DOI:10.14753/SE.2015.1582

Csont és lagyrész szoveti reakciok végtagi elongacio soran
allatkisérletes modellen vizsgalva

Doktori értekezés

Dr. Berki Sandor

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
. EGYETEM

Témavezeté: Prof. Dr. Szoke Gyorgy, MSc. (Oxon), MTA doktora

Hivatalos biralok: Dr. Kadas Istvan féorvos, Ph.D.
Dr. Terebessy Tamas adjunktus, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elndke: Prof. Dr. Szendr6i Miklos, MTA doktora
Szigorlati bizottsag tagjai: ~ Dr. Mady Ferenc, egyetemi docens, Ph.D.
Dr. Szita Janos, c. egyetemi docens, Ph.D.

Budapest
2013



DOI:10.14753/SE.2015.1582

Tartalomjegyzék
1. BEVEZETES ..o ettt ettt ettt ettt ettt 4
1.1. A VEGTAGOK HOSSZKULONBSEGEINEK OPERATIV KEZELESE A KEZDETEKTOL NAPJAINKIG ...vvvvvveerreennen. 4
1.2. A CSOVES CSONTOK HOSSZABBITASANAK MENETE, INDIKACIOK ES KONTRAINDIKACIOK .......ccvvvvvvvnnns 11
1.3. NEMKIVANATOS SZOVODMENYEK FELLEPESE A VEGTAGOK NYUJTASA SORAN .....ccvvvvveiiiieiiiiiiiiinnieeenens 13
1.3.1. Az oszteotomizalt tortvégek koros elmozdulasa a nydjtas alatt.............oooveviiiiiniinn, 15
1.3.2. A hosszabbitott csontszovetben kialakuld InfeKCiOK......oovviiiiii e, 15
1.3.3. A nyujtott csonttal szomszédos iziiletekben kialakuld elvaltozasok...............coovviiiiiinnnn.. 16
1.3.4. A nyujtas alatt a bérben, a subcutisban, az erekben és idegekben fellépd elvaltozasok.............. 17
1.4. AZHARANCSIKOLT 1ZOMZAT REAKCIOJA A NYUJTASRA ..ttt ittt ittt eiees eeaeneans 20
1.4.1 Az ép harantcsikolt izom makroszkopos és szovettani szerkezete.............cccceveiee v ere e ... 20
1.4.2 A nyujtas soran fellépd degenerativ izomelvAItoZASOK ... ... ... .ceeves v iee cen v e e e e e 00, 22
1.4.3 A hosszabbitas indukalta regenerativ izomelvaltozasok.............c..coovvevveieviee e iee v e e el 27
1.5. ANYUITAS SORAN KEPZODO CALLUS LETREJOTTE, ERESI FOLYAMATA .....cvvvvvverereereeereeerersessssssssssssnnnes 28
1.6. SZEMELYES TAPASZTALATOK HUMAN KLINIKIAI ANYAGON.. ...ttt ettt e et 32
1.7. CSONTTORES ES DINAMIZACIO . ...ttt ettt e e e et et et e et 33
2. CELKITUZESEK ..ottt ettt e et ettt ettt et et ettt ettt ettt e e et et ettt et et et es et e et et e areas 36
3. MODSZEREK ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt eaen 37
3.1. AKISERLETEKHEZ HASZNALT NYULAK ALTATASI PROTOKOLLIA ....ccovvvvvttiiieesieeeitinsssesseeessinsssessssesnnns 38
3.2. AKULSO CSONTROGZITOK FELHELYEZESE A NYULAK SIPCSONTJARA MUTET SORAN ......ccvvvveerrreerreennnne 40
3.3. AZ ALLATOK POSZTOPERATIV MEGFIGYELESE ES GONDOZASA, A DINAMIZACIO VEGREHAJTASA ........... 43
3.4. AMANUALIS NYUITAS MENETE, A KONTROLL RTG=VIZSGALATOK ...uuuuuuuurnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 44
3.5. KONTROLLALT AXIALIS DINAMIZACIORA ALKALMAS HOSSZABBITO KESZULEK ....uuviieeieeeeeeeennns 45
3.6. A SZOVETTANI MINTAVETEL LEBONYOLITASA ....uuuuuuuuiuuiiiiiiiinninsenssnsasssnsssssssssssssnnsssssnnnnnsnnnnsnsnnnnnnns 46
3.7. MIKRO CT VIZSGALATOK ...vvvvvvruuruurrrssrussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssnnssssssssns 47
3.8. A SZOVETTANI ELVALTOZASOK VIZSGALATI MODSZEREN ....vvvvuuueeuuiieeniinnnsssssssnnsnnnnsnnnnnnnnnns 47
TR 01 23 01 00\ 0 O30 ' 01 TR 52
4.1. AZ 1ZOMZATBAN BEKOVETKEZETT SZOVETTANI ELVALTOZASOK VIZSGALATI EREDMENYEI................. 56
4.1.1. Fiatal és felnétt allatok izomzatanak hisztopatologiai elemzése —1. 16SZ.........coevvveriieiiiiiinennn 57
4.1.2. Fiatal allatok izomzatanak hisztopatologiai elemzése —II. 18SZ ...........coevriiiriiiiiiieniiciiceee 64
4.2. ADINAMIZACIO HATASA A CSONTOSODASRA ..ottt 69
B, MEGBESZELES. ..., 72
5.1 AMODOSITOTT SEBESZETI TECHNIKA ELEMZESE .....ccctvtuiiieeiieetiiiiniieeseeestisnieeessssssiieesssessinaeessees 72
5.2 AHISZTOPATOLOGIAI ELVALTOZASOK ELEMZESE .....ccvvttttttieestsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 74
5.3 A MANUALISAN DINAMIZALT VEGTAGHOSSZABBITAS EREDMENYEINEK ELEMZESE .......cccvvvvvvereeeeeeenns 78
6. KOVETKEZTETESEK ........ccoooiiiitiiieeeeee e oottt ettt en st n s 80
7. OSSZEFOGLALAS. ...ttt ettt 82
T L B 1\ 11V Y = 2T 83
(ST 0230 ) 7N 50 0% B 1 00 @) '@/ D) C TR 84
10. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE .........cccoiiiiioieeeeeeeeeeeeee et s s 98
10.1. AZ ERTEKEZES TEMAJABAN MEGJELENT KOZLEMENYEK ....ccuuttiiiuirirreeeieesssssesssssesessssssssssssssemneee 98
10.2. TOVABBIKOZLEMENYEK ... ..ttt ettt e et et et e e et e e e e e 100
11. KOSZONETNYILVANITAS .......coooiiiieieieee ettt ettt 102



DOI:10.14753/SE.2015.1582

A roviditések jegyzéke

BV: Bone Volume: képzddo csonttérfogat

BVF: Bone Volume Fraction (=BV/TV) = csonttérfogat hanyados, azaz a képz6do
csonttérfogat osztva a teljes csonttérfogattal

DAF: Dynamic Axial Fixateur= dinamikus axialis fixator

DDG: dynamized distraction group= dinamizalt nyujtasi csoport

F1 csoport: fiatal allat 1aban napi 0,8 mm-t nytjtottunk

F2 csoport: fiatal allat 1aban napi 1,6 mm-et nyajtottunk

F3 csoport: fiatal allat 1aban napi 3,2 mm-t nytjtottunk

FDL: musclus flexor digitorum longus

G1 csoport: 4 felnétt allat laban napi 0,8mm-t nyujtottunk

G2 csoport: 5 felnétt allat laban napi 1,6mm-t hosszabbitottunk két részletben

G3 csoport: 5 fiatal allat 1aban napi 0,8mm-t hosszabbitottunk

G4 csoport: 4 fiatal allat 1aban 1,6mm-t hosszabbitottunk két részletben

G5 csoport: 2 feln6tt aloperalt nyul

G6 csoport: 3 fiatal aloperalt nyal

IFM: Inter Fragmental Motion: a tortvégek/oszteotomizalt csontvégek kdzotti mozgas

LRS: Limb Reconstruction System

MTJ: myotendinous junction= izom-in atmenet

NDG: normal distraction group = normal nyujtasi csoport

TV: Total Volume= teljes nyujtott csonttérfogat

voxel: a pixel térbeli megfeleldje, a kocka alaku digitalis térmodelllegkisebb egysége
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1. Bevezetés

1.1. A végtagok hosszkiilonbségeinek operativ kezelése a kezdetektél napjainkig

A XX. szazad elején, 1903-ban Alessandro Codivilla végezte az elsé femur
hosszabbitasokat. Osteotomia utan gipszrogzitésben, a calcaneuson atfart droton
keresztiil huzast alkalmazott, 25-70 kg kozotti sulyok haszndlataval. A mitéti
indikacié a coxa vara volt. A beavatkozasokrdl sz616 dolgozata 2 évvel késobb
jelent meg (Codivilla 1905).Ezek a csonthosszabbitasoksokszor a betegeknek
igazi torturat jelentettek. lIgen gyakran sulyos, akar halalos szovédmények
1éptekfel. gy nem csoda, hogy munkassaga feledésbe meriilt. Uttord szerepérea
késébbiekben Brand (2008)emlékezett meg dsszefoglaldojaban. Louis Ombrédanne
(1913) volt az elsd, aki kiilsé rogzitd hasznalataval fokozatos csonthosszabbitast
végzett emberi combcsonton,napi 5 mm-es rataval ért el 4 cm-es nyujtast.
Késziiléke minddssze 2 db nyarsat tartalmazott, egyet az osteotomia alatt, egyet
pedig felette befurva rogzitette a csontot. Vittorio Putti (1921)kototte 6ssze az
unilaterdlis kiilsé rogzitd hasznalatat a femuron végzett Z alakt osteotomiaval.
A hosszabbitas fokat 2-3 mm/nap értéken tartva 8 cm-es nyujtast ért el.

Abbott (1927) az altala szerkesztett, specialisan a sipcsont hosszabbitasara
tervezett késziilékével végezte el0szor a beavatkozasokat. KésObbiekben az
teljes als6 végtag hosszabbitasa foglalkoztatta (Abbott 1932). A periosteumot
megkimélte, 2 hetes nyugalmi szak utan kezdte el a nyujtast. A megfeleld
tudomanyos ¢és technikai hattér hianyaban ezek a nyuajtasi moédszerek sem
terjedtek el széles korben a klinikai gyakorlatban. A végtaghosszabbitas
visszatekintd torténeti Osszefoglalasaban azonban 6t is jelentds egyéniségként
értékelik (Coleman 1991).

Wagner készitette el az elsd, human klinikai gyakorlatban napjainkig is
hasznalt és megbizhato kiils6 rogzité késziiléket. 1971-ben publikalta elsd
eredményeit, és mutatta be az altala szerkesztett, unilateralis, teleszkopos
fixatért. Egy hasab kialakitasu, a késziilék belsejében elhelyezett csavarmenettel
hosszaban allithato szerkezetr6l van sz6. A Schanz-csavarok befogasara szolgald

satuk szogletbeli allitast is Ilehetové tesznek. A lasst, fokozatosnyujtast
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részesitette elényben. Roviddel késébb (Wagner 1978) igen jo eredményekrol
szamolt be.A késziilék napjainkig is hasznalatos a végtaghosszabbitasra, tehat
nem tekinthetd elavultnak. Viszont rendszeresen észlelték, hogy a hosszabbitas
soran képzodott callus nem volt elég szilard. Emiatt a nyujtds végén
eltavolitottak a  kiils6 rogzitét. Ezzel egy idében lemezes-csavaros
osteosynthesissel hidaltak at a nyujtott tortvégek kozotti elégtelen mennyiség,
puha csontszovetet.Ez az un. Wagner-lemez, amelynek sajatossaga az, hogy a
ko6zépsé részén furatokat nem tartalmaz. fgy biomechanikailag csokken a lemez
torésének veszélye a nagyobb terhelésnek kitett szakaszon. Az eljarast spongiosa-
és csontgraft beliltetésével egészitették ki minden esetben. Zarzycki (2002)
attekintd értékelést készitett a Wagner-féle hosszabbitasrol, kivald hosszii tava
eredményekrdl szamolt be.

[lizarovmar 1951-ben alkalmazta és az 1960-as évek elejétél igen nagy
szamban hasznalta a gylrid alaka kiils6 rogzitét (Golyakhovsky 1988). Az
antibiotikumok hasznalata el6tt sikerrel kezelt sok szeptikus aliziiletet,
végtagdeformitasokat, rossz helyzetben gyodgyult toéréseket (llizarov 1989 ¢és
1992).Valdjaban az angol nyelvii publikaciok és a késziilék hasznalatanak
torténelmi kezdetei nem esnek egy idopontba. Noha minden szakkdnyvben és
dolgozatban a végtaghosszabbitas uttordjeként elismert Ilizarov zsenialitasa
kétségtelen, a gylirti alaku fixatéroket mar évtizedekkel korabban is hasznaltédk az
akkori Szovjet-Oroszorszag teriiltén, f6leg hadi célokra. Wittmoser (1953) gyiri
alaku kiils6 rogzitéje feledésbe merilt. Ilizarov kétségtelen érdeme viszont, hogy
vilagszerte ismertté tette €s népszerusitette a rendszert. Maga a késziilék teljes €s
részleges fémgytlirtikbol, allithatdé csavaros fémrudazatbol, és a kiilsd rogzitot a
csonthoz kapcsold Kirschner-drotokbol all. A Kirschner-drotokat a kerékparok
kiill6jéhez hasonléan megfeszitik. A kiilonb6zd sikokban behelyezett,
megfeszitett Kirschner-drotok — kiilondsen a spongiosus csontallomanyban- a
tapasztalat szerint sokkal kevésbé hajlamosak kilazuldsra, mint a Schanz-
csavarok.A rendszer 3 dimenzios, térben allithat6.A csonthosszabbitashoz
hasznalt Ilizarov-féle miitéti modszer lényeges ujitdsa volt, hogy nem végzett
teljes  osteotomiat, hanem csak corticotomidt, amit subperiostealis

compactotomianak nevezett. Ugy gondolta, hogy ez nem karositja 1ényegesen az
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endostealis keringést. Tanulmanyaban a lassu nyujtast (4x0,25mm/nap)
javasolta, és nem volt sziikség csontszdvet atiiltetésre sem.

Forriol és munkatarsai (2010) birka allatmodellen igazoltdk mindkét callus
képzodési forma létjogosultsagat. Nevezetesen az enchondralis-endostealis és a
intramembranosus vagy masnéven subperiostealis csontosodas egyarant kiemelt
fontossagl a végtagok hosszabbitasaban.

Ilizaroveredményeit a  végtagok  hosszanti ¢és  szoglettdréseinek
kiegyenlitésében mindeniitt elismerték vilagszerte. A korabeli ,vasfliggdony”
miatti kényszerli tdvolmaradasat a vilag élvonalbeli irodalmatol a késdbbiekben
nem tekintették hatranynak. A végtagok hosszabbitdsdban kivivott nemzetkdzi
els6ségét senki nem kérddjelezte meg. So6t, a legkivalobb szakemberek is életiik
végéig bliszkék voltak arra, ha személyesen tanulhattak Ilizarovnal, Kurganban.

Az llizarov-késziilék modositott, tovabbfejlesztettvaltozatai a technikailag
fejlett vilag minden orszagaban nagy népszeriiségnek drvendenek napjainkban is.
Egyik legismertebb a Taylor-féle eszk6z (TSF=Taylor Spatial Frame), amely
gylrti alaku fixatér ugyan, de hexagonalisan elhelyezett teleszkopos rudazata

révén a pontos haromdimenziés korrekciot tesz lehetévé (1. abra).

1. abra: Taylor Spatial Frame /http/global.smith-nephew.com
Igen érdekes, hogy ennek alapjait mar 1950-ben leirta egy angol mérndok,

aki az autdiparban gépkocsik abroncsainak tesztelésére haszndlta az akkori
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szerkezetet. Ez a Stewart-féle matematikai modell. igy a gytiriik térbeli mozgasa
egy matematikai egyenlet-rendszer alapjan definialhaté. Kiegészit szamitogépes
programot is készitettek hozza, ez a szoftver segiti ugyan a beallitasokat, de azok
tovabbra is manualisan torténnek (Paloski 2012).

Az unilaterdlis hosszabbitdo késziilékek egy részét ellattdk motoros
hosszabbitasi mechanizmussal. Ez fokozza a precizitast és viszonylag egyszeriien
felszerelhetd a kiilsd rogzitére, hiszen a motor €s az energiaforrds is a testen
kiviil helyezkedik el (Wee 2010). Ezen szerkezetek nyujtasi lehetdsége ¢és
képessége a megfelelé vezérld szoftver és a nyujtas elméleti alapjainak
lehetdségein nyugszik. Nem csupan allatkisérletes modellekben, hanem human
anyagon is fontos tényez6 mar napjainkban. Ez segit kikliszobolni a
csavarkulccsal valdé hosszabbitas pontatlansagat, a fajdalmat is csokkenti,
szamitogépes kontroll mellett pedig igen preciz és fdjdalommentes alkalmazast
tesz lehetdve.

Természetesen hasznalnak elektromos motorral mozgatott Ilizarov-tipusu
hosszabbitdé késziilékeket is, féleg a bonyolult hosszabbitdsos korrekcidk
végzésére. Ezek a szerkezetek emberi kontroll alatt allo, tavvezérldvel iranyitott
eszk6zok, tehat nem robotok akkor sem, ha itt is szamitogépes segitség irdnyitja
a megfelel6 mozgasokat (Choate 2012).

De Bastiani (1987) Veronaban nem csupan sikeres kiilsé toréskezeld
rendszert készitett, ez a vilaghiri DAF (=Dynamic Axial Fixateur), hanem
kifejezetten a végtaghosszabbitasra tervezett, nagy szilardsagu, unilateralis un.
LRS-t (=Limb Reconstruction System) rendszert alkotta meg. Az osteotomiat
subperiostealisan végezte oly modon, hogy a csont corticalis allomanyan
korkorosen furatokat helyezett fel, majd ezeket vésovel kototte 6ssze. A modszer
igazi elénye, hogy nincs sziikség késObbi csontgraft beiiltetésére. A callotasis
kifejezés téle ered, a latin callus (= csontheg) és a gordg taois ( =széthuzni,
nyujtani) szavakbol képzett terminus technicus. Valdjaban annyit jelent, hogy az
osteotomia helyén képz6dd csontheget térben és idében széthuzzuk. A korai
posztoperativ fijdalom csdkkentése végett elészor kompresszidt alkalmazott az
osteotomizalt csontvégek kozott, majd napi 1 mm-es sebességgel, 3 vagy 4

részletre o0sztva végezte a hosszabbitdst a szerkezetre szerelt, levehetd
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csavarmentes orsd segitségével. Napjainkban a Schanz-csavarok kilazulasanak
megelézésére a menetes részen hidroxiapatitbevonatot, az infekcido megelézésére
antibiotikumosimpregnaciot hasznalnak.Ujabban karbonszalas poliészter-éter-
ketonbol (PEEK) is gyartjak, amely igen erds, sugaratereszté miianyag, a
hagyomanyos fémotvozetekhez viszonyitva igen konnytl a szerkezet sulya.

Habar a csonthosszabbitashoz hasznélatos optimalis osteotomia elvégzési
modjabana  szerzék  kiilonbozé  véleményen  vannak, a  periosteum
megkimélésekulcskérdés, és ebben a kérdésben teljes egyetértés van. Ez anndl is
érdekesebb, mert kozismert, hogy a csoves csontok keringésének belsé 2/3-4t az
endostealis keringés latja el, és csak a kiilsd 1/3-0ot a periostealis cirkulécio.
Azonban vitan felil all, hogy a hosszabbitas soran a csontképzésben mégis a
periostealis keringés jatssza a f6 szerepet (Hasler 2012).

Az osteotomia modjat a kiilonbozd szerzOk eltérd moddon adjak meg.
Emlitettiik a vésot, a furatok vésdvel valdo Osszekotését. Természetesen fontos
szerepe van a folyadékkal jol hiutott rezgdfiirésznek is. Tovabba a ho altali
karosodas ¢és a lagyrészek védelme szempontjabol szamos gyogyitd és kutatd
orvos a mai napig a Gigli-firészt részesiti elényben. Brunori (1995) emlékezett
meg a drotflirész orvosi alkalmazéasdnak centenariuma kapcsan az Otletes,
egyszerl, mechanikus szerkezetrél, amelyet Gigli a XIX. szdzad végén vezetett
be az orvosi gyakorlatba, és szinte valamennyi csont vagasahoz hasznalta az
egyébkeént ipari alkalmazasokbodl ismert késziiléket.

Yasui és munkatarsai (1993) igen nagy szamu, 180 végtag hosszabbitasat
elemezték nyul kisérleti modellen. A hosszabbitast befolydsold faktorokat harom
csoportba osztottak. Ezek: az osteotomia elvégzési mddja, a nyujtas idézitése és
az osteotomia végzési modja és a callus képzddése kozotti kapcsolatot
vizsgaltak.Subperiostedlis osteotomiat végeztek hiitott oszcillacios flirésszel. 10
nap nyugalmi szak utdn kezdték el a nyljtast. Az osteotomia teriiletét
mikroangiografids vizsgalatokkal elemezték. A latencia szak utdn igen jo
vérkeringést észleltek a nyujtott callusban. Megallapitottdk, hogy a harant
osteotomia semmi karos kovetkezménnyel nem jar a vérkeringés megindulasara,

ha a periosteum megkimélése mellett 10 napos latencia szakasz utan kezdték el a
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lasst hosszabbitast, ez a gyakorlatuk szerint 0,7 mm/naptol 2,8 mm/nap rataig
terjedt.

Delloy ¢s munkatarsai (1990) kutydkon végeztek kisérleteket abbol a
célbdl, hogy a corticotomia és a harant osteotomia utdni callus képzddés
Osszehasonlité elemzését vizsgaljak. A periosteumot megkimélték. A harant
osteotomia utan az esetek egy részében a rést és a veldlrt még be is tomték
csontviasszal. A nyUjtds sordn nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a két
csoport kozott. Mind a subperiostealis, mind az endostealis callus képzddése
azonos ardnyu volt, és a csont érési folyamata soran a trabeculdk szerkezete is
kozel azonos moédon alakult ki anyagukban.

Az intramedullaris tomor szegek és a kiilsé csontrogzités kombinacidjaként
szamos hosszabbitasi rendszert alkottak meg mind unilateralis, mind gytr{ alaku
fixatér bevonasaval. Az eljaras eldnye az,hogy a paciens sokkal hamarabb
szabadul meg a kellemetlen kiilsé rogzitd viselésétél, mivel a hosszabbités
bejezése utan a szeget reteszelik, tehat furatain keresztiil proximalisan ¢és
distalisan is csavarokat fuarnak be. Igy elejét veszik a puha callus
deformalédasanak. Ekkor a fixatOr eltavolithaté. A moédszer hatranya, hogy 5-
15% kozott mozog a mély fertdzés eléfordulasi gyakorisaga (Oedekoven 1996).

A kizardlag intramedullarisan mikodé végtagnyujtd  berendezések
fejlesztése is kiemelt fontossagu kérdés. Korabban is 1étezett mar teleszkopos
hosszabbitd szeg, amit megalkotdjarol Albizzia-féle szegnek neveztek (Guichet
1999). A kezel6orvosnak kellett mechanikusan csavard jellegli ki- és berotacids
mozgasokat végezni a végtagon, igy idézve eld a nyujtast a késziiléken. Ez a
paciens szamara fajdalommal és kellemetlenséggel jart. Napjainkban mar nem
haszndalatos.

A Cole és munkatarsai (2001) altal szerkesztett teleszkopos rendszer, teljes
nevén az Intramedullary Skeletal Kinetic Distractor jelentés elérelépést mutat a
korabbi probalkozasokkal szemben.(2. abra) .

Az ISKD egy teleszkdpos, reteszelhetd labszar vagy combesont veldiirszeg.
A teleszkop belsejében olyan forgasi mechanizmus van elhelyezve, amely a
végtag nem akaratlagos rotacidos mozgasanak hatdsara tavolit hosszirdnyban

(Hankemeier 2004). Nagy elonye, hogy a csonton beliil helyezkedik el. A beteg
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jarasara, és altala észre sem vett finom rotacidos mozgasokra miikodik. Legfobb
hatranya, hogy a napi nytjtas szintje nem szabhaté6 meg pontosan, és féleg nem
allithato meg. Eppen ezért a napi 1 mm sebességet joval meghaladé esetek
okoznak gondot hasznalata alkalmaval. Azonban a csontképz6dés igy is igen jo, a
fejlett ipari orszagokban nagy sikerrel szamoltak be hasznélatarol, és végeznek

ezzel az eszkozzel a végtaghosszabbitod eljarasokat (Burghardt 2012).

2. abra: ISKD (Intramedullary Skeletal Kinetic Distractor) / www.orthofix.com

Az allatkisérletek utan, az utobbi évtizedben a huméan gyodgyitdsban is teret
hoditottak az elektromotorral mikodtetett hosszabbité szegek. Pontosan meg
lehet hatarozni a hosszabbitds napi szintjét. A bor ala iltetett akkumulatorrol
tizemelnek, tavvezérlovel iranyithatéak (Krieg 2011). A beteg részérdl a késziilék
viselése igen kényelmes, az iranyithatésdg miatt nem kell szdmolni a tal gyors

nytjtassal, az eredmények pedig nagyon meggydézdek (Dingyiirek 2012).
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1.2. A csoves csontok hosszabbitasanak menete, indikaciok és kontraindikaciok

A végtagok kozotti hosszanti eltérések gyakoriak, a populacio mintegy
egyharmada esetén mérheté 0,5-1,5 cm-es kiilonbség a végtagok kozott, 5%-ban
pedig az meghaladja az 1,5 cm-t is (Guichet 1991), (Hellsing 1988).A teherviseld
als6 végtagokon az eltér6 hosszasag mind a medence, mind a gerinc
aszimmetrikus terheléséhez, kdvetkezményes scoliosishoz és spondylarthrosishoz
vezethet. Ily mdédon a szervezet egészére kihatassal van. A kezelés legfontosabb
célja az, hogy szimmetrikus biomechanikai viszonyokat alakitsunk ki, azaltal a
késdbbi stlyos gerinc és medence szovOdményektdl a beteget megkiméljiik.

Specialis kérdéskort alkotnak azok nagyszamu, foleg azsiai ndk részérdl
fellépd igények, hogy hosszabb combot szeretnének, akar végtaghosszabbitas
vallalasaval is. Nem tisztazott etikai kérdés, hogy ilyen kozmetikai indikacio
alapjan szabad-e nyujtast végezni.

Fels6 végtagok esetén nincs sz6 teherviselésrdl, sokkal inkabb az egyén
mindennapi Onellatasat, napi tevékenységét segiti eld6 a végtagok hosszanak
kiegyenlitése. Ez részben befolydsolja az <¢letmindséget, azonban részben
kozmetikai gondot is okoz. (Des Gachons és mtsai 1982). Természetesen a stulyos
funkci6é hidnnyal jaré betegek esetén mindenképpen indokolt a mitét, ezaltal a
betegek Onellatoak lesznek (Lee és mtsai 2005). Csak az orvosi, ortopédiai
szakmai feltételek javitasa utan szabad a kozmetikai kérdéseket is mérlegelni.

A végtagok hosszkiilonbségeinek allatkisérletes kutatasa, valamint a
klinikai tapasztalatok sok szempontbol ugrasszeriien javitottak az eredményeken.
Mind a szeptikus sz6védmények megel6zése, mind a szerkezetek stabilitasa terén
nagyszerii eredmények sziilettek, st a nemkivanatos elmozduldsok megeldzésére
¢s kiigazitasara is lehetdség van. A tudomanyos hattér fejlédése biztonsdgosabba
tette a miiveleteket. Ennek ellenére a beteg egylittmiikodése a folyamat sordn
kritikus tényez6. Az allanddan végzett gydogytorna ellenére sem lehet biztositani
az izmokban fellépd valaszreakcidé kedvezdtlen befolydsat. Az iziiletek
érintettsége is befolydsolja a sikert. Ennek ellenére a végtaghosszabbitas
megfeleld kezekben kiforrott operacios technika, amely biztos hattértudomannyal

megalapozott ortopéd eljaras.
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Borzunov (2012) elméleti, allatkisérletes modellen &sszefoglalasat adta az
egyazon csoves csonton, egy iddben, parhuzamosan, tobb szintben végzett
végtaghosszabbitasoknak. Ily mddon lényegesen lerovidiill az az iddtartam,
amelynek soran a csonthianyok, elsésorban szegment-vandoroltatds révén
kitoltésre kerlilnek. Az 4altala ismertetett metodika az Ilizarov-tipusu
késziilékeken alapul. A tobbszords, parhuzamos hosszabbitds modszere
unilateralis fixatorrel is jol ismert €s hasznalatos emberen is, fOként az

anyaghianyos, hosszu csoves csontok toréseinek kezelésére.

A végtagok hosszanak kiilonbsége szdmos okra vezethetd vissza.

Alapvetden velesziiletett €s szerzett rendellenességek okozhatjak.

A gyakorlati alkalmazas szempontjabol fontos oki tényezdk lehetnek:
csonttorés, fertdzés, a ndvekedési zona velesziiletett zavara vagy traumas
sériilése, a csont tumoros vagy tumorszeri elvaltozasa. Altalaban egyoldali
rovidiilés esetén az ép oldalhoz viszonyitjuk a kivdnatos hosszusagot, ez az
elérendd célkitiizes.

Természetesen minden végtaghosszabbitd kezelést végzé munkacsoport
valamelyik elméletileg és gyakorlatilag megalapozott orvosi iskola utmutatasa
alapjan tevékenykedik. A miitét elvégzése ¢és a hozza hasznalatos eszkdzok
tekintetében, tovabba a nyujtasi protokollban is megszabott iranyelveket
kovetnek. De minden beteg egyedi, igy a beavatkozdsok ¢és kezelések is
Iényegében személyre szabottan torténnek. Figyelembe kell venni a beteg
személyiségét, elvarasait, szokasait, a valodi- és bioldgiai csontkorat, az adott és
a tervezett végtaghosszat, a paciens becsiilt felndttkori tomegét, a végtaghossz-
kiilonbség eredetét, illetve okat, tovabba a beteg €s a csalddja szocidlis, illetdleg

pszichés hatterét, valamint a beteg terapias egylittmiikodési készségét.

A végtaghosszabbitas indikacidi:

e Velesziiletett ok miatt:

o Achondroplasia
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o Congenitalis pseudoarthrosis
o Costitutionalis Kis- vagy alacsonynovés

o Turner-syndroma
e A csontok tumorai és tumorszerl elvaltozasai

e Fokozatosan kialakulo végtagdeformitas:
o Chondrodysplasia
o Enchondroma
o Epiphisaer dysplasia
o Renalis rachitis

e TObbszords, anyaghidnyos csonttorés, szegment transzport alkalmazasa

e Csonttorés utani hyper- vagy hypovascularisatio

e A novekedési zona velesziiletett vagy szerzett zavarai

e Polimyelitis utani allapotok, valamint agyi eredetii bénulas esetén

e Tumoros vagy idiopathias eredetii hypo- vagy hyperplasia

e Miitét utan fellépd osteomyelitis

e Torés rossz helyzetben torténd gyogyulasa rovidiiléssel, tengelyeltéréssel

e Szeptikus aliziilet

A végtaghosszabbitas kontraindikdcidi:

A beavatkozds nem végezhetd el abban az esetben, ha beteg és/vagy
csalddja részérér6l nem megfeleld az egylittmiikodés, tovabba kronikus
osteomyelitis, osteogenesis imperfecta esetén, illetve térdiziileti instabilitas

fennallasaesetén az als6 végtagon.

1.3. Nemkivanatos szovédmények fellépése a végtagok nytjtasa soran

Azért, hogy a szakirodalomban kiilonb6zé forméaban leirt szovédményeket
egységes nevezéktannal lassdk el, ezaltal nemzetkdzileg is Osszehasonlithato
szintre emeljék, Sproul és Price (1992) két dolgozataban is Osszegezte és

egyesitette a hosszabbitds sordn fellépd komplikacidokat. Klinikai és bioldgiai
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szempontok alapjan mérlegelte és sorolta be az értékeket. Két csoportra osztotta
Oket, a sulyos és az enyhe szovodményekre. Annak céljabol készitették a
beosztast, hogy a szakirodalomban leirt, kiilonb6z0 interpretdcidkat azonos
modon lehessen értékelni, 0sszehasonlitani, valamint érdemi kodvetkeztetéseket

levonni beldliik.

Sulyos szovOdmények:
e C(Csont vagy iziileti fertdzés
e Az iziilet mozgastartomanyanak maradando besziikiilése
o {ziileti gyulladas
e Térd vagy csip0 részleges vagy teljes ficama
e Elhuz6do csontgyogyulas vagy aliziilet képzddés
e Maradand6 végtag-egyenldtlenség
e 5 foknal nagyobb tengelyeltérés a végtagon
e A kiilboka elmozdulasa
e Kronikus 6déma
e Jelentdsen csokkent izomerd
e Rossz végtag funkcio: ekkor az elért eredmény rosszabb, mint a végtag
amputacioja és protézis alkalmazasa esetében
e Fr vagy idegsériilés:
o mitéti (csavar vagy drot altal kézvetleniil okozott)

o nyujtasi

Enyhe sz6védmények:
e C(Csavar vagy drot melletti gyulladas
e Csavar vagy drot lazulasa
e A hosszabbitott csont korai csontosodasa
e A hosszabbitott csont elhtiz6d6 csontosodasa
e Iddleges, korrigalhato tengelyeltérés (5 foknal kevesebb)

e Atmeneti neuropraxia
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1.3.1 Az osteotomizalt tortvégek koros elmozduldasa a nyujtds alatt

Az adott csoves csont valdos hossztengelyét meghatarozni igen nehéz,
szamos alkalommal lehetetlen. Ennek oka az, hogy nem egy térbeli egyenesrdl
vagy térgorbérél van egyszerlien sz6, hanem szamos esetben igen bonyolult
térbeli vonalak kombinacidjar6l. A hosszi csoves csont tengelyének
meghatarozasahoz sokszor onkényesen felvett vagy rontgen-felvételek alapjan
determinalt pontokat adunk meg, igy ezek maris szabalytalansdgot
eredményeznek. Emiatt a nyujté késziilék tengelye torvényszerlien eltér a
kivanatostol. Unilateralis késziiléekeknél a nyujtas nem is a csont képzeletbeli
vagy valos hossztengelye, hanem kizarolag a kiilsd rogzité tengelye mentén
zajlik. Az unilateralis fixatOrt a csont hossztengelyével parhuzamosan felhelyezni
igen nehéz, szabad kézzel végzett technikaval lehetetlen. A csontcsavarok
behelyezésekézzel vagy motorral torténik, akar onfard, akar eléfurast igényld
Schanz-csavarokrol van sz6. Maga a behelyezésmiivelete természetesen szamos
hibalehetdséget rejt magaban. A folyamatot még tovabb bonyolitja az a tény,
hogy a csontcsavarok teste a fellép6 nagy erék hatasara maga is deformitast
szenved. Ezen hibakat a nyuajtas soran részben lehet ugyan csOkkenteni, de
megsziintetni nem. Els6sorban szoglettérések, oldaliranyu eltérések jellemzik a
kivant iranytol vald eltérést, ritkdbban rotaciés gondok is felmeriilhetnek. Az
Ilizarov-tipust késziilékek ebbdl a szempontbdl sokoldalubbak, mert hasznalat
kozben térben is jol allithatoak(Choate 2012).

A veldlrszeg tipusu hosszabbité késziilékeknél a legjobb az eredmény,
hiszen itt a megnyujtott csontrész kénytelen kdvetni az intramedullaris tér

hosszanti tengelyét.

1.3.2 . A hosszabbitott csontszovetben kialakulo infekciok

Mint minden mitéti eljards soran, igy a végtaghosszabbitasra beiiltetett

eszkdzok operacioja utan is kialakulhat természetesen infekcid. Fixateurexterne
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esetén ennek valoszinliségét fokozza a késziilék szerkezetébdl adodo tény,
nevezetesen az, hogy a csonthoz kapcsolodo szegek vagy drétok a béron hatolnak
at. gy az egész folyamat alatt a szerkezet kozvetlen kapcsolatban all a béron
keresztiill a kiilvilaggal. Ezt a kockazatot fokozza a szerkezet nyujtds soran
fellép6 mozgasa, amely a lagyrészeken keresztiil tovabbi utat engedhet a
gennykeltd baktériumok behatolasanak. Ezen fertézéseknek ugy probaljak elejét
venni, hogy lokalis antibiotikus, antiszeptikus kezelést  végeznek,
antibiotikummal impregnalt Schanz-csavar bevonatot alkalmaznak.

A teleszkdpos veldilirszeg alaku nyujto késziilékeknél a sebek zarasa utan
mar Ujabb fertdzéses kockazattal nem kell szamolni.

A boérben és boralatti zsirszovetben kialakulé enyhe gyulladasos tiinetek
nem hatraltatjak a matéti folyamatot. Ha azonban periostitis és osteomyelitis
alakul ki, akkor az egész folyamat kudarcra van itélve, adott esetben veszélybe
keriilhet a végtag is, akar amputacidra is kényszeriilhetiink. Sproul és Price

(1992) ezeket a mély csontfertézéseket a sulyos komplikaciok kozé sorolja.

1.3.3.4 nyujtott csonttal szomszédos iziiletekben kialakulo elvaltozdasok

Az iziiletek mozgasat ¢és annak tartomanyat tobbféle izomcsoport
harmonikus egyenstlya jellemzi. Hosszabbitds alatt nem egyszeriisithetd le a
kérdés egyszerlien az antagonista izmok egyensulydnak zavarara. Ennek oka az,
hogy a hosszabbitott csont melletti iziileteket komplex izomrendszerek
mozgatjak.

A régebbi vélemények szerint az izmok, inak ¢és fascidk gyengén
alkalmazkodnak a nyujtasi folyamathoz (Abbott 1927). Ez akar iziileti ficamhoz
vagy csupan részleges ficamhoz vezethet. A leggyakoribb kockazati tényezd a
hosszabbitast megeldzden mar fennallo iziileti instabilitds. Ennek altaldban velesziiletett
okai vannak. Azonban a hosszabbitas utan kialakuldé izom-egyenstlyzavar is alapja

lehet az iziileti luxationak. Azért is 1ényeges, hogy megelézziik az izomkontrakturak
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kialakulasat, mert ennck koOvetkeztében az iziiletet alkotd csontokra hatdé erdk
egyensulya megbomlik.

Az als6 végtagon a térdiziilet all az érdeklédés kdzéppontjaban. Itt igen gyenge az
iziiletet alkot6 anatomiai képletek rendszerének ©nallo stabilitisa. Ezalatt azt érjiik,
hogy a normalis miikodés €s mozgas fenntartdsdban a térdet mozgatd izmoknak dontd
szereplik van. Szerepe van tovabba hajlitas fokanak is, ami a gydgytorna szempontjabol
kiemelkedd értékii. A térdiziilet hajlitott helyzetében a harmstring izomcsoport a tibia
proximalis részét hatrafelé mozditja el a femoralis condylusokhoz képest(Chumanov
2011). Teljes extensioban ez a hatas egyaltalan nem jut érvényre. Tobbek kozott ezért is
nagyon fontos a térd extensios mozgasanak megdrzése a gyogytorna alakalmaval a
hosszabbitas id6tartama alatt. Ha az als6 végtagon a hosszabbitas el6tt térdiziileti
instabilitas all fenn, csak ennek megoldasat kovetéen kezdhetd el a nyhjtas folyamata
(Paley 1990).

1.3.4. A nyujtas soran a borben, a subcutisban, az erekben és az idegekben

fellépo elvaltozasok

Az unilateralis hosszabbito késziiléket a hosszu csdves csonthoz kapcsold
Schanz-csavarok atmérdje 5-6 mm. Természetesen allatkisérletekben joval
kisebb, 1.5-2.7 mm a szokvanyos méret. Ugyanilyen nyarsak hasznalatosak az
emberi metacarpuson is. A menetek kialakitasa igen kiilonboz6 lehet, a profil és a
menetemelkedés tekintetében. Hasznalatban vannak el6furast igényl6, tovabba
onfuro, valamint kupos menetkialakitasu Schanz-csavarok is.

Ilyen 4atmérd mellett érthetd, hogy a csavarok mozgiasa a bdrben ¢&s
subcutisban nem vagja 4t a szoveteket, hanem inkdbb lasst, tompa modon
szétvalasztja. Ez igencsak kedvez a szeptikus szovédmények létrejottének.
Ezeket antibiotikummal impregnalt Schanz-csavarok alkalmazéasaval, tovabba
lokalis antiszeptikus kezeléssel igyekeznek kivédeni. A szisztémds antibiotikum
megeldzés hasznos kiegészitd lehet, de alapvetéen nem oldja meg a gondokat.

Az llizarov-tipusu késziilékekhez altalaban 2,0-2,2 mm atmér6ji Kirschner-
drétokat haszndlnak. A hosszabbitashoz gyartott Kirschner-drotok technikai

kivitelezése is valtozott, a hagyomanyos, 3 lapu hegyek mellett megjelentek a
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lapitott végli, a gyémantfurd kialakitasu, tovabba a klasszikus farohegy
forgacsold elvével megegyezd alakzatok is.

A megfeszitett drotok sokkal inkabb vagasi lehetoséget adnak, hasonldan a
jégtombon athaladod acéldrothoz. A drétok megfeszitése egyszerli mechanikus,
tovabba a fellépd erd szerint kalibralt eszkozokkel torténik. Az altalanosan
elfogadott feszitési erd a 200-300 Nm.

Az artériak és véndk sériilése foleg a késziilek felhelyezésekor fordul eld, a
nyujtasi folyamat alatt nagyon ritka. Ersériilés az osteotomia elvégzésekor 1éphet fel
els@sorban.

A periférias idegek nyujtds okozta karosodasa kiilon tanulmanyok egész
soranak forrasa, jelen dolgozat ezekkel kiemelten nem foglalkozik.
Természetesen a hosszabbitas karositja az axonokban a citoplazma aramléasat és
karosan hat a gerincvelében elhelyezkedd idegsejtekre 1is. Noguiera ¢és
munkatarsai (2003) tobbszaz betegre kiterjedd vizsgalatban kdvették nyomon az
idegkarosodas kiilonféle tipusait. A végtaghosszabbitas soran fellépd idegsériiléseket
két részre osztottak. Az operacid soranazonnal bekovetkezd, tovabba a nyujtas alatt
kialakuldé idegsériilésekre. A mitét soran kialakulo idegsériilés oka lehet az
osteotomidhoz hasznalt eszkdz okozta direkt karosodas, de a nyarsak behelyezése is
eloidézheti.Ezen sz6vodmény még finom miitéti technikaval sem mindig el6zhetd meg.
A fascia rekeszekben, mint zart térben 1étrejovo nyomasemelkedés egyik tiinete lehet az
érintett ideg laesioja is. Ha a compartment szindroma a végtag keringését is
veszélyezteti, haladéktalan feltarast, sebészi beavatkozast igényel.

Allatkisérletekben a hosszabbitds soran fellépé idegsériilés igen nehezen
ismerhetd fel. A human mitétek kapcsan a beteg valamilyen végtagi kellemetlen
érzéssel ¢éli meg az elsd tiineteket, majd kifejezett zsibbadéasrol szamol be, esetenként
motoros kiesési tiinetek vannak. Ha az elsé tlinetek k6zott kialakul hyperaesthaesia, erds
végtagi fijdalom, minden esetben fel kell vetni a nyljtds soran bekovetkezett
idegsériilés gyanujat. A hyperaesthaesiat felvalthatja hypaesthaesia, motoros gyengeség,
de akér teljes paralysis is felléphet (Noguiera 2003). A humeruson a fixatér nyarsak
percutan beflrasa soran a nervus radialis kozvetleniil mechanikusan karosodhat,
felcsavarodva a csavarra vagy drotra. Amennyiben a nyujtas alatt csupan enyhe

pareticus tiineteket észleliink, a napi hosszabbitasi ratat csokkenteni kell, de tanacsos
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néhany napos sziinetet tartani. Nagy dozisban B-vitamin komplex adasaés szelektiv
ingeraram kezelés is sziikséges (Lee és mtsai, 2005).

Azt a logikus tényt, hogy a végtaghosszabbit6 eljards nem csupan a csontra
hat, hanem az egész végtagra, mint egységes biologiai rendszerre, mar Compere
(1936) felismerte, ezzel mindenki egyetért. A szovodmények kozotta talnyhjtast,
a hosszabbitott csontrészek vérellatasi zavaratés az elégtelen rogzités okozta
gondokat észlelték, ezeken probaltak javitani.

Paley (1990) és Price (1990) mértékado véleménye alapjan a hosszabbitod
késziilékek fejlodése és széleskori alkalmazasa lehetévé tette, hogy a kitlizott
c¢lok az esetek dontd tobbségében elérhetéek legyenek. A szovodmények
csokkentek ugyan, de nem kiiszobolhetdek ki teljesen. Fontos még azt a tényt
iskiemelni, hogy a lagyrészek jo allapotaalapvetéen fontos ugyan, de ennck a
megdrzése nem minden esetben lehetséges, igy nem kell feltétleniil a kitlizott
célok kozén sorolni. Paley (1988, 1990) a hosszabbitas soran felmeriild
szovodményeket harom csoportba osztotta: a konzervativan kezelhetd
szovodményekre, az operativ korrekciot igénylékre, valamint a maradando
elvaltozasokra.

A nyujtott végtag 6démaja is gyakran kialakulhat.Ez a késziilék eltavolitasa utan
spontan megsziinik. Paley (1990) szerint az ilyen beteget fokozott figyelemmel kell
kisérni, nehogy a szévetkozti nyomasemelkedés compartment szindromahoz vezessen.

A tul korai csontosodasoka lehet technikai jellegii, azaz nem teljes osteotomia.
Ennek megelézése végett a miitét soran a késziilékkel szét kell nyitni az osteotomias
rést annak ellendrzésére, hogy teljes-e a csont atvagasa, foleg a latotérbe nem keriilt
régioban. A masik el6idézé tényezd a hosszu kompresszids szakasz a nyujtas
megkezdése eldtt. Altalanossagban egy hét nyugalmi szakasz elégségesnek mondhato.

Az elhtizodo csontgyogyulast befolyasolja a miitét végzésének és a hosszabbitas
modszerének menete, de az ¢l6 organizmus sajat genetikai €s immunologiai
tulajdonsagai is megszabhatjak.

Reina-Romo (2010) kétfajta allat, nevezetesen a nyul és a birka hosszabbitasi
matematikailag magalapozott vizsgéalatokat alkalmaz a klinikai kovetkeztetések

bizonyitasara.
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Rossz technikai faktorok alatt értjiik a jelentds traumaval jaré osteotomiat, az
instabilitast és a tul nagy sebességii nyujtast is.

A hosszabbitas soran ligyelni kell arra, hogy a nyarsak és a lagyrészek kozotti
mozgas minél kisebb legyen. A drot illetve csavar menti fertdzések természetesen a
bérfelszin teriiletérél terjednek a mélyebb rétegekbe. Sulyossag alapjan a kovetkezd
felosztas lehetséges Paley (1990) szerint. Enyhe szovodménya feliiletes €és a mélyebb
lagyrészekgyulladdsa. Stlyos komplikacié a csonthartya és a csontszovet gennykeltd

baktériumok okozta fertozése.

1.4. A harantcsikolt izomzat reakcidja a nyujtasra

1.4.1. Az ép hardntcsikolt izom makroszkopos és szovettani szerkezete

Az izomrost tekinthet6 a hardntcsikolt izomszovet szerkezeti egységének.
Fejlodéstanilag a rostok gy jonnek létre, hogy a sejtmag osztodasat nem koveti a
citoplazma osztodasa. Ezen egység tobb ezer, a magosztddas soran szét nem valt, kozos
sejthartyaval koriilvett sejt Gsszessége. A k6zos sejthartyat sarcolemmanak nevezziik.

Az izomsejtek magjai a fal melletti helyzetbe keriilnek a fejlédés soran.

rostkoteg

zomsejt (rost)

kotészovet
sejtmag

3.4bra: Az izom makroszkopos szervezddésewww. sulinet.hu/2000/0046/izom/1453-1.jpg
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Az izomrostok kozott helyezkednek el a fibroblastok. Ezek a sejtek termelik azon
kollagén szalakat, amelyek a kotészovetes matrix, azaz az endomysium kialakitasaért
felelosek.Az izomrostok 10 és 100 rost kozotti csoportjait veszi koriil a perimysium, ez
egy vékony kotdszovetes lemez. Ebben a térben futnak az izmok vérellatasaért és
beidegzéséért felelds erek és idegek is (3. abra). Minden egyes izmot azepimysium borit

be, ez is egyfajta kotdszdvetes hartya.

Szarkolemma
Miofibrillum

Terminalis
ciszterna 5
Harant-tubulus | — A-say
B 1 — |-sav
Szarkoplazmatikus—
retikulum
Z-vonal

Mitokondrium

4. 4bra: A szarkomerek mikroszkopikus felépitése

www.mkk.szie.hu/.../hus/huskep/tubulus.JPG

A sarcoplazmaban helyezkednek el az egymassal parhuzamosan futé kb. lpm
atmérdjii myofibrillumok. Ezek az izmok kontraktilis elemei. Az izomrostok miitkodése
rajtuk alapul, igen nagy szdmban vannak jelen.

Miikodési egységiik neve a sarcomer, amit a fibrillumok harant mintazata is jelez.

Minden myofibrillum vékony és vastag protein rostbol all. A kis atmérdju, 5 nm-
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esfelépité egysége az aktin. A vastag, 15nm atmérdji a miozin. Mindkettd fehérje
természetli. A vastag filamentumok a sarcomerek kozepén helyezkednek el. Ezek
alkotjak az A-szakaszokat, azaz az anizotrop optikai tulajdonsagu sotét teriileteket. A I-
szakaszok, nevezetesen az izotrop optikai tulajdonsagu vilagos teriiletek épitdkovei a
vékony rostok. Ezek a Z-lemezekben (a Z a német Zwinschenscheibe roviditése)
talalkoznak, és egymashoz rogzitik a parhuzamosan futo 1-szakaszokat. A sarcomerek a
Z-vonalak altal hatarolt teriiletek. Az A-vonalak kézepén talalhato a H-szakasz (Helle
vagy Hensen-csik), amely csak vastag filamentumokat tartalmaz. Ennek a kozepén
talalhato a vékony M-lemez (M a német Mittelscheibe szobol). Ennek a feladata az
egymassal parhuzamosan futd vastag filamentumok kozotti tdvolsdg megtartasa és
stabilizalasa. Az aktin €s a miozin lancok a ,sliding hypothesis” elvén miikddnek. A
sarcomerek egymassal 6sszehangolt mitkodése eredményezi az ép izomfunkciot (4.

abra).

1.4.2. A nyujtas soran fellépd degenerativ izomelvaltozdsok

A végtaghosszabbitds soran az izomban eléfordulo elvaltozasokat degenerativ és
regenerativ elvaltozasokra bonthatjuk. A meghatarozas azért teoretikus, mert a
degenerativ és regenerativ folyamatok nem elkiiloniilve, hanem parhuzamosan zajlanak,
egymast mintegy kiegészitik. Ezek az elvaltozasok egyiitt figyelhetok meg a szovettani
mintakban. Nem teljesen tisztazott kérdés, hogy idobeli lefolydsuk milyen aranyu, és
hogyan viszonyul a nyujtasi protokollhoz. A hosszabbitasok utan azonnal ledlt allatok
¢s a hosszabbitasi protokoll befejezése utdn 2-4 héttel késobb feldolgozott allatok
szovettani mintaiban  erfteljes  kiilonbségek  észlelhetéek. Ez  nyilvanvald
kovetkezménye annak, hogy a regeneracidos mechanizmusok a nyujtas befejezése utan
még egy adott ideig tartanak, és a hosszabbitas tényleges befejezése nem vet véget a
hardntcsikolt izomzat szdvettani valtozasainak. A kérdés még erdsen fiigg a vizsgélati
allat fajatol. A kapott eredmények nem feltétleniil azonosak a huméan szdvetek
reakciojaval, bar nagyon sok a hasonlosag, tovabba igen értékes informaciok vonhatok
le a megfigyelésekbdl.

Calandrello (1975) irta le allatkisérletei alapjan, hogy a végtag nyujtasa soran a

harantcsikolt izomban igen sok mikroszkopikus szakadas kovetkezik be, ezek a
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késobbiekben gyogyulnak. Ugy talalta, hogy az izomzat sériilései csak egy adotthatar
feletti hosszmértéknél Iépnek fel, ezutan kovetkezik a reparacios szakasz. Paley (1990)
megerdsitette ezeket a megfigyeléseket.Sajat megallapitdsa szerint ez a hatar az adott
csont eredeti hosszanak108-110%-o0s nyujtasa.Ezen nyujtasnal révidebb esetekben
egyaltalan nem észlelt degenerativ elvaltozasokat.

Elektronmikroszkopos vizsgalatokkal elemezték a nytjtasnak a harantcsikolt
izomra gyakorolt hatasat Makarov és munkatarsai (2001). A nyUjtas degenerativ hatasat
kétségkiviil alatamasztotta szamos elvaltozas a vizsgalati mintakban. Ilyen degenerativ
jel a Z vonalak strukturajanak felbomlasa, a szerkezeti elemekben a cikk-cakk
mintazattol kezdve az erbteljes hullam-mintan keresztiil a teljes szakadasig szinte
morfologiai jelét észleleték. A mitokondrialis és a sarcoplazmas retinaculumok koriili
hatarozott elkiiloniilé vonalak felszakadoztak, egyenetlenné valtak, eltiintek. Ez azt
jelenti, hogy hatarold6 membranjuk maradand6 karosodasokat szenvedett.Ugyanezen
alkotorészekben nagyszamu holyagocska alakult ki, az ép mintakkal 6sszehasonlitva. A
vacuolak képzddése is a degeneracid egyértelmil jele. Az sejtmagok feltoredezettsége
szintén a maradandé karosodas mértékének korjelzdje. Az vérellatas kapcsan elsdsorban
a kapillarisok szintjén figyeltek meg karosodasokat. Az endothel sejtek duzzadtak, ami
egyrészt mikrocirkulaciés zavar jele, de tovabbi karosodast is okoz az oxigénellatas
zavara miatt. Megfigyelték az emelkedett fibroblast aktivitdst is. Ezen aktivitas
jelentésen noveli a kollagén termelés mértékét, ami az izomrostok kdzott rakodik le, igy
hatarozottan kotdszoveti felszaporodast jelent. Ez is egyértelmiisiti a degenerativ
folyamat jelenlétét.

Makarov (2001) azt a kovetkeztetést vonta le vizsgalataibol, hogy a nyujtas minél
tobb napi részletre bontdsa jelentésen csokkenti a degenerativ elvaltozasok
eléfordulasat. Allatkisérletes protokolljukban: 1x0,75 mm/nap, 4x0,185 mm/nap és
720x 1,04x10® mm/nap volt a vizsgalt spektrum.

Shilt (2000) elektronmikroszképos vizsgalataiban részlegesen semtudta ezt
alatamasztani. Nagyon magas, napi 1400 részletre bontott, valamint igen alacsony,
csupan napi 3 szakaszos nyujtast végzett nyulakon. Mindkét csoportban a napi
hosszabbitas mértéke 1mm volt. Ilyen nagy frekvencia kiilonbség esetén sem talalt

szignifikans eltéréseket a mintakban a degeneracios jeleket illetden. A vizsgalat az

23



DOI:10.14753/SE.2015.1582

izomrostok hipertrofiajara, az izomrost regeneracios ésdegeneracios jeleire terjedt
ki.Kovetkeztetésként levonta azt a tényt, hogy a magas frekvenciaji hosszabbitas nem
csokkenti jelentésen a degenerativ alaktani elvaltozasok megjelenését az alacsony
frekvenciaju nyujtashoz viszonyitva. Ezen megallapitasa mellett azonban logikusan azt
javasolta, hogy a napi hosszabbitast ajanlatos tobb egyenld részre bontani. Ezt azzal
indokolta, hogy ily modonegyenletesen fesziilnek a lagyrészek, konnyebben szoknak a
megnyult allapothoz, igy kevésbé karositjak a nytjtas sordna végtag végleges ¢€s teljes
allapotat.

Shen és Aronson (1993) patkanyon végzett Kisérleteik soran azt észlelték, hogy
als6 végtagon 20%-os nyujtas felett merevség észlelhetd a  musculus
gastrocnemiusokban. Ennek okaként az endo- és perimysialis fibrosist jelolték meg.
Hisztologiai vizsgélataikkal tdimasztottak ald megallapitasukat.

Lee(1993) nyulakon vizsgalta és osztalyozta a végtaghosszabbitas hatdsat a
gastrocnemius izomban. Fiatal nyulak labat napi 0,5 mm-rel hosszabbitotta kiillonb6z6
végtaghossz eléréséig. Kisérleteiben ez az eredeti hosszisag 110%, 120% ¢és130%-a
volt. A szovédmények osztalyozasahoz egy pontrendszert alkotott meg, az
értékelésében ezt hasznalta fel. 5 & degenerativ paramétert hatarozott meg
kritériumként. Ezek: az izomrost méret valtozékonysag, a sejtmag internalizacio, az
izomrost degeneracid, az izomrost regeneracio és az endo-és perimysialis fibrosis. A
hisztopatologiai jeleket szemi-kvantitativn. modon elemezte.120% és 130%-0s
hosszabbitast végzett. Szignifikans kiilonbséget talalt a kontroll és a hosszabbitott
végtag kOzoOtt a sejtmag internalizacié, valamint az endo-és perimysialis fibrosis
tekintetében. Az izomrost méretének valtozékonysaga az atrofizalt izomrostok
szaporodasaval magyarazhat6. Ezt a jelenséget azonban csak ritkan talaltdk meg a
mintakban. Az elobb emlitett hisztopatologiai jelek 10%-0S hosszabbitas esetén nem
¢észlelhetdek. Ezen vizsgalatokra alapozva Lee (1993) ugy vélte, hogy a
végtaghosszabbitas alatt kialakuldé szovoddmények sulyossaga és gyakorisaga fligg a
nyujtas soran elért hossztol. Nevezetesen ezek a komplikaciok az eredeti csonthossz
120% -at elérd, illetve azt meghaladé mértékii nyujtas esetén jelennek meg.

Fink és munkatarsai (2001) a hosszabbitds szovédményeinek az iddaranyos
alakuldsat tesztelték. Kutydkon végzett kisérleteik azt mutattak, hogy kozvetleniil a

hosszabbitas befejezése utan vizsgalt allatok esetén a harantcsikolt izombol
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vettszovettani mintakban szignifikdnsan nagyobb mennyiségben volt lathaté peri- és
endomysialis fibrosis, a membran integritas zavara, valamint az izomsejt struktura
valtozasa, mint a mar gyogyult allatok izomszovetében. A frissen ledlt allatok esetén
kifejezettebb regenerdcidos aktivitas jeleit taldltdk: szignifikansan emelkedett a
szatellitsejtszam, €s a neonatalis myozin expresszidja. A viszonyitast a gyogyult allatok
képezték, amiket csak a hosszabbitast kovetd 25 nappal késobb vetettek ala az
elemzésnek. Ezen megfigyelésiikbél azt a megallapitast vontak le, hogy a hosszabbitas
soran bekovetkezd izomkarosodast egy regeneracios fazis koveti. Ennek a folyamatnak
meghatéarozott idébeli lefolydsa van, és mind a beinditdsaért, mind a leallasaért, vagy
mérséklodéséért az izomrostok nyujtasi ingere lehet a felelds.

Ezzel ellentétes vélemények is felmeriiltek. Szamos kutaté vélelmezte azt, hogy
végtaghosszabbitas alatt a harantcsikolt izom a csont nytjtasat csak passzivan koveti, és
nem is ad aktiv valaszt a hosszabbitasra, legalabbis egy adott nyujtasi séma szerint(Day
1997, Schumacher 1994). Ilizarov (1989) feltételezte, hogy a nyujtds az izomban egy
proliferativ hatast general, mely az izomban Kkialakult elvaltozasokat igyekszik
kompenzalni. Azt gondolta, hogy ez a jelenség nagyon hasonlatos az embrionalis
izomszovetben latottakhoz. A végtaghosszabbitas hatasara a harantcsikolt izmokban
megkezdddnek a regeneracios és proliferacios mechanizmusok. Ezt Ilizarov (1989)
Htenzids-stressz torvénynek™ nevezte el. Hangsulyozta, hogy a végtaghosszabbitas
hatdsa az izomban aktiv adaptaciot is kivalthat a passziv nyujtds mellett. Ezen
feltételezéseit azonban kisérleti eredményeivel nem tudta alatamasztani, igy azok csak
tedriak szintjén maradtak fenn irasaiban.

Dyachkova, Utenkin és Chikorova (1980, 1981, 1982, 1983) a harantcsikolt
izmok alkalmazkodasat vizsgaltakkutya modellen. 500 operalt allatb6él vontak le a
kovetkeztetéseiket. Leirtak, hogy 20%-os hosszabbitasig az izmok ¢€s a fascia a teljes
hosszaban egyenletesen novekszik, majd csak ezek utan valik dominanssa az osteotomia
terlilete felett az izmok hossziranyl nyuldsa. 10%-os hosszabbitasig Iényeges
morfologiai eltérést nem talaltak az izmokban, tehat a f6 reakcid a passziv nyulas volt.
Mindez alatamasztotta Ilizarov eredeti elképzeléseit. Viszont e hatar felett kifejezett
myo- és fibrinogenezist tapasztaltak. Elektronmikroszkopos felvételek segitségével

analizaltak az energia-raktarak és a protein-szintézis aktivalodasat.
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Schumacher és munkatarsai (1994) a musculus tibialis anteriorban vizsgaltak a
sejtmagokat immunhisztokémiai reakcio Utjan, nevezetesen Bu20a, azaz monoklonalis
anti-bromodeoxyuridin antitest segitségével. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
hosszabbitds soran az izomtdmeg ndvekedése erdsen korreldl az izomsejtmagok
szamanak emelkedésével. Ezt az emelkedést viszont csak a hosszabbitas végén lehetett
kimutatni. A hosszabbitas mértéke 0,5mm/nap volt, ezt 28 napig folytattak. Azokban az
allatokban, amiknél a nyujtas csak 14 napig tartott, sem az izomtomeg novekedését, sem
tibiajanak hosszat kb. 7%-kal noveli. Ez nem éri el a korabban emlitett 10%-os nytjtasi
meértéket.

Simpson (1995) allatkisérletei soran azt tapasztalta, hogy a szokasos 1 mm/nap
hosszabbitasi rata alatt az izmok sokkal jobban alkalmazkodnak a valtozashoz. A
vizsgalatok nyulak sipcsontjan  torténtek. Az  aktiv  izomfunkci6  ugyan
szovodménymentes maradhat akar 24 ora alatt elért 1mm hosszabbitasig is, de csak
napi 0,4 mm-es nyujtasig 6rzi meg az izom a teljes mikkodését. Az izom tehat lassabban
alkalmazkodika hosszabbitashoz, mint a csont. A napi 0,4 mm-es hosszabbitasi rata
esetén is bizonyitott a szdvettani mintakbanugyan kotészovet lerakodast, de csupan
mérsékelt mennyiségben. Ez a fibrotikus szovet a napi nyljtasi rata emelésével
szignifikansan szaporodott.

Williams és munkatarsai (1994) az izomrostokalkalmazkodo képességét
vizsgaltak a hosszabbitas soran nyalmodellen. Minden esetben az eredeti hossz 20%-0s
hosszabbitasat végezték, azonban a napi nyujtasi egységek kiilonbozoek
voltak Ertékelésiik soranazt tapasztaltak, hogy minél kisebb a napi ny(jtas hossza, annél
kisebb a folyamat végén egy sarcomer atlagos hosszusaga is. Vizsgalataik szerint a
lassibb nyujtasra az izomszovet Uj izomrostok hozzaadasaval reagal. A gyorsabb
nyujtashoz inkabb a rostok megnyulasaval alkalmazkodik. A megnyult sarcomer rontja
az izom 0Osszehuzodasi képességét, ugyanakkor ezen megnyult rostok mellett szdmos
degenerativ jel is fellelheto.

Lindsey (2002) szerint a napi hosszabbitas kritikus értéke 1 mm. Ha a nyujtas
ennél magasabb, akkor a harantcsikolt izomzatban a sarcomerek megnyulasat észlelte.
Ezen hosszusag hatassal van az aktin és miozin keresztkotések szdmara, ily médon

behatassal van az izom Osszehuzddasara. A nyujtds és a sarcomerek hosszanak
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ndvekedése miatt csokken az elvi és gyakorlati lehetésége a keresztkotések szdmanak,
ezért az izom alapténusa is gyengébb lesz.

Wee (2010) elektromos nyujté késziiléket alkalmazott birka allatmodellen,
kontroll szamitogépes beallitds mellett. A nyajtasi raita 1 mm/nap volt. Az elsd
csoportban a feszitési er6tdl fliggetleniil folyamatosan végezték a hosszabbitast. A
masodik csoportban a szamitogép standard 300 Nm-es feszités mellett végezte a
hosszabbitast, nagyobb erdk fellépése esetén csokkentette a sebességet. A harmadik
csoportban 200 Nm-ig csokkentette az automatika az izmok fesziilését. Szignifikansan
jobb eredmények sziilettek mind a klinikai fizikalis vizsgalat, mint a szovettani mintak
degenerativ jelei alapjan a harmadik csoportban. Ez igazolja azt a tényt, hogy a
hosszabbitast €s az izomzat feszitését kozosen kellene kezelniink és folyamatosan
egymashoz viszonyitanunk a nyujtas alatt.

Zumstein és munkatarsai (2012) olyan hosszabbitd késziiléket dolgoztak ki birka
allatmodellen, ahol csonthosszabbitds egyaltalan nem sziikséges, csupdn az izom-in
egység megnyujtasa. A napi 1 mm-es nyhjtasi ratat talaltak idealisnak ahhoz, hogy a
regenerativ és degenerativ elvaltozasok kozotti egyensuly megfeleld maradjon. Itt tehat
csontos elongaciora nem is keriilt sor, ezért elsésorban a harantcsikolt izomszdvetben

kialakulo elvaltozasokra koncentraltak.

1.4.3. A hosszabbitas indukdlta regenerativ izomelviltozasok

A harantcsikolt izom nyujtasa szovetkdzti sejtproliferacidhoz vezet. Ennek
indikatorai tobbfélék lehetnek (Tsujimura 2006).A regeneracié Simpson (1991)
megfigyelései szerint kotdszovetes proliferacioval keveredhet, tehat a korabbi
megallapitasunk szerint a degenerativ ¢és regenerativ folyamatok egymassal
parhuzamosan zajlanak.

Tsujimura és Nagaoka (1995) nyulak sipcsontjan végzett nyhjtas soran azt
észlelte, hogy a kivant hossz elérése utdn a musculus tibialis anterior izomtomege
szignifikdnsan megemelkedett. Shpitz (1997) véleménye szerint ez a tomegvaltozas az
l-es tipusu izomrostok hipertrofidjja miatt kovetkezik be. Mas elmélet szerint a
regeneracios folyamatok kontrollja a szatellit-sejtekkel van 6sszefliggésben. Ezek egyik

aktivatora lehet maga nyujtas is (Schumacher 1994).Yasui és munkatarsai (1991) 6 és
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11%-o0s végtaghosszabbitast kovetden csak az osteotomia magassagdban észleltek
szOvettani vizsgalataikban sejtproliferaciot. Viszont azokban az esetekben, amikor a
végtaghosszabbitas a 20%-0t meghaladta, mar az izom teljes hosszaban is tapasztaltak
ezen jelenséget.

Caiozzo és munkatarsai (2002) azt szerették volna tisztazni, hogy a hosszabbitas
soran mi inditja el az izomregeneraciés mechanizmusokat. Patkanyokon végzett
kisérleteik alapjan azt tapasztaltdk, hogy a végtag hosszabbitdsa soran a sarcomerek egy
ideig csak passziv nyulassal valaszolnak. Viszont létezik egy bizonyos nyujtasi
hossztisag, ami beinditja a sarcomerogenezist. A hosszabbitas 4. és 8. napjai kozott
csupan a sarcomerek hosszanak progressziv novekedése volt észlelhetd. A kezdeti
periddus utan azonban a sarcomerek hosszisaga mar nem emelkedett egy adott méret
folé. Ez a patkanyok harantcsikolt izmaiban 2,7 um volt atlagosan. Viszont a
sarcomerek szamajelentdsen megnovekedett. Feltételezésiik szerint Iéteznek a
harantcsikolt izomban olyan receptorok, amelyek a sarcomerek hosszat érzékelik. Ezek
inditjak be dont6en a szatellit-sejtek aktivaciojat, igy ennek a folyamatnak lehetnek a
regeneracios jelek a kovetkezményei.

Pavlath  (2003)véleménye szerint az adekvat izomtomeg ¢és funkciod
nélkiilozhetetlen a szervezet miikddéséhez. Az izomfunkcid csokkenése vagy a
tomegvesztés izom gyengeséget, csOkkent helyvaltoztatast eredményez, sulyosabb
esetben noveli az egyén morbiditasat és mortalitasat. Ezért is lényeges, hogy a

harantcsikolt izmoknak lehetdségiik legyen a regeneraciora.

1.5. A nyujtas soran képzoédé callus létrejotte, érési folyamata

A csontszovet a jelentds szerepet tolt be mozgatd- és tdmasztorendszerben,
emellett kiemelt jelentésége van a hematologiai és az endokrin rendszer miikodésében.
Ez egy dinamikusan valtozé rendszer, melyre jelentds hatdssal van a kiilsd kdrnyezet.
Némely esetben a kiilsé behatasok nagyobbak, mint amit a csont teherbiré képessége
elvisel. Tlyenkor torik a csont, amit a szervezet biologidja mielobb megprobal kijavitani.

A szervezet igen nagy regeneracios kapacitassal rendelkezik a helytelen anatomiai
helyzet korrekcidjara. Az oldalirany elmozdulast, a szoglettorés miatti rossz helyzetet,
a hossziranyu elmozdulast képes kiegyenliteni vagy mérsékelni. Egyediil a rotacids
elmozdulasok spontan visszarendezddésére nem szamithatunk. Ez mai tudasunk szerint

csak korrekcios miitéttel lehetséges.
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A csontgydgyulasnak négy 0 szakaszat kiilonitjiik el: gyulladdsos szakasz, lagy

callus kialakulasa, kemény callus kialakulasa és végiil a remodellacio.

1.5.1. Gyulladasos szakasz

Ezen szakasz acsontsériilést kovetéen 3-5 napig tart. A torés vagy osteotomia
helyén a csontban és a peri-endosteumban futdé erek szakadasa miatt haematoma
keletkezik az interfragmentélis résben. A felszabaduld gyulladésos paraméterek és a
haematoma miatt ezt a szakaszt jelent6s fajdalom kiséri. Emellett megkezdddik a sériilt
csontvégek részleges felszivodasa. A haematomaba vandorld fibroblastok megkezdik a
granulacidos szovet kialakitasat. Ezen granuldcids szovet képezi a vazat a tovabbi

gyogyulasi folyamatnak.

1.5.2. Lagy callus kialakuldsa

Ez a szakasz a sériilést kovetd 2-3 hétig tart. A torési haematomaba bedramld
nagy szamu fibroblast altal képzett jelentés mennyiségii intracellularis matrix a
tortvégek kozotti fibrin és kollegén halozatot alakit ki, amelyben a prekurzor sejtekbol
kialakulo osteoblastok, osteoclastok és chondrocytak telepszenek meg.

Ezek segitségével kialakul az éretlen, fonatos csontszévet (Szendr6i 2006), ami
némileg mar rogziti a csontvégeket. Ugyanezt a fazist hasznaljuk a végtaghosszabbitas
soran is. Ezen szakasz alatt termelt csontszOvetet huzzuk szét térben, az id6
fliggvényében, hogy a kivanatos végtag hosszusagot elérjiik. A végtag hosszanak eldre
valo tervezésében, ennek kivitelezésében segithet a csontérési nomogrammok
haszndlata.Ezek alapjan becsiilhetjiik meg a varhato végtaghosszlisagot és a csontérést,

¢és a nyljtast ennek alapjan pontosabban kivitelezhetjiik(Széke 2011).
1.5.3. Kemény callus kialakuldsa
2-3 héttel a torés utan kezdddik meg a callus mineralizdlodéasa, amely 6-12 hétig

tart. A csonttipustol is fligg ezen id6tartam hossza. Kalcium és foszfat lerakddasa, hid-

callus kialakulasa mellett tovabb novekedik a csontszovet szilardsaga. Mechanikai
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tényezOk befolydsolhatjak a stabilitds fokozatos kialakuldsat, meghatarozott mértéki

mozgas a tortvégek kozott, bioldgiai ingerként eldnydsen hat erre a folyamatra.

1.5.4. Remodellacios szakasz

A callus tobbnyire orsdszertien megvastagitja a torés koriili teriiletet, és elzarja az
intramedullaris treget. A callus remodellacioja koran elkezdddik. E szakasz soran
probalja visszanyerni a csont az eredeti alakjat. A szervezet reparacids képessége szerint
igyekszik visszaallitani a torés el6tti csontszerkezetet és csontformat is, ez a fajtol és
¢letkortol fliggden hosszu ideig eltarthat. Ekozben a csontszerkezet a torésre hatd er6k
fliggvényében, az er6vonalaknak megfelelden atalakul. A feleslegessé valo callus-orso
felszivodik, és tujra megjelenik az intramedullaris tér. A csdves csont {iregének
visszaalakulasaval mar az eredeti anatdomia szerinti formahoz hasonlo alaktan jon létre.
Az intramullaris tér és a periosteum vérellatasa is fokozatosan a korabbi formakba tér
vissza. A csont a tartd és eréatviteli funkciojanak felel meg kiilalakja és belsd szerkezeti
struktaréja révén is. (5. abra)

Forriol és munkatarsai (2010) allatkisérletekben vizsgaltak a birka sipcsontjanak
gyogyulasi folyamatat a hosszabbitas alatt. Hét napos kompresszido utan a callotasis
metodikajat alkalmaztak kiilon csoportokban 1-2-3 mm/nap nyujtasi értékek mellett. A
csontos gyogyulas szovettani, immunhisztokémiai vizsgalatait végezték, a
csontosodasra jellemzé kollagének és peptidek elemzése mellett. Arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy mind a subperiostealis, mint az enchondralis csontosodas szerepet jatszik

az 0j csont képzddésében.

30



DOI:10.14753/SE.2015.1582

Corticalis csont

Intramedullaris tér

Lagy callus
Haematoma Spongiosus csont

Angiogenezis

Gyulladasos  Lagy callus szakasz
szakasz

Intramedullaris tér

. Periosteum
Kemény callus

Kemény callus Remodellacios
szakasz szakasz

5. abra: A callus morfologidja és kialakulasa
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1.6. Személyes tapasztalatok human klinikai anyagon

Baleseti sebészként els6sorban traumas végtag csonkoldsok korrekcidjat
végeztem. Ezek kozott is dontden a kéz keriilt latoterem kozéppontjaba. Hazankban
elészor végeztiink traumas hiivelykujj amputdcid utdn unilateralis fixatOrrell.
metacarpus nyujtast a kéz fogoképességének helyredllitdsara. A késziileket sajat
tervezeés alapjan, a nyujtott csont térbeli korrekcidjara alkalmas mddon terveztiikk meg.
(Berki 1996).Callotasis alapjan napi Imm-es hosszabbitasi rataval sikeresen
megnyujtottuk az I-es metacarpust. A hosszabbitas végén a képzddott csont mindsége,
végeztiik szamos beteg esetében. Tovabbi praxisom soran a baleseti eredetii rovidiilések
mellett a figyelmem egyre inkabb a velesziiletett deformitasok kiegyenlitése felé fordult
(Berki 2003). Magyarorszagon elsdként végeztiik brachymetacarpia miatt 1V-es és V-0s
metacarpus parhuzamos kettds elongaciot, ennek soran sikeriilt kiegyenliteni a
hosszkiilonbségeket. Ebben az esetben unilateralis Orthofix Pennig-féle mini-
fixatoéroket alkalmaztunk. A fixatort 6 hétig hagytuk még a csontokban, és igy sikeriilt
megfeleld6 keménységii csontszovetet kapnunk. Hasonlo jo eredményeket kaptunk
metatarsus hosszabbitas soran is. Emberi sipcsonton sikeres szegment-vandoroltatasokat
hajtottunk végre. Az elmult 16 évben a szamos hosszabbitasi procedira
kapcsanfigyelmem elsésorban a nytjtassal kapcsolatos szovédmények elharitasara
iranyult.

Zhao (2011) patkany tibia &llatkisérletes vizsgalataiban lerdviditette a
hosszabbitott callus érési folyamatat egy aminosav-lanc, az un. osteogenic
growth peptide (OGP) szisztémas alkalmazasaval. A csontszovet fejlédésének,
érésének, szilardsagdnak elérése ¢és ezen idOtartam lerdviditése a human

gyogyaszatban is elsdrendil célkitlizés.
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1.7. Csonttorés és dinamizacio

A technikai ujitdsok soran a végtaghosszabbitas folyamata 1ényegesen fejlodott,
ez a paciensek ¢letének mindségét jelentdsen javitotta (Takeda 2004). A korabban
ismertetett szovodmények mellett a masik f6 gond a tal hosszl nyujtasi folyamat volt. A
hosszl csoves csontok atlagos gyogyulasai indexe 25-40 nap/cm. Atlagosan 5 cm-€s
végtag rovidiilés korrekcidjara 125/200 napot kell varni, amig a fixator eltavolithato.
Azt talaltak, hogy a dinamizalds gyorsitja a csont gydgyulasat, de ennek a tényleges
elméleti biologiai hatterébdl még szamos tudomanyos tény hidnyzik (Chao 1991, De
Bastiani 1984).

3 kiilonbozd féle dinamizéaciot kiillonboztetiink meg. Az elasztikus dinamizaciorol
akkor beszEéliink, amikor a kiils6 rogzité sajat rugalmassdgabol adodnak a
mikromozgasok, Tehat nincs kiilon dinamizaciora alkalmas szerkezeti kialakitas a

rogzitd szerkezetében.

6. abra: Ilizarov-tipust fixatdr
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Ilyen lehet a Kirschner-drotokkal rogzitett Ilizarov-késziilék (6. abra), mely a
drotok rugalmassaga miatt biztosit mozgast a torési résben. Habar a Kirschner-drotokat a
kerékparkiillohoz hasonloan megfeszitik, atmérdjik miatt (2-2,4 mm), minden esetben
rugalmas marad a rendszer. Azonban a dinamizacié pontos mértéke és definicioja
hianyzik, hiszen nem tudjuk sem a dinamizacié pontos hosszat, sem pedig annak napi
frekvenciajat. Tehat a dinamizaciotjelen esetben nem lehet matematikailag leirni, habar
kétségtelenlil jelen van a rugalmas rogzitettség miatt.  Els6sorban a klinikai
tapasztalatokra tdmaszkodva bizonyitott az a tény, hogy az Ilizarov-tipust rendszerek
szamos bonyolult korrekcid elvégzésére alkalmasak, valamint térben széles
spektrumban valtoztathatd a gylirik helyzete. Ugyanakkor biomechanikailag az
unilateralis késziilékekhez képest kedvezobb a teherviselés eloszlasa, és a megfeszitett

Kirschner-drotok a szivacsos csontallomanyban kevésbé lazulnak ki.

7. édbra: Dinamikus Axidlis Fixatér (DAF) Orthofix
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A masodik tipus, amikor a kiilsd rogzité szabad axidlis mozgasokat hagy a
beleépitett teleszkdpos rendszer segitségével, mikdzben a hajlitdst és a rotaciot
kikiiszoboli. A dinamizaci® hossza és pontos mértéke nincs definidlva. Ez a
traumatologial gyakorlatban alkalmazott DeBastiani- Aldegheri- féle Dinamikus Axialis
Fixator (=DAF). (7. abra)

8. abra: Kontrollalt axialis dinamizacidra alkalmas kiilsé rogzité késziilék (a

szerz0 altal modositott M-100 Orthofix fixatdr)

A harmadik tipus, amikor egy beépitett excentrikus eszkoz segitségével
meghatarozott hossz szerint aktivan dinamizalunk, a dinamizacié napi frekvencidjat is
meghatarozzuk (8. abra). Az mar korabban bizonyitott tény volt, hogy az optimalis
mennyiségli  interfragmentalis mozgads stimuldlja a callus-képzddést ¢és a
csontgyogyulast. De mindeddig igen keveset tudunk az optimalis IFM-rdl, illetve a
dinamizacionak a csontgyogyulasra gyakorolt korai hatasarol. Amennyiben az IFM a
kivant mérték alatt marad, nem fejti ki a megfeleld hatast. Ha tul nagy a dinamizélas
mértéke, az csokkentheti a callusképzddését és annak megszilardulasat.Ha tal Kicsi,

akkor viszont hatastalan lehet.
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2. Célkitiizések

Jelen értekezés a végtaghosszabbitassal kapcsolatos hisztologiai szovodményeket
elemzi a harancsikolt izomzatban, valamint vizsgalja a manudlis dinamizaci6 hatasat a
hosszabbitott callusra.

Kisérleteink elején egy nyulakra szabott, biztonsdgos ¢és jol reprodukalhatéd
hosszabbitasi protokoll kialakitdsa volt a cél. Szdmos miitéti eljaras kiprobalasaval
kivantam kialakitani a legjobb implantatum beiiltetési rendszert.

Kutatasunk soran vizsgalatuk kiilonb6z6 kort allatok hardntcsikolt izmainak
végtaghosszabbitashoz vald alkalmazkodd képességét, illetve azt, hogy 1étezik-e fels6
hatdra a nyujtast kovetd regenerativ. mechanizmusoknak. Ezek jelentdsége, hogy
segithet a nyujtds optimalis idOpontjanak kivalasztasdban, emellett az izmok
morfologiai elemzése kiilonb6z6 mértékli hosszabbitasi rataknal eléforduld
szovodmények eldrejelzésben is segithet.

Lényeges szempont volt annak vizsgalata, hogy a végtag-hosszabbitasi eljaras
soran az altalunk tervezett 0j fixator segitségével felgyorsithato-e a gydgyulas

mechanizmusa. Tovabba vizsgaltuk a callus reakcidjat a napi maximalis dinamizaciora.

A kisérletek megkezdésekor az aldbbi kérdésekre kerestem a valaszt illetve célokat

tiztem ki:

1. Kialakithat6-e egy, a nyulakon alkalmazhato végtag hosszabbitasi eljaras, mely

lehetové teszi a reprodukalhato és biztonsagos végtagi elongaciot?

2. A nyujtott harantcsikolt izomzat hogyan viselkedik a nyujtas alatt, milyen

valaszreakcidkat ad a hosszabbitasra?

3. Az allatok életkora hatassal van-e az izomzat valaszreakcidjanak kialakuldsara?

4. Osszefiiggés van-e a csonthosszabbitds sebessége és az izmokban kialakuld

szovodmények kialakulasa kozott?
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5. Van-e a fels6 hatara nyujtds soran fellépd degenerativ szovodményeket

kompenzald regeneracios mechanizmusoknak?

6. Célom volt, hogy megalkossak egy kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas

végtaghosszabbitd késziiléket.

7. Lerdviditheté-e a végtaghosszabbitas iddtartama az 4ltalam tervezett

manualisan dinamizalhaté unilateralis késziilékkel?

3. Modszerek

69 uj-z¢landi fehér nyulon végeztiik végtaghosszabbitasi kisérleteinket. Az
allatokat érintd valamennyi beavatkozast az erre vonatkoz6 rendelkezések betartasaval,
az Etikai Bizottsag engedélyével hajtottuk végre. Az els6 20 nyulon a fixator-beiiltetés
idealis és leghatékonyabb mddjat alakitottuk ki. 39 nytlon vizsgaltuk a hisztopatologiai
elvaltozasokat. A miitétet 7 napos nyugalmi szakasz kovette. Az allatokat az els6
sorozatban 6 csoportra ( G1-G6) a masodik sorozatban 4 csoportba (F1-F4) osztottuk.
Az vizsgalat soran els§ csoportba (Gl) tartozéd 4 felndtt allat laban napi 0,8mm-t
nyUjtottunk. A masodik (G2) csoportban (5 feln6tt allat) 1,6mm-t hosszabbitottunk
naponta (2X0,8mm). A harmas (G3) csoportba 5 fiatal allat kertilt és hatso végtagjukat
naponta 0,8mme-rel hosszabbitottuk. A négyes (G4) csoportba tartozo 4 fiatal allat hatso
laban 2X0,8mm-t nyUjtottunk. Az elongéaciét mind a 4 csoportban addig folytattuk,
ameddig a végtag az eredeti hosszanak 120%-at el nem érte. Az 6tds G5 (2 felndtt nytl)
¢és a hatos G6 (3 fiatal nyul) képezték a kontroll-csoportot, ahova az aloperalt allatok
keriiltek. Az aloperalt allatokon iselvégeztiik az ostetotomiat és a fixator felhelyezését,
de a végtagot nem nyujtottuk. A fiatal csoportba sorolt nyulat életkora 9 hét, a
felnottekeé 28 hét volt.
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A hisztopatologiai vizsgalat masodik sorozatdban kizardlag fiatal allatok
harantcsikolt izmainak reakcidjat elemeztiik. Itt 16 nyalon végeztiikk a vizsgalatokat.
Négy csoportba osztottuk az allatokat.: F1 (5 nyul): 0,8 mm/nap, F2 (4 nyul): 1,6
mm/nap, F3 (4 nyul): 3,2mm/nap (4X0,8mm/nap), F4 (3 nyul): kontroll csoport. A
hosszabbitasi protokollok megegyeztek a fentiekkel.

Végiil 10 nytlon vizsgaltuk képzodott callus mindségét. A nyulakat normal (5
feln6tt allat) és dinamizalt (5 felndtt allat) csoportba osztottuk. A dinamizalt csoportban
naponta harom alkalommal 1mm-t axialisan dinamizaltunk manualisan.

Azért alkalmaztunk kisérleteinkben nyulakat, mert, sipcsontjuk mérete
nagyjabol megegyezik az emberi kézkdzépcsonttal. Ennek folytan a humén
miutétekhez hasznalatos kiilsé rogzitok és Schanz-csavarok mérete is tokéletesen
megfeleld. Ki kell emelni azt a tényt, hogy a nyul sipcsontja torékenyebb, mint
az emberi kézkdzépcsont, ezért dvatosabban kell az operaciot végezni. A vilagon
még hasznalatos egér és patkany modellek mérete tulsdgosan kicsinek tiint a
tervezett kisérleteinkhez.

Az nyul sipcsont hosszabbitasi modelljéhez a nemzetkozi standard késziilék
az Orthofix cég M-100 jelzési fixatérje. Ennek eredeti valtozatat is alkalmaztuk,
valamint az kontrolldlt axialis dinamizaciéra Aatalakitott, sajat tervezésl
modelleket.

A végtaghosszabbitashoz tovabba ITEC MC-SCD-002;ITEC szerkezeteket

is hasznaltunk.

3.1. A kisérletekhez hasznalt nyulak altatasi protokollja

A nyulak részletes fizikalis allatorvosi vizsgalata a kivalogatas alatt torténik. A
rutin fizikalis vizsgalat utan az ép 1égz06- és keringési rendszeri ellendrzése igen fontos.

A nyulak anesztéziaja nem hasonlatos a human gyakorlathoz. Itt ugyanis nemkell,
hogy €¢hgyomri allapot el6zze meg az altatast. A gyors anyagcsere alapjan az allatoknal
hamar elektrolit egyensulyzavar és vércukorszint csokkenés Iépne fel emiatt. Ez
egyenesen karosan hatna a miitétet menetére.Az altatds eldtti premedikacio

intramuscularisan a combizomzatba adottketaminnal torténik (25-50 mg/ttkg im), amit
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medetomidinnel (0,1-0,5 mg/ttkg im, sc) vagy xylazinnel (2-5 mg/ttkg im) kombinalva

érhetjiik el a kivant hatast.

A ketamin (Calypsol) beaddsa utan ahatds maximuma 5-10 percen beliil alakul ki.

Habar az intramusculdris beadds fajdalmas lehet, a nyulak nem reagaltak rosszul az

injekciora. A ketamin okozta megemelkedett izomaktivitast a diazepam izomrelaxdns

hatasa egyenstulyozza. E két szer segitségével az dallat megnyugszik, konnyen

kezelhetové valik, el6készithetd az intravénas altatasra és a mitétre. A sebészi

beavatkozasokhoz

intravénas anesztéziat alkalmazunk. Az altatoszert a vena

cephalicabaadjuk. (1. tablazat). Az altatas alatt az allatok oxigént lélegeznek be,

maszkon at,a narkdzis fenntartasa intravénasan torténik.

A miitéti | Alvasi
Dézis
Az altatoszerek tipusai Hatas altatas ido
(mg/ttkg)
idétartama | (percben)
o Sebészi
Ketamin/diazepam 2545 ' 20-30 60-90
anesztézia
) o Sebészi
Ketamin/medetomidin 25+0,5 ' 30-40 120-240
anesztézia
] ) Sebészi
Ketamin/xylazin 35+5 ' 25-40 60-120
anesztézia

1. tablazat: A nyulakon hasznalhatd, az anesztézia fenntartasara alkalmas szerek és

adagjaik

Az altatas soran

igen fontos a folyamatos

testhomérsékletli Ringer vagy Salsol infuzios oldattal.
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3.2. A kiils6 csontrogzitok felhelyezése a nyulak sipcsontjara miitét soran

A szokasos mutéti elokészités a szOrtelenités, a borotvalas, a bérfeliiltet
mechanikus tisztitasa és fertotlenitése. Ezek utan az allatot haton fekvo
helyzetben a bemetszéshez alkalmas helyzetben ragtapasz csikokkal fixaljuk. A
bormetszés a labszar medialis oldalan torténik.

Sajnos a nyulak sipcsontjanak mérete nem teszi lehetévé azt a humdan
gyakorlatot, hogy képerdsitd alatt fedetten furjuk be a csdves csontba a
csavarokat, ezért a teljes feltaras sziikséges. Olloval szétvalasztjuk a m. tibialis
cranialis és a m. extensor digitorum longus ko6zo6tti rést, hogy feltarjuk a tibiat. A
csonthartyat a planum cutaneum vonaldban szikével hosszdban metssziik be, a
majd tompa levélasztas utan sebkampokkal eltartjuk. Igy védjik az osteotomia
soran, tovabba lathatotérbe hozzuk a csontnyarsak felhelyezéséhez a feliiletet (7.

abra).

7. abra:A nyul sipcsontjanak feltarasa
A nyulakat harom csoportra osztottuk. Az A csoportba tartozok csontjat

elektromos furdval furtuk eld, a B csoportba tartozok csontjan alacsony fordulatszamon

kiméld eldfurast végeztiink elektromos furoval, majd a nyarsakat ugy helyeztiik be,
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hogy el6re-hatra forgattuk dket, miel6tt a taloldali csontkérgen athatolhattak volna. A
nyulak elsé csoportjaban a fixatért a tibia antero-medialis felszinén helyeztiik el; ez
azonban — a szerkezet nyomasa miatt- sokszor felsértette a metatarsus dorsalis felszinét.
Ennek elkertilése érdekében a késdbbiekben a fixatdrt medialisan helyeztiik fel. A C
csoportba tartozé nyulak esetében kézi furét hasznaltunk. Ujitasunkat egy fémbdl
késziilt védohiively képezte (8. abra). Avédohiivelyt a fixatOr satujaban helyeztiik el, és
az elofurast ezen keresztiil végeztiik el annak érdekében, hogy az eléfurds soran
keletkez6 furat a fixatér hossztengelyére merdleges legyen, valamint azért, hogy a
csontban parhuzamos furatok jottek létre. A nyarsakat a fixatOr satujaban csavarral
rogzitettiik, és a fixatOr stabilitdsat az osteotomiat megeldzden ellendriztiik (9. abra). A
fixatér rogzitése utan elvégeztiik a harant osteotomiat, oszcillacios flirésszel,
folyadékhiités mellett. Ez alatt kiilonds figyelmet forditottunk a csonthartya és a

lagyrészek védelmére.

8. abra: A Schanz-csavar eléfurasa védohiivellyel
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10. abra: ITEC fixatdr behelyezve

Végiil a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen kompressziot alkalmaztunk a
kiils6 rogzitdvel. Ezaltal a stabilitds fokozodik, csdokken a posztoperativ
fajdalom. A kompressziomeginditja a callusképzddést is. A fasciadt a bemetszés
vonalaban csomos felszivodo oltésekkel egyesitettiik, ily modondsszefektettiik a
csonthartyat és fedtiilk az osteotomia helyét is.(10. abra)

A nyulakat az altatoszerek hatasanak megsziinéséig megfigyelés alatt

tartottuk. Amikor a szerek hatasa elmult, akkor a fejiiket mar felemelték, feliiltek, ily
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modon észleltiik, hogy teljesen magukhoz tértek. Az altatasbol vald ébredés sordn az
allat érzékeny az alacsony kiils6 kornyezeti hdmérsékletre. Az operalt nyulakattovabbra
is melegitdé parnan tartottuk, illetve kisméretli takardba helyeztiik 6ket, hogy védjiik
testiiket a lehiiléstol.

A mutét utdn ellen6rzé, a nyujtds folyamata soran tovabbikétiranyu
rontgenfelvételeket készitettiink: dorsoplantaris és lateromedialis iranyban. Ezek
idOpontja: 1. kozvetleniil a mitét utdn, a 10. €s a 27. posztoperativ napon. Az
elsé felvételen a miitét eredményét,az osteotomia allapotat, fixatér és a csavarok
elhelyezkedését, a mdasodik ¢és a harmadik felvételen a végtag nyujtasanak
menetét ellendriztiik. Az 0Osszes nyul perioperativ antibiotikum védelemben
részesiilt, az allatgyogyaszatban hasznalatos 10 mg/ttkg enrofloxacin (Ganadexil)

injekciot kaptak.

3.3. Az allatok posztoperativ megfigyelése és gondozasa, a dinamizacio

végrehajtasa

A nyulakat a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar Sebészeti
Tanszékének egy, erre a célra kialakitott kortermében helyeztiik el. Itt tartozkodtak a
miitét utani szakban ¢€s a végtaghosszabbitds soran.Az éllatok szdmara optimalisdpolasi
koriilményeket probaltunk kialakitani. A szovddménymentes sebgyodgyuldshoz és a
hosszabbitas folyamatdnak lebonyolitasahoz javasolta csendes, nyugodt kozeg, mert
ezen allatfaj kifejezetten érzékeny a stressz hatdsokra. A kornyezeti hOmérséklet 18-25
°C kozott a legjobb. A korterem levegéjének 60-70%-0s relativ paratartalma megfeleld

az allatok szamara.

43



DOI:10.14753/SE.2015.1582

3.4. Amanualis nydjtas menete, a kontroll rtg-vizsgalatok

A mitétet hét napos nyugalmi, kompressziés nyugalmi szakasz kovette.
Ezutan kezdtik meg a hosszabbitast, kiilonb6zé napi 1éptékben. A nytjtast
manudalisan, csavarkulccsal végeztilk, a késziilékbe ¢épitett menetes orséd
alkalmazasaval. A kitizott végeredmény az eredeti csonthossz a husz szazalékos
hosszabbitasanak elérése volt. Ezt az elkészitett rontgenfelvételeken pontos
mérésekkel ellendriztiik, a csavarok kozotti tavolsag alapjan. A hosszabbitasi

napok szamat az irasos dokumentacidé szerint, a méréseket a sipcsont eredeti

hossza, ¢és a radiologiai képeken mért hosszok alapjan allapitottuk meg (11.és 12.

abra).

11.4bra: Orthofix M100 fixator

12.4bra: ITEC fixat6r
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11-12. 4bra: Nyul tibia posztoperativ (a), 7. napos (b) és 21 napos (c) hosszabbités
utani radioldgiai felvételei. Tisztdn lathaté a csontképzddés az osteotomizalt

csontvégek kozott.

A kisérletek alatt folyamatosan értékeltiik az elért eredményeket. A nyulak
a mutét utani szakban alland6 fizikalis vizsgélat alatt alltak. Az eldzetes napi
tervek szerint végeztik a rontgen kontroll felvételeket 1s. A részletes
dekurzusban a szovodményeket illetve komplikaciokat feljegyeztiink: a végtag
duzzanatat, a miitéti seb allapotat, a gyulladidsos jeleket, a csavarok koriili
fertdzést, illetve a csavarok normalis vagy koros helyvaltoztatasat a hosszabbitas

hatasara. Az allatok miitét utani jarasi és tartasi jellegzetességeit is leirtuk.

3.5. Kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas hosszabbité késziilék

Kisérleteink elején modositottuk az Orthofix M-100 fixatdrt. Kiegészitettiik a
késziiléket egy dinamizald egységgel. A dinamizald egységben elhelyezett excentrikus
mechanizmus 360 fokos teljes forgatas esetén 1mm-es axialis mozgast eredményez a
késziilék kélt darab csavart befogd satuja, ily médon a Schanz-csavarjai kozott. A
kiindulasi helyzethez képest a dinamizalt satu a fixatér hossztengelye mentén 0,5-0,5
mm-t mozdul el. (13. dbra) A napi haromszor 10 percesmanualis dinamizalas soran
kiilonos figyelmet szenteltiink annak, hogy a kiindulasi és a végallapot pontosan
megegyezzen. Igy elkeriilhetd volt, hogy hosszkiilonbség alakuljon ki a normaél
hosszabbitott és a dinamizalt csoport kozott.  Ezaltal egy hossziisdgaban ¢és
frekvenciajaban is leirhatd dinamizacié jott létre. Ez szadmszakilag definidlhatd. A
kiindulasi alaphoz képest mind a hossziisag, mind a frekvencia tekintetében
valtoztatasokat lehet a késdbbiekben majd alkalmazni, az eredeti késziilék minimalis
atalakitdsa révén. Elsésorban a dinamizacio egyik felsé végpontjanak jellemzésére

alakitottuk ki a jelen fixatort.
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+/- 0,.5mm

13 4bra: Kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas hosszabbitd késziilék

3.6. A szovettani mintavétel lebonyolitasa

Az allatok ledlése intravéndsan adott nagy dozist barbiturattal tortént. A jol
kiértékelhetd szovettani vizsgalatokhoz a nyulak szoveteinek formalinos
fixalasara van szlikség. Ehhez hasznalatos a teljes test szoveti perfuzidja, mert ez

crer

torténd altatds soran transcardialisan adott 300 mlizotdnias oldat utdn 200 ml 4%-
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os formaldehid 0,1%-os foszfatpufferben oldott elegyének (pH 7,4) injektalasa
kovetkezett. Ezzel a modszerrelkészitettiik eld Gket, igy a hisztoldgiai vizsgalat
megfeleléen elvégezhetd.

A musculus flexor digitorum longust és a peroneus quartust a nyulak labszararol
kimetszettiik. A szovettani mintdkhoz az vizsgélati anyagot az izmok distalis és a
proximalis részérdl, valamint az MTJ teriiletérdl vettiik. Paraffinba torténd beagyazas
utan 5 um vastagsagl szeleteket készitettiink. Egy résziiket haematoxylin-eosin-nal,
Weigert- Van Gieson trichrome-mal és Masson trichrome-mal megfestettiik. A

szOvettani anyagon immunhisztokémiai jelolést is végeztiink.

3.7. Mikro CT vizsgalatok

A csontképzddés mértékét mikro CT alkalmazéasaval mértiik. Az izotropikus voxel
méret 17 pm volt. A szkenneléshez Skyl172 SkyScan system (SkyScan, Kontich,
Belgium) késziiléket hasznaltunk. 100 kv és 100 mikro A-t almalmaztunk, 0,5 mm
aluminiumszliré hasznalata mellet. A mintdkat 180 fokban filmeztiik héttized fokos
lépésenként. A 3D képek rekonstrukciojahoz NRecon szoftvert (SkyScan, Kontich,
Belgium) alkalmaztunk, 50%-os sugarerdsités és 20%-os gyiiri melléktermék sziirés
mellett. A képek elemzését CT Analyser software (1.7.0.5, SkyScan, Kontich, Belgium)
segitségével végeztiik, amely a csonttérfogatot, csontfelszint, a teljes hosszabbitasi
térfogatot megadta, mely adatokbol szarmaztattuk késobbiekben az aranyos csont
térfogatot (BV/TV) (25. abra.)

3.8. A szovettani elvaltozasok vizsgalati modszerei

A szovettani metszetek vizsgalata Zeiss ICM 405 fénymikroszkoppal tortént, a

digitalis felvételek MC63 expozicios egységgel és Zeiss M 35-s kameraval
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késziiltek.Lee eredeti leirdsa szerint egy specialis térhalds lencse alkalmazasaval
hatdroztuk meg a vizsgalando teriiletet. A hisztopatologiai elvéltozasokat a Szdke
szerint modositott és kibovitett Lee-féle szemi-kvantitativ pontrendszerrel elemeztiik.
Ezaltal az eredetileg hasznalt 5 paraméter 9-re novekedett. A négyzetek mérete
megegyezett a Lee altal alkalmazott mérettel. Az eredeti eléiras szerint minden

szdvettani metszetbdl 20 latotér vizsgalatara és megszamlalasara keriilt sor.

Lee modositott és kibOvitett hisztopatologiai pontrendszere:

Az elvaltozasokat 0-3-ig pontoztuk. A normal értékeket az ellenoldali ép izmok

mintaibol szamoltuk.A 0 felel meg a referencia szerinti a normal értéknek.

1. Izomatréfia:

0: nem észlelhetd atrofia

1: az izomrostok nagysaga 2/3-a az ellenoldali ép izomrost méretnek, €s ez a
latotér kevesebb, mint 20%-ban figyelheté meg

2. az izomrostok nagysaga 2/3-a az ellenoldali ép izomrost méretnek, és ez a
latotér 20-40%-ban figyelheté meg

3: az izomrostok nagysaga 2/3-a az ellenoldali ép izomrost méretnek, ¢és ez a

latotér tobb,mint 40%-ban figyelheté meg

2. Izomsejt mag internalizdacio:

0: nem észlelhet6 centralizacid

1: 3-5 izomrost centralizalt maggal 10 latotérben
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2: 10-bo1 6 latotérben, latoterenként 5-nél kevesebb izomrost centralizalt maggal
egészen latoterenkénti 5 izomrost centralizalt magig

3: latoterenkénti tobb, mint 5 izomrost centralizalt maggal

. Izom degenerdacio:

0: nem észlelhetd degeneralodd izomrost

1: 1-2 degeneralodo izomrost 10 latotérben

2: 3-10 degeneralodo izomrost 10 latotérben

3: 10-nél tobb degeneral6do izomrost 10 latdtérben

A degeneralodd izomrostokra az acidofil citoplazma, H-E festés mellett a
harantcsikolat eltinése a jellemzd. A necrotikus sejtmaradvanyok eltakaritasat

makrofagok végzik, ezek szintén jol lathatoak a metszetekben.

. Izom regenerdacio:

0: normal

1: 1-2 regeneral6do izomrost 10 latétérben

2: 3-10 regeneralodo izomrost 10 latotérben

3: 10-nél tobb regeneralodo izomrost 10 latoétérben

A regeneralodd izomrostokat a nagy sejtmag, prominens magvacska és enyhén

bazofil sejtplazma alapjan lehet felismerni.
Endo-perimysialis fibrosis:

0: nem lathat6 fibrosis

1: enyhe részleges fibrosis

2: 1 és 3 kozott

3: erdtejes kiterjedt fibrosis
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6. Izomsejtmag internalizdcio az izom-in dtmenet(MTJ) vonalaban:

0: normal (az MT]J a 1atotér kozépvonalaban)
1:kevesebb, mint 6 izomsejt mag internalizacio egy latotérben
2: 10-20 izomsejt mag internalizacié egy latotérben

3: 20-nal tobb izomsejt mag internalizacio egy latotérben

7. Sejtszam az MTJ vonaldban:

0: kevesebb, mint 10 sejt egy latotérben
1: 10-20 sejt egy latétérben
2: 20- 50 kozotti sejtszam

3: 50-nél tobb sejt egy latotérben

8. Kapillarisok szama az MTJ teriiletén( 10 latotérben szamolva):

0:0-5 ér

1: 5-10 ér

2: 10 és 15 kozott
3:t6bb, mint 15 ér

9. Haematomak az MTJ teriiletén:
0:nincs haematoma,
1: csak elszort apro bevérzések
2: 1 és 3 kozott

3: sok nagy kiterjedésii bevérzés

A Kruskal-Wallis proba az egyszempontos varianciaanalizis nemparaméteres
modszere.A mintdkat egylitt rangsoroljuk, vagyis csoporttol fliggetleniil készitjiik el a
rangszamokat.Egyenld adatok esetén korrigalunk a rangszamok
atlagdval.Csoportonként  kiilon-kiilon 6ssze kell adni a rangszamokat. A

rangszamdsszegekbdl egy képlet segitségével kiszamitjuk a H-val jelolt probastatisztika
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értékét. Avégeredményben megkapott p-érték alapjan csak az a tény allapithatdo meg,
hogy van-e a csoportok kozott a tobbitdl eltérd. Ha a kapott érték nem szignifikans
akkor az értékeléstbefejeztik. A legtobb szoftver nem végez paronkénti
Osszehasonlitast a Kruskal-Wallis probat kovetéen. Ennek hidnydban valamilyen
kétmintas probakat lehet alkalmaznunk, valamilyen korrekcioval. Jelen esetben, ha a p-
érték alapjan szignifikans a kiilonbség, a paronkénti 6sszehasonlitasra a Mann-Whitney

U szamitast hasznaljuk.

A Mann-Whitney U statisztika, masnéven Wilcoxon rank-sum teszt szamitasa két
csoport elemeinek a parba allitdsan alapul. Akkor haszndlatos, ha a kétmintas t-teszt
feltételei nem teljesiilnek.A két minta elemeit 6sszevonjuk, ndvekvd sorrendbe allitjuk,
¢s minden értékhez hozzarendeljiik a megfeleld rangszamot. Ekkor megallapitjuk, hogy
a parok kozott hany olyan van, ahol az els6 szam kisebb, mint a masodik (Xl Vi.).
Ezeknek a paroknak a szama a Mann-Whitney-féle U-val jelolt statisztika. Egészen
pontosan Kifejezve a szamitast, ha/és amennyiben vannak a parok kozott egyenlok is,
akkor az egyenl6 parok szamanak a felét még hozzaadjuk az U-hoz. Ha a két populaciod
kozott nincs statisztikai eltérés, akkor koriilbeliil egyforma szamu olyan par lesz,
amelyekben xiyi, mint amelyekben forditott lenne az adat. Ha nagyon sok vagy nagyon
kevés ilyen par van, az arra utal, hogy a két populacioban 1év6 szamok nem egyformak
egymashoz viszonyitva. Az U/n;nyhanyados annak a valosziniiségnek a becslése, hogy
egy, az els populaciobol véletlenszeriien valasztott 0j egyed értéke kisebb lesz, mint a
masik populaciobdl valasztott 0j egyedé. A modszer alapjan a két mintat egyiitt
rangsoroljuk, tehat csoporttol fliggetlentil készitjiik el a rangszamokat. Egyenld adatok
esetén korrigdlunk a rangszamok atlagaval. A kapott rangszamokat kapcsolt rangoknak
nevezziik. Végiil csoportonként kiilon-kiilon Osszeadjuk a rangszamokat. Ha igaz a
nullhipotézis, a két rangszamosszeg kozel egyforma lesz. Minél nagyobb a két
rangszamosszeg kozotti kiilonbség, anndl inkabb gondolhatunk arra, hogy az egyik
populacioban eleve nagyobb értékek vannak, mint a masikban. Igy, ha a H/Ohipotézist
elutasitjuk, a két minta kozott szignifikdns a kiilonbség 5%-0s szignifikancia-érték
mellett (Dinya 2001).

A mikroCT-vel elemzett mintaknak el6szor a normalitasat vizsgaltuk, a BV és

BVF értékei normal eloszlast kovettek a teszt szerint, ezért a kés6bbiekben T-probat
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alkalmaztunk. A TV nem mutatott normalis eloszlast ezért a Mann-Whitney tesztet

alkalmaztuk. A SigmaSTAT 2.0 szoftvert hasznaltuk, szignifikancia-szint: 0,05.

4. Eredmények

Kisérleteink megkezdésekor a legfontosabb 1épés volt, hogy egy biztonsagos,
kevés szovodménnyel jard fixatOr beiiltetési eljarast alakitsunk ki. (Klara 2011)

Enyheés stlyos szovodményeket kiilonboztetiink meg. Enyhe komplikacio volt a
dehiscentia (sebszétvalas), a nyars koriili gyulladas €s a lagyszovet irritacidja a végtag
distalis részén, amelyet a fixatér okozott. Valamennyi enyhe sz6vodmény esetében
lokalis antiszeptikus kezelést végeztiink, és néhany napon beliil javulast tapasztaltunk.

Sulyos szovOdmény volt az altatas okozta elhullds, a szisztémas fertdzések,
valamint a mitott csont torései, amelyek eutanédziat tettek sziikségessé. A szisztémas
fertdzéssel érintett nyulakat parenteralis antibiotikummal (enrofloxacinnal) kezeltiik és
szemiikdn helyi kezelést végeztiink (kloramfenikollal), azonban a klinikai allapotuk

rosszabbodott; az egyik nyulat végleg elaltattuk, mig a masik elpusztult (2. tablazat).

Csoport | Altatas kozbeni elhullds | Torés | Szisztémas gyulladds | Siker szdm %

A - 3 - 0/3 0
B 1 2 - 2/5 40
C - 2 2 8/12 67

2. tablazat: A csoport: eléfuras elektromos fardval, B csoport: hasonlo tipusu
elofurds, de ovatosabb Shanz-csavar behelyezés, C csoport: eléfurds kézi furdval,

vezetd persely hasznalatdval

Az els6é nyolc nytl miitétje sordn elektromos furdval eléfurast alkalmaztunk,
azonban nagy gyakorisaggal fordultak el corticalis repedések a nyarsak koriil (14.4bra,
3. tablazat), ennek kovetkezménye sipcsonttdrés volt, a korai mitét utani vagy a

nyujtasi szakaszban. Ezért valtoztattunk el6szor a nyarsak behelyezésén. A B
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csoportban a nyarsakat el6-hatra forgatva dvatosan helyeztiik be. Ez ugyan csokkentette

a torések szamat, de a 40%-os sikeresség még messze elmaradt a kivant eredménytol.

14. abra: Mitét utani felvételek: a torés az osteotomia helyétél a nyars felé hizddo

repedés kdvetkezménye. A jobb oldali képen a corticalis allomany egy darabja kitorott.

Ezért a hatralévé 12 nyal miitéti eljarasaban (C csoport) kézi farot hasznaltunk
védohiivellyel, illetve megtartottuk a nyarsbevezetési technikat. Leszamitva a két fatalis
szeptikus szovodményt, ezzel az eljarassal 80%-os sikert értiink el.

A nyulak esetében fellépd posztoperativ szovodmények sajatsagosan a
csavar mellett eléforduld repedések illetve torések voltak. Komolyabb
komplikaciot a gyogyulasi szakaszban nem észleltiink, a fellépd egyszeriibb

szovodményeket, pedig eredményesen kezeltiik (Klara 2011).

Eset | Miitéti Latencia, | Szdvédmények Eredmények
eljaras napok
1. |A 7 Torés az osteotomia helyétdl distalisan a|eutandzia

hosszabbitasi id0szak soran

2. A 7 Miitét utan torés a csavar helyén eutanazia

3. A 7 Torés az osteotomia helyétdl distalisan a|eutandzia

hosszabbitasi idoszak soran

4. |B - Miitét utan torés a csavar helyén eutanazia
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5. Mitét kozben bekovetkezett elhullas
6. nem volt Jo,mintak
vételezve
7. Torés az osteotomia helyétdl distalisan, a|eutandzia
hosszabbitasi iddszak soran
8. Enyhe nyars koriili gyulladas Jo,mintak
vételezve
9. Nem volt Jo,mintak
vételezve
10. Nem volt JO,mintak
vételezve
11. Torés az osteotomia helyétdl distalisan a | eutanazia
hosszabbitasi id0szak soran
12. Nem volt J6,mintak
vételezve
13. Rhinitis, conjunctivitis,kés6bb szisztémads  eutanazia
gyulladas és allapotromlas
14, Miitétet kovetden torticollis, amely nem
javult és az allat a miitét utan elpusztult
15. Nem volt Jo,mintak
vételezve
16. Torés az osteotomia helyétdl distalisan, a|eutandzia
hosszabbitasi idszak soran
17. Dehiscentia, amely jol gyogyult Jo,mintak
vételezve
18. Enyhe nyars koriili gyulladas Jo,mintak
vételezve
19. Enyhe nyars koriili gyulladas Jo,mintak
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vételezve

20. |C 7 Nem volt Jo,mintak

vételezve

3. tablazat: a 20 nytl mindegyikének az eredményét tartalmazza

Az aloperalt allatokon természetesen a musculus flexor digitorum longus (FDL)
mind az operalt, mind a kontrollként hasznalt ép oldalon ugyanolyan hosszisagu volt. A
nyujtott allatok mindegyikében, nyilvanvaloan és tervezhetéen a FDL-ok hossza a

hosszabbitott végtagokon szignifikdnsan ndtt a kontroll oldaliakhoz viszonyitva (4.

tablazat).
Atlagos hossz | Atlagos hossz | Nyujtas
kontroll oldal hosszabbitott oldal | mértéke %

Aloperalt 72,3 (12,2) 72,6 (12,4) 0,4

Felnétt (0,8 mm/nap) 76,9 (6,07) 84,6 (8,15) 10

Felnétt (1,6 mm/nap) 74,4 (5,3) 84,7 (5,6) 13,8

Fiatal (0,8 mm/nap) 68,17 (1,59) 76,87 (2,78) 12,7

Fiatal (1,6 mm/nap) 68,4 (3,58) 77,6 (4,63) 13,4

Fiatal (3,2mm/nap) 68,31 (2,95) 88,87 (5,51) 30,1

4. tablazat: Az FDL atlagos hossza, zardjelben a szoras lathatod
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4.1. Az izomzatban bekovetkezett szovettani elvaltozasok vizsgalati eredményei

Hisztopatologiai elemzésiink két részbol allt. Az els részben fiatal és felnétt

nyulak hardntcsikolt izmainak reakcidjat elemeztiik (5. tablazat). A masodik részben

csak fiatal allatokat vizsgaltunk, de itt mar extrém hosszabbitasi viszonyok kozott is

(6.tablazat). Az alabbiakban a vizsgalni kivant csoportokat és azok hosszabbitasi

paramétereit mutatom be.

Csoport neve Hosszabbitésirata | Kora Egyedek szama | Hosszabbitas
Gl 0,8mm/nap feln6tt |4 20%
G2 1,6 mm/nap felnott |5 20%
G3 0,8 mm/nap fiatal 5 20%
G4 1,6 mm/nap fiatal 4 20%
G5 aloperalt — Omm felnott |2 0%
G6 aloperalt — 0mm fiatal 3 0%
5. tablazat
Csoport neve |Hosszabbitasi rata Kora Egyedek szama | Hosszabbitas
F1 0,8 mm/nap fiatal 5 20%
F2 1,6 mm/nap fiatal 4 20%
F3 3,2 mm/nap fiatal 4 30%
F4 aloperalt — Omm fiatal 3 0%
6. tdblazat
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4.1.1. Fiatal és felnott dallatok izomzatdanak hisztopatologiai elemzése —I. rész

Kifejezett izom-atrofiara utald jeleket talaltunk a napi 1,6 mm-es hosszabbitason
atesett felndtt allatok csoportjaban (G2).Nevezetesen szignifikansan nagyobb izomrost
atmérd valtozékonysagot észleltiink a szovettani mintakban, mint a G1-es csoportban,
ahol csupan 0,8mm-t nyujtottunk (p<0,05) (15. abra). A két fiatal csoport kozott
(G3,G4) a kiilonboz6 hosszabbitasi rata ellenére sem volt szignifikans kiilonbség.

15. abra: Jo1 megfigyelhetd izomrost atrofia a szovettani mintaban, sulyossagi fok =3.
Feln6tt hosszabbitott G2 csoport (1,6mm/nap) HE x400
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16. abra: A sejtmagok internalizacidja (nyilak), stlyossagi fok =3. Feln6tt hosszabbitott
G2 (1,6mm/nap) csoport HE x400.

Egyértelmiien arra voltunk kivancsiak, hogy az életkor milyen hatdssal van a
hosszabbitdsra. Abban az esetben, ha az életkor szerint hasonlitottuk Ossze a
csoportokat, akkor a felnétt allatokban 0,8mm/nap és a 1,6mm/nap hosszabbitas soran
szignifikansan emelkedtek a degenerativ jelek a fiatalokkal &sszehasonlitva.
Nevezetesen az izomrost atméré valtozékonysag (p<0,05).Atlag értékek: Gl: 1,5; G3:
1,2; G2: 2,35; G4: 1,375(7. tablazat,). Az izmok distalis részében is emelkedett ez a
szam, azonban a kiilonbség nem volt szignifikans. Gl proximalis: 1,375; Gl distalis:
1,625; G2 proximalis: 2,1; G2 distalis: 2,6; G3 proximalis: 1; G3 distalis: 1,4; G4
proximalis: 1,25; G4 distalis: 1,4) (20. abra).

A G2 és G4 csoportok Osszehasonlitasa azt mutatta, hogyaz izomsejtmag
internalizacio (16. abra) szignifikinsan nagyobb volt a feln6tt, mint a fiatal
korcsoportban (p<0,05). A G1 és a G3 csoportok k6zott nem volt szignifikans eltérés
ebben a tekintetben. Atlag értékek: Gl: 0,75; G2: 1,35; G3:0,8; G4: 0,9375 (7. tablazat,
19. 4bra). Amennyiben a szvettani minta izmon beliili helyzetét elemeztiik, akkor csak
a Gl csoport distalis részében talalunk szignifikansan emelkedett izomsejtmag
internalizaciot (az adott izom proximalis részéhez viszonyitva) (p<0,05). Atlag értékek:

Gl proximalis: 0,5; Gl distalis: 1; G2 proximalis: 1,3; G2 distalis: 1,4; G3 proximalis:
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0,7; G3 distalis: 0,9; G4 proximalis: 0,625; G4 distalis: 1) (20. abra).

A degeneralt izomrostok hanyadaafeln6tt nyulak csoportjaiban (G1, G2)
szignifikansan (p<0,05) novekedett a fiatal allatokhoz képest (G3, G4). Ezek a
degenerativ jelek a proximalis és a distalis izomrészbdl vett mintakban kozel azonos

gyakorisaggal fordultak elS. Atlag értékek: Gl: 1,1875; G2:1,95; G3: 0,85; G4: 1,25 .
. L ) . ‘
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17.abra: Regeneralodd izomrost mikroszképos képe. A metszet az MTJ
magassagaban van. Viszonylagosan nagy sejtmag ¢és bazofil plazma jellemzi (nyil

jeloli).Minta a fiatal hosszabbitott G4 csoportbol (1,6 mm/nap) HEx400

A szovettani vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy a fiatalabb
nyulakhosszabbitott izomrostjaiszignifikdnsan jobb regeneracios készséget mutatnak,
mint azfeln6tt korcsoport (p<0,01) (7. tablazat).

A G1 és a G2 csoportok dsszehasonlitd elemzése soran azt észleltiik, hogy a G2
csoport regenerdcios pontszdma joval magasabb, gyakorlatilag tobb mint a kétszerese a
G1 csoportnak (p<0,001). Atlag értékek: G1: 0,375; G2: 0,95; G3: 0,8; G4: 1,75 (7.
tablazat, 19. abra). A fiatal csoportokban kiemelkedden jo aranyu izomregeneracio (17.
abra) figyelhet6 meg, a regeneracio abszolut értékei szignifikansan magasabbak. A
proximalis és a distalis szovettani mintak kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Atlag

értékek: Gl proximalis: 0,375; Gl distalis: 0,375; G2 proximalis: 0,9; G2 distalis: 0,8;
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G3 proximalis: 0,8; G3 distalis: 0,8; G4 proximalis: 1,625; G4 distalis: 1,75(20.abra).

18. abra: Regeneralodo izomrost szovettani képe. Jellemz6 a nagy sejtmag, a prominens
magvacska és a bazofilsejtplazma (nyil). Fiatal hosszabbitott G4 csoport
(1.6mm/nap)HE x400.

A felnétt korcsoportokban a degenerativ jelek koziil a peri-és endomysialis
fibrosis sokkal erételjesebb, mint a fiatal allatokban. Tehat az életkor ndvekedésével
fokozodik a degeneracios hajlam is. A nagyobb mértékii nyujtasaranyosan nagyabb
mennyiségii fibrotikus szovet termelédését eredményezi. (GI-G2: p < 0,001; G3-G4: p
<0,01). A distalis és a proximalis régiok kozott itt sem volt kiilonbség. Atlag értékek:
Gl proximalis: 1; Gl distalis: 1,125; G2 proximalis: 2,8; G2 distalis: 2,9; G3 proximalis:
0,8; G3 distalis: 0,9; G4 proximalis: 1,375; G4 distalis: 1,5.

Wee (2010) szerint szignifikdns Osszefliggés van az izomzat nyuUjtas alatti
fesziilése ¢és a fellépd degenerativ elvaltozasok kozott. Az izomzat fesziilését
maximalisan 300 Nm szintig javasolt emelni, magasabbra nem. Sajnos kisérleteinkben
izomrost-fesziilést szamszakilag mérni nem tudtunk. Azonban a nyujtasi sebességek
korrelacidja a fesziiléssel igen valoszini feltevés.

Azokban a csoportokban, aholnagyobb napi sebességgel, nevezetesen 1,6mm-t
(G2,G4) hosszabbitottunk, szignifikansan megemelkedettaz MTJ teriiletérél vett
mintakban az izomsejtek magjanak internalizacidja, 6sszehasonlitva a kisebb rataja, 0,8
mm/nap (G1,G3) csoportokkal (G1-G2: p < 0,001; G3-G4: p < 0,001 ). Tovabba
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megallapitottuk, hogy a felndtt allatok csoportjai is emelkedett izomsejtmag

internalizaciot mutattak a fiatal nyulakhoz képest.

Ha a hosszabbitast nagyobb napi sebességgel folytattuk, akkor nagyobb
mértékben emelkedett a sejtszam az MTJ teriiletén, mint a kisebb léptékben végzett

nyujtas esetében. (GI-G2: p <0,001; G3-G4: p <0,01).

A G4-es csoport szovettani mintaiban emelkedett kapillaris szamot kaptunk a G3
csoporthoz viszonyitva. A felndtt nyulakndllényegesen nagyobb mennyiségi
haematoma volt megfigyelheté 1,6mm/nap hosszabbitasnal az MT]J teriiletén, mint a
fele akkora sebességgel végezett nyujtasnal, a 0,8mm/nap csoportban (G1-G2: p <
0,001 ). A fiatal nyulak izomzataban kevésbé tudtuk detektalni ezt a elvaltozast. (G1:
0,1875; G2: 1,85; G3: 0; G4: 0,1) (7. tablazat).

A haematomak jelenléte természetesen az id6 fliggvényében valtozik. Mivel jelen
allatmodellben a hosszabbitast befejezve azonnal szovettani mintdkat vettiink,
természetesen a szervezetnek nem volt ideje arra, hogy a haematomak felszivodasat
megkezdje. Ha még varakozunk a hisztologiai vizsgalattal a nyujtast kovetd 3-4 hétig,
akkor egészen bizonyosan a vizsgalt eredmények szamszakilag masok lettek volna, bar
a tendencia tekintetében jelen protokoll teljesen mérvadonak tekinthetd.

Egyébként is az volt a kérdés, hogy ezen izomkozti bevérzések mitermékek-e.
Erre egyértelmiien tagado valaszt kell adnunk. Tovabba az allt az érdekl6désiink
kozéppontjdban, hogy a friss haematomak és a hosszabbitasi sebesség, valamint az

¢letkor kozott milyen dsszefliggés all fenn.
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Felnétt korcsoport Fiatal korcsoport Felnott Fiatal
0.8mm 1.6mm 0.8mm 1.6mm Aloperalt | Aloperalt
/nap G1 | /nap G2 /nap G3 | /nap G4 G5 G6
Izomrost
1,5 2,35 1,2 1,375 0 0,0833
atrofia
Sejtmag
0,75 1,35 0,8 0,9375 0,125 0,0833
internalizacid
Izom
1,1875 1,95 0,85 1,25 0,125 0,0833
degeneracid
Izom
0,375 0,95 0,8 1,6875 0 0
regeneracio
Endomysialis
¢és perimysialis | 1,0625 2,85 0,85 1,4375 0 0
fibrosis
Sejtmag
internalizacio | 0,4375 1,45 1,2 2 0 0,0833
aMT] teriiletén
Sejtszam az
0,5625 1,95 0,95 1,625 0 0
MT] teriiletén
Kapillarisok
szama az MTJ | 0,25 1,1 0 1,375 0,125 0
teriiletén
Haematomak
az MTJ | 0,1875 1,85 0 0,125 0 0
teriiletén

7. tablazat. A hisztopatologiai elvaltozasok dsszesitett eredményei
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19. abra: Osszesitett izom-degeneracios paraméterek
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20. dbra: A FDL proximalis és distalis részének degenerativ elvaltozasai
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4.1.2. Fiatal dllatok izomzatanak hisztopatologiai elemzése —I1. rész

Az extrém hosszabbitasi (F3) csoport3,2 mm/nap rata mellett szignifikansan
gyakoribb és stlyosabb izom atrofias jeleket mutatott, mint a 0,8 mm/nap (F1 csoport)
illetve az 1,6 mm/nap (F2 csoport) (p> 0,05) (8. tablazat). Ez a kiilonbség az F1és F2
csoport kozott nem volt szignifikdns. (F1:1.2; F2:1.375; F3:2.56).

Hasonl6 eredményt kaptunk az izomsejtmag internalizaci6 vizsgalatakor. Az F1
és F2-es csoport kozott nem talaltunk kiillonbséget, de az F3-as csoport pontszdma
szignifikdnsan magasabb volt (p>0.05), mint az F1 vagy az F2 csoport tagjainak (F1:0.8;
F2:0.94; F3:2.19).

Amikor az MTJ szintjében tanulmanyoztuk a sejtmag internalizaciot, szignifikans
kiilonbséget talaltunk a 0,8 mm/nap €s 1,6 mm/nap illetve a 0,8 mm/nap és a 3,2
mm/nap hosszabbitdsi rataja csoportok kozott. F3 csoport eredményei kissé
magasabbak, mint az F2 csoporté, de igen lényeges, hogy ez a kiilonbség nem volt
szignifikans (F1:1.2; F2:2; F3:2.16).

Az izomrostok degeneracios jeleit tanulmanyozva az F3 csoport értékei minden
jel tekintetében szignifikansan magasabbak voltak az F1 és az F2 csoporthoz
viszonyitva (p<0.001). Az alacsonyabb hosszabbitési rataju csoportok kozott nem volt

kiilonbség, F1:0.85; F2:1.25; F3:1.69.(21. abra).

64



DOI:10.14753/SE.2015.1582

10
9
8
7 B Izomatrophia
6 Dlnternalizacio
5 . Olzomdegeneracié
4
3 BFibrozis
2 m Haematomak (MJT)
1 . .
0 -

F1 F2 F
0,8mm/nap 1,6 mm/nap 3,2??nm/nap

21. abra Fiatal allatok degeneracios paramétereinek 0sszehasonlitdo elemzése

F2 csoport izomregeneracios értékei tobb,mint kétszer akkorak voltak, mint az F1-
es csoportban (p<0.05). 1,6 mm/nap nyuajtas mellett tobb regeneralddd izomrostot
talaltunk, mint a 3,2mm/nap csoportban, de ez az eredmény nem volt szignifikans.
(FI:0.8; F2:1.69; F3:1.3) (23. abra).

A 3,2 mm/nap nyujtasi rataval hosszabbitott allatok szdévettani mintaiban
szignifikansan gyakoribb volt a szdvetkozti fibrosis, mint a 0,8 ¢és a 1,6 mm/nap
sebességli csoportokban (p<0.05). Az F1 és a F2 csoport kozott nem talaltunk
kiilonbséget. A fibrosis mértéke majdnem haromszor akkora volt az F3-as csoportban,
mint az F1-ben. (F1: 0,85; F2: 1,44; F3: 2,8)
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22. abra: A degeneral6dd izomrostok homogén acidofil citoplazmaval rendelkeznek
(ires nyil) HE festés mellett. A karosodott rostokba makrofagok vandorolnak (telt
nyil). F3 csoport: 3.2 mm/nap nyujtas, musculus peroneus quartus. HE x200

23. abra: Sejtproliferaci6 az izom-in atmenet teriiletén. F3 csoport: 3,2 mm/nap

hosszabbitas,musculusperoneus quartus. HE x200
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24. dbra: A regeneracios pontszamok Osszesitett eredményei fiatal allatokban

Az F3-as csoportban MTJ teriiletén nagyobb sejtsiiriiséget talaltunk (p <0,05),
mint az F1 csoportban. Az F2 és az F1 illetve az F2 és F3 csoport kdzott nem volt
statisztikailag kiilonbség (23. abra). (F1: 0.95; F2: 1.625; F3: 2.375)

A kapillarisok szamanak emelkedése a regeneracio egyik fontos jele. Amikor a
kapillaris szamot hataroztuk meg, akkoraz F1 ¢és F2 illetve az F1 és F3 csoportok kozott,
szignifikans kiilonbséget talaltunk. Az F2 és az F3 csoport kdzott ebben a tekintetben
nem volt kiilonbség. (F1: 0; F2: 1.375; F3: 1.31) (24. abra)

Az izomsejtek kozotti bevérzések szama a hosszabbitasi rataval emelkedett. A
haematomak leggyakrabban a 3,2 mm/nap sebesség mellett fordultak elé, de a
csoportok kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (F1: 0; F2: 0.125; F3: 0.25).

Ezen véromlenyek arteficialis eredetét el6zdleg mar kizartuk.
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0,8mm  /nap | 1,6mm/nap 3,2 mm/nap

F1 F2 F3
Izomatrofia 1.2 1.375 2.56
Sejtmag

0.8 0.9357 2.19
internalizacid
Izom

0.85 1.25 1.69
degeneracid
Izom

0.8 1.6875 1.31
regeneracio
Endomysialis
¢és perimysialis | 0.85 1.4375 2.81
fibrosis
Sejtmag
internalizacio

1.2 2 2.16
az MTJ
teriiletén
Sejtszam az

0.95 1.625 2.375
MT] teriiletén
Kapillarisok
szama az MTJ | O 1.375 1.31
teriiletén
Haematomak
az MTJ| O 0.125 0.25
teriiletén

8. tablazat: Hisztopatologiai adatok
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4.2. A dinamizacio hatasa acsontosodasra

A hagyomanyos (NDG) és dinamizalt hosszabbitdsi (DDG) eljaras hatasat
vizsgaltuk a callus csontosodasara. A képz6dott callust rontgen (25. abra) és mikro-CT
(26. abra) segitségével elemeztiik. A kétiranyu labszar felvételeken sem csavar
malpositiot, sem aliziiletet nem lattunk, a Schanz-csavar mellett az rontgen felvételeken
nem talaltunk csontrepedéseket, sem csavar-kitorést. A 3 dimenzids rekonstrukcios

képek is érintetlen callust mutattak. (27. abra)

25.abra: DDG csoportba tartozd nyul posztoperativ rontgen képe (a).

Hosszabbitas végén késziilt rontgen felvétel(b). A nyil az axialis dinamizald egységet

mutatja.
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26.abra: (a) NDG csoportba tartozo allat mikro CT képe
(b) DDG csoportba tartoz6 allat mikro CT képe

27.4abra: 3D rekonstrukcios kép a callusrol az NDG (a) és a DDG (b) csoportbdl
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A DDG csoportba tartozd nyulak esetében 20%-kal nagyobb képz6dd
csonttérfogatot (BV) mutattak a mikro-CT felvételek, de statisztikai kiilonbséget nem
tudtunk kimutatni (p=0.27). Emellett a teljes nyujtott térfogat (TV) szinte teljesen
megegyezett a két csoportban. A képz6dott callus felszine DDG a csoportban nagyobb
volt, mint a normal hosszabbitott csoportban, de kiilonbség itt sem volt szignifikans
(p=0.139). A képzodott callus mindségét a képzddd csont (BV) és a nyujtott
csonttérfogatanak (TV) hanyadosaval jellemezhetjiik.(28. dbra) Ez a hanyados a DDG
csoportban 24%-kal magasabb volt, de a szignifikancia vizsgalat soran kiilonbség nem
volt észlelhet6 (p=0.233) (9. tablazat).

28. abra Csontszovet mikro CT felvétele, 3 D rekonstrukciod

http://microctworld.net/bvtv-bone-volume-density/

Normal hosszabbitasi | Dinamizalt hosszabbitasi
csoport (NDG) csoport (DDG)

Bone Volume (cm®) 0.3336 + 0.1228 0.4157 + 0.0945

Total Volume (cm®) 1.6033 £ 0.1863 1.5948 £ 0.3147

Bone Volume Fraction (BV/TV) | 0.2098 +0.0799 0.2646 £ 0.0512

Bone Surface (cm?) 2.5130 £ 0.9350 3.4835+£0.9317

9. tablazat: MikroCT vizsgalatok
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5.Megbeszélés

5.1. Az modositott sebészeti technika elemzése

A hosszabbito  késziileéket altalanossagban a nyulak jol tartek. A
szovodménymentes esetekben a miitott labakon teljes terhelést figyeltiink meg, és az
eszkdz nem akadalyozta kiilonosebben az 4llatokat a mozgasban. Felhelyezésébol
adoddan azonban a lab helyzetét némileg oldalirdnyba kényszeritette azoknal a
nyulaknal, amiknél a fixatért medidlisan helyeztiik fel.

A sikeres hosszabbitasi eljarasok utan a gydgyulds mértéke az osteotomia helyén
képz6d6 j6 mindségl, a erds callus volt. Ilizarov (1989a) elényben részesitette a
corticotomiat az osteotomidval szemben az endosteum keringésének megdrzése végett.
Corticotomia elvégzése igen nehézkes ¢és a miitét soran nem garantdlhato az endostealis
keringés megOrzése. Sajat vizsgalatainkban az oszcillacios fiirésszel végzett harant
osteotomia utdnmindig jo mindségii callusképz6dést tapasztaltunk. Green (1994) szerint
az oszcillacios fiirész késleltetheti a csontosoddst, azonban valamennyi sikeres
hosszabbitas utani rontgenfelvételiinkdn eldrehaladott callus képzddést lattunk, és a
késleltetett konszolidacionak nem volt semmiféle jele.

Az olyan enyhe szovédmények, mint a varratelégtelenség, a lagyrészek
szoveteinek izgalma és a nyars koriili gyulladasok ritkan fordultak el. Néhany ilyen
esettdl eltekintve ebbdl a szempontbol az eredményeink kivalonak mondhatdak.

Viszont vizsgalataink soran a legnagyobb gond a sulyos sz6vodmények gyakori
eléfordulasa volt, amelyek elhullassal vagy eutanaziaval végzédtek. Egy nytl pusztult el
az altatds soran. Az ilyen jellegli problémakat azonban nehéz megjosolni vagy
megelézni, mivel az injekcids anesztetikumokat nehéz kontrolldlni a kis testii
allatokban. Két nyul szisztémas fertdzést kapott, ezeket a tenyésztés alapjan Pasteurella
multocida okozta. Ez egy Gram-negativ, penicillinre érzékeny, a fakultativ patogén
baktértium, amely stressz alatt allo, rosszul taplalt, fazo allatokban okoz fert6zést. A

tartsi feltételek javitasaval azonban ez a szovédménymegeldzhetd.
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A leggyakrabban el6fordulé szovodmény a sipcsont torése volt, amely vagy a
miitét utdni, vagy a nyujtasi idészakban lépett fel.Feltehetéen nem a nytjtads hatdsara
alakultak ki, hanem mar a nyarsak behelyezése kozben keletkeztek finom csonttorések,
amelyek makroszkdéposan nem voltak észlelhetdek. Ezt bizonyitja, hogy a torés a
legtobb esetben a miitét utan néhany nappal kovetkezett be. 20 nytalbol 7-nek volt
torése. 3 torés az A csoportban tortént, ahol az eléfurast elektromos faroval végeztiik, ez
megfelel 100%-os hiba aranynak. Mivel ebben a csoportban az 6sszes nyul csonttorést
szenvedett, vélhetéen a keletkezett finom repedések kompletté valtak, emiatt
kovetkeztek be ezek a torések. Ennek kikiiszobolésére a B csoportban a nyarsakat elére-
hatra forgattuk, mieldtt az ellenoldali corticalis rétegen athatoltunk volna, de a
hibaarany még igy is 40% volt. A C csoportban kézi furot hasznaltunk. A szisztémas
fertézésben és anesztézidban elpusztult allatokat nem szamolva, a C csoportban az
esetek 80%-a sikeres volt, a B csoportban pedig 60%.

Az Osszes allatot tekintve, 20 fixator felhelyezésbdl 7 torés soknak mondhato.
Ennek fényében valtozattunk az eléfiras modjan, valamint védohiivelyt alkalmaztunk,
amely csokkentette a torések eldfordulasi gyakorisagat.

Osszességében tigy itéljiik meg, hogy a vizsgalat soran kevés helyi szovédmény
fordult el6. A sikeresen meghosszabbitott  csontokban  kifejezetten  jo
csontregeneraldodast tapasztaltunk, amely jelzi, hogy a hosszabbitasi eljaras megbizhato.
Az elofurasra kézi furot hasznaltunk, mivel csak igy tudtuk ellendrizni és szabalyozni a
furasi sebességet. Véleményiink szerint a furasi sebesség lényeges a miitét soran, mivel
a nyulak sipcsontja rendkiviil sériilékeny. Kiméld eléfurast biztositd elektromos furd
hasznalata, ahol pontosan beallithato a fard fordulatszama, hasonld j6 eredményeket
adhat (Klara 2011).
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5.2. A hisztopatolégiai elvaltozasok elemzése

Kutatisaink Sordan arra az eredményre jutottunk, hogy a mnapi nyujtasi
hosszndvelésével aranyosan ndvekszik az izomkarosodasok eldfordulasa.igy stlyosabb
fokuaz izomrostok atrofija, a sejtmagok internalizacioja, a kollagén rostok lerakodasa.
Olyan tendenciat is megfigyeltiink, hogy a nyujtott izom distalis régidjara
erOteljesebben hat az elongécid.Talan ezen szakasz érzékenyebb a nyujtasra, ezért ott
tobb a degenerativ elvaltozas. Az ily modon megfigyelt jelenség azonban statisztikai
vizsgalatokkal nem volt szignifikans.A fiatal allatok harantcsikolt izmai lényegesen
jobban alkalmazkodtak a nyujtashoz, sokkal kivalobb regeneracios jeleket mutattak,
mint a feln6tt korcsoport egyedei. Valoszintlileg az életkorral forditott aranyban all a
sarcomerogenesis, a szatellit-sejtek aktivacidja, egyaltalan az eredeti harancsikolt
izomszovet organikus visszaallitasi képessége.

Azon felnétt nyulak csoportjaban (G2), ahol a sipcsontot 1,6mm/nap sebességgel
hosszabbitottuk,ott alakult ki a legtobb izomkdzti bevérzés. A véromlenyek azMTJ
teriiletén az izomrostok kozott helyezkednek el. Az a morfologiai jellemzdéjiik, hogy
mononuclearis infiltratum lathaté benniik. Ez a szdvettani megfigyelés kizarja annak
lehet6ségét, hogy ezek miitermékek lennének. A felnétt 0,8mm/nap csoportban (G1) a
haecmatomak el6fordulasa minimalis volt. Ez bizonyitja, hogy a haematomak
egyértelmlien a nyuajtas hatdsara alakulnak ki, tovabba azt, hogy el6éforduldsuk
gyakorisagat a napi nyujtasi hosszerdsen befolyasolja. Valosziniileg ez is 6sszhangban
van azon megfigyeléssel, hogy az 1 mm/nap sebesség a kritikus hatarérték a regenerativ

¢s degenerativ folyamatok kozott (Zumstein2012).

Az izom degeneracios szovettani elvaltozasait 1ényegesen gyakrabban észleltiik a
feln6tt allatok csoportjaiban. A kezdeti degeneracios jelek leginkabb az MTJ teriiletén
figyelhetok meg. A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a végtag hosszabbitisa
izomrost karosoddshoz vezet. Ez foként az izomrostok nekrdzisdban és a megzavart
sejtmembranfunkcidban jut kifejezédésre (Dubowitz 1985, Engel 1986). Igen
figyelemre mélté megfigyelés az, hogy a fiatal allatokon végzett extrém sebességii napi

nyujtasi rata mellett (3,2 mm/nap) is kevesebb izom-degeneracios jelet észleltiink a
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szOvettani mintdkban, mint a felndtt allatokonl,6 mm/nap nyujtas esetén.

A fiatal allatok csoportjaiban a nagyobb mértékii napi hosszabbitas noveli a
sejtmag internalizaciot az MT]J teriiletén. Ez az emelkedett szam 1,6 mm/nap ¢s a 3,2
nap/mm hosszabbitds mellett szignifikans kiilonbséget mutatott a 0,8 mm/nap
hosszabbitasi rataja allatokhoz viszonyitva. Cai0zzo és munkatarsai(2002) mar
bizonyitottak, hogy a mioszatellit sejteknek kulcsszerepiik van a sarcomerogenezisben.
Ezek a sejtek dontéen a MTJ teriiletén helyezkednek el. MTJ ezen reakcioja
valdszintileg egy aktiv, adaptiv valasz a nytjtasra (Cooper 1999, Tatsumi 2001). Ezen
reakcid soran oly modon regeneralodik a hardntcsikolt izomszovet, hogy a képzddo
izomsejtek fuzionalnak a meglévd izomsyntitiummal (Hawk 2001,Shultz 1994).
Amennyiben az MTJ kevésbé érzékenyen reagal a hosszabbitasra, akkor csdkkenhet az
a harantcsikolt izom regeneracids bazisa. Ezen regeneracios hattér csokkenti a
hosszabbitas karos hatasait, igy a csokkent aktivitds a degeneracios elvaltozasokat
fokozhatja.

A peri-és endomysialis fibrosis értéke mind a napi nyuajtasi rataval, mind az
allatok életkoravalaranyosan hatarozott novekedést mutat. Williams (1994) nyul
sipcsont modellen végzett szovettani vizsgalatai soran azt az eredményt talalta, hogy a
harancsikolt izmok kotészovetes degeneracidja és kollagén tartalma is statisztikailag
novekvé tendenciat mutat a Kézepes nyhjtasi sebességli csoportban (1,6mm/nap) az
alacsony (0,8mm/nap) sebességii csoporthoz képest. Extrém (3,2 mm/nap) nytjtasi rata
mellettmég a fiatal allatokban is rendkiviili moédon megndvekedett a kotészovet
felszaporodasanak mértéke.

Zollner (2012) szerint 1 mm/nap nyujtasi sebesség felett mar felbomlik a
regeneracids ¢és degeneracios folyamatok kozotti egyensuly. A kotdszovet
felhalmozodasa egyértelmiien jellemz6 az izomrost karosodas sulyossagara, hiszen Lee
(1993) szerint a sériilt rostok helyét foleg a kotészovet foglalja el a késdbbiekben. Ezen
feliil még karos tényezOként a peri- és endomysialis fibrosis fokozott mennyisége az a
kéros jelenség, ami szignifikdnsan csdkkenti az izom altal mozgatott iziilet mozgasanak
mértékét (Williams 1994). Ez a szovettani elvaltozas lehet a végtaghosszabbitas egyik
legfontosabb  és  legkarosabb  szovodményének, nevezetesen az  iziileti
mozgastartomany maradando beszikiilésének az oka és az alapja.

Szovettani  mintainkban minden csoportban hypervascularizaciéra utald
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elvaltozasokat talaltunk. Ezt a regeneracio ismert €s jol mérheté jelensége(Forriol
2010). A fiatal allatokban a napi nyujtasi sebesség emelése erdteljesebben novelte a
kapillarisok szamat. Viszont az extrém napi hosszabbitasi fokot elérve, azaz a napi 3,2
mm-t, mar csokkenést mértiink. Ezen megfigyelések megegyeznek Aronson (1994)
vizsgalati eredményeivel.

Calvo és munkatarsai (2010) patkdny musculus tibialis anterior in vitro nyujtasi
vizsgalatait azért végezték, hogy kikapcsoljak a szervezetnek a nyujtasraadott
valaszreakcidjat. Végeselem vizsgalattalegy nem lineéris jellegli kapcsolatot allapitottak
meg a nyujtas soran, amely matematikailagpontosan definialhatd. Természetesen ezen
méréseknek akkor van értéke és értelme, ha mas in vivo vizsgalatokkal egyiitt
elemezziik a hatasokat.

Hisztologiai mintakban a regeneraciés folyamatok fontos jele az izomsejtek
szamanak mérhetd névekedése. Tsujimura (2006) és munkatarsai arra a megallapitasra
jutottak, hogy a harantcsikolt izmokban talalhato ¢ssejtekmagara a hosszabbitasra, mint
mechanikus ingerre reagalnak, az izomrostokban elhelyezkedé receptorok a nyuajtas
hatasara aktivalédnak (Cooper 1999, Tatsumi 2001, Tsujimura 2006). Caiozzo (2002)
véleménye alapjan az izomrostok mintegy automatikus kapcsolé médjan beinditjak a
regeneraciot.

Zollner ¢és munkatarsai (2012) végeselemes modellezéssel szimulaltak a
végtaghosszabbitasnak a harantcsikolt izomzatra kifejtett hatasat, ezt 0sszevetették az
allatkisérletekbdl ismert szovettani eredményekkel. Megéllapitasaik kozott igen
lényeges az, hogy a napi 1 mm-es hosszabbitas és az eredeti hosszlisag 20%-o0s novelése
adja az optimalis aranyt a regeneracios és degeneratios folyamatok kozott.

Ha a sarcomer elér egy adott hosszusagot, akkor a szatellit-sejtek aktivalodnak.
Ezen szatellit-sejtek osztodasba fognak, ami izomképzédést eredményez, majd a
késdbbiekben a egybeolvadnak a mar 1étezd izomrostokkal. Ily modon kezdddik el az 1j
izomszovet képzodése (Hawke 2001, Schultz 1994). Az eredeti hossz megnyujtasanak
5-7%-ig a szatellit-sejtek nem aktivalodnak. Ugyanigy nem aktivalodnak napi 0,5 mm
hosszabbitas hatasara sem Schumacher (1994).Viszont 8-10%-0s és ennél magasabb
izomhossz nyujtasi értékek esetén, tovabba 0,5 mm/nap nyujtasi sebesség felettmar
kifejezetten észleltékszatellit-sejtek szamanak novekedését. Az allatkisérletek alapjan

ugy tinik, hogy a napi hosszabbitasi egységek megemelése serkenti a szatellit-
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sejtekosztodasat. (Shisha 2007). A szatellit-sejtek szama az élet soran folyamatosan
csokken, ez is a biologiai 6regedés egyik jellemzdje. Ez allhat az idésebb allatokkisebb
mértékii szatellit-sejtaktivaciojanak hatterében. A szatellit-sejtek proliferacios hajlama a
napi nyujtasi rata emelésével adott hatarértékig emelkedik. A mi kisérleteinkben
1,6mm/nap sebességig emelkedett. Amennyiben ez az érték elérte a napi 3,2mm-t, mar a
fiatal egyedekben is jelentésen csokkentek a regeneraciés paraméterek (Berki 2012).
Altalanossagban elmondhat6, hogy fiatal egyedek degeneracios paraméterei a nyuijtas
mértékével egyenes aranyban novekednek (21. abra).

Valamennyi nyul végtaghosszabbitasa soran mindenéletkori €s hosszabbitéasi
csoportban sejtszam novekedés volt megfigyelhetd és szamszakilag igazolhato az MTJ
teriiletén. A fiatal 4llatokban ez a novekedés sokkal nagyobb mértékben bizonyithato.
Extrém mértékli, 3,2 mm/nap hosszabbitas mellett talaltuk a legnagyobb sejtszamot.
valasza. Szamos esetben megfigyelték, hogy a sériilt, nekrotikus szdvetekeltavolitasaval
egy id6ben, azzal parhuzamosan észlelhetdek sejtszinten az izomregeneracié jelei.
Minden bizonnyal ez a két folyamat altalaban egy id6ben zajlik le, ezért egy latdtérben
egyszerre lathatd, nem pedig egymast kovetden (Mastalgia 1975).

Szamos vizsgalat bizonyitotta azt a tényt, hogy a hosszabbitis alatt az MTJ
teriiletén a legnagyobb mértékii a szatellit-sejtek aktivacidja. Ez a régié igen hatékony
izomrostképz6 kapacitassal rendelkezik. Ezét hivjak ezt a teriiletet a harantcsikolt izom
regeneracios raktaranak is (Caiozzo 2002). A fiatal allatok csoportjaiban sokkal
gyakrabban észleliink regeneracios jeleket. Ennek az a magyarazata, hogy a fiatalabb
allatokban életkoruk miatt szignifikinsan nagyobb szamt aktivalhato szatellitsejt van
jelen, mint a felndtt kort allatok izmaiban (Shisha és mtsai 2007).

Lee kibovitett szemikvantitativ pontrendszerét hasznalva arra akovetkeztetésre
jutottunk, hogy a fiatal allatok harantcsikolt izmai jobban alkalmazkodnak a végtagok
nyujtasdhoz. Véleményilink szerint az izmok distalis harmada és az MTIJ teriilete is
kiemelkedd szerepet jatszik a nyujtast kiséré reakciokban, noha ez a kiilonbség az
izomzat tobbi részérdl nem volt szignifikdns. A nyujtas hatasaralétrejovo sejtkarosodas
inditja el az izom regeneracios fazisait. A végtaghosszabbitas soran kialakuld nekrotikus
izomszovet helyét folyamatosan kotd- és zsirszovet, valamint az ujonnan képzodott

izomszovet tolti ki. Az ép és a denenerativ szovetek egymashoz viszonyitott mértékét
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kifejezetten befolyasolja a hosszabbitas napi mértéke (Pap 2008).

A fiatal allatok izmai erdteljesebb Ongyogyitd erdvel rendelkeznek, mint az
idOsebb, felnétt egyedeké.Ezen feliil az iskijelenthetd, hogy az izomregeneracios
mechanizmusainakhatarai végesek. (29. abra). Ezt a felsOhatart 3,2 mm/nap nyujtasi
sebesség mellett értiik el. Ilyen extrém mértékii hosszabbitast kovetéen szignifikansan
megemelkedtek a degenerativ jelek.  Kutatdsom ezen részével azt kivantam
hangstlyozni, hogy az izomban a hosszabbitas sordn meg kell Orizni azt a torékeny
egyensulyt, ami regeneracios és degeneracids mechanizmusok kozott all fenn. Ugyanis

ennek felborulasa kifejezetten karosan hat a hosszabbitott végtag funkciojara.

14

12

10

B Degeneracio

O Regeneracio

/
0 - \

0,8 mm/nap 1,6 mm/nap 3,2 mm/nap
F1 F2 F3

29. abra: Fiatal allatok regeneracios és degeneracios Osszesitett pontszamai

5.3. A manualisan dinamizalt végtaghosszabbitas eredményeinek elemzése

A mechanikai mikromozgasok jotékony hatasa a torés gyogyulasara régota ismert
tény (Goodship 1996, Larsson és mtsai 2001). Ez képezte kutatdsunk kiinduldpontjat,
nevezetesen azt, hogy a stimulaci6 kezdete a callus kialakulasaval kell, hogy
egybeessen (Martinez és mtsai 2003). Hosszabbitasi protokollunkban a nyujtast 1 hetes
kompresszio elézte meg. Ez id6 alatt alakult ki a callus, majd 1,6 mm-es disztrakcio

elérését kovetden kezdddott meg a dinamizalas folyamata. Az irodalomban a
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dinamizacid témajaval foglalkozod szerzoék korében még mindig nem alakult ki
konszenzus a dinamizaciosS hossz mértékében és napi frekvenciajaban. Habar a
dinamizacid, mint a csontosodas szempontjabol kivénatos és jO bioldgiai inger,
evidenciaként kezelt tény szinte minden szerzonél, ennek pontos definicidja nem
tisztdzott. Kutatdsunk sordn napi maximalis — ahosszabbitasi ratdval megegyezd —
dinamizaciot alkalmaztuk. Mivel az altalam megalkotott fixatér és az axidlisan
kontrollalt dinamizicionak nevezett moddszer Ujszeriinek tekinthetd, ezért még nem
alakulhattak ki standardok a fent emlitett nyajtast befolyasold két tényezdre. Elso
lépésként ezért a dianamizalas egyik kiinduldo, maximalis végpontjat teszteltiik.
Eredményeink alapjan kimondhatd, hogy ez a nagymértékii dianamizalds nem
csOkkentette a képzddd callus mennyiségét, sot a mindsége kissé jobb volt, mint az
NDG csoportba tartozé nyulaké. Késobbi kutatasunk célja az idealis dinamizacios rata
megtalalasa, tobb €s jobb mindségii callus képzése.

Azt is fontos kiemelni, hogy az irodalombdl ismert kisérletes vizsgaltok szinte
kizarolagosan torés modellen vizsgaltak a dinamizaciot. Mi a callus disztrakcdja esetén
végeztiik a kutatasainkat. Ezért az eredmények nem hasonlithatoak 6ssze ezen kétfajta
kutatasi sorozatnal akkor sem, ha mindkét esetben mesterséges osteotomia tortént. Az
osteotomia az irodalomboél ismert allatkisérletekben a torést modellezte, nem pedig a
csonthosszabbitast. Maga a szamszerlien definidlt kontrollalt axidlis dinamizacidé a
csonthosszabbitas esetében 1j eljaras. A dinamizacio iranya és pontos leirasa, valamint a
napi ciklusanak meghatarozott értéke is 0j elvi utmutato. Eszerint a jovoben megadhato
az idealis axialis dinamizaci6 mm-ben kifejezett értéke és napi dinamizacié ciklusszdma
isS.Ez reményeink szerint szignifikinsan novelni fogja a callus érlel6dését és
lerdviditheti a hosszabbitas igen hosszl folyamatat.

A humén klinikkumbanmar természetesnek vett, altalanosan elfogadott elv, s6t
evidencia szintjén kezelt az a tény, hogy a dinamizacid gyorsitja a callus képzddését. Ez
mind allatkisérletes anyagon, mind széles korben elterjedt human klinikai vizsgélatok
kapcsan is vildgszerte bizonyitott. A torések gydgyuldsa dramaian javult. A dinamikus
csipdcsavar, a dinamikus gamma-szeg, a dinamizalhato kiils6é rogzitdk és veldlirszegek
megkérddjelezhetetlen eredményeket mutattak a korabbi statikus rogzitd szerkezetekkel
ellentétben. A dinamizéacionak féleg az axialis valtozatat hasznaljak mind a fixat6érok,

mind a belsé rogziték, legiijabban mar a szdgletsabil lemezek esetén is. Habar a
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dinamizacionak sem az axialis mértéke, sem a napi ciklusa nem tisztazott,
egyértelmiinek tiinik, hogy ezen adatokat  definidlni igen hasznos volna. A
szakirodalom kiilonbséget tesz dinamizacidé és kollapszus kozott a csonttorések
esetében, viszont magat a dinamizacié fogalmat mégsem irja le szdmszeriien. Ha exakt
modon szeretnénk eme kérdéskort vizsgalni, pontos definiciokra van sziikségiink. Tehat
igen fontos a dinamizacids mozgasok irdnyanak, és szamszerii mértékének leirasra
annak tisztdzasa végett, hogy milyen hossziisdgl, milyen irany és milyen napi ciklust
dinamizaci6 az, amely hasznos a gydgyulas szempontjabol. Ennek elvi alapjait kivanja

lerakni ezen tanulmany.

6. Kovetkeztetések

1. Kutatasunk elején sikerilt kialakitanunk biztonsagos, reprodukéalhato
hosszabbitasi eljarast. A parhuzamos furatokat biztositd, ¢és alacsony hdfokon
véghezvihetd eléfuras, a furopersely és a kézi furd hasznalataval 1ényegesen csokkentek

a végtaghosszabbitashoz tarsuld sulyos sz6védmények.

2. Kutatasom soran azt talaltam, hogy a hardntcsikolt izomnak mind a proximalis,
mind a distalis részén is talaltunk sejtproliferaciora utald jeleket. Ehhez hasonloan a
degenerativ elvaltozasokra utald jelek is az izom egész hosszaban észlelhetoek. A
degenerativ jelek a distalis izom-mintakban némileg gyakrabban fordulnak el6, ez
azonban statisztikailag nem szignifikans. A sériilt sejtek helyének nagy részét frissen

képz6dott myoblastok veszik at (Tsuimura 2006).

3. A hosszabbitas folyaman fellépd szovédmények kialakuldsa és az életkor kozott
egyértelmii Osszefiiggés van. Kisérleteinket értékelve vildgosan latszik, hogy a fiatalabb
allatok harantcsikolt izmai nagyobb nodvekedési, illetve regeneracids kapacitassal

birnak. Nagyon lényeges, hogy ezt a tapasztalatot a klinikai gyakorlatban figyelembe
vegyiik.
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4. Egyértelmii 0sszefliggést talaltunk a hosszabbitasi rata emelése és a degenerativ
jelek kialakulasa kozott. Minél jobban emelkednek a napi nyujtasi egységek, ezzel
majdnem egyenes aranyban novekednek a szovodmények is. Extrém mértékii nyuajtas

sordn az allatok harantcsikolt izmaiban jelentésen megemelkednek ezek a jelek.

5. Ugy tiinik, hogy van felsé hatira a nyujtds soran fellépd degenerativ
szovodményeket kompenzald regeneracionak. 0,8mm/nap és 1,6 mm/nap egységek
mellett a regeneracios jelek folyamatosan emelkedtek, de 3,2 mm/napnal mar ezen jelek
drasztikus csokkenését tapasztaltuk. Az el6z6 pont fényében kijelenthetem, hogy a napi
hosszabbitasi megvalasztisa a klinikai gyakorlatban kritikus jelent8ségli, mert egy
hataron tul a regeneracid és degeneracidos egyensuly felborul, és a szovodmények

elofordulasa drasztikusan emelkedhet.

6. Kutatasom soran sikeriilt megalkotnom egy kontrollalt axidlis dinamizéaciora

alkalmas végtaghosszabbitd késziiléket, melynek haszndlata biztonsagos.

7. Jelen vizsgélataink alapjan nem volt lerdvidithetd a végtaghosszabbitas
id6tartama a modositott manudlisan dinamizalt Orthofix-tipust unilateralis késziilékkel.
A napi 3x10 percig manualisan kivitelezett 1,0 mm-es dinamizacié mellett a nyujtott
callus mindsége a mért radiologiai paraméterek alapjan nem romlott, sét némileg javult.
Ez a kiilonbség nem volt szignifikans. Ezzel sikeriilt kijelolni a dinamizacid egyik
végpontjat. Ezt kovetden képzelhetd el a dinamizacido csokkentése, illetve idealis

mértékének megkeresése.
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7. Osszefoglalas

Jelen értekezés egyrészt a végtaghosszabbitds soran a harantcsikolt izomzatban
fellépo hisztologiai elvaltozasokat €s szovodményeket targyalja, tovabba vizsgalja a
kontrollalt axialis dinamizacié hatasat a hosszabbitott callusra. A vizsgalati modell
az 0j-zélandi fehér nyul volt, amelynek tibidja hasonlatos az emberi metacarpus
méretéhez, igy a klinikumban hasznalt kiilsd rogziték hozzafelhasznalhatoak.
Kialakitottunk a nytl-tibia allatmodellen egy biztonsagos €s reprodukalhato eljarast,
amely csokkenti a sulyos szovodményeket. Mind a csontos konszolidaciot, mind a
harantcsikolt izomzat elvaltozasait vizsgaltuk kiilonbozd ¢€letkorti nyulakon, eltérd
napi nyujtasi mértékek mellett. A végtaghosszabbitas soran a komplikaciok jelent6s
részéért a harantcsikolt izomzat reakcidja a felelds. A harantcsikolt izomzatban
mind degenerativ, mindregenerativ elvaltozasokat észlelhetiink parhuzamosan,
egymas mellett. Ennek mértéke 6sszefliggésben van az allatok életkoraval, tovabba a
napi hosszabbitas mértékével. Kisérleteinket értékelve egyértelmi, hogy a fiatalabb
allatok harantcsikolt izmai nagyobb novekedési ésregeneracids kapacitdssal birnak.
A napi 0,8 mm-es nyujtast kétszeresére emelve (1,6 mm/nap)a regeneracios jelek
szignifikansan megndttek. Extrém magas hosszabbitasi rata (3,2 mm/nap) mellett a
degenerativ jelek mennyisége oly mértékben megnétt, amely biztosan jelzi e
folyamat karos voltat. A degenerativ jelek az izom teljes hosszaban észlelhetdek,
vizsgalataink alapjan az MTJ terliletének hisztologiai elvaltozasait korjelzének
tekintetjiik a hosszabbitds egész folyamatara, hiszen itt helyezkednek el foleg az
egy kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas késziilék kifejlesztése jelentette,
amely a nyulak sipcsontjanak hosszabbitasara nemzetkozileg elfogadott M-100-
asOrthofix kiils6 rogzité késziilék jelentds modositasa. Dinamikus késziilékek a
vilagon rendelkezésre allnak ugyan, de nem tisztazott a dinamizacionak sem a
pontos hossza, sem a frekvenciaja. Noha kisérleteinkben a dinamizacié nem fokozta
szignifikansan a képzddott callust, azonban annak mennyiségét ndvelte, allagat nem
rontotta. Tovabbi kutatasok hatarozhatjak meg, hogy napi szinten mennyi az adott
allat-modellen a kivanatos dinamizacio hossza és frekvenciaja, amely szignifikansan
novelheti a callus képzddését és annak érlelddését, mialtal lerovidiilhet a nyajtasi

folyamat.
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8. Summary

The current study evaluates the histological changes and complications
during limb lengthening on the animal model. It also evaluates the effect of
manually controlled axial dynamization for callus formation. The animal model
worked on was the New Zealand white rabbit tibia. The size of this bone is very
similar to the human metacarpal. The human distraction device is appropriate for
the animal model.We had put together a specific experimental model. It is safe,
reproducible and it reduces major complications. Callus formation and
histological changes have been investigated in rabbits of different ages and
differenct speed.The degenerative and the regenerative histological changes can
be identified in parallel. The severity score of the histological changes is in
correlation with the age of the animals and with the daily lengthening rate. After
the evaluation of our investigations it appears that the younger
animals’striatedmuscles have higher lengthening and regeneration capacity.
When the 0.8 mm/day lengthening rate was increased to 1.6 mm/day, the signs of
regeneration were significantly enhanced. An extremely high lengthening rate
(3.2 mm/day) produced high degenerative signs histologically which are certainly
harmful to the success of the whole procedure. All of these degenerative signs
can be seen along the whole length of the muscle. Histological signs were
conventrated in the MJT area where most of the basic cells of muscle
regeneration are situated.The development of a special lengthening device for
dynamization of the callus was the second part of this study. The device is
capable of achieving 1.0 mm controlled axial dynamization. It is a modification
of the M-100 Orthofix device which is the international standard for these animal
models.There are different types of dynamic external fixators used throughout
the world. It is not clear what length and which frequency of dynamization is best
for effective callus formation. In our investigations there was no significant
correlation between dynamization and callus formation. Although the quantityof
the callus was greater, the quality was equal between the dynamized and non-
dynamized group. It will be the objective of furtherinvestigationsto find out the
optimal dynamization length and frequency to achieve significant callus

formation in order to reduce the time of lengthening.
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