hatterének elemzése

Mivel hazankban nincs olyan szévetbank, amely megfeleld mindségli friss osteochondralis
szovetet képes biztositani, friss osteochondralis allograft atiiltetések végzéséhez egyéb
allograft forrasok felkutatasa valt sziikségessé. A korabbi fejezetekben taglalt ¢l6 donoros
allotranszplantacio egy lehetséges valasz erre a kihivasra, azonban tobb szempontbol is
kompromisszumos megoldasnak szamit, mind a graftmindéség, mind a graftmennyiség

tekintetében.

Az a tény, hogy intézményi szinten sikeriilt egylittmiikodést kialakitanunk az Orszagos
Vérellatd Szolgalat Szervkoordinacids Irodajaval, dontéen befolyéasolta a lehetdségeinket az
allograft atiiltetéseket illetéen. Ezzel a kooperacioval jelentds mennyiségli kadaver donor,
illetve beldliikk szarmazo osteochondralis szovet elérése valt lehetdvé. A Szervkoordinacios
Iroda adatai alapjan az elmult 15 évben tobb mint 120 szervkivételi riad6 tortént évente
zajlott le (ez a fovaros és annak koriilbeliil 60km-es vonzaskorzete, intézetiink ebben a

régioban torténd szerv- illetve szovetkivételi riadokban érintett).
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Ezekb6l a szervkivételi riadokbol- az 5.3. pontban ismertetett graftkivételi
kritériumrendszerlink alapjan meghuzott életkori hatarokat is figyelembe véve — elegendd
mennyiségli ¢s mindségli friss osteochondralis szovethez tudunk jutni. Ezt a potencidlis
mennyiséget (évi 30-40 riasztas) eddig nem tudtuk mind kihasznalni, az egyiittmiikodésbol

szarmazo osteochondralis szovetmennyiség a varolistank bdviilése esetén is elegendd lenne.

7.4. A 24 oran belilli friss osteochondralis allograft

beiiltetés elemzése

Az eddigiekben ismertetett allograft atiiltetéseink mindegyike 24 o6ran beliill megtortént a

kadaver ill. az €16 donorbdl valéd graftkivételt kovetden. Ehhez sziikséges volt az 5.4. pontban

76



ismertetett személyi- és infrastrukturalis hattér megszervezésre, egy megfeleld adatokkal
kiegészitett varolista felallitdsara, és nem utolsé sorban a varolistan szerepld, jol kooperald
recipiens-jelolt betegekre, akik eddigi transzplantacidink soran kivald egylittmikodést
tanusitottak. Mig a kadaverbdl szarmaz6 graftok 1 napon beliili beiiltetése komoly szervezést
igényelt, addig az €16 donorokbol szdrmazé oltvanyok beiiltetését 24 oran beliil elvégezni —

tekintettel az eljaras elektiv mivoltara — nem jelentett problémat.

Ezeknek az , ultra friss” atiiltetéseknek a célja az volt, hogy a transzplantaciok hossztavh
sikerességét alapvetden meghataroz6 €16 porcsejtek aranyat a lehetd legmagasabb szinten
tartsuk. Tovabbi transzplantaciok, kontroll artroszkopidk és sejtszamot meghatarozo
laboratoriumi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy meg tudjuk hatarozni azt, hogy 24 6ran
beliili beiiltetéseink pontosan milyen mértékben Orzik meg az Atiiltetett chondrocytik
¢letképességét. Az eddig egy alkalommal elvégzett kontroll artroszkopia eredménye (68% €16
sejt az atiiltetett graftban 34 héttel a transzplantaciot kovetéen) mindenesetre igen biztatd

arany.

Az a véleménylink, hogy azzal, hogy a lehetd leggyorsabban elvégezziik az oltvanyok
atiiltetését, a porcsejtek életképességét semmiképpen nem rontjuk egy tobb napos, esetleg
tobb hetes tarolast kovetd beiiltetéshez képest. Ahhoz, hogy megitélhetd legyen az, hogy ez a
gyorsasag javit-e a chondrocytdk talélésén, tobb ,ultra friss” transzplanticiora, valamint

sejtszam-meghatarozasra van sziikség.

7.5. Allograft atiiltetéseink utokezelésének megbeszélése

Allotranszplantalt betegeink utokezelése kapcsan hasznos tapasztalatokat gyijtottiink. Az
atliltetett graft beépiiléseszempontjabol kiemelt jelentdségili a graft porcboritékanak taplalasa,
kondicionalasa és a csontrész fokozatos beerezddése. Ezért alapvetd fontossagunak tartottuk a
megfeleléen adaptalt terhelés bevezetését, részterheléses peridodusok formajaban. Ezek
mértékét, hosszat alapvetden a graft tomege és a befogadd agy vitalitdsa hatidrozta meg. A
sikeres atiiltetés szempontjabol azt is nagyon lényegesnek tartottuk, hogy a defektus alatti
csontrészbdl a lehetd legtakarékosabban reszekaljunk. Egy sziikségesnél nagyobb oltvany

beiiltetése ugyanis megneheziti az utdkezelést, és a hossza tava eredményeket is ronthatja. A

77



csontagy kialakitasanal azonban fontos a gyakran szklerotikus felszini réteg eltavolitdsa, mert

ez akadalyozza a beerezddést.

Az osteochondralis graft csontrészének tilzott vastagsaga, a részterheléses periddusok tul
korai bevezetése, illetve til nagy sullyal valé engedélyezése, a gazdaszervezetbe még nem
eléggé integralodott allografira kedvezétleniil hatnak. Az a véleményiink, hogy a 6.4.
fejezetben leirt két betegiink esetében jelentkezé panaszok,ill. tiinetek ezen okok miatt
alakultak ki.
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8. Kovetkeztetések

Az eddigiekben bemutatott munkank célja az volt, hogy a friss osteochondralis allograftok
atiiltetését a magyarorszagi klinikai gyakorlatban meghonositsuk. A mddszer hazai
bevezetésének legnagyobb gatja a megfeleld mindségli friss osteochondralis donorszdvetet
biztositd szovetbank hianya volt. A donorszdvet alternativ (szovetbanki hattér nélkiili)
beszerzése mellett a leheté legjobb donor — recipiens illesztés megvalositasa (méretezés és
illeszkedés), a patogén agensek (elsésorban virusok) transzmissziéjanak megakadalyozasa, a
transzplantacio miitéti technikdjanak elsajatitasa, valamint az allotranszplantacion atesett
betegek megfeleld rehabilitacidjanak kidolgozéasa is mind megoldando feladatok voltak.Ezen
uttéré munka soran szerzett tapasztalataink, az elvégzett laboratoriumi vizsgalatok és a
mitétek, illetve megoperalt betegeink utankdvetése alapjan az aldbbi kovetkeztetéseket

vontuk le:

1) Szovettani vizsgalatok segitségével igazoltuk, hogy friss osteochondralis allograft
atiiltetés végezhetd megfelelden szelektalt, protézis beiiltetésen atesett betegekbdl
(,,616 donorokbol”) kinyert, makroszkoposan ép porcboritassal rendelkez6 donorszovet

segitségével is.

2) Az ,¢l6 donorokbol” nyert osteochondralis szovetek hisztologiai vizsgalatanak
kedvezd eredményeinek koszonhetden a friss osteochondralis allograft atiiltetést
elkezdtiik alkalmazni a klinikumban. Transzplantacidinkrol klinikai pontrendszerek,
valamint modern képalkotd vizsgdlatok segitségével objektiv informaciokat

gyiijtottiink.

3) Megteremtettiik a friss allograftok 12 — 24 oran beliili atiiltetésének feltételeit, mind az
¢16 donorokbdl, mind kadaverekbdl szarmazo oltvanyok alkalmazasa esetén. Ezekkel
az ultra friss” beiltetésekkel eldsegitettiik az oltvanyokban 1évé chondrocytak

tulélését, ami az atiiltetés hosszatava eredményét dontden befolyasolja.
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4)

5)

6)

7)

8)

,Ultra friss” beliiltetéseink kapcsan megkezdtiik a moddszer porcsejt-talélést
befolyasold hatasanak vizsgalatat. A rovidebb id6 alatt elvégzett transzplantacio
potencidlisan chondrocyta talélést javitd hatdsanak bizonyitdsdhoz tovabbi vizsgalatok

sziikségesek.

A Szervkoordinacios Irodaval vald egylittmiikddésiinkon keresztiil lehetévé valt a
magyarorszagi mozgasszervi sebészetben az, hogy kadaverbdl szarmazo,
transzplantaciora alkalmas friss osteochondralis szovetek programszer(i atiiltetése

ilyen tipusu allograftokat biztositd szovetbanki hattér nélkiil is megvalosuljon.

Felallitottunk egy autonom szovetkivevd team-et, ami a Szervkoordinacids Iroda
riasztasa (szervkivételi riadd) esetén a kadaverbdl a sziikséges osteochondralis
allograftok 6nalld, szakszerli eltdvolitasara és azoknak centrumba szallitasara képes.
Kidolgoztunk egy graftkivételi kritériumrendszert az osteochondralis allograftok

eltavolitasara, mely alapjan a szovetkivevd csapat az oltvanyok kinyerését végzi.

Létrehoztunk egy varolistat, amelyen osteochondralis allograftra vard betegeink
kiilonb6zo adatait rogzitettiik. Ezen adatok (nem, életkor, testsuly, testmagassag,
labméret) segitségével valasztottuk ki az egyes transzplantaciok el6tt a donor fizikai
paramétercihez leginkabb hasonlitd recipienst. A kivalasztott beteget — kadaver donor
megléte esetén — a varolistan feltiintetett elérhetdségén keresztiil tajékoztattuk az
operacio lehetdségérol. Az altalunk elvégzett transzplantaciok igazoltdk a vardlistarol

torténd behivas gyakorlatban vald mitkodését.

Transzplantalt betegeink rehabilitdcidjanak tapasztalatai megerdsitették azt a
kiindulasi megkozelitést, miszerint a graft csontrészének védelme vonatkozasdban
indokolt a grafttomegtdl fiiggd, relative hossza tehermentesités, melyet azonban a porc
taplalasa és a csontrész beerezddése szempontjabol egyarant fontos, kelléen adaptalt

részterhelési periodusoknak kell kdvetniiik.
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9. Osszefoglalas

A kiterjedt és mély osteochondralis defektusok potlasira a szakirodalom egyOntetii
vélekedése szerint a friss osteochondralis allograftok beiiltetése megoldast jelenthet.
Elsésorban az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Kanadaban kedvezé Klinikai tapasztalat
tamasztja ald a médszer eredményességét, Eurdpaban azonban e technika alkalmazasa még
varat magara. A friss, illetve hosszan friss beiiltetések a fagyasztas elkeriilése révén lehetové
teszik a chondrocytak jelentés részének talélését. A dolgozatban bemutatott munkank soran
elotérbe helyeztilk az osteochondralis allograftok ultra friss, 24 oran beliili atiiltetését,

megorizve ezzel az atiiltetett osteochondralis szovetben a porcsejtek €letképességét.

A modszer hazai alkalmazisanak legnagyobb akadalya a megfeleld mennyiségli és mindségii
friss osteochondralis szovetet biztositd szdvetbank hianya volt. Ezért alternativ megoldasként
¢l6 donorokbolszarmazé szovetek transzplantaciora vald alkalmassagat kezdtiik el vizsgalni.
Szovettani vizsgalatok segitségével sikeriilt igazolnunk ezen — endoprotetikai miitétek soran
nyert— allograftok transzplantalhatosagat. A moddszer klinikaialkalmazdsahoz sziikséges
engedélyek megszerzését kovetden elsé miitéteinkhez €16 donorokbodl szarmazo allograftokat

hasznaltunk.

Az endoprotetikai mutétek sordn nyert hisztolégiai mintdk elemzése igazolta az ¢lddonoros
grafinyerés hasznalhatdsagat, de korvonalazta a mddszer limitacioit is. Ezért megkiséreltiink
kadaverbdl szarmazo allograftokat beszerezni. Sikeriilt egyiittmiikddést kialakitanunkaz
Orszagos Vérellatd Szolgalat Szervkoordinacios Irodajaval, melynek révén az orszag kozépsod
részén torténd donacid esetén riasztdst kapunk, ezaltal az eldzetesen meghatirozott
feltételrendszernek megfeleld friss osteochondralis allograftot nyerhetiink. A korabban

kialakitott varolistarol mar a riasztas pillanataban megtorténik az operalando beteg behivasa.

Az eddig elvégzett 9 térdiziileti beiiltetésiinket kovetéen kedvezéek a klinikai tapasztalatok
mind a massziv, mind a héjtipusi osteochondralis allograftok vonatkozasaban.A betegek
utankovetését fizikalis- és képalkotod vizsgalatokkal, valamint klinikai score-okkal végeztiik.

A transzplantacioval kapcsolatosan végzett hisztologiai porcmindség elemzés, illetve egy
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betegiink esetében végzett kontroll artroszkdpia eredményei biztatdoak. A modszert a kedvezd
térdiziileti tapasztalatoknak kdszonhetden egy paciensnél j6 mozgésterjedelem mellett, sulyos
fajdalmakat okozo felsé ugroiziileti arthrosis kezelésére is alkalmaztuk. A mitétet az

eredmények alapjan sikeresnek mindsitettiik.

A friss osteochondralis allograftok beiiltetését megkezdtiik a hazai klinikai gyakorlatban is. A
modszer gyakorlati problémai koziil a legjelentésebb az erre alkalmas hazai szovetbank
hianya. Ennek kikiiszobolésére mind az €16 donoros graftnyerés, mind a megfeleld szervezési
hattér segitségével torténd, héjszerli oltvanyok mozaikszerli betiltetése megoldast kinalhat. A
technikai szempontbdl igényes eljaras terapids opciot jelent elsdsorban fiatal betegek massziv
osteochondralis 1€zioira, de elegendd donorszovet esetén felszinesebb defektusok kezelésére

is alkalmazhato.

Summary

International literature unanimously considers fresh osteochondral allograft transplantation as
a solution for the treatment of extended and deep osteochondral defects. The positive clinical
results primarily from the United States of America and Canada support the effectiveness of
the method, but in Europe, the application of this technique is still pending. The use of fresh
or prolonged fresh implants allows the survival of a significant proportion of chondrocytes by
avoiding freezing. In our work presented, we emphasized the use of ultra-fresh osteochondral
allografts, implanted within 24 hours, thus preserving the viability of chondrocytes of the

transplanted osteochondral tissue.

In Hungary, the greatest barrier in the application of this technique was the lack of a national
tissue bank providing the proper quality and quantity of fresh osteochondral tissue. Therefore,
as an alternative, we performed experiments with grafts obtained from so-called living
donors. Using histological examinations, we were able to confirm that the allografts obtained
from endoprostetic replacement surgeries were suitable for transplantation. After obtaining
the necessary permission for the clinical application of this method, we used allografts

obtained from living donors for our first transplantation surgeries.
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Histological analysis of samples obtained during the endoprostetic replacement surgeries
verified of the usability of living donor allografts, but outlined the limitations of the method
also. Therefore, we tried to obtain allografts from cadavers. Through our collaboration with
the Organ Coordination Office of the Hungarian National Blood Transfusion Service, we
were notified when an organ donation was to be performed in the central region of Hungary,
and we procured the necessary fresh osteochondral allografts according to the pre-established
criteria. The recipient patient from the previously established waiting list was called into the
hospital at the time of notification of a possible donor.

The clinical experience of the 9 knee joint transplantations performed thus far was favorable
in both the massive and the shell type osteochondral allografts. Patient follow-up was
performed via physical examination, imaging, and clinical scores. The histological analysis of
the transplanted cartilage and a case where a follow up arthroscopy was performed following
the transplantation showed encouraging results. Due to the favorable results of the fresh
osteochondral allografts in the knee joint, we applied the method in the treatment of talocrural
joint arthritis, in a patient who suffered from severe ankle joint pain, but had a good range of

motion. We considered the surgery successful based on the results.

We began the clinical implementation of fresh osteochondral allograft transplantation in
Hungary. The lack of a national tissue bank was the greatest obstacle of this method. Grafts
harvested from living donors, as well as the mosaic-like transplantations of shell allografts
obtained from cadavers prove to be a solution, if the conditions are established. The
technically difficult procedure can be a therapeutic possibility of massive osteochondral
lesions in younger patients, but if enough donor tissue is available, it can be used in the

treatment of superficial defects also.
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12. Koszonetnyilvanitas

Koszondm az Uzsoki Korhdz Ortopéd — traumatologiai Osztaly dolgozdinak a kutatas
megvalosuldsdhoz nyujtott segitségiiket és aldozatos munkéjukat. Kiilon koszonom a
szovetkivevd team tagjainak: Vésarhelyi Gébornak, Sziics Attilanak, Kollar Roébertnek,
Lorincz Erikanak a szévetkivételi riadoknal végzett munkajukat. Koszondm az anesztézidnak,
a miitoék személyzetének, hogy lehet6vé tették — akar karacsony napjan is — allograft
atiiltetéseink elvégzését.

Szeretnék koszonetet mondani Modis Laszlo Professzor turnak ¢és  debreceni
munkacsoportjanak a szovettani vizsgalatok elvégzéséért és azok preciz dokumentélasaért.
Ko6szonom Buzads Edit Professzor asszonynak és kollégainak a sejtszamlalasos vizsgalatok
elvégzését.

Hélaval tartozom Gél Tamasnak az anyanyelvi szintii angol nyelvre torténd forditasokért.
Koszonom Széke Gyorgy Professzor urnak, hogy témavezetdként végigkisérte Ph. D.
munkdmat.

Koszonom feleségemnek a dolgozat stilisztikai rendbetételét, és tiirelmét, amit az egész
kutatas alatt tanusitott.

Végiil, de nem utolsé sorban, a legtobb koszonettel Edesapamnak, Hangody Laszlo
Professzor trnak tartozom. Az O biztatasara vagtam bele ebbe a kutaté munkaba, széleskort
szakmai tapasztalatanak és tudomanyos naprakészségének koszonhet6en talaltam meg ezt a
kutatasi témat, aminek — reményeim szerint — valédi gyakorlati haszna lehet. O végezte a
transzplantaciokat.Medicinan beliili kapcsolatrendszere elengedhetetlen volt Uttéréd munkéank
megvalésulasahoz. Osztonzése, szakmai példamutatdsa nélkiil ez a dolgozat nem johetett

volna létre.
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