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2. Roviditések jegyzéke

a. = arteria

ACD = aszimmetrikus sejtosztodas

ACP = autologous conditioned plasma

CFU-F = colony-forming unit fibroblast

EPI = epiblaszt

ESC = embrionalis dssejt

FBS = Foetal Bovine Serum Heat Inactived

FCP = fragmentalt processus coronoideus medialis, fragmented coronoid process
ICM = bels6 embriécsomd, inner cell mass

IPSC = indukalt pluripotens &ssejt

ISCT = International Society for Cellular Therapy

Kb = kériilbeliil

lig. = ligamentum

m. = musculus

med. = medialis

MSC = mesenchimalis dssejt

mtsai = munkatarsai

n. = nervus

NSAID = nem szteroid gyulladascsokkentd, Nonsteroidal antiinflammatory drug
OCD = osteochondritis dissecans

p = oldal, page

PE = primitiv endoderma

proc. = processus

PRP = vérlemezkékben gazdag plazma, platelet rich plasma
SVF = stroma vascular fraction

UAP = izolalt processus anconaeus, ununited anconeal process

V. =vena



3. Bevezetés és célkitiizések

Kutyakban a konyokiziileti dysplasia, az alap illeszkedési zavar (inkongruencia)

mellett mindharom klinikai formaja - izolalt processus anconaeus, fragmentalt

processus coronoideus medialis, a karcsont medialis condylusanak iziileti feliiletén

kialakulo osteochondrosisa - artrozissal jar. “Az arthrosis vagy degenarativ iziileti

betegség az iziiletek valamennyi szovettipisat érintd, az elfajulds mellett kifejezett

proliferativ és kisebb mértékben gyulladdsos folyamatokat is magadba foglald

irreverzibilis elvaltozas.” (DIOSZEGI, 2007). A nagy novekedési eréjii, kan kutyaknal

gyakrabban és stlyosabb formaban fordul el6, mint a néstényeknél (GRANDALEN és
mtsai, 1991).

Az artrozis kezelésénél nélkiillozhetetlen a betegség korai felismerése, melyet

fizikalis vizsgalat mellett rontgen vizsgalattal kell megerdsiteni.

Kezelési lehetdségek sebészi titon:

cstsztatott karcsont oszteotomia, (YEADON, 2009)

proximalis abdukcios ulna oszteotomia, (NESS, 1998)

konyokiziilet arthrodesise: a beavatkozas elfogadhato funcidt eredményez, de a
rendellenes jaras megmarad (J.J. DE HAAN ¢és mtsai, 1996)

teljes konyokiziilet protézise: nemzetkozileg sikeres eseteket irtak le felnott
kutyakban, de a postoperativ iddszakban el6fordultak problémak pl:
osteomyelitis (MICHAEL G. és mtsai, 2001)

artroszkopos operacio: az iziilet diagnosztikai célbol torténd attiikrozése mellett,
az iziiletben keletkezd sériilések kezelésére szolgal, amely soran eltavolitjak az
inkongruencia okozta rendellenes terhelddés miatt keletkezd fragmenteket és a
porcfelszint kezelik. U.n. minimdlisan invaziv miitét, ezért a gyogyulas
folyamata gyors. Dolgozatomban olyan kutyakrdl lesz szo, amelyek el6zetesen
artroszkopos miutéten estek at és azon belill is subtotal medialis
coronoidectomiat végeztek rajtuk. A subtotal medialis coronoidectomia soran
eltavolitjak a fragmenteket és a jovoben arthrosisra hajlamosito, kopott
teriileteket a processus coronoideus medialison (FITZPATRICK ¢és mtsai,
2009).



Sebészeti kezelés utani konzervativ terapia lehetéségei:

NSAID-ok alkalmazasa: Kis adagban gyulladascsokkentok, nagyobb dézisban
gyulladascsokkents- €s fajdalomesillapitdé hatasuk van. (SILVERSTEIN és
mtsai, 2000).

Hialuronsav: intraartikularisan injektalva az iziileti folyadék viszkozitasat
noveljik, ami rovid tava gyulladascsokkentésre és fajdalomcsillapitasra
alkalmas

ACP (autologous conditioned plasma) PRP (vérlemezkékben gazdag plazma): a
kutya sajat vérébol készithetd trombocyta koncentratum, amelyben a
vérlemezkékbdl  felszabaduld  novekedésifaktoroknak és  citokineknek
koszonhetden anabolikus és gyulladascsokkenté hatdsa van. Intraartikularisan
alkalmazzak (FRANKLIN és mtsai, 2013).

Mozgaskorlatozas, testsuly kontroll, taplalék kiegészitok, chondroprotektiv
szerek: glukozamin szulfat, kondroitin szulfat, hialuronsav, E-vitamin (alfa
tokoferol), metil-szulfonil-metan, hidrolizalt kollagén

Zsireredetii allogén Ossejtterapia: intraartikularisan injektalva, a regeneracios

hatason tul, hosszutavl gyulladascsokkentd és fajdalomcesillapitd képességgel
rendelkeznek, melyet az altaluk termelt interleukinoknak koszonhetd, melyek
kozott jelentds talsulyban vannak a gyulladast segit6 cytokineket antagonizalok,
illetve a kifejezett gyulladascsokkentd citoknek és novekedési faktorok (lasd
késobb).

A sok eljaras koziil dolgozatomban a zsireredetli allogén Ossejtterapiat fogom

részletesen kifejteni. A véges sebészeti lehetéségek, NSAID-ok, és rendelkezésre allo

egyéb gyogyszerek és gyulladdscsokkentOk kimeriilése folytdn alternativ modszerek

bevezetése sziikséges és ezek egyike a mesenchimalis allogén Osssejt terapia. Ez a fajta

Ossejt terapias lehetdség azaltal valt klinitkum szamara elérhetévé, hogy kifejlesztették

azokat a szeparaldsi és tenyé€sztési modszereket, amellyel nagy tisztasagu ¢€s jelentds

mennyiségli Ossejtet lehet szaporitani, eléallitani és korlatlan idére tarolni. Az is egy

igen eldnyos tulajdonsaguk az dssejteknek hogy a felszini antigén struktirdjuk nem valt

ki idegen test reakciot az azonos fajba tartozd allatok egyedeinél, tehat fajon beliil

szabadon adhat6 (allogén immunitas). A mai klinikai gyakorlatban az MSC terapiat 80

szazalékban regenerativ folyamatok gyorsitasara és a reparacids szovet tokéletessebbé



tétele édekében hasznaljak (pl. lovak in-porc- és szalagsériilései), de mivel az MSC-k
hosszuatavu és erdteljes analgetikus és gyulladacsokkentd hatassal is rendelkeznek, ezért
érdemes Oket kiprobalni ilyen indikacioban is (pl. szemészeti kezelések, hagyomasnyos
aljarasokkal befolyasolhatatlan fajdalmas, gyulladasos artr6zisok).
Szakirodalmi forrasok szerint az irreverzibilis atalakuldson atesett iziiletekben (ahol
nagyon jelentds anatomiai és struktaralis atépiilés tortént az iziiletben, azaz stlyos az
artrézis, az Ossejtektdl sem varhatod 1ényeges regenerativ szerep. Viszont a hosszatavu
gyulladascsokkentés és fajdalomcsillapitas még jelentds €letmindség javulast idézhet
el6 a kronikus fajdalommal kinlddo iziileti betegek esetében.

E vizsgalattal az volt a célunk, hogy egységes protokollon atesett kutyakat
megfigyelve bizonyitsuk a zsireredetli, allogén mesenchimalis dssejtek pozitiv hatasait a

konyok iziileti artrozis hosszutavi kezelésében.

4. Szakirodalmi attekintés

4.1. A konyokiziilet anatomidja hisevéokben

A konyokiziiletet (articulatio cubiti) hdrom csont alkotja: karcsont (humerus),
orsocsont (radius) és a konyokcsont vagy singcsont (ulna), melyek a mozgas passziv
szerveiként funkcionalnak.

Alkarcsontnak nevezik egyiittesen a radiust és az ulnat. Az ulna a vékonyabb csont és a
tobbi allatfajjal ellentétben a hiisevékben teljesen kifejlodott. A radius és az ulna altal
alkotott forgoiziiletben mozgas is lehetséges a htisevoknél.

Osszetett iziilet, melynek részei: karcsont iziileti hengere, a radius iziileti 4rka és az ulna
proximalis végdarabja. Miikddése alapjan csukloéiziilet, ezért hajlitdsra és nyujtasra
alkalmas (KONIG és LIEBICH, 2005; FEHER, 2006).

Vegyes iziilet: humeroradialis, humeroulnaris és proximalis radioulnaris
iztiletbdl.

Szalagjai husevékben:
1. Ligamentum collaterale laterale, a lateralis oldalsé szalag, a humerus hengerének

kiils6 szalagdudoran ered é€s a radius illetve az ulna szalagdudoran tapad,



2. Ligamentum collaterale mediale, a medialis oldalsé szalag a humerus hengerének
belsd szalagdudoran ered és a radius illetve ulna szalagdudoran tapad.
3. Ligamentum olecrani, konyoknytlvanyrodl ered és a karcsonthoz tér
4. Radius ¢s ulna sajat szalagjai: lig. anulare radii, amely gytriiként 6leli korbe a radius

(FEHER, 2006; CONSTANTINESCU és mtsai, 2009)

Izmok husevokben:

Brachialis izomcsoportba tartozik:

1. m. biceps brachii, azaz a kétfejii karizom ,2. m. brachialis, a karizom, 3. m. triceps
brachii, a haromfeji karizom, 4. m. anconeus, 5. m. tensor fasciae antebrachii, az
alkarpolya feszitéizma (m. triceps brachii-t boritja).

Antebrachialis izomcsoportba tartozik:

1. m. brachioradialis, 2. m. extensor carpi radialis, 3. m. extensor digitorum communis,
4. m. extensor digitorum lateralis, 5. m. extensor carpi ulnaris, 6. m. flexor digitorum
profundus ulnaris feje és humeralis feje, 7. m. flexor carpi ulnaris ulnaris és humeralis
feje , 8. m. flexor digitorum superficialis, 9. m. flexor carpi radialis, 10. m. pronator
teres, a gorgeteg borintd, 11. m. pronator quadratus, a négyszogli borintd, 12. m.
supinator longus, 13. m. supinator brevis.

A pronatorok befelé, a supinatorok kifelé forgatjak a konyokst. (CONSTANTINESCU
¢és mtsai, 2009)

Idegek:

n. medianus, n. radialis, n. ulnaris

4.2. Konydokiziileti dysplasia

Kutydkban a csipddiszpldzia utan a leggyakoribb oOrdkletes fejlodési
rendellenesség, amely soran pontatlan illeszkedés alakul ki az iziiletben. Az 6ssze nem
illéséget latinul inkongruencidnak nevezziik, amely a konyokizileti diszplazia
legfontosabb oka (REMY és mtsai 2004, GEMMILL és mtsai, 2005; KRAMER ¢és
mtsai, 2006). Kialakulasaban kiilsé behatas nem jatszik szerepet. A leggyakoribb
probléma a laposabb, elliptikus incisura semilunaris ulnae, ami emiatt tal sztik ahhoz,

hogy befogadja a trochlea humerit.



Emiatt a trochlea humeri cranialisabban fog elhelyezkedni, amelynek hatasara az
incisura semilunaris két végpontjara proc. anconeusra és a proc. coronoideusra nyomast
fejt ki, és a porc kopdsat eredményezi, ez a folyamat okozza a késébb kialakulo
arthrosist.

Masik kialakuldsi mddja a konyokiziileti dysplasianak, hogy a processus coroniodeus
medialis szintje alacsonyabban, vagy magasabban fekszik a vele Osszefekvd radius
iziileti feliileténél, ebben az esetben is olyan szintli inkongruencia jon Iétre, ami
artrozishoz vezet.

Amennyiben az 6ssze nem illdség 5 honaposndl fiatalabb korban alakul ki, azaz még a
fejlodés kezdeti szakaszaban, akkor az arthrosis mellett kialakulhat a harom jellegzetes
klinikai forma koziil valamelyik (DIOSZEGI, 2007).

A harom klinikai forma:

1. lzolalt processus anconaeus = ununited anconeal process — UAP: a dysplasia
miatt kialakulé inkongruencia nem engedi az 0nallé csontosodasi magbol
fejlédd processus anconeust Osszecsontosodni az olecranonnal, a folyamat
elérehaladtaval a proc. anconeus le is valhat a helyérl (DIOSZEGI,2007). A
csontosodas hidnya miatt az iziilet elvesziti stabilitasat és instabilla valik
(STEVENS ¢és SANDE, 1974). A klinikai formak koziil els6ként
németjuhaszokban diagnosztizaltak (CAWLEY ¢és ARCHIBALD, 1995).

2. Fragmentalt processus coronoideus medialis= fragmented coronoid process —
FCP: inkongruencia miatt a nytlvany talterhelddik, repedések keletkezhetnek és
kisebb darabok le is torhetnek (BOULAY, 1998; DIOSZEGI, 2007).

3. Karcsont condylusanak medialis iziileti feliiletén kialakuld osteochondrosisa, ha
tovabbi terhelés hatdsdra a porcfelszin bereped és az érintett teriilet elval

alapjatol, mikortol osteochondritis dissecansnak = OCD nevezziik.

A konyokiziileti dysplasia 6rokletes betegségek kozé tartozik. Leggyakrabban
kozepes és a nagy testii kutyafajtakban talalkozhatunk konyokiziileti dysplasiaval, pl.:
németjuhasz kutyak (REMY ¢és mtsai 2004), labradorok, rottweilerek, golden
retrieverek (PODADERA és mtsai, 2010)



Klinikai tlinetek megjelenhetnek 4-6 hénaposan, ekkor fejezdédik be a csontok
fazioja (FALUVEGI,2000), vagy az is lehetséges, hogy a tiinetek csak harom éves kor
utdn jelentkeznek pl.: santasag.

Mindkét konyokot érintheti a probléma, minden esetben van egy fajosabb oldal,
ezen a labon tapasztalhatjuk a tiineteket (santasagot) a vizsgalat folyaman. Fiatal
allatban aszeptikus iziiletgyulladas, mig id6sebbekben az artrozis tiineteit lathatjuk. A
mancsok enyhén kifel¢, mig a konyokok befelé fordulnak. A beteg jarasat rovid tipegd
jaras jellemzi ¢és santasag. “Tapintassal az izlleti gyulladast kisérd iziileti
folyadékgylilem érezhetd, a fesziilésig telt dorsalis recessus feszesen hulldmz6, nem
fajdalmas duzzanatként tapinthatdo. A konyok hajlitasa, nyuajtasa, esetleg a med.

collateralis szalag teriiletének megnyomasa fajdalmas lehet.” (DIOSZEGI, 2007).
4.3. Konyokiziileti artrozis

GRANDALEN ¢és mtsai (1991) kutatasokat végzett rottweilerekkel, berni
pasztorokkal, ujfundlandikkal, akiknél a konyok artrozis 30-50 szazalékban fordult ¢ld,
kan kutydkban gyakrabban és sulyosabban, mint ndstényekben.

Mar a bevezetés ¢és célkitlizésekben emlitett definicioban emlitettem, hogy az
artrozis kimondottan prolifertiv, illetve kisebb részben gyulladasos folyamatokat
tartalmazo irreverzibilis elvaltozas. Elsédleges formaja- a porcszévetben meginduld
degenerativ folyamatok- az oregedéssel hozhatok Osszefiiggésbe, vagy idiopathicus
komponensek hatasara alakulnak ki, ritkan fordul eld. A masodlagos formaja gyakori,
kialakulasaért felelds az 0sszes olyan korfolyamat, amely az iziilet ¢lettani miikodését
akadalyozza, ilyen pl.: trauma, fejlédési zavar, gyulladas. Az iziilet miikodésekor a
korfolyamatok hatdsara a csontvégek mozgésa kozben emelkedik a surlodas, emiatt
karosodik a porcszovet felszini rétege, mélyebb, kollagént tartalmazo rétegek keriilnek a
feliiletre. A synoviaba hialuronsavat bont6 hialuroniddz keriil, valamint a megvaltozott
felszinen mélyebb rétegekbe jutva az iziileti nedv fellazitja a kollagénrost halozatot,
mas enzimatikus folyamatok felapritjak a proteoglikanokat.

Makroszkdposan eleinte tompabb fényii teriiletek jelennek meg (esetleg sargas) a
porcrétegen. Chondromalatia miatt felpuhul a porcallomany, porcfekélyek jonnek létre,
amelyek egyre mélyiilnek, és alapjukban megjelenik a subchondralis csontdllomany, a
fekéllyel érintkez6 masik csont porcfelszine is sériil, Gn. “kissing lesion” alakul Ki.

Befejezésiil, az eburnatié folyamata sordn a subchondralis csontfelszinek elefancsont-



szerien tOmorré alakulnak. A rostos iziileti tok vascularisatija rosszabbodik, a
vérallatas romlik, allomanya megvastagszik, sclerotikusan atalakul. Gyakori a
periarticularis csontfelrakodas.

Tinetek: a megvastagodas tapintatod, iziilet hajlitdsakor €s nyujtasakor a szoveti
fibrosis miatt korlatozott mozgas észlelhetd, “horopogasra” emlékeztetd érzet a durva
felszinti iziileti felszinek surlodésa és az osteophytak miatt.

Rontgen: csontvégek korvonaldnak valtozasa lathatd a subchondralis csont kopasa
miatt, a fekély koriil a fokozott igénybevétel miatt a csont allomanya stirisédik, amely a
rontgenen fehéres udvarként mutatkozik. A rontgen képen az iziileti rés a porcrétegnek
felel meg, porckopas miatt az artrézisos képen beszkiilt iziileti rés lathatd. Osteophytak

is latszodhatnak megfeleld beallitas mellett (DIOSZEG]I, 2007).

4.4. Ossejt tipusai

Az 6ssejtek az emlds embrio fejlédésének korai szakaszaban fellelhetd, tovabba a
felnott szervezetben is permanensen résztvevd, végtelen szamu osztodasra és
onmegujulasra képes, nem elkételezédott sejtek. (APATI és mtsai) Aszimmetrikus
osztodasra képesek, ami annyit jelent, hogy az Ossejtek Onmagukkal majdnem
megegyez0 sejteket hoznak létre és olyan utddsejteket is, amelyek specializalodni
képesek a test kiilonféle funkcioit ellatdo szomatikus sejtekké.

A korai embriofejlddés folyaman a zigéta és a 4- és 8-sejtes stddiumu blasztomérak még
totipotensek, a totipotens Ossejtek valamennyi embriondlis €s extraembrionalis szovetté
és szervvé differencialodasra képesek (KOVACS-HAASZ és mtsai, 2016). Kovetkezd
stadiumban létrejon a korai blasztociszta, amin beliil kialakul a belsé embriocsomoéd
(ICM), amibdl lesz az embrio. Ezen sejtek in vitro tenyészetét nevezziikk embrionalis
6ssejteknek (ESC). Ezek pluripotens 6ssejtek, mivel mindhdrom csiralemez sejtjeit
megalkothatjdk, de extraembriondlis szovetet (pl.: placenta) nem tudnak létrehozni
(APATI és mtsai). EVANS és KAUFMAN (1981) izolaltak elséként ESC-t egerek
ICM-jeibdl. Par évvel késobb elvégezték a kisérletet patkanyokkal is, ezzel sikeresen
nyertek mas allatfajbol is ESC-t (IANNACCONE és mtsai, 1994). THOMSON ¢és mtsai
(1994) irtak le elsdnek a human embrionalis dssejtek izolalasat, 4-5 honapnyi in vitro
differencialatlan proliferacio utan ezek a sejtek tovabbra is fenntartottak a képességiiket,

miszerint mindharom csiralemez képzésére alkalmasak maradtak.



A késo6i blasztocisztdban mar egyértelmiien elvalik két kiilonbozo sejtsor az ICM-en
beliil. Az egyik sejtfejlédési sor az epiblaszt (EPI), masik a primitiv endoderma (PE)
(UHER, 2017).

TAKAHASHI és mtsai (2006) szerint sikeresen atprogramozhatok mar differencialodott
testi sejtek, differencialatlan allapotba, és az igy nyerhetd Ossejtek hasonlitanak az
embrionalis Ossejtekhez, ilyen Ossejteket hivjuk indukalt pluripotens Ossejteknek
(1IPSCs). A kisérlet folyaman egér fibroblaszt tenyészetekbdl, meghatarozott tényezok
hozzaadasaval hoztak 1étre pluripotens éssejteket.

A tovabbiakban a mar kifejlett szervezetben is fellelhetd Gssejtekrdl lesz szo, a szoveti

Ossejtekrol, melyek mar multipotensek ¢€s differencialtak.

4.5.Szoveti 6ssejtek

Szoveti Ossejtnek hivjuk az sszes olyan sejtet, amely felnott szervezet szoveteiben
¢s szerveiben is fellelhetd klonogén sejtek, amelyek dnfenntartasra képesek €s egy vagy
tobb kiilonféle testi sejttipussd valhatnak. Multipotens Ossejtek, mivel mérsékelt
lehetdségiik van a differencialodra, mert elhivatottak a tartézkodasi helyiikre jellemz6
szovetek sejttipusainak megalkotasara. Elettani allapotban felelnek az érintett szovet
allando megujulasasért, levaltjak az elhalt testi sejteket, és karosodas alkalmaval
hozzajarulnak a karosodott szerv regeneracidjahoz (UHER, 2017).
A szoveti Ossejteket aszimmetrikus sejtosztodds (ACD) jellemzi, azaz a mitozist
kovetben a leanysejtekre kiillonbozé sors var. Tipikus kimenetele az ACD-nek, hogy egy
Os- és progenitor sejt (elddsejt) 6nmaganak egy tokéletesen ugyanolyan példanyat hozza
létre, amely meg6rzi onmegljitd képességet és a differencialddasi potencialt, €s egy
leanysejtet amely elindul a differencialodas Gtjan (GOMEZ-LOPEZ és mtsai, 2014).
ACD eredményességéhez kiillondsen fontos, hogy miként hoznak létre polaritast az
intracellularis determinansok (fehérjemolekuldk, mRNS) a sejten belil ¢és a
determinénsok lokalizacidja, tovabba a G protein jelatvitelért €s a citoszkeleton-
szabalyozasasért felelds mitotikus (osztddasi) orsé megfeleld iranyultsiga és a
kromoszomak elkiiloniiltsége, végiil a sejtosztodas (ROEGIERS, 2004).
A szoveti Ossejtnek élete folyaman 4 lehetdség koziil kell valasztania: onfenntartas,
apoptozis, migracio, differencialodas. A differencialodds irdnyat az Ossejt genom
szerkezete és mitkddése szabja meg, tovabba az dssejtet korlilvevd mikrokdrnyezet azaz
a niche (UHER, 2017).
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Szoveti 6ssejtek talalhatok a borben, bélhamban, a vérben (haemopoetikus Ossejtek), és
a kilonféle kotészoveti elemekben (mesenchimalis Ossejtek) (CAPLAN, 1991).
Kovetkez6 fejezetben a mezenchimalis Gssejteket részletezném, mivel a vizsgalatunk

soran allogén, zsireredetli mezenchimalis Ossejteket hasznaltunk.

4.6. Mezenchimalis éssejtek (MSC)

FRIEDENSTEIN ¢és mtsai (1976) mutattak ki elsoként kifejlett egerek
csontvelejébdl, 1épébol és thymusabodl klonogén fibroblaszt prekurzor sejteket (CFU-F),
amelyek meghatarozott tényezék hozzaadasaval csont illetve porc fejlédési iranyba
terelheték Embriobol és felndtt egyedbdl is izolalhatok, és a kovetkezd kotdszoveti
sejtekké differencialodhatnak: osteoblaszt, chondrocita, adipocita, tendocita, mioblaszt
(CAPLAN, 1991). Mivel a kutatok kiilonb6z6 modszerekkel izolaltak a sejteket és a
sejtek jellemzésére mas-mas megkozelitést alkalmaztak, ezért sziikség volt egy
egységes kritérium rendszer 1étrehozasasara, amelyet az ISCT (International Society for
Cellular Therapy) allitott 6ssze. Human mesenchimalis dssejt populéaciok kritériumai:

1., standard tenyésztési allapotok kozott letapadnak a tenyészedény aljara és
novekednek. 2., az MSC-nek expresszalnia kell a CD105, CD73, CD14 antigén
torzseket és hianyzik a feliiletiikr6l a CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19,
HLA-DR molekula expresszidja. A 3. harmadik feltétel, hogy az MSC in vitro
osteoblastta, adipocitdvda ¢és chondroblasttd ugyancsak tudjon differencialodni
(DOMINICI és mtsai 2006). HODGKISS-GEERE ¢s mtsai (2012) kihasznalva az
MSC-k tobbvonalas differencialédasi képességét, regenerativ terapia céljabol kutya
csontveld aspiratumokbol izolaltak MSC-ket. A tanulmany azt mutatta, hogy hasonloak
voltak a kordbban leirt (human) MSC-hez és képesek voltak chodrocitakka
differencidlodni.

KISIEL ¢és mtsai (2012) hét kutyatetemet vizsgalva MSC-ket kiilonitettek el
csontvelobdl, zsirszovetbdl, izombdl, perioszteumbol, hisztokémiai vizsgalatokkal
ellendrizték, hogy megfelelnek-e a kritériumoknak. Eltérd fajok MSC markerei
kiilonfélek, még szoveten €s szerven belill is lehetséges a differencia. A kutatasban a
csontveld bizonyult a f6 MSC forrdsnak, de a tobbi szovetféleségbdl is sikeresen
izolaltak. KANG ¢és mtsai (2012) azt vizsgaltak, hogy milyen a zsirszévetbdl,

koldokzsinorvérbol és Wharton-kocsonyabol nyert és in vitro tenyésztett MSC-K
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osteogén potenciaja, majd in vivo beiiltették kutyakba. Eredményeik szerint mindharom

eredetli sejtvonal hasznalhaté klinikai csontépitési eljardsokhoz, a zsireredetiiek

magasabb proliferacids potenciallal rendelkeztek.
Az MSC-k jelent6s hatast gyakorolnak az immunvalaszban szerepld sejtekre.

In vitro:

e gitoljak: a monocitak és hemopoetikus 6Os-, illetve elddsejtek dendritikus sejt irany
differencialodasat, a gyulladasos citokinek (IL-12 és TNFa) termelését,
mitogénekkel és anti-CD3 és anti-CD28 ellenanyaggal vagy alloantigénnel aktivalt
T-sejtek proliferacigjat (citokin termelésiik atformalodik: IFN-y, TNF-a., IL-6, IL-17
csokken, IL-4 és IL-10 mennyisége no)

e MSC-k befolydsara a dendritikus sejtek antigen bemutatdé ¢és gyulladaskeltd
képessége csokken, emellett az immunvalaszt gatlé dendritikus sejtek szdma no.

e Az immunvalaszt segitd (helper) T-sejtek proliferacidja és citokin termelése
(TGFP1, IL-10, IL-35) novekszik

o Kevesebb gyulladéasos cytokint termelnek a természetes NK-sejtek (616sejtek)

e Makrofagok M2-es fenotipust jelenitenek meg (gyulladasgatlo citokineket: IL-10,
IL-4, 1L-13, TGF-B1 és VEGF-et és EGF-et termelnek, és jobb a fagocitald
képessége), hatékonyan fagicitdldo és gyulladasgatld sejtek lesznek beldlik pl.:
neutrophil granulocytak.

In vivo: artrozisos allatokban csokkentik a gyulladasos citokinek termelését és

megeldzik a csontok és porcok karosodasat (UHER, 2017).

4.7. MSC-k Kklinikai felhasznalasa

Elénye, hogy konnyen izolalhatd, tobbféle szovet johet 1étre beldliik, parakrin
hatastiak (nem keriilnek be a véraramba, kozelben hatds jellemzd rajuk) in vitro
koriilmények kozott jol szaporithatok, immunmodulald tulajdonsaggal birnak, in vivo
rendkiviil j6 a migracids képességiik, valamint megemlitendd, hogy az ESC-hez képest
etikailag kevésbé aggélyos. Ezeknek a tulajdonsdgoknak kdszonhetden igéretes terapias
lehetdségnek tartjak az orvostudomany szamara (BROOKE ¢és mtsai, 2007).

YUN ¢és mtsai (2016) 24 beagle kutyan vizsgaltdk az MSC és PRP hatésat, a térd
eliilsd keresztez8dd szalag szakadas okozta osteoarthritis kezelés céljabol. A kutyakat

négy egyenld csoportra osztottdk, az els6 a kontroll csoport foszfattal pufferolt
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sooldatot, a masodik csoport PRP-t, a harmadik MSC-t, a negyedik csoport MSC-t és
PRP-t kapott. A santasdg pontszamai alacsonyabbak lettek, valamint MSC és/ vagy
PRP-vel kezeltekben a gyulladasos valtozasok Mankin pontozassal jelentésen javultak
¢és a gatlo hatasnak koszonhetéen a gyulladasos fehérjék expresszidja csokkent.

Osszességében az MSC és a PRP az extracelluldris métrix és a chondrocytak

cres

Ki.
4.8. Konyokiziileti artrozisok kezelése MSC-vel

BLACK ¢és mtsai (2008) autolog zsirszovet eredetli mesenchimalis Ossejt terapiat
végeztek, 14 osteoarthritisben szenvedd kutyan. Az Ossejteket a konyokiziiletbe
injektaltak és fajdalomcsillapitas volt a céljuk. Statisztikailag szignifikans javulast
bizonyitottak.

KRISTON-PAL és mtsai (2017) rutin ovariectomia soran nyert zsirszovetb6l nyert
MSC-ket transzplantaltak terapias célbol 30 konyok arthrosisos €s diszplazids kutya
konyokiziiletébe. Az MSC-ket 0,5%-o0s hialuronsavval szuszpendaltak. A felvételi
kritériumok: visszatérd santasag és fajdalom megléte volt. A beadés eldtt 10 nappal
gyulladascsokkentdt (caprofen vagy meloxicam) kaptak a kezelendd kutydk. A felmérés
alatt 6-9-12. honapban voltak esedékesek a kontroll vizsgalatok, melyeken a
tulajdonosok értékelését is figyelembe vették. A santasag jelent6sen javult gyogyszeres
kezelés nélkiil ezzel igazolva a fajdalomcsillapito hatast. Az egyik Kkutyaban
arthroszkopos operacid segitségével bizonyitottdk, hogy a porc regeneralddott,

amelynek hyalin tipust szerkezetét biopsziaval megerdsitették.

5. Anyag és modszer

5.1. Zsir eredetii mesenchimalis 0ssejtek izolalasa és tenyésztése

5.1.1. A SVF elkészitése

A zsirszovetet egészséges, fiatal, vakcindzott, és a nem megel6zhetd fert6zo
betegségekre (pl.: babesia, dirofilariosis, CHV-1, anaplasmosis) sziirt, ndstény kutyak
rutin ivartalanitisa soran a hasiiregbdl, a ligamentum falciforme hepatisbol gyijtottiik

(30-100 ml). A zsirt 50 ml-s steril centrifuga cs6vekbe osztottuk el és a csoveket teli
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toltottiik steril 1x-s PBS oldattal és 8 percig, 600/p-n, fék nélkiil centrifugaltuk. Ezt 0j
eszkozokkel és PBS-sel mégegyszer megismételtiik.

Ezt kdvetben steril laminalis boxban a zsirt egy Petri-csészébe téve, steril ollo és
csipesz segitségével pépesre apritottuk. Egy steril kanallal a zsirt egy ujabb 50 ml-s
centrifuga csébe tettilk és PBS-sel felontve ugyanazokkal az értékekkel centrifugaltuk,
mint az elején olvashato.

Ezutdn a csében feliil 16vé zsirbol kb. 10 cm’-t Aattettik egy un.
tenyésztdedénybe (25 cm3) ¢s hozzdadtunk ugyanolyan térfogatu 0.2%-s kollagenaz
oldatot (Collagenase Type IV port DPBS oldatban oldottunk és 0,22-s sziir6n
atszlrtiik).

Ezutan 30 percig, 37 °C-on, 250 rpm frekvencidval razégépen hagytuk,
parafilmmel lezarva.

30 perc elteltével 10 ml, 10%-s FBS-t (Foetal Bovine Serum Heat Inactived)
tartalmaz6 DMEM-F12 komplett sejttenyészeti tapfolyadékkal (450 ml DMEM-F12
tapfolyadék + 50 ml FBS + 2,5 ml penicillin + streptomicin) blokkoltuk a kollagenaz
hatasat. Majd a keveréket egy 50 ml cetrifuga csobe tettiik és hozzaadtunk 20 ml 1xPBS
puffert és 10 percig, 1500/p, fékkel centrifugaltuk. A feliilluszot elontottik és a
tovabbiakban a cs6 aljan maradt sejtiilledékkel foglalkoztunk.

Az iledéket 2x kimostuk HBBS (Hank’s) oldattal és miutdn ledntottiik a
masodik HBBS-t, az iiledéket 1ml-re Onttottiik fel 10% FBS-t tartalmazé6 DMEM-F12
tapfolyadékkal.

Ezt nevezziikk SVF (Stroma Vascular Fraction) —nek, aminek kb. 1%-a MSC,
amire igazabol sziikségiink van. Biirker kamraban, Tiirk oldattal festve meghataroztuk

az SVF szuszpenzio sejtszamat és ezutan kezdddhetett az MSC-k szelektiv tenyésztése.

5.1.2. Az MSC szaporitasa

Sejtszamtol fliggden 25 vagy 75 cm?-s steril, elékezelt alju tenyésztéedénybe
tettiik a sejteket (SVF) és 37 °C-ra, 5% Co, parasitds termosztatban helyeztiik az
edényeket. Ha nem szell6z6s az edény, akkor a zarokupakot félig ki kell nyitni.

3-4 nap utan a le nem tapadt sejteket ledntottiik, majd HBBS (Hank’s) oldatot

mérve a helyébe és kimostuk a maradék le nem tapadt sejtet. Ezutan tjra tenyésztd
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folyadékot mértiink a letapadt sejtekhez és 3-4 naponként mostuk, amig a sejtek
Osszefliggden be nem nétték az edény aljat, amit inverz mikroszkop alatt ellendrztiink.

Ezutan a tenyésztéfolyadék ledntottiik és Hank’s oldatos mosast kovetden az
edényekbe 0,25%-s steril Tripsin-Edta oldatot mértiink és 10 percre 37 °C-ra, 5% Co,-
be inkubaltuk a sejteket (ennyi id6 alatt oldodik a tenyészedény és az dssejtek kozotti
kapcsolat, de maguk a sejtek nem kéarosodnak az enzimes behatastol). A sejtek enyhe
razogatas mellett planktonikus allapotba keriilnek, azaz szuszpendalodnak a
folyadékban. Ezt kovetden hdinaktivalt FBS (2 illetve 4 ml a 25-illetve a 75 cm®-s
tenyészedénynek megfelelden) hozzdmérésével leallitottuk a proteolizist. Az dsszerazott
sejtszuszpenziot egy 50 ml-s centrifugacsébe tettiik, amit felontotiink Hank’s oldattal és
10 percig, 1500/p fordulattal, fékkel centrifugaltuk. A feliiliszo elontése utan a sejteket
DMEM-F12+ 10% FBS tapfolyadékba helyeztiik és sejtszamolast kovetden 2 millio
sejtes adagokban szétosztottuk (szaporitds) wjabb tenyészedényekbe. A mosasok,
“ctetések” ¢és a tripszines felszedések ugyantgy zajlottak, mint ahogy a korabbiakban
mar leirtuk.

A szaporitast addig végeztiik, amig az 6ssejtek morfologiaja (differencialodasi
jelektdl mentes, egységesen az Ossejtekre jellemzo6 nyulvanyos struktira) és szaporodasi
iteme megfeleld (altalaban nem tobb, mint 3-4 szétoltas). Ezt kovette az MSC-k
fagyasztasa, tarolasa.

A sejteket ugyanugy szedtiik fel tripszinnel, mint egy atoltashoz, csak a végén
tiszta FBS-ben szuszpendaltuk azokat. A sejtszamot 1 ml FBS-ben 3-4 milliora
allitottuk be és ehhez még 10%-ban DMSO-t kevertiink. A fagyasztd6 ampullakba
adagolt sejtszuszpenzidt 24 orara -70 °C fokra (szarazjég), majd folyékony N,-be
meritettiik ( -196 °C), amiben felhasznélasig korlatlan ideig tarolhato (1. abra).

A sejtek kiolvasztasa hirtelen melegitéssel torténik, azaz a nitrogénbdl azonnal
37 °C-s vizfiirdébe kell helyezni az ampulldkat, majd a felolvadas utan PBS-s pufferrel
tobbszor at kell mosni a sejteket, tokéletesen eltavolitva beldlikk a savot és a DMSO-t
(centrifugacsdben, tobbszor alacsony fordulaton centrifugalva és feliiluszot elontve).
Ezt kovetden a sejteket a beadando iziilet, vagy egyéb anatomia hely méretének
megfeleld mennyiségben és térfogatban készitjiik elé (a konyokiziiletbe 4 millid sejt,

1,5-2 ml térfogatban).
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1. 4bra . — Az MSC-k tarolasara alkalmas tartaly, ahol folyékony, -196 °C-0s N,-

ben taroljuk a sejteket

5.2. Konydokiziileti arthrosisos kutyak kivalasztasanak szempontjai

1. Korabban artroszkopos mitéten atesett, de ismét tiineteket mutatd egyedeket

kerestiink.
Minden artroszkdpos miitétet dr. Didszegi Zoltan végzett. Az artroszkopia soran az
operatér steril mutéti koriilmények kozott, egy bemetszésen keresztiil az iziilet
tiregébe bevezetett, merev fémhiivelybe foglalt lencserendszer-artroszkopos optika
segitségével a konyokiziiletet megtekintette és a fragmentumokat eltdvolitotta. Csak
azokat a kutyakat valogattuk be a tanulmanyba, amelyeknél subtotal medialis
coronoidectomia is tortént.

2. Tiunetek: mozgaskorlatozottsag a mellsd végtagon vagy végtagokon, santitas, merev
jaras, bicegés, kelletlen mozgas, fekvé helyzetbdl térténé nehézkes felallas, munka
végzes hatdsara sulyosbodo santasag jelentkezése. Kifelé fordulé mancs, mig befelé
fordulé konyok, fajdalom jelei a konydkiziilet mozgatasakor.

3. Részletes ortopédiai, fizikalis vizsgalaton kellett atesnilik, amely soran mindkét
konyokot vizsgaltuk, a vizsgalat soran folyadékgyiilemet (synovia gyiilem)
kerestiink tapintassal ¢és megtekintéssel. Az iziileteket atmozgattuk, ahol

mozgaskorlatozottsagot kerestiink, esetleg “horopogés” szerli hangot hallhattunk.
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Az iziileti fajdalmat pontozassal vizsgaltuk. Végsd diagnozist a rontgen felvétel
eredménye alapjan mondtuk Ki.

4. Rontgen: digitalis rontgengéppel késziilt. A felvételeket két beallitasban készitettiik,
racs nélkiil: egy cranio-caudalis és egy medio-lateralis 45°-ban hajlitott végtaggal.
A cranio-caudalis beallitasnal, az alkart befelé¢ forgatjuk kb.: 10-15%al. A
rontgenkép elemzésekor arthrosisra jellemzd, kiillonb6zé nagysaghi csontos
felrakodasokat kerestiik.

5. Az egyedek kivalasztasakor és az utdkovetéskor végzett valamennyi fizikalis

vizsgalatot dr. Di6szegi Zoltan végezte.

5.3. A zsir eredetii mesenchimalis 6ssejtek intraartikularis alkalmazasa

1. A zsir eredetii mesenchimalis 6ssejtek (=MSC) befecskendezése bodditasban tortént.
A kutyak kaniilalas utan 2%-0s Propofolt (2,5 mg/ 10 kg) és Dormicum-ot (0,5 mg /
10 kg) kaptak intravénasan.

2. Az artrosisos konyokot borotvaltuk és fertStlenitettiik (3-szor chlorhexidine
szappanal lemosva, majd 3-szor Bradoderm alkoholos bérfertdtlenitvel
lepermetezve)

3. A fert6tlenités utan kovetkezett a kb. 4 milli6 MSC (1 ml Salsolban szuszpendalva)
befecskendezése az iziiletbe. A szlrashoz a konyok pozicidja: labvég pronalva és az

iziilet 90 fokban meghajlitva (2. abra).
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2. abra. — MSC injektalasa a konyokiziiletbe

5.4. Az esetek utokovetése és az értékelési rendszer

Els6-, masodik-, és negyedik honapban torténtek a kontroll vizsgalatok, melyek
soran a kezeld allatorvos dr. Diodszegi Zoltan megvizsgalta a beteget, kiilondsen
figyelemmel volt az esetleges santasag meglétére, mértékére, az iziilet kiteltségére és a
konyok mozgatasakor jelentkezd fajdalomra. A tulajdonos a beadéds idépontja el6tt,
majd a kontrollok iddpontjaban kérddivet toltott ki, amely alapvetdéen santasdg és
fajdalomértékeld pontozo rendszer volt.
Kérdéiv:
Tisztelt holgyem/uram!
Kérem segitse munkankat a kérddiv kitoltésével, mely a ,konyokiziileti-artrézisban
szenvedd kutydk intraartikularis kezelése zsireredetti, allogén Ossejtekkel” munkacimet
viseli. A témaval kapcsolatban megbizhaté és érvényes informdaciokat szeretnénk
gylijteni, ezért arra kérem, hogy a lehetd legpontosabb valaszokat adja.

Ko6szonom a segitségét!
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Adatok:
e Gazda neve:
e Allat neve, egyetemi torzsszama:

1. Milyen a kutya hangulata?
O Nagyon éber
O éber,
O se nem éber, se nem kd6zombds
O ko6zOmbos
O nagyon kdzombds
2. Hogyan jatszik a kutya?
O Nagyon szivesen magatol
O Szivesen magatol
O a gazda biztatasara
O vonakodva
O nem jatszik egyaltalan
3. Hogyan sétél a kutya?
O Nagyon kénnyedén
O konnyedén
O kotott a mozgasa
O kicsit santa

O nagyon santa

4. Hogyan fut a kutya? (nagy sebességii futas)
O Nagyon koénnyedén
O konnyedén
O kotott a mozgasa
O kicsit santa
O nagyon santa

5. Hogyan ugrik a kutya? (pl. gépkocsiba, kanapéra, agyra ...
O Nagyon koénnyedén

O konnyedén
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©)

©)

©)

nehézkesen
nagyon nehézkesen

nem hajland6 ugrani

6. Hogyan fekszik le a kutya?

O Nagyon kénnyedén

@)
@)
@)
@)

konnyedén
kicsit nehézkesen
nehézkesen

nagyon nehézkesen

7. A kutya hogyan emelkedik fel fekvd helyzetébol?

O O O O

©)

Nagyon konnyedén
kénnyedén

kicsit nehézkesen
nehézkesen

nagyon nehézkesen

8. Hogy mozog a kutya hosszu pihenés utan?

@)

@)

@)

@)

@)

Nagyon koénnyedén
konnyedén

kotott a mozgasa
kicsit santa

nagyon santa

9. Hogyan mozog a kutya nehéz feladat vagy hosszabb gyakorléas utan?

O Nagyon kénnyedén

O O O O

konnyedén
kotott a mozgasa
kicsit santa

nagyon santa

Tulajdonos alairasa
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5.5. Statisztika
Az eredmények kiértékelésénél a szignifikancia bizonyitdsara kétmintas T-probat

hasznaltunk.

6. Eredmények

6.1. Sajat eredmények
A terapia értékelése soran figyelembe vett szempontok: a fizikalis vizsgdlat és a
tulajdonos altal kitoltott kérddiv. A javulasokat sargaval jeldltem a tablazatokban.

Elsd eset egy 5 éves zsemle szinli cane corso szuka kutya volt, a beavatkozas
elétt 4 honappal mindkét konyokét arthroscoposan operaltak, de a jobb eliilsé 1ab
santasag megmaradt, (1/4-es fokozatu). Effusio egyik konyoknél sem volt érezhetd, se a
hajlitdsok, se a medialis teriilet nyomdsa nem fajt. A bal konyok hajlitdsakor recsegés
volt érezhetd. Punkcioval mindkét konyokbol 1ml, tiszta iziileti nedv volt nyerhetd.
Terapia: 4 milli6 mesenchimalis Ossejt/ konyok intraarticularisan. A kontrollokon,
amelyek 1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek a terapia utdn a kutya é€lénk volt,
egyértelmil santasagot nem mutatott, de kissé asszimetrikus volt a jaradsa. Mindkét
konyok burkolt, de effusion-mentes volt, a teljes halitasra kissé érzékenyek voltak. A
gazda altal kitoltott pontozo rendszer eredményeit az alabbi tdblazatban foglaltam Gssze

(1. tablazat):

Beavatkozas 1.honap 2.honap 4.honap
elott
Hangulat Nagyon éber Nagyon éber Eber Eber
Jaték Szivesen Nagyon Szivesen Szivesen
magatol szivesen magatol magatol
magatol
Séta Kicsit santa Konnyedén Konnyedén Kotott a

mozgasa, kicsit

santa

Futas Koénnyedén Konnyedén Konnyedén Kotott a

mozgasa

21




Ugras Koénnyedén Konnyedén Konnyedén Nehézkesen
Lefekvés Konnyedén Konnyedén Kicsit Kicsit
nehézkesen nehézkesen
Felemelkedés | Kicsit Kicsit Konnyedén Kicsit
nehézkesen nehézkesen nehézkesen
Mozgas Nagyon santa Koénnyedén Kicsit santa Kicsit santa
pihenés utan
Mozgas nehéz | Kicsit santa Koénnyedén Kicsit santa Kicsit santa
feladat utan

1. tablazat. — Az elsének kezelt cane corso pontozasos értékelése

A masodik eset egy 2 éves, barna, keverék szuka kutya volt, a beavatkozas eldtt

5 hoénappal mindkét konyokét arthroscoposan operaltdk, a bal oldali konyoke sokat
javult, de tovabbra is kifejezett jobb elsd santasdgot lehetett latni, féleg felkelés utan
(1/4-es). Mindkét konyok duzzadt volt, hajlitasra fajt, a jobb oldalon kozel felére, mig
bal oldalon is 30%-al csokkent a mozgaspalya. Punkcioval 1-1 ml tiszta synoviat
lehetett nyerni. Terapia: 4 milli6 mesenchimalis 0Ossejt intraarticularisan. A
kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek a kutya élénk volt, bar
konnyedebben mozgott, a santasaga nem javult megfeleléen. A gazda altal kitoltott

pontozo rendszer eredményeit az alabbi tdblazatban foglaltam Gssze (2. tablazat):

Beavatkozas 1.honap 2.honap 4.honap
elott
Hangulat Nagyon éber Nagyon éber Eber Eber
Jaték Nagyon Nagyon Szivesen Szivesen
szivesen szivesen magatol magatol
magatol magatol
Séta Kicsit santa Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Futas Kicsit santa Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Ugras Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Lefekvés Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Felemelkedés | Konnyedén Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
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Mozgas Nagyon santa Kotott a | Kotott a | Kicsit santa
pihenés utan mozgasa mozgasa
Mozgas nehéz | Nagyon santa Koénnyedén Kicsit santa Kicsit santa

feladat utan

2. tablazat.- A masodik kutya pontozasos eredményei

Harmadik eset egy 2 éves, csokoladé szinii, szuka labrador retriever volt, a

beavatkozas el6tt 6 honappal a jobb konyokét arthroscoposan operaltak.

A vizsgalat alatt a jobb konyok hajlitasara fajdalom jeleit mutatta, a konyok kitelt volt

és 1/4-es santasagot lehetett tapasztalni. A medialis teriilet nyomasra érzékeny volt.

Punkciéval 1 ml synovidt lehetett nyerni. Terdpia: 4 milli6 mesenchimalis Jssejt

intraarticularisan. A kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek

¢lénk volt, szivesen mozgott 1/4-es santasaga a 2. havi kontroll utdn mar alig volt

észlelhetd. Konyok mar nem volt kitelve, de a hajlitasra kissé érzékeny volt. A gazda

altal kitoltott pontozo rendszer eredményeit az alabbi tablazatban foglaltam 6ssze (3.

tablazat):
Beavatkozas 1.honap 2.hénap 4.hénap
elott
Hangulat Eber Eber Eber Eber
Jaték Szivesen Szivesen Nagyon Nagyon
magatol magatol szivesen Szivesen
magatol magatol
Séta Kotott a Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
mozgasa
Futas Konnyedén Konnyedén Konnyedén Konnyedén
Ugras Nehézkesen Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
Lefekvés Koénnyedén Konnyedén Konnyedén Konnyedén
Felemelkedés | Konnyedén Konnyedén Konnyedén Konnyedén
Mozgas Nagyon santa Kotott a Koénnyedén Koénnyedén
pihenés utan mozgasa

Mozgas nehéz

feladat utan

Kicsit santa

Kicsit santa

Kicsit santa

Kicsit santa

3. tablazat.- A harmadik péciens pontozasos eredményei
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Negyedik eset egy 4 éves Ozbarna, magyar vizsla kan kutya volt, a beavatkozas

el6tt 7 honappal a bal konyokét arthroscoposan operaltak.

Vizsgalat soran a bal konyok kissé kitelt, a medialis terlilet nyomasa ¢és hajlitasa

egyértelmiien fajdalmas volt. 1/4-es bal elsé santasag volt lathato. Punkcidval kb.: 1 ml

synoviat lehetett nyerni. Terapia: 4 milli6 mesenchimalis dssejt intraarticularisan. A

kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek élénk volt, 1athato

santasag nem volt, a bal konyok minimalisan burkoltabb volt, a konyok hajlitasra kissé

érzékenyebb volt. A gazda altal kit6ltott pontozd rendszer eredményeit az aldbbi

tablazatban foglaltam Ossze (4. tablazat):

Beavatkozas 1.hénap 2.hénap 4.hénap
elott
Hangulat Nagyon éber Nagyon éber Eber Nagyon éber
Jaték Nagyon Nagyon Nagyon Nagyon
szivesen szivesen szivesen szivesen
magatol magatol magatol magatol
Séta Kicsit santa Kicsit santa Nagyon Konnyedén
kénnyedén
Futas Konnyedén Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
Ugras Nagyon Konnyedén Konnyedén Nagyon
konnyedén konnyedén
Lefekvés Nagyon Koénnyedén Nagyon Nagyon
konnyedén konnyedén konnyedén
Felemelkedés | Kicsit Kicsit Nagyon Nagyon
nehézkesen nehézkesen konnyedén konnyedén
Mozgas Kicsit santa Kicsit santa Koénnyedén Koénnyedén
pihenés utan
Mozgas nehéz | Kicsit santa Kicsit santa Koénnyedén Koénnyedén

feladat utan

4. téablazat.- A negyedik eb pontozasos eredményei
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Otodik eset egy 7 éves, arany szinii golden retriever kan kutya, a beavatkozas
elott 2 évvel mindkét konyokét arthroscoposan operaltak, a bal konyokében enyhébben,
a jobb konyokében kifejezettebben lathatd volt a karcsont medialis condylusanak és a
vele érintkez6 proc. coronoideus medialisnak a kopasa. A kopott feliileteket kiirettaltak,
¢s a jobb oldalon subtotal coronoidectomiat végeztek.

Vizsgalat sordan élénk volt, szivesen mozgott, a jobb konyok burkolt volt,
medialis teriilet nyomasa és a konyok hajlitasa fajt. 1/4-es jobb elsé santasagot
tapasztaltunk. Punkcioval kb.: 1 ml synoviat lehetett nyerni. Terapia: 4 millid
mesenchimalis dssejt intraarticularisan a jobb konyokiziiletbe. A kontrollokon, amelyek
1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek élénk volt, 1/4-es santasag a jobb elsd labon
még lathatod volt, de hajlitdsra mérséklddott a fajdalom és a medialis teriilet nem volt
nyomas érzékeny. A gazda altal kitoltott pontozd rendszer eredményeit az aldbbi

tablazatban foglaltam Ossze (5.tdblazat) :

Beavatkozas 1.hénap 2.hénap 4.hénap
elott
Hangulat Nagyon éber Nagyon éber Nagyon éber Nagyon éber
Jaték Nagyon Nagyon Nagyon Nagyon
szivesen szivesen szivesen szivesen
magatol magatol magatol magatol
Séta Kicsit santa Kotott a Kotott a Kicsit santa
mozgasa mozgasa
Futas Kicsit santa Kicsit santa Kicsit santa Kicsit santa
Ugras Nehézkesen Nehézkesen Nehézkesen Nehézkesen
Lefekvés Konnyedén Konnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Felemelkedés | Konnyedén Koénnyedén Kicsit Kicsit
nehézkesen nehézkesen
Mozgas Konnyedén Konnyedén Konnyedén Kicsit santa
pihenés utan
Mozgas nehéz | Nagyon santa Nagyon santa | Nagyon santa | Nagyon santa
feladat utan

5. tablazat.- Az 6todik eset pontozasos eredményei
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Hatodik eset egy 6 éves, vizsla kan kutya, a beavatkozas elott 1,5 évvel
arthroscoposan operaltak a bal konyokét.

A vizsgalat soran a bal konydk hajlitasa fajdalmas volt, mindkét konyok burkolt
volt de a bal kifejezettebben. Rontgennel mindkét konyok artrotikus volt. Terapia: 4
milli6 mesenchimalis dssejt intraarticularisan a bal konyokiziiletbe. A kontrollokon,
amelyek 1,2, és 4 honap mulva voltak esedékesek €lénk volt, egyértelmii santasdg nem
volt, de tipegett mindkét labaval. Mindkét konyok kifejezetten artrotikus, hajlitasuk

fajdalmas, de kiteltség nem volt tapinthatd. A gazda altal kitolttt pontozo rendszer

eredményeit az alabbi tdblazatban foglaltam 6ssze (6. tablazat)

Beavatkozas 1.honap 2.honap 4.honap
elott

Hangulat Eber Eber Eber Eber

Jaték Szivesen Szivesen Szivesen Szivesen
magatol magatol magatol magatol

Séta Kotott a Kotott a Kotott a Kicsit santa
mozgasa mozgasa mozgasa

Futas Kotott a Kotott a Kotott a Kicsit santa
mozgasa mozgasa mozgasa

Ugras Nehézkesen Nehézkesen Konnyedén Nehézkesen

Lefekvés Konnyedén Kicsit Konnyedén Kicsit

nehézkesen nehézkesen

Felemelkedés | Kicsit Kicsit Kicsit Kicsit
nehézkesen nehézkesen nehézkesen nehézkesen

Mozgas Kicsit santa Konnyedén Konnyedén Kotott a

pihenés utan mozgasa

Mozgas nehéz | Kicsit santa Kotott a Kotott a Kotott a

feladat utan mozgasa mozgasa mozgasa

6. tablazat. - A hatodik kutya pontozéasos eredményei

A hetedik eset egy 4 éves golden retriever kan kutya, a beavatkozas eldtt 1 évvel

arthroscoposan operaltak mindkét konyokiziiletét.
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A vizsgélat soran élénk volt, egyértelmli sdntasagot nem mutatott, de a bal

konyok hajlitasra  érzékeny volt. Terdpia: 4 milli6 mesenchimalis Jssejt
intraarticularisan a bal konyokiziiletbe. A kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 honap mulva
voltak esedékesek ¢€lénk volt, lathatd santasag nem volt, mindkét konyok érezhetden
artrotikus, a jobb konydk hajlitasa kissé érzékeny volt, a bal nem. Kiteltség nem volt
tapinthatd. A tulajdonos elmondéasa szerint nagyon élénk, szivesen mozog, csak az

oldaliranyu cselez6 mozgéasoknal érzékelhetd, hogy nem szereti. A gazda altal kitoltott

pontozo rendszer eredményeit az alabbi tablazatban foglaltam 6ssze (7. tablazat):

Beavatkozas 1.honap 2.honap 4.honap
elott
Hangulat Eber Eber Eber Eber
Jaték Szivesen Nagyon Szivesen Nagyon
magatol szivesen magatol szivesen
magatol magatol
Séta Kotott Konnyedén Konnyedén Konnyedén
mozgasa
Futas Kotott Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
mozgasa
Ugras Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén Koénnyedén
Lefekvés Kicsit Kicsit Konnyedén Konnyedén
nehézkesen nehézkesen
Felemelkedés | Konnyedén Kicsit Konnyedén Konnyedén
nehézkesen
Mozgas Kotott Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
pihenés utan mozgasa
Mozgas nehéz | Nagyon santa Konnyedén Konnyedén Konnyedén
feladat utan

7. tablazat.- A hetedik szamu eset pontozasos eredményei
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A nyolcadik eset egy 5 éves fekete labrador retriever ndstény kutya (3. abra), a

beavatkozas el6tt 5 honappal atrhroscoposan operaltdk mindkét konyokét.

A vizsgalat soran a jobb elsé labara mutatott tiineteket, tovabbra is kimélte
idénként. Elénk volt, lathato santasigot nem mutatott, a jobb lapockaizmok
vékonyabbak. Mindkét konyoke burkolt, és hajlitasuk érzékeny volt, a jobbnal kisfoka
iziileti folyadék gyiilemet is lehetett tapintani. A jobb konyokbdl punkcidval 2,5 ml
intraarticularisan a jobb konyokiziiletbe. A kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 honap
mulva voltak esedékesek élénk volt, 1/4-es jobb elsd lab santasagot tapasztaltunk,
konyokok nem voltak kitelve, de hajlitasukra kissé érzékeny volt. A medialis teriilet
nyomasra nem volt érzékeny. A gazda altal kitoltétt pontozéd rendszer eredményeit az

alabbi tablazatban foglaltam 6ssze (8. tablazat):

Beavatkozas 1.honap 2.hénap 4.hénap
elott
Hangulat Eber Se nem ¢éber, se | Se nem éber, se | Eber
nem k6zombos | nem kd6zombos
Jaték Szivesen Szivesen Szivesen Szivesen
magatol magatol magatol magatol
Séta Koénnyedén Konnyedén Kicsit santa Konnyedén
Futas Konnyedén Konnyedén Kicsit santa Konnyedén
Ugras Koénnyedén Konnyedén Konnyedén Koénnyedén
Lefekvés Konnyedén Kicsit Kicsit Konnyedén
nehézkesen nehézkesen
Felemelkedés | Kicsit Kicsit Kicsit Konnyedén
nehézkesen nehézkesen nehézkesen
Mozgas Kotott Nagyon santa | Kicsit santa Kotott
pihenés utan mozgasa mozgasa
Mozgas nehéz | Kotott Kicsit santa Nagyon santa | Kotott
feladat utan mozgasa mozgasa

8. tablazat. - A nyolcadik allat pontozasos eredményei
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4. abra.- A nyolcadik és kilencedik beteg az ébredéskor
A Kilencedik eset egy 3 éves ,nOstény fekete labrador retriever (3. abra), a

beavatkozas eldtt 7 honappal arthroscoposan operaltadk mindkét konyokeét.

A vizsgalat soran konyokei kiteltek, hajlitasuk korlatozott és fajdalmasak voltak
(1/4-es santasag minkét oldalon). Terapia: 4 milli6 mesenchimalis &ssejt
intraarticularisan mindkét konyokiziiletbe. A kontrollokon, amelyek 1,2, és 4 hoénap
mulva voltak esedékesek élénk volt, konydkei nem voltak kitelve, hajlitasuk korlatozott
¢és érzékeny volt. A 2. és 4. havi kontrollon lathatd santasdg nem volt, de mindkét
labvegét kifelé forditva tartotta. A konyokok burkoltak, de nincsenek kitelve, a medialis
teriilet nem volt nyomasérzékeny, a teljes hajlitast nem engedi. A gazda altal kitoltott

pontozd rendszer eredményeit az alabbi tdblazatban foglaltam 6ssze (9. tablazat):

Beavatkozas 1.honap 2.honap 4.honap
elott
Hangulat Eber Se nem éber, se | Eber Eber

nem kdozombos

Jaték Szivesen Szivesen Nagyon Szivesen
magatol magatol szivesen magatol
magatol
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Séta Kotott a Koénnyedén Konnyedén Konnyedén
mozgasa
Futas Kotott a Kotott a Kotott a Kotott a
mozgasa mozgasa mozgasa mozgasa
Ugras Koénnyedén Konnyedén Konnyedén Konnyedén
Lefekvés Konnyedén Konnyedén Kicsit Kicsit
nehézkesen nehézkesen
Felemelkedés | Kicsit Kicsit Kotott a Kotott a
nehézkesen nehézkesen mozgasa mozgasa
Mozgas Kicsit santa Kotott a Kotott a Kotott a
pihenés utan mozgasa mozgasa mozgasa
Mozgas nehéz | Kicsit santa Kotott a Kotott a Kotott a
feladat utan mozgasa mozgasa mozgasa

9. tablazat. - A kilencedik eset pontozasi eredményei

6.2. Eredmények kiértékelése

Statisztikai probaként két-mintas T-probat hasznaltunk:

e Nullhipotézis: a két vizsgat valtozo statisztikai szempontbol megegyezik, t<tp

e Alternativ hipotézis: a két vizsgalt valtozo statisztikai szemponbdl nem egyezik

meg, t>tp

A vizsgalatunkban tp= 1,86 és p= 0,05

t = beadasl-1.honap t = beadas-4.honap

Hangulat 0,67612340378 0,97014250015
Jaték 0,91766293548 0,45883146774
Séta 2,63038379689 2,06418738617
Futas 0,90453403373 0,27735009811
Ugras - -

Fekvés 0,93704257133 0,32444284226
Felemelkedés 0,44721359550 1,17669681083
Mozgas pihenés utan 2,01246117975 2,28600228600
Mozgas nehéz feladatoknal | 2,34340039765 2,21880078490

10. tablazat.- A kétmintas T-proba eredményei
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A séta, a pihenés utani- és a nehezebb feladatok kozbeni mozgas valtozasban
szignifikans javulds lathatd, a beadas eldtti és az 1.-4. honap kozott. (p= 0,05-0s

szignifikancia szint mellett). (10. tablazat)

Az Osszesitett atlagokat vizsgalva is érzékelhetd a javulds a mozgéssal
kapcsolatos cselekvések kozben, foleg a séta, felemelkedés, pihenés utani mozgas,

nehéz feladatok kdzben mozgas esetén. (4. dbra)

4,5
3,5
2,5
1,5

0,5 2 hénap

Beavatkozas el6tt

M Beavatkozas el6tt W1 hdénap ™2 hdnap 4 hénap

4. abra.- Diagramm a beavatkozas el6tt, és utan 1-2- és 4 honappal a tulajdonosok atltal
kitoltott kérdéiv eredményei alapjan az atlagokat abrazolja (szempontok: hangulat,
jaték, séta, futas, ugras, fekvés, felemelkedés, mozgas pihenés utdn, mozgas nehéz

feladatok kozben).
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7. Megbeszélés

A konyokiziileti dyspalsia kovetkeztében kialakuld artrozis, még a koran,
minimalisan invaziv modon elvégzett mitéti gyogykezelés ellenére is elkeriilhetetlen, a
folyamat csak lassithatd, nem fordithato vissza. Az ¢lethosszig tartd kezelésben fontos
szerepet jatszik a testsulykontroll. A dysplasia kovetkeztében kialakult arthrosist
mozgas csokkentéssel, komolyabb munka végzés keriilésével, nem szteroid
gyulladascsokkent6k adagolasaval és porcvéddk folyamatos adasaval kezelik. Bizonyos
egyedekben sajnos a kezelési lehetéségek egy id6 mulva hatastalanna valnak és a
csillapithatatlan fajdalom nagymértékben rontja az allat életmindségét. Ez a helyzet,
mind Ujabb és Gjabb terdpias eljarasok fejlesztésére sarkallja a kutatdkat és igy keriiltek
képbe az erds gyulladascsokkentd és fajdalomcesillapitd hatdssal rendelkezd Ossejtek,
mint a természetes anyagokkal torténd terapia zaszldshajoi. Midta kifejlesztésre keriilt a
mesenchimalis &ssejtek szeparaldsanak, szaporitasanak és taroldsanak biztonsagos
modszere, azota kezdddtek el az eziranyu kutatasok. Lendiiletet adott az alkalmazasra
az is, hogy az MSC-k fajon beliil adva nem valtanak ki idegentest reakciot, valamint
alkalmazasukkor nem tapasztaltak mellékhatdsokat, mint sok szintetikus
gyogyszervegyiilet esetében. Munkdmban egységes elvek mentén kivalasztott
betegekben szerettem volna bizonyitani az MSC kezelés jotékony hatasat, amit most
elsdsorban a kozvetleniil észlelhetd klinikai valtozdsok megfigyelésével és értékelésével
igyekeztem megvilagitani. A molekularis szintli valtozasok vizsgalata nem lehet része
ennek a dolgozatnak, az alapkutatasi feladat, amin szamos kutaté intézet szorgoskodik.
Vizsgalataimmal sikeriilt igazolnom, hogy a konyokiziiletbe injektalt zsireredetii
mesenchimalis &ssejt kezelés alkalmas modszer az artrozis okozta fajdalom-és
gyulladas enyhitésére, méghozza meghatarozéan hossza ideig (4-6 honap). Ezzel
tartosan szabadabb, mozgasban gazdagabb, gyogyszer mentes, fajdalom mentes ¢életet
biztositva az arthrosisban szenved6 kutyak szamara. A vizsgalatunk sordan mellékhatést
nem tapasztaltunk, a tulajdonosok altalaban elégedettek voltak és hatarozottan észleltek
a pozitiv valtozasokat. Nagyon stlyos és elérehaladott artrozisban szenvedé kutyak
esetében el6fordulhat, hogy nem hasznal a kezelés, de sohasem ront a kutya allapotan.
Nemzetkozi viszonylatban igen igéretesek a kutatdsok és az eredmények. Hazankban

még kevés az esetszam, a nemzetkozi kutatdsok szélesebb korben folynak és nagy
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érdeklddésre tartanak szamot. Erdemes lenne hasonld egységes kutatast végezni mas

iziiletek arthrosisanak pl.: csipdiziilet arthrosis kezelésére is.

8. Osszefoglalas
A kutydk eliilsé 1ab santasdganak leggyakoribb oka a konyokiziileti dysplasia. A

betegségnek az alap inkongruencia mellett harom klinikai formdja létezik: az izolalt
processus anconaeus, a fragmentalt processus coronoideus medialis és a karcsont medialis
condylusénak iziileti feliiletén kialakuld osteochondrosis. Mind a négy forma arthrosissal
jér. Jelen vizsgalatban arra kerestilk a valaszt, hogy hatdsos kezelés-e a konyokiziiletbe
adott, zsireredetli, allogén mesenchimalis 6ssejt (AD-MSC) szuszpenzid, az arthrosis
tiineteinek csokkentése céljabol, foleg a fajdalom enyhitésére és az életmindség javitasara.
Az intraartikularis 6ssejt injekcioval az dssejteknek igen jelentds gyulladascsokkentd és
fajdalomesillapité hatdsdnak kihasznéaldsa volt a célunk. Elsé fazisban kivalasztottuk az
Ossejt izolalasra alkalmas fiatal, vakcinazott kutyakat, amelyek sziir6vizsgalaton estek at a
vakcinaval nem megel6zhetd fert6zé betegségekre. A kutyakbol rutin ivartalanitds soran
zsirszovetet vettiink és ebbdl allitottuk eld az un. SVF (stroma vascular fractio) nevi
sejtszuszpenziot, aminek kb. 1% pericyta-endothel tipusi mesenchimalis dssejt. Ezt kovette
az a szelektiv tenyésztés, amivel tiszta Ossejttenyészetet kaptunk, amit tobbszori
tovabboltassal szaporitottunk megfeleld mennyiségiire. A mikroszkopos vizsgalattal és
festéssel azonositott MSC-ket, 3-4 millios adagokban folyékony nitrogénben taroltuk
felhasznalasukig. A kezelendok kivélasztasanak az volt a feltétele, hogy mar tal legyenek a
sebészi ellatas lehetdségein (subtotal medialis coronoidectomia, artroszkopos moddszerrel,
ugyanazon operatOr altal végezve). A kivalasztott kutydk a beavatkozas eldtt részletes
ortopédiai fizikalis vizsgalaton estek at és két irdnyu rontgen felvétel is késziilt a
konyokiziiletiikrél, ami igazolta az arthrosist. A vizsgalatba 9 kutyat vontunk be, és az
injektalas utan 1-2- és 4 honappal végeztiik a kontroll vizsgalatokat. Minden kontroll
alkalmaval - a fizikalis vizsgéalat mellett - a tulajdonosok kérddivet toltottek ki. A kezelt
kutydk gazdainak pontozasos értékeléseinek statisztikai elemzése alapjan ( két mintds T-
proba) mindharom id6pontban szignifikdns javulds volt bizonyithatd a séta, a hosszabb
pihenés utani és a nehezebb feladatok sordn végzett mozgas esetén a kiindulasi allapothoz
képest (p<0,05). Osszefoglalva kimondhato, hogy az intraartikularis dssejt-terapia igéretes

modszer, a mar semmiféle sebészi mdodszerrel nem kezelhetd és konzervativ kezelésre sem
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reagalo, fajdalmas arthrosisos iziileti betegségben szenvedd kutydk életmindségének
viszonylag hosszu ideig torténd javitasara mellékhatasmentesen, és a gazdak messzemend

megelégedettségével tarsulva.

9. Summary

Elbow dysplasia is the commonest cause of forelimb lameness in dogs. In addition
to the basic articular incongruence, the condition has 3 distinct clinical forms: ununited
anconeal process, fragmented medial coronoid process, and osteochondrosis developing
on the articular surface of the medial humeral condyle. All 4 forms involve arthrosis.
The objective of this study was to determine whether an injection of allogenic adipose
tissue-derived mesenchymal stem cells (AD-MSC) administered into the elbow joint is
effective in alleviating the signs of arthrosis,with particular regard to relieving pain and
improving the quality of life. We used intraarticular stem cell injection to utilize the
very pronounced anti-inflammatory and analgesic effects of stem cells. As a first step,
we selected young vaccinated dogs suitable for stem cell isolation, which had
previously been screened for the absence of infectious diseases that cannot be prevented
by vaccination. During routine neutering, adipose tissue was taken from the dogs and
used for obtaining the so-called stromal vascular fraction (SVF) cell suspension, about
1% of which is constituted by mesenchymal stem cells of pericyte/endothelial type. This
was followed by selective culture resulting in a pure stem cell culture, which was then
propagated to the required quantity through multiple passages. The MSCs identified by
microscopy and staining were distributed into doses of 3—4 million cells each and stored
in liquid nitrogen until used. When selecting dogs for the study, we considered it
important that all dogs should meet the same criteria. Dogs eligible for the treatment
had to be past the possibility of surgical management (subtotal medial coronoidectomy
by an arthroscopic procedure, performed by the same surgeon). Before the intervention,
the selected dogs were subjected to detailed orthopaedic examination and two-way
radiographs were taken of their elbow joint, which demonstrated the presence of
arthrosis. A total of 9 dogs were included in the study, and check-up examinations were
performed 1, 2 and 4 months after the injection. At each check-up examination the dogs
were subjected to physical examination and their owners were asked to complete a

questionnaire. Statistical analysis (2-sample t-test) of the evaluation made by the dog
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owners by scoring demonstrated a significant improvement (P<0.05) compared to the
baseline status in the dogs’ mobility during walk,after a long rest and during the
performance of difficult tasks at all the three time points tested. In summary, it can be
stated that intraarticular stem cell therapy is a promising method which enables us to
improve the quality of life of dogs suffering from painful arthrosis no longer amenable
to any type of surgical management and not responding to conservative treatment either,
for a relatively long time. The method does not have any side effects and ensures

maximum owner satisfaction.
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Jelen megallapodas elfogaddsival a szerzd, illetve a szerz6i jogok tulajdonosa nem kizardlagos
jogot biztosit a HuVetA szamadra, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkiil, a megor-
7és és a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) és masoldsvédett PDF forméra konvertélja
és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szimdra hozzafér-
heté) mésolatot taroljon az On altal dtadott dokumentumbdl kizérélag biztonsagi. visszadllitasi
és megorzési célbdl.

Kijelenti, hogy az 4tadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a megéllapo-
dasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozoéan. Kijelenti tovabba, hogy a mii eredeti és leg-
jobb tudomésa szerint nem sérti vele senki més szerzdi jogat. Amennyiben a mi tartalmaz olyan
anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzéi jogokat. fel kell tiintetnie, hogy korlatlan
engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen megallapodas-
ban szerepld jogokat, és a harmadik személy éltal birtokolt anyagrész mellett egyértelmiien fel
van tiintetve az eredeti szerz6 neve a miivon beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az aldbbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a meg-
felelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhetévé valjanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsd halézatara (IP cimeire) korldtozza a feltsltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhat6, dedikalt elérést biztosité szamitogépre korlitozza a feltsltostt
dokumentum(ok) elérését.

csak a dokumentum bibliogréfiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltsltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),

O OUX
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznilatrél is:

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott véltozatanak helyben olvasdsat a kdnyv-
tarban.

Amennyiben a feltsltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet tamoga-
tott illetve szponzoralt, kijelenti. hogy jogosult egyetérteni jelen megéllapoddssal a miire vo-
natkozdan.

A HuVetA iizemeltetdi a szerzé. illetve a jogokat gyakorld személyek és szervezetek irdnydban
nem véllalnak semmilyen feleldsséget annak jogi orvoslasira. ha valamely felhaszndlé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysérté modon visszaélne.

Budapest, 201.9év A ho ...'.L:/.)...nap

Mt s (4
S2amy il kel .
alairas
szerzb/a szerz6i jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutyra Ferenc Konyvtar, Levéltar és Mizeum dltal miikidietelt
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddasvagyondt elektronikus formaban osszegyiijise, rendszerezze,
megérizze, kereshetévé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhaszndldsaval biztositja a konnyi, (internetes
keresGgépekkel is miikidd) kereshet6séget és lehetéség szerint a teljes szoveg azonnali elérésél.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomdny hazai és nemzetkozi ismeriségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikacidira térténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak novelése:

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiittmiikidé partnerek tuddsvagyond-
nak koncentrdlt megjelenitése révén az intézmények és a hazai dllatorvos-tu-
domany tekintélyének és versenyképességének novelése:

- a szakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés elosegitése,

- anyilt hozzdférés tamogaltdsa.
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