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Roviditések jegyzéke

Cas(PO4)3(OH): Kalcium foszfat hidroxapatit

AC: adenilat ciklaz

ALP: alkalikus foszfataz

ap: anteroposterior

BMD: bone mineral density

BMP: bone morphogenetic protein

BMPR: bone morphogenetic protein receptor

CCL2: chemokine ligand 2

cAMP: Cyclic adenosine monophosphate /ciklikus adenozin monofosztat

cGMP: Cyclic guanosine monophosphate /ciklikus guanozin-monofoszfat

COX-2: cyclooxygenase-2 /ciklooxinezaz-2

CREB: cAMP response element-binding protein / CAMP-reszponziv elem koto fehérje
DNS: dezoxiribonukleinsav

DPP: dipeptidyl peptidaz

ECM: Extracelluléris matrix

EDTA: Etilén-diamin-tetraecetsav

EPL.: Extensor pollicis longus

ESIN: Elastic Stable Intramedullary Nailing /elasztikus stabil intramedullaris szegezés
FGF: fibroblast growth factor /fibroblaszt novekedési faktor

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide /szekretin és a glikkoz-fiiggd
inzulinotrop polipeptid

Gli: glioma-associated oncogene /glioma asszocialt onkogén

GLP: glucagon-like peptide /gliikagonhoz hasonl6 peptid

GHRH: growth-hormone releasing hormone /névekedési hormont szabalyozé hormon
HE: haematoxilin eosin

HH: Hedgehog

IHH: Indian Hedgehog

IL-6: interleukin-6

K-drét: Kirschner-drot

KO: knock out

MAPK: Mitogen activated protein kinase /Mitogén aktivalt protein kinaz
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micro-CT: Micro-Computed Tomography

mRNS: ,,messenger” ribonukleinsav

NFAT: Nuclear factor of activated T cells /T sejt aktivalt nuklearis faktor
NSAID: Non steroid anti-inflammatory drog /non szteroid gyulladascsokkent6
ORIF: Open reduction and internal fixation /nyilt repozicid €s bels6 rogzités

PACI: Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide type I receptor /hipofizis
adenilat ciklaz aktivalo polipeptid I-es tipusu receptor

PACAP: Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide /hipofizis adenilat ciklaz
aktivalo polipeptid

PBS: Phosphate-buffered saline / foszfat-pufferelt sooldat

PCR: Polymerase chain reaction /polimeraz-lancreakcio

PKA: Protein kinase A /Protein kinadz A

PKC: Protein kinase C /Protein kindz C

PLC: Phospholipase C /Foszfolipaz C

PP2A: Protein phosphatase 2A /Protein foszfataz 2A

PP2B: Protein phosphatase 2B /Protein foszfataz 2B

PTHrP: Parathyroid hormone related peptide / mellékpajzsmirigy hormon fiiggé fehérje
PHM: Peptide histidine methionine /hisztidin — metionin peptid

Runx2: Runt-related transcription factor 2

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction /reverz transzkripcios
polimeraz-lancreakcio

SHH: sonic-hedgehog

SH: Salter-Harris

TEN: titanium elastic nail /titdn elasztikus szeg

TFCC: triangular fibrocartilage complex

TGEFp: Transforming growth factor-3

VEGF: Vascular endothelial growth factor /ér eredetli novekedési faktor
VIP: Vasoactive intestinal polypeptide /vazoaktiv intesztinalis polipeptid

VPACI1, VPAC2: vasoactive intestinal polypeptide receptor 1,2 / vazoaktiv intesztinalis
polipeptid receptor 1,2

WNT: Wingless intl
WT: wild type



1. Bevezetés

1.1. A csontok anatémiija

Az emberi test mintegy 206 kiil6nallo, de egymashoz kiilonb6z6 modon és mértékben
rogzitett csontokat tartalmaz. Minden csont jellemz06 alaka, elhelyezkedésti €s mikodést.
Alak szerint megkiilonboztethetiink csoves, lapos, kobos és légtartalmu csontokat.
Csoves csontok beliil liregesek, két végiik vaskosabb. A kdzépso részét diafizisnek, két
vaskosabb végdarabjat epifizisnek nevezziik (1. abra). A kiilsé felszinét csonthartya, az

iziileti felszineket hialin porc boritja.

Epifizis

Veléiireg

Diafizis

Epifizs

1. abra: A csoves csontok felépitése.

A lapos csontra jellemzd, hogy a két vékony tomor csontréteg kozotti teret szivacsos
csontdllomany tolti ki. A kobos csontok szabdlytalan alakuak, vékony kéregbdl és
allomanyukat kitolté szivacsos allomanybdl allnak. A légtartalmu csontok vékony

csontlemezekbdl allnak, az arckoponyaban, leginkabb az orriiregben fordulnak eld.



A csontok f6 taplald erének belépése a foramen nutriciumon keresztiil torténik, ami a

diafizis teriiletén taldlhat6 (Szentagothai J. et al. 2006.).

1.2. Aziziiletek altalanos jellemzdi

A megszakitott csont Osszekottetést iziiletnek hivjuk. Az iziiletben résztvevd csontok
végei hialin porccal boritottak. Az esetek tobbségében van egy izfej €s egy izvapa.
Néhany esetben az izfelszinek kozott az izfelszinek egyenetlenségének kikiiszobolésére
rostporcos diszkusz talalhatd. Az iziiletet alkotd csontok Osszekottetése tokkal és
szalaggal valosul meg. Az iziiletek mozgésait az izfelszin alakja, az iziileti tok feszessége
¢s a szalagok is nagymértékben befolyasoljak. Az iziileteket osztalyozhatjuk a mozgasok
tengelyeinek a szama alapjan, igy megkiilonboztethetiink egy-, két- és soktengelyli
izliletet. Az iziileti mozgas mechanizmusa szerint megkiilonboztetiink feszes-, korlatolt
szabad- és szabad iziiletet. Az iziilet vérellatasat az iziilet koriil 1év6 bdséges érhalozat
biztositja. Az iziileti tokok,- szalagok mechano- és nociceptoraibol szamos rost indul a
gerincveld hatsd és oldalsd kotege felé. Az iziileti tokban és szalagokban szamos
proprioceptor van, melyek a helyzetérzékelésben és a proprioceptiv reflexben jatszanak

szerepet (Szentagothai J. et al. 2006.).

1.3. A csontok szovettani felépitése

A csontszovet sejtekbdl és sejtkozotti allomanybol all, mely utobbit rostok és
extracellularis matrix alkotja. Legfontosabb sejtjei: az oszteoprogenitor sejtek, az
oszteocitdk, az oszteoblasztok és az oszteoklasztok. Az oszteoprogenitor sejtek a
mezenchimalis Ossejtekbdl kialakult sejtek, melyek mar elkotelezddottek a csont
iranyaban torténd differencialodasra. A sejtek a csontfelszinen és az erek koriil talhatdak
meg. Ezekbdl a sejtekbdl differencidlodnak az oszteoblasztok. Az oszteocitak feladata az
extracellularis matrix fenntartdsa és megujulasanak az elésegitése. Az oszteoblasztok a
csontmatrix termeléséért felelosek ¢€s a mineralizacioban jatszanak szerepet.
A csontrezorpcidban is részt vesznek, az altaluk termelt enzimekkel lebontjak az
intracellularis szerves allomanyt és hozzéaférhetévé teszik a szervetlen alloméanyt az

oszteoklasztok szamdra. Az oszteoblasztok a csontképzés végeztével matrixba beagyazott



oszteocitakka alakulnak. Az oszteoklasztok az intracellularis allomény lebontasara

specializalodott sejtek, amik kollagenazokat termelnek és bontjak a matrixot is.

A matrix kollagénrostok és kalcium sok egyiittes jol felépitett rendszere, ami biztositja a
csont keménységét, szilardsagat ¢és rugalmassagat. A kortikdlis csont szerves
alloméanyanak 90%-at I-es tipusu kollagén alkotja. A rostok egymassal parhuzamosan
kotegeket, lemezeket alkotnak, amik biztositjak a csont hajlitassal szembeni rugalmas
ellenallasat. A szerves allomany tovabbi 10%-at a proteoglikdnok és a csontspecifikus
fehérjék (osteocalcin, osteopontin) adjak. A szervetlen dlloméany kalciumfoszfat tartalmt
hidroxiapatitbol (Cas(POa4)3(OH)) all. Az I-es tipust kollagén rostok az adott laminaban
spiralis lefutastiak, mig a koOvetkez0 laminaban az el6zére mer6legesen futnak.

A hidroxiapatit a kollagénrostok koz¢ épiil be.

A csoves csontok hossziranya ndvekedésért az epifizis porckorong kiemelkedd szereppel
bir. Az epifizisben a porcsejtek folyamatosan osztdédnak, de a korong vastagsdga nem nd,
mert a diafizis feldl a porc folyamatosan csontta épiil at. A porc a diafizis felé jellegzetes
szovettani szerkezettel rendelkezik, ami négy f6 zonara oszthat6. Az I-es, nyugalmi
zonaban a porcsejtek nyugalmi allapotban vannak. A Il-es zona a szaporoddasi zona, ahol
a porcsejtek szaporodnak és hosszanti oszlopokba rendezddnek. A Ill-as, hipertrofias
zondban a porcsejtek megnagyobbodnak, és X-es kollagént termelnek és elinditjdk a
matrix gerendak mineralizacigjat. A IV-es zondban a mezenchimalis invazi6 zoénajaban a
porcsejtek  proteazokat termelnek, majd apoptozissal elhalnak (a porcsejtek
hipertrofizalnak, apoptozissal elhalnak, de a porcmatrix szolgal templatként a kialakuld
csontszovet megfeleld struktirdjara), helyiikre makrofagok és kapillarisok ndnek be.
A porcsejtek elhalasaval a vel6iireg felé megnyilik az Gt és a bekeriilé oszteoprogenitor
sejtek oszteoblasztokkd alakulnak és elkezdik a csontra jellemzd extracellularis matrix

termelését.

A csont vastagsagbeli novekedésért a perioszteum felel. A kerek epifizis hosszaban
novekszik és a két epifizis rész fokozatosan tavolodik a csont kozéppontjatol. Huszéves
korig az Osszes epifizis porckorong elcsontosodik, igy megsziinik a tovabbi

hossznovekedés. A csont vastagodasa akar egész €leten at tarthat (Rohlich P. 2006.).



1.4. A csontok fejlodésének alapjai és a csontosodas folyamata

A hosszl csoves csontok az embrionalis fejlodés soran porcos elémodellen keresztiil
szekunder, enkondralis csontosodassal indulnak fejlédésnek a paraaxialis mezodermabol.
A késbbbi diafizis teriiletén 1ép be az eldételepbe az arteria nutritiva (2. abra).
Megsziiletéskor mar valamennyi nagy csoves csont diafizise elcsontosodott (Acs G. et al.
2001). Ett6l disztalisan és proximalisan két porcos ndvekedési zona alakul ki, ezek
alkotjak a disztalis és proximalis fizist. A fizis és a diafizis kozott talalhatod a metafizis,
itt torténik a csoves csontok hossziranyu novekedésének a tulnyomoé része. A fizis
ellenkez6 oldalan, a csont disztalis és proximalis végén 1év6 rész az epifizis, ami sajat
csontndvekedési  centrummal/centrumokkal rendelkezik. Kutatdsunk soran az
alkarcsontok torésének kiilonb6z6é muitéti kezeléseit hasonlitottuk Ossze, ezek technikai

megértéshez a tovabbiakban az alkarcsontok fejlddésének részleteit ismertetjiik.

A gyermekkori hossza csoves csontok, igy az alkarcsontok is tobb egységbdl allnak.
A radius disztalis harmadéanak részei a disztalis epifizis, a disztalis fizis és a disztalis
metafizis. Az alkarcsontok diafizisét képzd primer csontosoddsi magvak az embrionalis
¢let 8. hetében alakulnak ki. A radius disztalis epifizise 7 honapos, az ulnaé 5-7 éves kor
kortl valik lathatova a rontgenfelvételen. A caput radii 5 éves, az olecranon tobbnyire
kett6s csont magva pedig 9 éves korban jelenik meg. A disztalis fugak mindkét csonton
16-18 éves korban, a caput radii és az olecranon epifizise pedig 14 éves kor koriil zarodik

(Joeris A. et al. 2014.).

A caput ulnae megjelenésekor (lanyoknal 5, fiaknal 7 éves korban) az ulna atlagosan
6 mme-rel rovidebb, mint a radius. Az ulna disztalis végének gyorsabb novekedése révén
azonban lanyoknal 13, fiuknal 15 éves korra a fugak egy szintre keriilnek (Joeris A. et al.
2014). Az alkarcsontok hosszndvekedése nagyobb részben a disztalis fizisekben torténik

(a radiuson 80%, az ulnan 85%-ban).



Masodlagos
csontosodas
centrym

izl etl porc
EisGdeleges
csontosodas

Porcos Spong:osa
elémodell CeNUUM  parigsteum \%
\ Velddr Epiphysis

porciemez
- - Pl —_— —_— —Kompakt
i \ csontaliomany
Arteria ésvena Arteria ésvena
nutritiva nutritiva

2. dbra: A porcos elbtelepbdl kiindulé csontfejlédés folyamata (Acs G.et al. 2001.).

A csontosodas kétféleképpen torténhet: az embrionalis kotdszovet direkt csontosodasa
(dezmalis csontosodas) révén, vagy a hialin porc helyettesitése altal (kondralis

csontosodas).

Direkt csontosodasra példa a koponyacsontok, az allkapocs, valamint néhany kobos csont
fejlodése. Ebben az esetben eldszor az érintett szovetek érellatottsaga novekszik, a
mezenchimalis sejtek proliferalnak, létrehoznak csontosodasi sejteket, amik
oszteoblasztokka alakulnak, és szerves csontszovetet termelnek. A Kialakult csontszovet
ezt kdvetden meszesedik, a szivacsos csontallomanyon beliil spikulak, majd trabekuldk
képzddnek. A szervetlen sok hidroxiapatit kristalyok formajaban a kollagén rostok kozott

rakodnak le.

Kondralis csontosodéassal a torzs illetve a végtagok csontjainak a fejlddése torténik.
Az egyik f6 Iépése a hialin porc csontszovettel torténd helyettesitése. A 3. honapban a
hialinporcot koriilvevé perikondriumot infiltraljak az erek, az oszteoblasztok és
perioszteumma alakitjak. A diafizis koriil a csontképz6 sejtek kompakt csontallomanyt
termelnek. Ugyanabban az id6ében kialakulnak az elsddleges csontosodasi centrumok, az
oOszteoblasztok behatolnak a diafizis belsejében 1évé porcba és azt szivacsos
csontallomannya alakitjak at. A csontosodasi folyamat a csontvégek felé halad tovabb.
A diafizisben kialakult szivacsos csontot az oszteoklasztok lebontjak és kialakitjak a
velGiireget. Az epifizis porc folyamatosan nd és biztositja a csont hosszanti ndvekedését.
Megsziiletést kovetden az epifizisben masodlagos csontosodasi centrumok alakulnak ki.
A csontosodasi folyamat soran az epifizisben a Szivacsos csontdllomany megmarad.

A masodlagos csontosodas befejeztével, a hialinporcot teljes egészében csont helyettesiti.
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Ez aldl kivételt jelentenek a csontvégeken talalhato iziileti felszinek, illetve az epifizis-

diafizis hataranal talalhat6 ndvekedési régio.

A csontok fejlodésének és a csontgyogyulas molekularis mechanizmuséanak vizsgélata az
utobbi két évtizedben jelentds figyelmet kapott (Juhasz T. et al. 2016., Majidinia M. et al
2017.). A hosszii csOves csontok morfologidja és stabilitasa meghatarozza a
testmagassagot, a végtagok hosszat, az iziiletek mozgasait. A szerves és szervetlen
allomany megfelel6 egyensulyi eloszldsa fontos szerepet jatszik a hossza csdves csontok
biomechanikai funkcidjaban és stabilitasaban (Oftadeh R. et al. 2015.). A matrix
termelésének, és azok elrendez0désének hidnyaban a csontfejlodés és a torés gyogyulas
is komoly zavart szenved (Hegde V. et al. 2016.). A hosszu csoves csontok fejlodése, az
oszteoprogenitor-oszteoblaszt atalakulas szamos szignalizacids mechanizmus altal
szabalyozott folyamat. A folyamat legfébb regulatorai a bone morphogenetic protein
(BMP), a hedgehog (HH) és a Wingless intl (WNT) altal szabalyozott jelatviteli
utvonalak (Juhasz T. et al. 2016.). Az oszteogenezis kezdeti 1épése a csont specifikus
matrix, azon beliil is az organikus I-es tipusu kollagén termelésének a beinditasa.
A kollagén lemezek az anorganikus komponensekkel egyiitt alakitjak ki a csont specialis
szerkezetét. A lamellaris szerkezet biztositja a kompakt csont biomechanikai stabilitasat
és szakitoszilardsagat (Forlino A. et al. 2016.). A matrix organikus elemeinek termelése
mellett, az oszteoblasztok aktiv szerepet jatszanak a Kalcifikacioban. Az extracellularis
matrix termelés preciz regulacidja, az oszteoblasztok megfeleld iddben és megfeleld
kozegben torténd aktivacidja citokinek, novekedési hormonok, endokrin, parakrin
utvonalak altal szabalyozottak (Juhasz T. et al. 2016., Majidinia M. et al. 2017.). A BMP
az egyik legfontosabb és legalapvetObb aktivatora a csont fejléddésnek. A fehérje
receptorahoz kotddve (BMPR, bone morphogenetic protein receptor) a Smad
1/5 foszforilacigjat inditja be. A BMP jelatviteli Gtvonal szamos fehérje termelését
szabalyozza, mint példaul az alkalikus foszfataz (ALP), az osterix, I-es tipusu kollagén,
amelyek jelenléte elengedhetetlen a megfeleld csontképzédéshez (Juhasz T. et al. 2016.,
Shahi M. et al. 2017.). A BMP jelatviteli utvonal a protein kindz A (PKA) altal
szabalyozott szignalizacioval is kapcsolatban van. Ezen keresztiil aktivalja a ciklikus
adenosine monofoszfatot (cAMP) és a response element-binding protein (CREB)
transzkripcids faktort, ami a megfelelé csontmatrixot felépitd fehérjék atirddasat is
indukalhatja (Juhasz T. et al. 2016., Zhou W. et al. 2017.). Szamos mas jelatviteli 0t is

szabalyozza a csontképzddést, mint példaul a Runx2, ami a PKA utvonal aktivalasaval
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csont specifikus molekulak és ECM komponensek expressziojat okozza (Juhasz T. et al.

2016., Li Z. et al. 2017.).

1.5. A hypophysis adenilat ciklaz aktivalé polipeptidrél altalaban

A PACAP az angol ,,pituitary adenylate cyclase activating polypeptide” kezddbetiiibol
tevodik Ossze. A fehérjét 1989-ben Arimura és munkatarsai birka hypothalamusbol
izolaltak. A PACAP 38 aminosavbol all, C-terminalisan o-amidalt peptid.
Az adenohypophysisben 1€v6 sejtek adenilat ciklaz aktivalasa révén a ciklikus adenozin-
Miyata A. et al. 1989.). A PACAP, a gliikagon, a gliikagonhoz hasonl6 peptid (glucagon-
like peptide - GLP)-1 és 2, a novekedési hormont szabalyozé hormon (growth-hormone
releasing hormone - GHRH), a vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP), a hisztidin — metionin
peptid (peptide histidine methionine - PHM), a szekretin és a gliikoz-fiiggd inzulinotrop
polipeptid (glucose-dependent insulinotropic  polypeptide - GIP) mellett a
szekretin/glilkagon/GHRH peptidcsalad tagja (Arimura A. és Shioda S. 1995., Lee et al.
2007). A PACAP1-38 felfedezése utan egy évvel azonositottak a rovidebb fragmensét, a
PACAP1-27-et (Miyata A. et al. 1990.). A PACAP szerkezetileg a VIP-hez hasonlit,
azonban funkcionalisan az adenilat ciklaz aktivalo hatasat akar 10.000-szer nagyobb
mértékben fejti ki (Vaudry D. et al. 2009.).

A PACAP human génjének 1okusza a 18pl1 kromoszoma, mely 5 exont tartalmaz,
amelyrdl a 176 aminosav hosszisagl prepro-PACAP transzlalodik. Mindkét peptid ebbdl
a prekurzorbol, proteolitikus és amidacios 1épéseket kovetden képzodik (Hosoya et al.
1992.). Gerincesekben 90 %-ban a 38 aminosavbol allo6 forma dominal (Vaudry et al.
2000.). A PACAP legnagyobb mennyiségben a hypothalamusban fordul el6, de
megtalalhato a kéregallomanyban, az agytorzsben, az amygdalaban, a hippocampusban,
a tobozmirigyben ¢és a kisagyban is (Arimura A. et al. 1991., Hannibal J. et al. 2002.,
Reglédi D. et al. 2009.). A periférias idegrendszerben, a spinalis ganglionok Kis
érzdidegsejtjeiben, valamint a vegetativ pre- és postganglionaris neuronokban is jelen van
(Koves K. et al. 1990.). A PACAP idegrendszeri el6fordulasan kiviil megtalalhatd az
endokrin mirigyekben, a gasztrointesztinalis rendszerben, a kardiovaszkuléris és a
légzérendszerben, az urogenitalis traktusban, valamint a porcban €s a csontokban is

(Vaudry D. et al. 2009.).
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A PACAP akiilonb6z6 szervrendszerekben, a szovetekben okozott hatasait G-proteinhez
kotott receptorokon - a vasoactive intestinal polypeptide receptor (VPAC1, VPAC2) és a
pituarity adenylate cyclase-activating polypeptide I-es receptor (PAC1) - keresztiil fejti
Ki. El6szor a VPAC1-et, majd a VPAC2-6t irtak le (Ishihara T. et al. 1992., Lutz E. et al.
1993.). A receptor hét transzmembran doménbdl és egy intracellularisan G-proteint k6t
doménbdl all. A PACAP a PACI receptorhoz nagyobb affinitassal kotddik, mint a VIP,
ezzel szemben a VPACI1 és VPAC?2 receptorokhoz azonos erdsséggel kotédnek. A PACI
receptor, agonista peptid bek6tédés hatasara adenilat ciklaz (AC), foszfolipaz C (PLC) és
protein kinaz C (PKC) altal kozvetitett Utvonalakat aktivalhat, ezen feliil L-tipusa
fesziiltségfiiggd kalcium csatornakat is megnyithat. A VPAC1 és VPAC2 receptorok
aktivalodasa cAMP, vagy ciklikus guanozin-monofoszfat (¢cGMP) szint emelkedéséhez
vezet (Murthy KS. et al.1997., Shioda S. et al. 2003.). A PACAP receptorok szinte
minden szervben expresszalodnak, azonban az altipusok eloszlasa szervrendszerenként
valtoz6. A PACI1 receptor magas expresszidja mutathatdo ki az agyban, az
adenohypophysisben, a gerincveldben, a hasnyalmirigyben, a mellékvesevel6ben, a
vesében, a herében és a petefészekben is. Megtaldlhaté a nagy nyalmirigyekben: a
filltémirigyben, a submandibularis és a sublingualis mirigyekben (Matoba et al. 2016.),
iziileti porcban (Giunta S.et al. 2015., Juhasz T. et al. 2014.). A VPAC1 receptor a
kozponti idegrendszer mellett el6fordul a tiidében, a majban, a 1épben, a thymusban, a
mellékveseveldben és a gasztrointesztinalis traktusban. PAC1 és VPACI receptorok
expressziojat mutattak ki UMR-106 oszteoblaszt sejtenyészetben (Juhasz T. et al. 2014.).
A VPAC2 receptor a pancreas PB-sejtjein, a mellékvese kortikéalis részében és a
gonadokban expresszalodik (Filipsson K. et al. 1998., Joo K.et al. 2004., Usdin T. et al.
1994., Vaudry D. et al. 2009.). VPAC?2 receptort azonositottak az MC3T3E1 calvaria
oszteogén sejtvonalban (Nagata A. et al 2009.). A PACAP pleiotrop és multifunkcionalis
neuropeptid, szdmos hatésat, igy a csontgydgyulasban betdltott szerepét is vizsgalat ala

vehetjiik (Juhasz T. et al. 2016.).

A PACARP a szisztémas keringésben minddssze néhany perc alatt a dipeptidyl peptidaz
(DPP)-1V hatasa révén lebomlik, révidebb peptidekre fragmentalodik, amik féként
antagonista hatassal rendelkeznek (Bourgault S. et al. 2008., Zhu L. et al. 2003.).
A PACAP rovid felezési ideje ellenére szamos biologiai hatassal bir (Vaudry D. et al.
2009.). A PACAP szerepet jatszik élettani folyamatok szabalyozasaban, igy példaul a
taplalkozas, az alvas, a termoregulécio, és a cirkadian ritmus szabalyozasaban (Gray S. et

al. 2002., Hannibal J. et al. 2006., Matsuda K. et Maruyama K. 2007., Matsuda K. et al.
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2013., Murck H. et al. 2007., Rudecki A. et Gray S. 2016.). Ezen feliil szerepet jatszik az
alvas, a lokomotoros aktivitas, a magatartasi és a nocicepcios folyamatokban, illetve
mindemellett serkenti a memoriat is (Agarwal A. et al. 2005., Ahnaou A. et al. 2006.,
Borbély E. et al. 2013., Gray S. et al. 2002., Matsuda K. et al. 2013., Matsuyama S. et al.
2003., Pirger Z. et al. 2010., Regldédi D. et al. 2003., Sandor K. et al. 2009.). Depresszio
vizsgélata soran a stresszreakcioban betoltott szerepét tobb tanulméanyban is kimutattdk
(Gaszner B.et al. 2012., 2016.). Az endokrin hatasait is bizonyitottak mar: szabalyozza az
adeno- és neurohypophysis hormontermelését, a pancreas inzulin termelését, stimulalja a
pajzsmirigy tiroxin-, a mellékvese katekolamin-szintézisét (Chen W. et al. 1993., Isobe
K. et al. 2003., Okada R. et al. 2007., Winzell M. et AhrénB. 2007.). A nyalmirigyek
kivezetdcsOveiben az abszorpcids folyamatok befolyasolasan keresztiil a nyalszekrécio
szabalyozasaban is szerepet jatszik (Matoba Y. et al. 2016.). Fontos szerepe van a
pulmonadlis ¢és egyéb erek vaszkularis tonusdnak szabalyozasaban is (Lindén A. et al.

1999., Otto C. et al. 2004., Warren J. et al. 1991., lvic I. et al 2019.).

A PACAP neuroprotektiv hatasat szamos in vivo allatkisérletben is igazoltak, mint
példaul agyi iszkémia, agyi trauma, gerincveld sériilés és Parkinson kor allatkisérletes
modelljeiben (Ohtaki H. et al. 2008., Reglddi D. et al. 2011., 2015., Shioda S. et al. 2006.,
Shioda S.et Nakamachi T. 2015., Somogyvari-Vigh A. et Reglédi D. 2004., Vaudry D. et
al. 2009., Waschek J. 2002., Reglédi D. 2018., 2019.).

A tovéabbiakban a csontosodas és a csontgydgyulds folyamataiban betoltott szerepét
fogom részletesen bemutatni. A PACAP eltér6 szovetekben 1év6 funkcioi koziil kevésbé
ismert a csontképzddésben betoltott szerepe. A PACAP szdmos jelatviteli utvonalon
keresztiil befolyasolja az oszteogenetikus sejtek folyamatait. Az egyik legfontosabb
citokinek k6zé tartoznak a BMP-k, melyek nélkiilozhetetlenek a megfeleld csontképzddés
folyamatdhoz. Ezek a faktorok sajat receptorukhoz vald kotédésiik utan aktivaljak a
Smadl/5 foszforilacigjat, majd a Smad4-el komplexet alkotnak és a sejtmagba
transzlokalodnak, ezzel meginditva a csont specifikus gének expresszidjat (3. abra), mint
pl.: osterix transzkripciods faktort, alkalikus foszfatazt (ALP) vagy az I-es tipusu kollagént
(Wang L. etal. 2013., Zhang R. et al. 2011.). A BMP-k altal regulalt jelatviteli folyamatok
kozvetve kapcsolatban vannak a PACAP altal regulalt klasszikusnak tekinthet6 jelatviteli
utvonallal a PKA-val. Ezen keresztiil szabalyozhatjdk a CREB transzkripcids faktort,
A PKA ebben az esetben kozvetlen kapcsolatban lehet a Runx2 transzkripcios faktorral,

mely a kordbban emlitett csontspecifikus faktorok koziil az ALP és az I-es kollagén
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expressziojat is szabalyozhatja. Masrészrol a hedgehog jelatviteli elemek
kiegyenstlyozott expresszidja is fontos, melynek pontos szabdlyozasdban az SHH
aktivitas gatlasan keresztiil az emelkedett PKA aktivités is szerepet jatszik (Ehlen HW.
et al. 2006., Jonason JH. et al. 2009.), és azt kovetéen aktivalja a csont specifikus
jelatviteli elemek ¢és az ECM komponenseinek expressziojat. A FGF szintén
elengedhetetlen funkcidval bir a csontképzddés folyamataban. Az FGF2 csokkenti az
ALP, a Runx2 aktivitasat és a kollagén szekréciot, ezzel szemben fokozza az
szignalizacio magaba foglalja a PACAP/VIP szignalizacionak a teljeskorti spektrumat és

ravilagit a neuropeptid csontképzddésben és regenerdcidban betoltott szerepére.

Az enkondrélis csontosoddsi folyamat kezdeti f4zisdban az erek betdrnek a csontba, ez a
folyamat a VEGF éltalszabalyozott. Ezen ndvekedési faktor expresszidja PKA-Runx2
tengely ellendrzése alatt all (Yang J. et al. 2013.). Az erek invazidja és a kalcifikalodott
porc matrix eredményeképpen megjelennek az oszteoprogenitor sejtek és a differencialt
oszteoblaszt sejtek, melyek termelik a csont matrixot. Ez utobbi folyamat is a neuropeptid
altal szabalyozott (Lerner UH. et al. 2008.). A hosszii csdves csontok hossziranyl
novekedése soran PACAP pozitiv idegrostok jutnak be a csont matrixba (Strange-
Vognsen HH. et al. 1997.), ahol VIP pozitiv szimpatikus idegvégzddéseket is kKimutattak
(Hohmann EL. et al. 1986.).

Az oszteogén atalakulas, a csontmatrix termelés és a mineralizacié Osszetett jelatviteli
kaszkad altal szabalyozott folyamat (Lundberg P. et al. 2001.), ahol a MAPK és a PKA
szerepe meghatarozott. A Runx2 is egy fontos transzkripcios faktor, ami jelentds
szereppel bir a PKA jelatviteli ttvonal altal szabalyozott oszteoblaszt
differencidlodésaban (Okura H. et al. 2014., Li TF, Dong Y. et al. 2004.). Juhész ¢s mtsai
bizonyitottak, hogy a PACAP az UMR-106 médium oszteoblaszt sejttenyészeten Runx2
¢és az osterix gén expressziojat (3. abra). A BMP jelatviteli ttvonal szintén nagyon fontos
szabalyozdja a csontképzddésnek €s valoszinii szignalizacids kapcesolatban van a Runx2
altal szabalyozott folyamatokkal (Pitts RL. et al. 2001.). Azonkiviil a TGF/BMP
aktivaloja a PACAP és a VIP (Persson E. et al. 2011.).
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3. abra: A PACAP hatasmechanizmusa a csontsejtben. A PACAP a receptordhoz
kétodve emeli az intracellularis cAMP koncentraciot és aktivalja a PKA fehérjét az
oszteoblasztokban. A CREB transzkripcios faktort a PKA részben foszforildlja,
mikozben a Runx2 transzlokalodik a sejtmagba, ami a kindzt szabalyozza. A PACAP
jelenléte nem okoz intracellularis kalcium felszabaduldst, amiatt, hogy a kadlcium fiiggo
jelatviteli utak nem aktivalodnak (nyilak keresztezve piros vonalakkal). A neuropeptid
kivaltia a BMP expresszidjat, ami egyidejiileg aktivalja a Smad transzkripcios faktort és
a Runx2-t. SHH vagy IHH kétodik a PTCHI receptorhoz és a Gli transzkripcios faktor

crer

1.6. A torésgyogyulas molekularis alapjai

A torésgyogyulas harom fazisa: a gyulladas, a helyredllitds és a rehabilitacio.
A novekedési faktorok ¢és az extracelluldris matrix fontos szerepet jatszanak a
csontgydgyulasban. Az eldbbiek a célsejtekre hatva sejtproliferaciot idéznek eld,
aktivaljak és alakitjak a protein szintézist. A korai szakban a sebbe vandorl6 leukociték,
monocitdk, makrofagok citokineket valasztanak ki, melyek stimulaljdk az angiogenesist.
A torési hematomaban a vérlemezkékbdl szarmazo novekedési faktorok kozvetitik a térés
¢és a TGF béta stimulalja a kondrocita €s oszteoblaszt proliferaciot €s a csont szintézist

(Kalfas IH et al. 2001., Claes L. et al. 2012.).
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A gyulladasos fazis egérben 3, patkanyban 4, mig emberben 7 napig tart (Cleas L. et al.
2012., ChoT-Y. et al. 2002., Riiedi TP. et al. 2007., Emmanuel G. et al. 2017.). Az akut
sériilés hatasara a csont, az erek, a lagyrészek karosodnak, aminek hatdsara a makrofagok
¢és egyeb sejtek elinditjak a gyulladdsos kaszkadot. A torési hematéma fontos szerepet
jatszik a torésgyodgyulasaban, a polimorfonuklearis neutrofil sejtek lebontjak az elhalt
sejteket, ezzel megtisztitjdk az érintett teriiletet, ezen feliil szamos kemokint termelnek,
mint pl. a CCL2 (chemokine ligand 2) és az IL-6 (interleukin-6), valamint odavonzzék a
makrofagokat (Chung R. et al. 2006., Bastian O. et al. 2011., Andrew JG. et al. 1994.).
A polimorfonuklearis sejtek hatasuk kifejtése utdn gyorsan elhalnak, amennyiben az
aktivitasuk elhuzodik, tigy hatranyosan befolyasoljak a torésgydgyulast (Grogaard B. et
al. 1990., Emmanuel G. et al. 2017.). Az akut gyulladds fontos a csontgyogyulas
folyamatdhoz, stimuldlja az ér Gjdonképzddést és hozzdjarul az Ossejtek oszteoblaszt
al. 2003., Kon T. et al. 2001.). A gyulladasos fazis gatladsa karositja a csontgydgyulas
folyamatat és noveli a szovodmények kialakuldsanak a kockazatat. A torés gydgyulas
soran emelkedett ciklooxigenaz-2 (COX-2) expresszio figyelhet6 meg, non szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) COX-2 gatlo adasaval in vitro kisérletekkel bizonyitottak,
hogy gatolja a torés gyogyulasat (Gerstenfeld LC. et al. 2003., Pountos 1. et al. 2012., Lu
LY. et al. 2017.). Giannoudis és mtsai human combcsont torések retrospektiv vizsgalata
soran jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy a NSAID szed6k korében gyakrabban
diagnosztizaltak aliziiletet (Giannoudis PV. et al. 2000.).

Az elsddleges csontosodds az anatomiai repoziciot kovetden abszolut stabilitast ado
oszteoszintézist kovetden alakul ki. A csontosodds e formajaban kalluszképzddés nem
észlelhetd. Az oszteoklasztok lebontjak a régi csontot a torési résen atfirva magukat és
nyomukban az oszteoblasztok 0j csontot termelnek, igy a torési rés fokozatosan eltiinik

és 0j vaszkularizalt oszteon keletkezik.

A legtobb torés masodlagos gyodgyuldson megy keresztiil a nem kellden stabil
torésrogzités miatt, mindezek miatt kevert dezmalis, endokondralis osszifikacio altal
kialakitott kallusz jon létre. A sériilést kovetd elsd napokban az intramembrandzus
osszifikacio altal termelt csont a perioszteum alatt helyezkedik el, kondrogenezissel atfedi
azt, ami az enkondralis csontosodas {6 1épése. A kezdeti folyamatok legfobb regulétorai
aBMP2, 4, és 7 fehérjék. A BMP jelatviteli ut csontgydgyuladsban betoltott szerepe régota
ismert (Reddi AH. et al. 1993., Ivo DC. et al. 2018.). A BMP fehérjék fokozzak a

mezenchimalis dssejtek differencidlodasat kondroblaszt és oszteoblaszt iranyba és
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stimulaljak az oszteoblasztok érését. Egér torés modell vizsgalat soran a BMP2 elinditja
a gyogyulasi kaszkadot, mely mRNS expresszidjanak csucsa 24 oraval a csontsériilés utdn
van (Cho TIJ. et al. 2002.). A BMP2 egyéb BMP fehérjék expressziojat is befolyasolja.
A BMP3, 4, 7 és 8 expresszalodik a csontgydgyulas soran, amikor a csontképzddés a
legkifejezettebb. A BMP5 és 6 expresszidja a torésgyogyulas 3. napjatol a 21. napig nem
valtozik. Randomizalt kontrollalt vizsgalat tortént 2002 és 2004 kozott BMP alapu fehérje
kezelésével nyilt tibia torések esetén. Egy éves nyomonkdvetési iddszakban magas
alacsonyabb volt a hagyomanyosan kezelt csoporthoz képest (Fu R. et al. 2013.,
Simmonds MC. et al. 2013).
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2. Klinikai tanulmany

Alkar disztalis vég torései fitknal haromszor gyakrabban fordulnak eld, mivel 6k
elevenebbek, aktivabbak, gyakran vannak kitéve olyan trauménak, aminek a viszonylag
gyenge csont nem tud ellendllni. A csukloiziiletet alkotd csontok gyengeségét azzal
magyarazzak, hogy a csont gyors novekedésével az asvanyi anyagok beépiilése nem tud
litemet tartani, ami a csont szilardsagaért felelés. Az alkarcsontok leggyengébb része a
sz¢élesebb metafizis és a keskeny diafizis hataran van, ott ahol a kortikalis erdés lamellaris
csontszerkezete atmegy a metafizis fonatos csontszovetébe. A csontkor elérehaladtaval a
csont ezen sériilékeny része €s ezzel egyiitt a torés szintje mindinkabb disztalis iranyba

tolodik el (Acs G. et al. 2001., Joeris A. et al. 2014.).

2.1. A csukléiziilet anatémiaja

Articulatio radiocarpea

A csukloiziiletet az alkarcsontok ¢és a kéztocsontok proximalis sora (os scaphoideum, 0S
lunatum és 0s triquetrum) képezi. A radius disztalis izfelszine kozvetleniil, mig az ulna
egy discus articularis révén vesz részt az iziilet kialakitdsaban. A kéztocsontokat
Osszekotd ligamentumok, valamint a radio- és ulnocarpalis szalagok iziileti porccal
boritott belsd felsziniik révén kiegészitik az izfelszint. Utobbiak a tenyér feldli oldalon
mindkét alkarcsontrol egyarant (ligamentum radio- et ulnocarpeum palmare), dorzalisan
viszont csak a radiusrél (ligamentum radiocarpeum dorsale) erednek (4. abra). Az ulna
disztalis végéhez kapcsolodd haromszogletli discus articularis, a radioulnaris és a
radiocarpalis szalagok alkotjak a triangular fibrocartilage complex-et (TFCC)
(Kirchberger MC.et al. 2015.). A csukloiziilet tipusat tekintve két-tengelyii tojasiziilet.
A radioulnaris tengely mentén 35-60°-0s dorzalflexio és 50-60°-0s palmarflexio
végezhetd. A dorzo-volaris tengely 25-30°-0s radialis deviaciot és 30-40°-0s ulnarductiot

enged meg (Szentagothai J. et al. 2006.).
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Distal radio-ulnar

articulation Distal radio-ulnar,

articulation
Wrist-joint oo
! Wrist-join

Indercarpal articulations Intercarpal articulations

Pisohamate ligament

Pisomelacarpal ligament Carpumcirigm‘pai
Carpometacarpal articulations
articulations

4. abra: A radiocarpalis iziiletet stabilizdlo palmaris és dorzalis szalagok
(https://en.wikipedia.org).

Articulatio radioulnaris

A proximadlis radioulndris iziilet a radius és az ulna proximalis végei kozotti forgd iziilet.
Ebben az iziiletben az alkar rotdcidja horizontalis sikban torténik. Szupinacid sordn
véghelyzetben az alkarcsontok parhuzamosak, mig prondcié sordn az alkarcsontok

keresztezddnek, a radius az ulna el6tt helyezkedik el.

A disztalis radioulndris iziiletet a radius és az ulna disztalis végei képezik, melyek
Osszekottetését a discus articularis €s az azt koriilvevé szalagrendszer biztositja. Ez az
iziilet a proximalis radioulnaris iziilettel egyiittmiikddve vesz részt az alkar prondcio-
szupinacidé mozgéasdban. A prondcid-szupindcid soran az ulna mozdulatlan marad, a
radius fej és a nyak forgd mozgast, mig a radius teste és disztalis vége egyre nagyobb
atmérdjii ivmozgast végez. A rotacidos mozgas tengelye a radius és az ulna fejecsét
0sszekotd vonal. Gyermekkorban az alkaron a kézéphelyzetbdl kiindulva a szupinacio és
a pronacio egyarant 90-90°-ban kivitelezhetd. Kozépen a két csontot a felsd és alsod
negyedben vékony, kozépsd részen a radiustdl az ulnaig futd kollagénrostok miatt
szalagszeriien meger6sodott membrana interossea koti 0ssze. Az alkar rotacidjakor a
membran racsavarodik a radiusra vagy az ulnara (Szentagothai J. et al. 2006.).
Az alkarcsontok csekély tengelyeltérése az interosszealis tér beszlikiilését, a membran
heges zsugorodasat, s ezaltal az alkar forgdbmozgasdnak maradand6 korlatozottsagat
okozhatja, 10°-os szogleteltérés 20°-kal csokkenti az alkar rotacidjat (Acs G. et al. 2001.).
A gyermekek novekvd csontjai tobb olyan tulajdonsaggal rendelkeznek, mely a

felndttekére nem, vagy kevésbé jellemzoek. A gyermekek csonthartydjanak sajatsaga a
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feln6ttéhez képest magas oszteogenikus potencial és gyorsabb metabolizmus, mely
hamarabbi kalluszképzédéshez, igy a tortvégek hatékonyabb egyesiiléséhez vezet.
A csonthartya vastagabb, erdsebb és rugalmasabb, mely csokkenti a diszlokécio esélyét
és noveli a stabilitast. A csontallomany porozusabb, stirlibb a Havers csatornak rendszere,

sejtdusabb és tobb kollagént tartalmaz.

2.2. Gyermekkori disztilis alkartorések jellemzoi

A gyermekkori alkartorések incidencidja szignifikdnsan ndvekszik, ez magyaradzhato a
szabadidds tevékenységek valtozasaval (pl.: trambulin hasznélat, kiizddsportok, stb.)
illetve az elhizott gyerekeknél a csontrendszer ttlterhelésével (Justus L. et al. 2013.).
A 15 évesnél fiatalabb gyermekek korében szezonalis variabilitds is megfigyelhetd, a
csuklo és alkartaji torések incidencidja a téli honapokban koriilbeliil fele (5,7/1000 per

¢év) az év tobbi részéhez viszonyitva (10,7/1000 per év) (Rockwood és Wilkins 2010.).

A torést legtobb esetben a hiperextendalt csukloval tortént kézre esés okozza. A gyermek
kinyujtott karral probal védekezni az esés soran, ebben az esetben az alkart az izmok
pronalt helyzetben rogzitik. Az esés pillanatdban erds szupindcios hatas érvényesiil, ami
torést okoz az alkarcsontokon vagy azok egyikén. A traumatizal6 erd irdnya nem esik
teljesen egybe az enyhén ivelt alkarcsontok tengelyével, igy az egyik oldalon
kompresszios, a masik oldalon pedig feszitd erd 1ép fel, és ezen erfk hatasara a csont
meghajlik. Inkomplett torés jon l1étre abban az esetben, ha az erdbehatas megsziinik
miel6tt a csont teljes keresztmetszetére terjedden attorne. A hosszirdnyl traumatizalod
er6hatashoz rotacios erd is tarsul (Rockwood ¢s Wilkins 2010.). A tortvégek
elmozdulasat az izmok htizoerejének iranya hatarozza meg, az extensor izmok huzoereje

nagyobb, ezért a tortvégek dorzalis vagy dorzoradialis iranyba mozdulnak el (5. abra).
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5. abra: Tipusos disztalis harmadi metafizis torés dorzalis iranyu diszlokdcioja
(Rockwood és Wilkins 2010.).

Ritkabb, amikor a gyermek esés kozben, csukldjat palmarflexios helyzetben tartja, ami

azt eredményezi, hogy a disztalis tortdarab volaris irdnyba diszlokalddik (6. bra).

6. abra: Volaris bayonet dallas sematikus rajza. Disztdalis harmadi metafizis torés
a tortdarab volaris iranyu elmozduldasdval (Rockwood és Wilkins 2010.).

A tiinetek a torés tipusatol, az elmozdulds mértékétdl és a tarsuld lagyrészsériilések
sulyossagatol fliggnek. A gyermek gyakran a sériilt csuklojat a masik kezével
megtamasztva tartja. Elmozdulas nélkiili torésnél altaldban enyhe duzzanat és
nyomasérzékenység észlelhetd, mig az elmozdulassal jard torésekhez jellegzetes
deformitas is tarsul. A fizikélis vizsgalat soran fontos a végtag keringésének ¢€s a
ellendrzése biztos informaciot ad a végtag keringésérél. A beidegzés vizsgalata a
fajdalom miatt sok esetben nem, vagy csak limitaltan értékelhetd. Az érzésvizsgélat a
gyermek életkoratol és az egylittmiikodésétdl fligg. Apro triikkokkel, jatékokkal azonban
gyors informécidt nyerhetiink a kéz ujjainak beidegzésérdl. A torések diagnozisa a pontos

jol bedllitott kétiranyu rontgenfelvétel segitségével torténik. Napjainkban és az utobbi par
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évben egyre szélesebb korben terjedt el a mozgasszervi ultrahang vizsgalat, ami nagy
pontossaggal igazolja, vagy kizarja a torést. Multicentrikus vizsgalat eredménye alapjan
elmondhat6, hogy a mozgésszervi ultrahangvizsgalat a gyermekkori csuklotdji torések
igazolasanak vagy kizarasanak rendkiviil hatékony eszkéze a napi gyakorlatban.

A vizsgalat fajdalmatlan és nem jar sugarterheléssel (Varga M. et al. 2017).

2.3. Gyermekkori disztilis alkartorések klasszifikacidja

Epifizis torés: A radius epifizis torése gyermekkorban ritkan fordul elé, mig az ulna

epifizis sériilése gyakori, a disztalis harmadi radiustorések 33%-ahoz tarsul.

Salter-Harris: | ] i v \'}
Aitken: | | n v

1. abra: A gyermekkori epifizis torések felosztasa. Salter-Harris szerinti beosztas: (I)
epifizeolizis, (Il) epifizeolizis és metafizisis fragmentum torése, (1) epifizis torése, (IV)
epifizis torés és metafizis torés (V) epifizis fuga roncsoloddasa (Gal Cs. 2012.).

SH-1.: Az epifizis nyiréer0k hatdsara izolaltan levalik a metafizisrél, ezt a jelenséget

epifizeolizisnek nevezziik.

SH-II.: Az epifizeolizis mellett metafizis fragmentum torés is megfigyelhetd. Ez a

leggyakoribb sériiléstipus, leginkabb 10 éves életkor felett fordul eld.
SH-II1.: Az epifizis valodi intraartikuléris torése.

SH-1V.: Az epifizis toréshez metafizis torés tarsul. Rendszerint egy vertikalis torésvonalat

latunk, ami a metafizisbdl induldan az epifizisen 4t az iziiletbe hatol.
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SH-V.: Az epifizis hossziranyll 0sszenyomatasos sériilése, mely soran kis teriileten

irreverzibilisen karosodik az epifizis (Rockwood and Wilkins 2010.).

Terapiat tekintve a SH-1. és SH-1I. csoportban konzervativ, mig SH Ill. és SH IV. tipusu
torések esetén operativ kezelés sziikséges. Az SH V. tipusu torések esetén a karosodas
alattomos, mert keletkezéskor nem jar radiologiailag kimutathatd torésvonallal vagy
diszlokacioval, igy a felismerése mindig késdi, a mar kialakult novekedés zavar,

deformitas hivja fel a figyelmet a korabbi sériilésre (Rockwood and Wilkins 2010.).

Metafizis torés: A torésmechanizmus alapjan beszéliink inkomplett és komplett torésrol.
Az inkomplett metafizis torés lehet torus-, illetve z6ldgallytorés. Torus torés esetén, a
kompresszié oldalan, a metafizis-diafizis hataran a Kkortikalis meggytir6dik.
Z05ldgallytorés esetén az axialis er6hatasra meghajlo csont korikalisa a fesziilésnek kitett
oldalon attorik, a perioszteuma megszakad, a tuls6 oldalon pedig plasztikus meghajlas

kovetkezik be és a perioszteum ép marad (8. abra).

8. dbra: Bal oldalon zoldgallytérés, jobb oldalon torus torés sematikus rajza. Az abra
bal oldalan a nyil a fesziilésnek Kitett oldalon a kortikdlis attorésére mutat. Az abra jobb

oldalan a nyilak a torus torés soran kialakulo kortikalis gytirédésre mutatnak
(Aes G. et al. 2001.).

Komplett metafizis toréskor altalaban mindkét alkarcsont torik és tobbnyire dorzalis vagy
dorzolateralis diszlokacio kovetkezik be. Jellegzetes bajonett deformitassal jar. A

negyedik tipusba sorolando a ficamos torés, mely 1étrejohet az ulnatorés és a radiusfejecs
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ficam kombinaciojaként (Monteggia-torés), illetve forditva is kialakulhat, a radiustorés
tarsulhat az ulnafejecs ficamaval (Galeazzi-torés) (Rockwood and Wilkins 2010., Acs G.

et al. 2001.).

2.4. Gyermekkori disztalis alkartorések kezelése

2.4.1. Konzervativ kezelés

Az alkar disztalis harmadi torések tobb mint 90%-aban konzervativ kezeléssel jo

eredmény érhet6 el.

A repozicid torténhet narkozisban, de nagyobb gyerekeknél helyi érzéstelenitésben is
elvégezhetd. Fontos a minél korabbi és kiméletes helyretétel. Fizis toréseknél az alkar
hosszirdny hiizdsa mar 6nmagaban csokkenti, s6t meg is szlintetheti az elmozdulést

(9. abra).

9. dbra: Osszecsuszott tortvégek repozicidja hossziranyi hiizdassal
(Rockwood és Wilkins 2010.).

Gyakran 6vatos oldalirdnyu nyomast is kell alkalmazni a tortvégek Osszeillesztésére. Az
elmozdulas oldalan a perioszteum a folytonossagat megtartja, igy helyretétel utan

megfesziilve a torést stabilizalja. Zoldgallytorésnél nem minden esetben kell repoziciora
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torekedni, a szogleteltérés és az életkor hatarozza meg, hogy az adott torésnél sziikséges-
e a helyretétel. Komplett metafizis torések esetén a repoziciés mandvert altalaban néhany
perces huzassal kezdjiik (10. abra), ezutan az alkart megtorve a deformitast fokozzuk,
majd a disztalis tortvégeket nagy erdvel, hiivelykujjal nyomva raakasztjuk a proximalis

tortvégekre és végiil a tengelyallast helyreallitjuk (Acs G. et al. 2001.).

-
«?

A

10. abra: Disztalis harmadi radiustorés repozicioja vertikalis huzassal.
Mddchenfingeres felfiiggesztésben (Rockwood és Wilkins 2010.).

crer

crcr

akkor perkutan technikéval probalkozhatunk, ha ez sem vezet eredményhez, akkor jon
szoba a nyilt feltaras (open reduction and internal fixation ORIF) (Rockwood és Wilkins
2010.).

Repozicid utan a torést gipszben vagy ortézisben rogzitjiik, a tortvégek elmozdulasanak
megeldzése, valamint a 1agyrészek nyugalomba helyezése céljabol. Rovid felsé végtagi
gipszrogzitést alkalmazunk, torus torések, elmozdulas nélkili SH-1, SH-II epifizis
sériillések esetén, minden madas esetben derékszogii felsdé végtagi gipsz felhelyezése
indokolt. A radius és az ulna egyidejlii torése esetén kiilondsen fontos a derékszogl

gipszsin haszndlata, a rotaciés mozgéasok kivédésére. Fizis torésnél harom ponton
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tamaszkodo, jol modellalt gipsz felhelyezése javasolt, dorzalis elmozdulas esetén rotacios
kozéphelyzetben, 0-30 fokos csukloflexio mellett. A ritkabb, palmaris elmozdulas esetén
szupinalt alkar és 30 fokos dorzalflexio az ajanlott rogzitési helyzet. A gipszelés soran
tigyeljiink, hogy a végtagra a csépolya felhelyezése gylirddésmentesen torténjen, a
nyomasi pontok megfeleld alaparnazasaval keriiljiik a gipsz okozta sériilést. (Acs G. et

al. 2001., Renner A. et al. 2011.).

Torus torésnél, 10 éves kor alatt harom hetes gipszrogzités elegendd, idésebb gyerekek
esetén négy hetes rogzités sziikséges. Zoldgally torésnél vitatott, hogy milyen helyzetben
célszerii a rogzitést felhelyezni. Egyik lehetdség, hogy dorzalisan nyitott tengelyeltérés
esetén pronalt, ellenkezd esetben szupinalt helyzetii rogzitést alkalmaznak. Masik
lehetdség, hogy a kortikalis attorése utan a rogzités szupinacioban torténik azért, hogy a
brachioradialis izom rediszlokaciot okozo hatésa kivédhetd legyen (Acs G. et al. 2001.).
Komplett metafizis torés esetén csak a stabilnak tekinthet6 torés kezelheté konzervativ
modon. Stabil a torés, ha az diszlokacio nélkiili, vagy minimalis diszlokacioval jaro
harant-, spiralis-, distrakcios torés, ezekben az esetekben feltételezhetd, hogy az épen
maradt perioszteum, a Kortikalis és a porcrészek a tortvégeket Osszetartjak (Renner A.
2011.). A rogzitést szupinacidban, 0-25 fokban hajlitott csuklé mellett, 3 ponton

modellalt gipszben torténik.

A gyermekkori csont remodellacios kapacitassal rendelkezik, ami alatt azt értjiik, hogy a
primer csontgydgyulds utan visszamarado tengelyeltérést a szervezet honapok, évek alatt
a novekedéssel korrigalja. A periosztedlis-endosztedlis remodellacid soran a fokozott
nyomasnak kitett helyeken csontbeépiilés, a csokkent nyomadsnak kitett régidoban
csontfelszivodas torténik. Az epifizealis remodellacid esetén a ndvekedési porclemez
fokozott aktivitasa jon létre. A remodellacié mértékét befolydsold tényezd a gyermek
¢letkora, a sériilés helye és nem utolsod sorban a visszamarado tengelyeltérés mértéke.
Az életkori 0sszefliggésben elmondhatd, hogy minél fiatalabb a gyermek, annal nagyobb
novekedési és remodellacidos potencidllal rendelkezik. A magas aktivitdsi fizisek
kozelében keletkezett deformitasok jobban remodelldlodnak. A radius disztalis fizise
80%-ban jarul hozza az alkar novekedéséhez, igy a disztalis radius metafizis torések

jobban remodellalodnak, mint a proximalis rész sériilései (Renner A. 2011.).

Konzervativ toréskezelés esetén a rediszlokacidé lehetdségével szamolni kell.

Rizikofaktort jelent a nagymeértékii kezdeti elmozdulds, az izolalt disztélis radius torés, a
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radius toréshez ugyanabban a szintben tarsult ulna torés, az elégtelen repozicid és a nem

megfeleld gipszelési technika (Varga M. et al. 2017., Bae DS. et al. 2006.).

Tovabbi szovédményként emlitendd a Volkmann-féle iszkémias kontraktura, mely az
alkartoréseket rogzité szoros gipszkotések kovetkezménye. A Volkmann-féle iszkémids
kontraktara kialakulasanak oka a végtag keringési zavara, ami az alkari hajlitdizmokban
irreverzibilis elvaltozasokat, izomelhalast és kotoszovetes atépiilést eredményez.
Az izmokban kialakult fibrézis ¢és ennek kovetkeztében kialakuldo kontraktirak
jellegzetes kéztartashoz vezetnek. Ilyenkor a csuklé flexidoban, a hosszlujjak alapperce a
metacarpophalangealis iziiletben hiperextenzidoban, az interphalangealis iziiletek
flexioban ¢és a hiivelykujj adductiéban rogzitett. A karomkéztartason kiviil jellemz6 még
a korképre a kar és a kéz sapadtsaga, a kiilonbozé mértékii érzészavar és a gydgyszeres
kezelésre sem szlind fajdalom. Enyhébb esetben konzervativ kezelés is szdba johet,
gyogytornaval a kontraktarak mértéke csokkenthetd. Sulyosabb esetben csak a mitéti
terapia johet szoba, ami jelentheti az elhalt izomzat eltavolitasat vagy a letapadasok

oldasat myo- és tenotomiakkal (Mészaros 1. 2009.).

2.4.2. Operativ kezelés

Operativ toréskezelés alkalmazandé minden instabil torés esetén. Instabilnak
mindsil minden teljesen diszlokalt torés, a kortikalis és a perioszteum nagyfoku vagy
teljes sériilése miatt. A ferde-, az ékkitoréssel jard, a hosszanti-, a darabos defektussal
jaro torések a rovidiilés lehetdsége miatt fokozottan instabilak (Varga M. et al. 2017, Cai
H. et al. 2014., Mc Lauchlan GIJ et al. 2002.). Miitéti kezelés soran a megfelel stabilitas

elérése a cél, amit elsésorban minimalisan invaziv modszerekkel probalunk elérni.

Operativ toréskezelésnél is az els6 1€pés a disztalis tortdarab helyretétele, mely altalaban
fedett repozicioval torténik, sikertelenség esetén perkutdn miszeres repozicidval
(11. abra) probaljuk meg a tortdarab helyretételét (Varga M. et al. 2017., Rockwood és
Wilkins 2010.).
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11. dbra: Perkutan miiszeres repozicio sematikus rajza. A kép felsé részén a tiizédrot
koriilbeliil 45°-ban torténd torési résbe vezetése lathato, mig a kép also részén a
tiizédrot 90°-ba forditdasaval a disztalis tortdarab helyretételét szemlélteti (Rockwood és
Wilkins 2010.).

Perkutan tiz6drottal a torési résbe hatolunk és kétkara emeld elve alapjan a disztalis
tortvéget a megfeleld helyzetbe billentjiik (11. dbra). Ha nem sikeriil fedetten vagy
tlizddrottal reponalni a torést, akkor nyilt feltarasra van sziikség. Sikeres repozicio utan a
torés stabilizaldsa sziikséges, amely elérhetd perkutan tlizOdrotos oszteoszintézissel,
dorzalisan bevezetett (,,Slongo-féle”) titanium elastic nail-lel (TEN) és short TEN-nel
(Varga M. et al. 2017., McLauchlan GJ. et al. 2002., Lieber J. et al. 2010., Satish BR. et
al. 2014., Rockwood és Wilkins 2010.).

Minimdl invaziv beavatkozasokon azok a perkutan végzett, miiszeres beavatkozasok
értend6k, melyeket repozicios és/vagy retencios célbol végziink. Szamtalan el6nnyel
rendelkeznek, tobbek kozott kevéssé traumatizalnak, minimalis a mutéti vérvesztés,
csokken az infekcio veszélye, az implantatum mérete kicsi, az eltavolitasuk atraumatikus,
minimalis miitéti heggel jarnak, nem karositjak a fizist, igy a poszttraumas talnovés
mértéke nem haladja meg a konzervativ kezelés utdnit és a végtag hamarabb

mobilizalhat6 (Lieber J. et al. 2010., Acs G. et al. 2001.).
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2.4.2.1. Tuz6drotos oszteoszintézis

A tliz6drotos oszteoszintézis tobb évtizede ismert, vilagszerte alkalmazott, jol
bevalt technika. Tlzdédrotos rogzités javasolt az instabil, nagy diszlokacioval, teljes
perioszteum szakadassal jaro torések ellatdsanal, és a sikertelen konzervativ toréskezelés
esetén (Varga M. et al. 2017., Lieber J. et al. 2010., Satish BR et al. 2014., Sano K et al.
2013., Madhukar MT. et al. 2013., Ozcab M. et al. 2010.). Instabil térésnek tekintjiik a
fél csontszélességnél nagyobb oldal iranya diszlokaciéval jard torést, a hasonlo
magassagban 1év0 torést az ulnan, a 10 éves kor alatt 30°-ot, 10 éves kor felett 20°-ot
meghalado tengely iranyu diszlokaciot, a bajonett allast és a palmaris elmozdulast (Ozcab
M. et al. 2010.). Hibas miitéti indikacio a diafizis sériilés és a radius disztalis vég

epifizisén nagyon ritkan eléfordulé SH-111., SH-1V. epifizis torés.

A tortvégek helyretételének algoritmusa megegyezik a konzervativ kezelésnél leirtakkal.
A miitétet altaldnos érzéstelenitésben miitéi koriilmények kozott, antibiotikus
védelemben végezziik. A tliz6drotos oszteoszintézis sordn az instabil disztalis tortdarabot
a proximalis tortvéghez rogzitjiik. A torés rogzitéséhez egy, kettd esetleg harom darab
1,5-2,0 mm atméréji Kirschner-drotot alkalmazunk, képer6sité kontroll mellett (Varga
M.et al. 2018., Fadgyas B. et al. 2018., Madhukar KT. et al. 2013.). A Kirschner-drot
anyaga altalaban acél, ritkdbban egyéb anyag. Eldnye, hogy pontosabb célzast tesz
lehet6vé, ezaltal kisebb az anatomiai képletek sériilésének a veszélye. A bor és a drotok
talalkozasi pontjai kicsik, amik kis fert6zési kaput és kevesebb infekcios szovédményt

jelentenek.

A tlizédrotos rogzités torténhet a disztalis tortdarab megtamasztasaval a proximalis
tortdarabba furt tlizodrottal, valamint a tortdarabok keresztiil tiizésével (Varga M. et al.
2018., Satis BR. et al. 2014., McLauchlan GJ. et al. 2002.). Az els6 modszert Kapandji-
féle drottiizésnek nevezziik, ennél a technikanal a tlizodrotot a torési résen keresztiil

proximal fel¢ haladva az ellenoldali kortikalisba furjuk (12. abra).
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12. dbra: Kapandji-féle tiizodrotos oszteoszintézis ap és oldal iranyu sémas rajza. Két
darab tiizodrottal torténik a régzités ugy, hogy a disztalis tortdarabot radialrol és
dorzalrol is megtamasztjiuk a proximdlis tortdarabba furt tiizédrottal (Varga M. et al.
2018.).

A masik mddszer a Miiller-féle drottiizés. Ebben az esetben a disztalis tortdarabot a fizist
elkeriilve disztalrol proximal felé hozzatlizziik a proximalis tortdarabhoz. A tlizédrotok

hegye az ellenoldali kortikalisban rogziil (13. abra).

Az elsd tlizédrot bevezetése radialrol, a processus styloideus radii feldl kis metszésbdl
torténik tligyelve arra, hogy a nervus radialis €érzé 4gat és az extenSor inat ne sértsiik.

A masodik drét dltaldban dorzomedialrol keriil behelyezésre.
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13. dbra: Miiller-féle tiizédrotos 0Szteoszintézis. A Yajz bal oldalan a Miiller-féle
drottiizés anteroposterior iranyu sémas rajza lathato, az egyik tiizodrot radialis, a masik
dorzdlis iranybdl keriilt bevezetésre. A rajz jobb oldalan lateral felél abrazoltuk
ugyanezt (Varga M. et al. 2018.).

A tliz6drétos szintézis nem biztosit megfeleld stabilitast, ezért a miitét utan kiegészitd
gipszrogzités sziikséges. Dorzalis gipszsint alkalmazunk, neutrdlis pozicidban, kisebb
gyermek esetén (< 10 év) négy hétre, nagyobb gyermeknél hat hétre rogzitjiik az alkart.
A nyomonkdvetés sordn a posztoperativ rontgenfelvételen kiviil még sziikség lehet
egyhetes, kéthetes és négyhetes kontroll rontgenre is, ennek megitélése dontden a kezeld
orvostol és a torés stabilitasatol, valamint a tengelyallasatol fiigg. Ha a torés gyogyulasi
folyamata megfeleld, akkor a tiizodrotok eltavolitasa a hatodik hétt6l kezdve
megtorténhet €s azt kovetden megkezdhetd a fizikoterapia. A tlizddrotok eltdvolitasa
torténhet altatdsban vagy helyi érzéstelenitésben is. Az epikutdn hagyott tliz6drotok
eltavolitasa helyi érzéstelenitésben konnyen kivitelezhetd. A Szegedi Tudomanyegyetem
Gyermekklinika sebészeti munkacsoport kozleménye alapjan az epikutan hagyott
tiz0drot nem fokozta az infekcios szovodmények aranyat (Balogh B. et al. 2015.).
A relativ stabilitds miatt eléfordulhat, hogy a tortvégek a tlizddrotos rogzités ellenére

visszabillennek, ebben az esetben re- repozicio és Gjabb miitét valhat sziikségessé.
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Tovabbi problémat jelent a gyermek nyitott, €s aktiv novekedési porcainak a kozelsége,
mely miatt szamos toréstipus nem régzithetd stabilan anélkiil, hogy a ndvekedési porc ne
sériilne. A ndvekedési porc a csuklotajékon kiillondsen érzékeny struktira, a stimuldcidja
fokozott hossznovekedést okoz, a sériilése, illetve a tuzodrottal valdo atszurasa
novekedésleallast és kovetkezményes csont deformaciot eredményezhet (Abzung JM. et
al. 2014.). A nemzetkozi irodalomban kifejezetten instabil torések esetén ennek ellenére
a novekedési porc tizodrottal valo fixalasat javasoljak, azonban a gyakorlatban erre
nagyon ritkan kertl sor (Lieber J. et al. 2010., Lee SC. et al. 2013.).

A ndvekedési porcot megkeriilé drottiizési technikaval a késobbi novekedési zavar jo
es¢llyel elkeriilhetd, ugyanakkor ezek a technikak sokszor tovabb csdkkentik a tlizodrotos
miitéttel elért stabilitast, a gipszrogzités alkalmazasa tovabbra is elkeriilhetetlen marad

(Acs G. et al. 2001).

A tliz6drotos rogzités tovabbi komplikdcioi kozé sorolhatd a tlizédrotok elvandorlasa.
A drotok kicsuszva a csontbol bejuthatnak a két csont kozé, vagy kijuthatnak a
borfelszinre. Utdbbi esetben a stabilitas elvész, a torés elmozdulhat, ami a lagyrészekben
irritaciot és potencialisan ér-ideg sériilést okozhat (Subramanian P. et al. 2012., Tosti R.
etal. 2015.).

A tliz6drot behelyezése a boron keresztiil torténik, ez behatolasi kaput biztosithat a csont
felé bor felszinén 1€vo baktériumoknak. A bor felszinérdl bejutott baktériumok altalaban
enyhe lefolyasu infekciot generalhatnak. Infekcids szovodmény esetén antibiotikus
kezelés javasolt, illetve a tliz8drot korai eltavolitasa is indokoltta valhat (Hargreaves DG.

et al. 2004.).

2.4.2.2. Dorzalisan bevezetett (,,Slongo-féle”) titan elasztikus velSiirszegezés

A TEN a csoves csontok diafizis torésének kezelésére szolgaldé minimal invaziv
intramedullaris rogzitési technika. ESIN-technikanak is nevezik (ESIN: Elastic Stable
Intramedullary Nailing), azaz rugalmas stabil intramedullaris szegezésnek (Cai H. et al.
2014., Schmittenbecher PP. et al. 2005., Kapoor V. et al. 2005., Oberle M. et al. 2005.).

A modszer harminc éve ismert, hazankban az elmult két évtizedben terjedt el. Az alkar
kozépsd és proximadlis harmadi torések kezelési modszere. Indikacidi kozé tartozik a

komplett alkartorés, az izolalt radius torés 10 °-nal nagyobb valgus deviacioval, a



Monteggia-torés, a nyilt torés, a politrauma és az atmeneti zonat érint6 disztalis harmadi
radius torés (Varga M. et al. 2018., Jouli¢ S. et al. 2011., Hangs-Georg Dietz et al.
2006.,Kapoor V. et al. 2005., Oberle M. et al. 2005.).

A technika lényege, hogy kis metszésbol specidlis titdn 6tvozetbdl késziilt rugalmas
szegekkel stabilizaljuk az alkar csontjait. A TEN kiilonleges anyagmindsége egyszerre
nagy teherbird képességet és rugalmassagot biztosit. A bevezetett szeg harom ponton a
kortikalishoz tamaszkodva biztositja a megfeleld stabilitast. Egyik pont a proximalis
metafizis, amelybe a titan elasztikus szeg vége belefurodik. A masodik pont a kortikalis
torési vonalban 1évé magassaga. A harmadik pedig a bevezetés pontja, ahol szintén a
kortikalisban rogziill. A megfelelden alkalmazott vel6iirszegezés onmagéaban kelld

stabilitast nyujt, igy gipszrogzités nem sziikséges.

Izolalt radius torés esetén az orsocsontba egy TEN keriil bevezetésére, azonban komplett
alkar torés esetén mindkét csontba indokolt egy-egy TEN bevezetése (nagyobb csoves
csontok esetén, mint a humerus, a tibia €s a femur, a megfeleld torésstabilizalas eléréséhez

két elasztikus szeg sziikséges) (Schmittenbecher PP. et al. 2005.).

A mitét kivitelezése altaldnos anesztéziaban, steril miitéi koriilmények kozott,
antibiotikumos védelemben ¢és képerdsité kontroll mellett torténik. A torés fedett
repozicidja utan az alkart szupinalt helyzetbe hozzuk és felkeressik a bevezetési
pontokat. A radius vel6iirszegezése retrograd irdnybol, kétféle modon torténhet, egyrészt
radialrol, a processus styloideus radii-t6l proximalisan, masrészt dorzalisan a Lister
tuberculumtol proximalisan (14., 15. abra) (Varga M. et al. 2018., Schmittenbecher PP.
et al. 2005., Hans-Georg Dietz et al. 2006.).
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Superficial
radial nerve -

1-1.5cm

Lister's tubercle

14. abra: A TEN-ek bevezetési pontjainak sematikus rajza. A kép bal oldalan a radius
veldiirszegezés radialis bevezetési pontja, mig a jobb oldalon a dorzalis behatolas
pontja. (www2.aofoundation.org).

A dia- metafizis hataran 1évo torések esetén altalaban a dorzalis iranyu bevezetést vagy
mas néven a SlongoTEN technikat alkalmazzuk. Radius torés esetén az anterograd
bevezetés egyes szerzOk szerint megfeleld alternativa lehet, mig masok nem javasoljak a

nervus radialis mély adganak a sériilése miatt. Az ulna veldlirszegezése ezzel szemben

anterograd irdnybol, az olecranon lateralis kortikalisan keresztiil torténik.
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15. dbra: Dorzalisan bevezetett titan elasztikus veldtirszeg ap és oldal iranyu sémas
rajza. A radius veldiirszegezése retrograd iranybol, dorzalisan a Lister tuberculumtol
proximadlisan torténik (Varga M. et al. 2018.).

Az orsocsont veldlirszegezése soran elsd 1épésként egy néhany mm-es inciziot ejtiink a

tapinthat6 Lister tuberculum felett, majd ezt kvetden tompa eszkdzzel 6vatosan letoljuk

a lagyrészeket. Képerdsitovel ellendrizziik, hogy a fizistél és a Lister tuberculumtol

proximalra nyissuk meg a veldlirt gy, hogy az 4arral fokozatosan irdnyitott

mozdulatokkal, majdnem merdlegesen tartva furjuk at a dorzalis kortikalist. Fontos, hogy
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a szemben 1év6 Kortikalist ne farjuk at. A veldlir megnyitasa utan bevezetjiik az elasztikus
szeget. A behatolasi ponttdl a veldiron keresztiil egészen a proximalis metafizisig
vezetjiik fel a TEN-t 6vatosan, lassan és erdltetés nélkiil. A disztalis tortdarabban még
nem szabad er6ltetniink, mert Kkitérhetjiik a disztalis darab dorzalis kortikalisat.
A veldtirszeg k6zEépsd megtamasztasi pontjat gy hozzuk létre, hogy a szeg disztalis végét
a levagas el6tt meghajlitjuk, ivet képziink benne a metafizis magassagaban ugy, hogy az
iv csticspontja a torési résnél rogziiljon a kortikalisban. A TEN levagasanal figyelniink
kell arra, hogy a TEN vége ne irritalja a feszit6 izmok inait, ne Kubitalja a bért és késébb
el lehessen tavolitani. A megfeleld szegvég eléréséhez anteflektalt helyzetbe hozzuk a
csuklot, mert ebben a helyzetben a legfeszesebb a TEN vége felett a bor (Varga M. et al.
2018., Hans-Georg Dietz et al. 2006.). Gyermekkori alkar torések esetén kiilonb6z6
atmérdjl, leggyakrabban 2-3 mm atmérdjli elasztikus szegeket haszndlunk. Azt a szeget
tartjuk megfeleld méretiinek, amelyik a veldlir &tmérdjének a kétharmadat kitolti.

Az elasztikus veldlirszegezés lehetséges szovodményei kozé tartozik a szegvég okozta
borirritacid, a feliilletes vagy mély infekcid, a m. extensor pollicis longus inanak a
sériilése, illetve eléfordulhat az implantatum okozta csonttorés (Fadgyas B. et al. 2018.,
Teddy F. Slongo 2005.). Szamos elénye mellett a velGiirszegezés hatranya, hogy az
eltavolitasa lokalis érzéstelenitésben nem kivitelezhetd, igy a fémkivétel soran egy ijabb
altatasra van sziikség. A fémkivétel idépontja az els6 beavatkozast kovetd 4-6 honapon
beliil esedékes, a torés teljes radiologiai atépiilése esetén. Szovoédmények esetén az

implantatum korabbi eltavolitasa javasolt.

2.4.2.3. Rovid elasztikus velolrszegezes

A rovid elasztikus veldtirszegezés (short TEN) az elmult években kertlt
kidolgozasra a gyermekkori, operativ ellatast igényld, nagy elmozdulassal jar6 disztalis
radius és alkartorések kezelésére (Varga M. et al. 2018.).

A miitéti technika Iényege, hogy a hagyomanyos TEN és a tiiz6drotos rogzités elonyeinek
kombinalasaval a kozépsd harmadi alkartoréseknél mar jol bevalt titan elasztikus
veldlirszegezéssel a csuklod téji torések is nagyon stabilan, minimal invaziv technikéaval,
anatomiai helyzetben rogzithetdek. Az 0jitast a miitéti technika minimalis médositasa és
kiterjesztett indikaciodja jelenti. A miitéti technika annyiban modosul, hogy az elasztikus

szegeket rovidebbre vagjuk és specidlisan ,,C” alakban meggorbitjiik.
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A short TEN segitségével a hagyomanyos tiizédrotos rogzitéshez képest egy stabil, annak
hatranyait kikiiszobolé fixalast ériink el. A mutét elénye, hogy a gyermek alkarja akar
kiilsé rogzités nélkiil is maradhat, a stabil intramedullaris rogzités azonnali mobilizaciot
tesz lehetdvé, a rediszlokacié esélye gyakorlatilag megsziinik, csaktigy, mint az
implantatumok elvandorldsanak a Iehetdsége.

A mitéti technika harom alappillére a repozicio, a TEN el6készitése és a szegek
bevezetése, pozicionalasa. A torés konfiguracidja alapjan az operatdr meghatarozza, hogy
hany szeggel kivanja a torést stabilizalni. A disztalis dia- metafizis hataron 1évé torések
esetében altalaban egy, a nagyfokban diszlokalt, instabil torések esetében kettd szeggel
célszeri a rogzitést elvégezni. A szegek végét a bevezetd eszkozbe fogjuk és
kb. 10-12 cm-es darabot hagyunk szabadon. A szegeket szabalyos ,,C” alakuva gorbitjiik,
ugy tervezve meg a hosszat, hogy a legnagyobb gorbiiletnek kell a torési rés magassagaba
esnie. Az ettdl proximalis és disztalis résznek nagyjabol hasonld nagysagunak kell lennie.
A bevezetési pontok nem kiilonbéznek a hagyomanyos TEN bevezetési pontjaitol.
A short TEN technika soran mind a hagyoményos radialis, mind a dorzalis bevezetést

hasznaljuk (16. abra).

Radial Ulnar Dorszal Ventral

AP Lateral

16. dbra: Rovid veldiirszegezés sémas dbrdja. Az egyik veldiirszeg dorzalis iranybol, a
mdasik radialisan bevezetve, ez bal oldalon anteroposterior, mig jobb oldalon lateralis
nézetbdl lathato (Varga M. et al. 2018.).

Elészor célszerli dorzal feldl a szeget bevezetni. A szeget a ,,C”-alakban meghajlitott iv
alatt fogjuk be, az iv konvex oldalaval elérefelé (ventral fel¢) tekintve erdltetés nélkiil az
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iv sugaranak megfeleléen gorbitve €s eldretolva vezetjiik be. A szeget a disztalis
tortdarabban még nem szabad erdltetni, mert kitdrhetjiik a disztalis darab dorzalis
kortikalisat. Fontos, hogy a szeget a csontba val6 behelyezést kovetden mar ne hajlitsuk,
az alakjat ne konfiguraljuk, mert a kis disztalis darab miatt tovabbi csonttorést
okozhatunk. A proximalis veldtrt elérve a szeg megfesziil, a szeget ekkor Ovatos
mozdulatokkal kell eldretolni ugy, hogy a gorbiilet nagyobb ive a torési rés magassagaba
torés stabilan rogziil, tovabbi TEN bevezetése mar nem sziikséges, a szeg végét levagjuk
¢s a bor alé siillyesztjiik. Figyelni kell arra, hogy a szeg vége a csukld maximalisan flektalt
helyzete mellett éppen a bor alatt legyen. A tal hosszan hagyott szegvég irritalni fogja a
bort, és dekubitalhatja, fertdzéses panaszt okozhat, mig a tal rovid szeget nehéz
eltdvolitani, illetve a feszitdin sériilését okozhatja. Egy elasztikus szeggel torténd
stabilizalds esetén érdemes minél vastagabb atmérdjii TEN-t vélasztani, hogy az a
veldurbe kelléen befesziiljon. Ha a dorzalisan bevezetett szeg utan instabilitds marad
vissza, akkor kovetkezik a radialis szeg bevezetése. Az el6z6hoz hasonloan ,,C”-alaktra
formazott elasztikus szeget a tipusos radialis irdnybdl vezetjiik a csontba, miutdn a
bérmetszést kovetden a lagyrészeket tompa eszkdzzel a csontrdl letoljuk. A fizistdl
proximalisan a csont hossztengelyére hegyes szoget bezarva, proximal felé célozva
megnyitjuk a veldirt. A radialis szeget hasonldéan 6vatosan, a ,,C” ive mentén gorbitjiik
eldre, €s a csak a proximalis vel6lirt elérve feszitjiik meg. A gorbiilet legnagyobb ive itt
IS a torési rés magassagaban helyezkedjen el, a konvexitas ugyanakkor a dorzalis szegre
merdlegesen, a csont ulnaris oldala felé nézzen. Amennyiben a torés stabil, €s tovabbi
szeget nem kivanunk bevezetni, a szeg végét levagjuk és a bor ala siillyesztjiik. Ebben az
esetben figyelni kell arra, hogy a TEN véget mélyebben vagjuk le, mert a radialis oldalon
a bor irritacioja a szegvég altal igen gyakori sz6védmény a hagyomanyos titan szegezés
soran is. Short TEN esetén a miitét utani duzzanat és a fajdalom miatt néhany napra
érdemes pihentetd palmaris gipszsint vagy levehetd tépdzaras brace rogzitést alkalmazni.
A kiils6 rogzitést, a gyermek szubjektiv panaszaitol fliggden, altalaban az els6 hét végén
teljesen el lehet hagyni. A tiiz6drétos technikanal alkalmazott négy-hat hetes magas,
illetve alkari korkoros gipszrogzités itt nem sziikséges (Varga M. et al. 2018.).

A gyermek a megszokott, rutin konnyt feladatokat (rajzolas, iras) végezheti, a
testnevelést és a sporttevékenységet, a nehéz fizikai munkat a csontos kallusz
megjelenéséig keriilnie kell. Kontroll RTG felvételt a miitét utdn kozvetleniil, a mutét
utani 5-7. napon, valamint négy, illetve nyolc hetes korban javasolt késziteni, azonban

barmilyen instabilitasra utalo jel vagy gyanu esetén ez heti rendszerességgel torténjen.
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A negyedik hét utan, ha a csontos kallusz megjelent, a konnyebb fizikai aktivitas
megkezdhetd. A nyolcadik héten altaldban a teljes atépiilés radioldgiai megjelenése utan
a gyermek a korabbi sporttevékenységéhez is visszatérhet. A fémek eltavolitasat harom-
hat honappal a miitét utan javasolt elvégezni, azonban panasz esetén (fémek okozta
bérirriticid) ez hamarabb is elvégezhetdé. Az alkar disztalis teriiletén a csontos
konszolidacié kialakulasa utan (ellentétben az alkar diafizis toréssel) nem kell szamolni
azzal, hogy a tul hamar elvégzett fémeltavolitas miatt refraktara alakul ki.
A fémeltavolitas a beteg korat és kooperativ képességét figyelembe véve torténhet rovid
narkézisban vagy helyi érzéstelenitésben. Amennyiben az ulna torését is rogzitettiik
TEN-nel, a fémeltavolitas feltétleniill narkozisban javasolt. Rovid elasztikus
veldlrszegezés soran a szovodmények megegyeznek a hagyomanyos TEN
szOvOdményeivel. Lateralis behatolaskor a n. radialis érz6 4ga, dorzalis bevezetés soran
a m. extensor pollicis longus ina sériilhet. A til hosszlra hagyott szegvég bdorirritaciot
okozhat, feliiletes ¢s mély infekcid is kialakulhat (Varga M. et al. 2018., Theddy F.
Slongo 2005.).
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3. Célkitiizések

A torés gydgyulas pontos molekuldris bioldgiai alapjai még nem tisztazodtak teljesen.
Szamos bizonytalan kérdés vetddik fel a csont regeneracidja kapcsan. Az allatkisérletes
tanulmanyban vizsgaltuk az endogén PACAP hianyanak torésgyogyulasra gyakorolt
hatasat.

A gyermekkori operativ ellatast igényld disztalis radius torések gyakoriak. A dia-
metafizis (atmeneti z6na) hataran 1évo torések kezelése komoly kihivast jelent. A ,,senki
foldjének™ is nevezett régidban kialakuld torések kezelése nehéz, nincs egyértelmi
ajanlas, hogy melyik modszer vezet jobb eredményre. Tobb kezelési metodus talalhato
az irodalomban, de Osszefoglald dolgozat arrél, hogy melyik mutéti technika ad jobb

eredményt, ez idaig nem sziiletett.

Kutatasom f6 célja:

1. A WT ésaPACAP KO egerek femurjainak vizsgalata.

2. A PACAP a torésgyogyulasban betoltott hatasanak vizsgalata egér tibia torés
modellen. A vad-tipusu és a homozigota PACAP-génhianyos egerek torés
gyogyulasat hasonlitottuk 6ssze.

3. Micro-CT segitségével morfologiai és denzitometrias méréseket végeztiink, majd
a kalluszbol szarmazé mintakat kiilonb6z6é moédszerekkel (Western blot, PCR)
vizsgalatuk.

4. A retrospektiv vizsgalat alapjdn meghatarozni a harom mtitéti technika indikacios
teriileteit. Rontgen felvételeken a radius és a radius—ulna egyiittes atmérdjébol
levonhato-e olyan kovetkeztetés, ami a miitéti technika megvalasztasat segiti?

5. Megallapitani az egyes miitéti technikak altal elért radiologiailag kontrollalt
eredményt, tengelyeltérést.

6. Célunk volt kideriteni, hogy a kiilonb6zd véalasztott miitéti technika mitdl fliggott?
A radius disztalis epifizis &tmérdjétdl, a radius-ulna egyiittes atmérdjétdl, esetleg
a torés izfelszintdl mért tadvolsaga, ami befolyasolta a valasztast.

7. Annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy az izfelszint6l mért toréstavolsag a
radius-disztalis epifizis atmér6jéhez viszonyitva meghatarozza-e a valasztando

mutéti technikat?
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4. Anyagok és Modszerek

4.1. Allatkisérletes modell

Kisérleteink soran 3 honapos egerek femurjat (vad tipusu, wild type (WT) n=18, PACAP
knock out (KO) n=18), valamint a tibia torés utani gydgyulasi folyamatokat (WT n=12,
PACAP KO n=12) vizsgaltunk. Az allatokat standard laboratériumi koriilmények kézott,
ad libitum taplalék- ¢és folyadékellatas mellett tartottuk 12 oras vilagos-sotét ciklusban,
20-22°C-on és 40-60% kozotti paratartalomban. Az dllatok elhelyezését és gondozasat az
etikai szabalyoknak és az egyetemi protokollnak megfeleléen végeztiik (BA02/2000-
24/2011, Pécsi Tudomanyegyetem). Az allatok genotipizalasa a Phire Animal Tissue
Direct PCR kit (Thermo Fischer Scientific, Walthman, MA, USA) alapjan tortént (Farkas
J.etal. 2017.).

4.1.1. Teljes hatso végtag alizarin festés

A hatsd végtagot eldkészitése utan PBS oldatban haromszor atmostuk, majd
fixaltuk 4:1 aranyu abszolut ethanol és 40% formaldehid oldat keverékében (Sigma-
Aldrich, Saint Luis, MO, USA). Alkoholos lemosast kdvetéen 30, 60 és 80 mM KOH
oldatban 3, 2 és 1 napig inkubaltuk, addig, mig a szdvetek teljesen attetszOvé valtak.
A visszamaradé KOH eltavolitdsa haromszori PBS oldatban térténd mosassal tortént.
A mintakat alizarin vorossel (Sigma-Aldrich, Saint Luis, MO, USA) festettiik 15 percig.
A nem kotodott festéket glicerin oldattal mostuk le. A mintdkat Olympus kameraval
fotoztuk. A femur disztalis részének optikai denzitasat ImagelJ 1,40 g freeware
segitségével mértilk. Az eredményt a vad tipusi mintdk optikai denzitdsdhoz

viszonyitottuk.

4.1.2. Harom pontos femur torésteszt

A femur harom pontos torés tesztje Chatillon TCD225 tensile teszt gépen tortént.

A csont kozépso, centralis részére 5 mm atmérdjii korkoros fejii eszkozzel nyomast
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gyakoroltunk, a fej sebessége 2 mm/min volt a kisérlet soran. A nyomasi erét (Fm) a

crer

4.1.3. Torés modell

Tizenkét KO és 12 vad tipustt 20-30 grammos egerek mindkét oldali tibia
torésének létrehozasa intraperitonealis (Euthasol 1%-os oldat 7 pl/10 g) narkoézisban
tortént. A tibia proximalis harmadaban, a ventralis felszin feltardsa utan az eliils6 ¢l
Kipreparalasat kovetéen az izmok preciz levalasztasa utan alakitottuk ki a monokortikalis
torést. A torés kialakitasa standardizalt médon a tibia proximalis izfelszinétdl 5 mm-rel
disztalisan, 0,5 mm mélységben egy olyan specialis szike segitségével tortént, melyen
1 mm magassagban jelolést helyeztiink el a standard mélység létrehozasa érdekében.
Tekintettel arra, hogy az eliills6 monokortikalis oszteotomia utan stabil torést hoztunk
1étre, emiatt sem belsd, sem kiils6 rogzit6t nem alkalmaztunk. A sebek zarasat 5/0 Nylon
fonallal végeztiik. A posztoperativ szakban az egerek subkutdn adott Buprenorphine

(0,05-0,1 mg/ttkg) fajdalomcsillapitasban részesiiltek.

4.1.4. Micro-Computed Tomography (Micro-CT)

A femur diafizis (n=18) eliilsé, hatulsé kortikalis vastagsagat ugyanabban a
torés igazolasara, a mélység, valamint a lokalizacio ellenérzése miatt micro-CT (Skyscan
1176 mikro CT) vizsgalat tortént a 3., 7. és a 21. napon. A CT vizsgalatokat
intraperitonealis (Euthasol 1%-os oldat 7 ul/10 gr) narkoézisban végeztiik (17. abra).
A felvételek elemzése a Nrecon €s CT Analyser (Bruker microCT, Kontich, Belgium)
szoftverekkel tortént. A vizsgalat soran alkalmazott szkennelési paraméterek a
kovetkezOk voltak: 55 kV fesziiltség, 450 pA aramerdsség, 350 ms expozicids ido,
0,5 mm filter vastagsag. A csont asvanyi anyag tartalmat (Bone mineral density, BMD) a
kalcium hydroxiapatit térfogatsiirisége alapjan hatdroztuk meg gem®-ben. Hounsfield
unit standard a mértékegysége a rontgensugarzasnak, amiben a levegd (-1000) és a viz
(0) meghatarozott értékkel rendelkezik. A két denzitds meghatirozédsara szolgald
paraméter integralt értékelését teszi lehetdvé a Skyscan CT Analyser. A torésgyogyulas
soran a kallusz képzddés meghatarozasa a szoftver segitségével tortént.
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17. abra: Az intraperitonealis altatasban tortend mikro-CT vizsgalat, az egér kifektetése
és a ket hatso vegtag rogzitése.

4.1.5. Fénymikroszkopos vizsgalat

A femurt a lagyrészek eltavolitasa utan 24 o6rdig, szobahdOmérsékleten 4%-0s
paraformaldehid oldatban fixaltuk. A mintat 0,1 MPB oldatban mostuk, majd
fagyasztottuk 10%-os szukrdzban 1 oraig, majd PBS-ben 20%-os szukroz oldatban
aztattuk egy éjszakat 4°C-on. A fagyasztott metszet elkészitéséhez a femurt fagyaszto
mediumba (Tissue-Tak, OCT Compound, Sakura Finetech, Zoeterwade, Hollandia)
agyaztuk. Kriosztattal (Leica, Nussloch, Németorszag) tortént a kemény szovet
20-30 sorozatmetszet készitése. A metszeteket (mounted) chrome-alum-gelatin-kotolt
lemezekre helyeztiik. A mintdkat PBS oldatban haromszor atmostuk, majd alizarin
vorossel (Sigma-Aldrich, Saint Luis, MO, USA) festettik 5 percig a kalcium
depozitumok kimutatasa céljabol. A kalcium-foszfat depozitumok kimutatasara von
Kossa (Millipore, Billerica, MA, USA) festést hasznaltunk. A mintakat PBS oldatban
torténé mosas utan 1%-os eziist nitrat oldatban inkubaltuk 40 percig. A metszeteket
eltavolitottuk, majd exponaltuk 10 percig UV fénnyel. PBS oldatban haromszor
atmostuk, majd 5%-0s Na>S203 oldatban 10 percig inkubaltuk. A mintakat DPX-el
fedtiik, majd Olympus DP72 kameraval, Nikon Eclipse ES800 mikroszkdp alatt fotdztuk
(Nikon Corporation, Tokyo, Japan). Az optikai denzitdst Image] 1,40 g freeware
segitségével mértilk. Az eredményt a vad tipust mintdk optikai denzitdsdhoz

viszonyitottuk.
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A tibia torést kovetd 3., 7. és a 21. napon 4 PACAP KO és 4 WT egeret pentobarbitallal
(100 mg/ttkg) talaltattuk, majd az eltavolitott femurt és tibiat PBS oldatban haromszor
atmostuk, majd fixaltuk 4:1 ardny( abszolut ethanol és 40% formaldehid oldat
keverékében (Sigma Aldrich Saint Luis, MO, USA). A csontok a 4 hetes 4%-0s EDTA
oldatban torténd dekalcinalasa utan puhava valtak. A mintékat felszall6 alkohol soron
dehidraltuk, majd paraffinba 4gyaztuk. A paraffin blokkokb6l mikrotommal
5 mikrométeres sorozatmetszeteket készitettiink, melyeket targylemezre téve
haematoxylin-eosinnal (HE, Sigma Aldrich Saint Luis, MO, USA) festettiik.
A metszeteket Olympus DP72 kameraval, Nikon Eclipse E800 mikroszkdp alatt fotoztuk
(Nikon Corporation, Tokyo, Japan).

4.1.6. RT-PCR

A tibia feliiletének megtisztitisa utan kb. 2 mm? kalluszt tavolitottunk el. Az eltavolitas
utan a mintat folyékony nitrogénben fagyasztottuk, majd Trizolban homogenizaltuk
(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA), a mintakat 20%-os RNaz free kloroform
oldatban 4°C-on 10000xg 15 percig centrifugaltuk. Ezt kovetéen 500 pL RNaz mentes
isopropanol oldatban -20°C-on 1 6raig inkubaltuk, majd a teljes RNS izolalasa utana
RNéz mentes vizben taroltuk -20°C-on. Az RT-PCR reakcidhoz 2 pg RNS, 0,112 uM
oligo (dT), 0,5 mM dNTP, 200 U High Capacity RT (Applied Biosystem) 1x RT puffert
hasznaltunk. A reakciot PCR gépben (Labnet Multigene TM 96-well Gradient Thermal
Cycler) végeztiik. A reakci6 21 pL térfogatban (1pL forward és reverse primer, [0,4 pM],
0,5 uM dNTP [200uM] és 5 U Promega Go Tag DNS polimeraz 1 x reaction buffer)
95 °C-on 35 cikluson keresztiil tortént. A primerek részletes adatait a rajuk jellemzd

anellacios homérsékletet a (1. ablazat) tartalmazza.
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Lagyulasi Amplimer

Gén Primer Nukleotid szekvencia (5°'—3) GénBank ID i
hémérséklet size (bp)
Alkaline sense GAA GTC CGT GGG CAT CGT NM_013059 59°C 347
phosphatase (474-491)
(Alpl)
antisense CAG TGC GGT TCC AGA CAT AG
(801-820)
BMP2 sense AAG CCAGGT GTC TCC AAG NM_017178.1 53°C 209
(Bmp2) (697-714)
antisense AAG TCC ACATAC AAA GGG TG
(886-905)
BMP4 sense TAG TCC CAAGCATCACCC NM_012827.2 53°C 294
(Bmp4) (876-893)
antisense TCG TAC TCG TCC AGA TAC AAC
(1149-1169)
BMP6 sense CCC AGATTC CTG AGG GTG A NM_013107.1 56°C 248
(Bmpé) (936-954)
antisense CAT GTT GTG CTG CGG TGT
(1166-1183)
Collagen type | sense GGG CGAGTGCTGTGCTTT NM_007742.3 60°C 388
(Collal) (348-365)
antisense GGG ACC CAT TGG ACCTGA A
(717-735)
Actin sense GCC AAC CGT GAA AAG ATG A NM_007393.5 54°C 462
(Actb) (419-437)
antisense CAA GAA GGA AGG CTG GAA AA
(861-880)
antisense CCT CGC TTC CGC TAC AGA
(1180-1197)
Smad1 sense AGC ACC TAC CCT CACTCCC NM_013130.2 56°C 306
(Smad1) (935-953)

antisense GAA ACC ATC CAC CAA CAC G
(1222-1240)

1. tablazat: A vizsgalatok soran alkalmazott primerek és a jellemzo paraméterek.

A PCR végtermékeit ethidium bromidot tartalmazé 1,2%-os agardzgélen futattuk. Belso
kontrollként aktint haszndltunk. Az optikai denzitast ImageJ 1,40 g freeware segitségével
mértiik. Az eredményt a kontroll szdvet optikai denzitasahoz viszonyitottuk, a

valtozasokat az aktinra normalizaltuk.

4.1.7 Western blot

A tibia feliiletének megtisztitisa utan kb. 2 mm?3 kalluszt tavolitottunk el. Az eltavolitas
utdn a mintat folyékony nitrogénben fagyasztottuk. A centrifugalds utdn a kis
szovetrészeket egy homogenizator segitségével porra zaztuk és 100 pul RIPA oldatban

szuszpendaltuk. A mintédkat ezt kovetéen -70°C-on taroltuk. A mintdkat jégen tartva

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_017178.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_012827.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_013107.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_007742.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_007393.5

ultrahangos feltaroval 30 sec alatt mikrofragmentumokra zaztuk (Cole-Parmer, Illinois,
USA). Az igy nyert minta fels6 része habos, mig az alsé része sziirkés volt a kicsapodott
sokristalyok miatt. A Western blot soran teljes sejt lizatumokat hasznéltunk. A mintakat
Laemmli elektroforézis pufferben (4% SDS, 10% 2-mercaptoethanol, 20% glicerol,
0,004% bromophenol blue, 0,125 M Tris HCL pH 6.8) készitettiik eld.

Kortlbeliil 20 pg fehérjét szeparaltunk el 7,5%-0s SDS-PAGE gélben a kovetkezd
fehérjék kimutatasdra: ALP, I-es tipust kollagén, BMP2, BMP4, BMP6, Smadl.
A fehérjéket nitrocelluloz membranra transzferaltuk. 5%-0s phosphate buffered saline
(PBST), 0,1% Tween 20 blokkolasa utan a membranokat mostuk és el6dleges antitesttel

egy ¢jszakan at 4°C-on tartottuk. Az antitestek higitasait és adatait a 2. tdblazatban

tiintettiik fel.
Antitest Gazda adllat Higitas Gyarto

Anti-Coll. I. egér, monoklonalis 1:1000 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA
Anti-ALP nyul, poliklonalis 1:500 Abcam, Camridge, UK

Anti-BMP2 egér, monoklonalis 1:500 Abcam, Camridge, UK

Anti-BMP4 nyul, poliklonalis 1:600 Cell Signaling, Danvers, MA, USA
Anti-BMP6 nyul, poliklonalis 1:200 Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA
Anti-Smad1l nyul, poliklonalis 1:600 Cell Signaling, Danvers, MA, USA
Anti-Actin egér, monoklonalis 1:10000 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA

1. tablazat: A vizsgalatok soran alkalmazott antitestek és adataik.

PBST oldatban torténd 30 perces mosast kovetden a membranokat inkubaltuk anti-rabbit
IgG (Bio-Rad Laboratories, CA, USA 1:1500), anti-goat IgG (Sigma-Aldrich Saint Luis,
MO, USA 1:2000) és anti-mouse IgG (Bio-Rad Laboratories, CA, USA1:1500)
masodlagos antitestekkel. A jelet kemolumineszcencia (Pierce TM, MA, USA)
segitségével detektaltuk. A jel a rontgen filmeken keriilt el6hivasra majd (Fluorochem E,
ProteinSimple, CA, USA) gél dokumentécios rendszerben fotdztunk. Belsd kontrollként

aktint hasznaltunk. Az optikai denzitast ImageJ 1,40 g freeware segitségével mértiik.
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Az eredményt a kontroll szovet optikai denzitdsdhoz viszonyitottuk a valtozasokat az

aktinra normalizaltuk.

4.1.8. Statisztikai analizis

A kisérleteink soran minimum 4 fiiggetlen kisérletet hasonlitottunk 6ssze, majd az adatok
atlagat hataroztuk meg. Az eltéréseket a kontroll (nem operalt) és operalt oldal kdzott
egyutas ANOVA és Tukey teszttel vizsgaltuk. A szignifikancia kiiszobértéket
p<0,05-ként hataroztuk meg.

4.2. Gyermekkori radius torés retrospektiv vizsgalat

A pécsi Gyermekklinika Gyermeksebészeti osztalyan 2009 januar és 2018 december
kozott minimal invaziv modszerrel disztalis harmadi alkartorés, illetve izolalt disztalis
radius torés miatt operalt gyermekek kiilonb6zo adatait vizsgaltuk.

A retrospektiv tanulmdnyban vizsgaltuk a nemek kozti megoszlast, a kiilonbozo
mitéttechnikdk tipusat és szadmat, a posztoperativ rontgenek szamat, a fémkivétel
id6pontjat és a tengelyeltérés mértékét a fémkivétel utan. Nagy hangsulyt fektettiink a
torési rés izfelszintdl vald tavolsdganak a mérésére, a radius disztalis epifizis
atmér6jének, valamint a radius és az ulna egyiittes disztalis epifizis atmérdjének a
nagysagara. A méréseket a preoperativ rontgeneken végeztik. A vizsgalt adatokbol
probaltunk kovetkeztetéseket levonni, hogy a dia-metafizis hataran 1évo torések esetén
melyik operativ eljaras biztosit jobb eredményt.

Vizsgalatunk soran a radius disztalis epifizis atmérdje, valamint a radius és az ulna
egyiittes disztalis epifizis atmérdje alapjan szerkesztett négyszogeket vettiik alapul. A kis
négyszog esetén a radius epifizis &tmérdje alapjan hatadroztuk meg a négyzet nagysagat
(18. abra). A radius disztalis epifizis atmérdjének két végpontjara, a diafizis iranyaba
allitott két merdlegessel ¢és a merdlegesekre ramért oldalhossziisdggal és azok
Osszekotésével kaptuk meg a négyzetet. A nagy négyszoget a kis négyszoghoz hasonldan
szerkesztettiik meg, annyi kiilonbséggel, hogy itt a négyszdg oldalanak a hosszat a radius
¢s az ulna egyiittes atmérdje képezte (18. abra). Ezek a négyszogek az operativ ellatast
igényld, disztalis harmadi alkartorések esetén segithetik a megfeleld miitéttechnika
kivélasztasat.
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18. dbra: A disttalis harmadi torések operativ kezelését segito kis és nagy négyszog az
ap irdnyu rontgenfelvételen.

Vizsgalataink soran a torési rés négyszogekhez valo viszonyara helyeztiik a f6 hangsulyt.
Azt tanulmanyoztuk, hogy van-e 0sszefiiggés az alkalmazott miitéttechnika és a torési rés
kis és nagy négyszoghoz vald viszonya kozott. A disztalis radius epifizis atmérd és a
torési rés izfelszintél mért tavolsdganak a hanyadosa alapjan egy mintas t-probaval
0,05 szignifikancia szinten vizsgaltuk az adatokat. A disztalis radius epifizis atméro és a
toréstavolsag hanyadosa alapjan harom csoportot kiilonitettiink el (19. abra). 1-es
csoportba tartoztak a kis négyszogbe eso torések, a 3-as csoportba a nagy négyszogon,
kiviil, proximalisabban 1évd torések, mig a 2-es csoportba tartoztak az adtmeneti zo6na

sériilései.
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1. csoport

2. csoport

3. csoport

19. dbra: A disztalis radius epifizis dtmérd és a torési rés izfelszintél mért tavolsagdanak
a hanyadosa alapjan alkotott csoportok és a disztalis harmadi torések operativ kezelését
segito negyszogek viszonya az ap iranyu rontgenfelvételen.
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5. Eredmények

5.1. Allatkisérletes modell

5.1.1. APACAP KO ¢és a WT egerek femurjanak vizsgalata

A WT ¢és a PACAP KO egerek morfoldgiai mérései soran jelentds eltérést nem talaltunk.
A tibia ¢és a femur hosszaban kiilonbséget nem észleltiink és egyéb makroszkopos
anatomiai eltérést sem talaltunk a vizsgalataink soran. A CT vizsgalat nem mutatott
kiilonbséget a tibia hosszmérése soran, mig a femur a PACAP KO egerekben rovidebb
volt, de ennek mértéke nem érte el a szignifikans kiilonbséget. Véletlenszerti alizarin
voros halmozast észleltiink az als6 végtag egyes pontjaiban (20. A. abra, nyillal jelolt
teriiletek) Az optikai denzitas nem mutatott szignifikéans eltérést a PACAP KO egerekben
(20. A. abra).

A femur festése HE-nal keresztmetszeti mintadkon torténtek, jol vizualizalhato volt a
vastagsagbeli - és a veldiireg atmérdjének a kiilonbsége. A CT vizsgalat eredményei
alapjan az eliils6 kortikalis csont a PACAP KO egerek mintaiban, mig a hatulso kortikalis
csontrész a WT egerek mintaiban volt vastagabb (20. C-D. abra). A vel6iireg atmérdje a
WT egerek femurjaban szélesebb volt (20. E-F. abra). A nagy tompor teriiletén mért
denzitas a PACAP KO egerekben szignifikansan alacsonyabb volt (20. G. abra).
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A. Egész végtag alizarin festés B. Hematoxylin-Eosin festés
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20. abra: A WT és a PACAP KO egerek morfologiai analizise az also végtagon.

A teljes hatso végtag alizarin voros festése (A), optikai denzitas (OD) mérés a
combcsont disztdlis 1 cm-es részén tortént. Ugyanabban a magassagban tortént
keresztmetszeti mintak vizsgalata HE festéssel (B) 4x nagyitas és 500 um beosztassal.
Az egér femurokon mért CT vizsgadlat eredményei (C-G). Reprezentativ adatok
5 egymastol fiiggetlen vizsgalat eredményeit mutatjak. A csillag a szignifikans eltérést
jeloli (* p<0.05).

A kalcium depozitumok alizarin, mig a kalcium foszfat depozitumok kimutatasa von

Kossa festéssel tortént. Ezek alapjan elmondhatd, hogy egyenetlen kalcium foszfat
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eloszlast észleltiink a PACA KO egerek femur diafizis egyes részein (21. dbra). A femur
diafizis disztalis részén magasabb, mig a proximalis részén alacsonyabb kalcium foszfat
szintet észleltlink a PACAP KO egerek femur mintaiban (21. dbra). Az eltérés alizarin

voros festéssel jol kimutathatd, azonban a femur semmilyen makroszkopos eltérést nem

mutatott.
A. von Kossa B. Alizarin
WT PACAP KO WT PACAP KO
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21. abra: A femur keresztmetszeti mintak anorganikus matrix kimutatasa von Kossa (A)
és alizarin vorés (B) festéssel. 4x nagyitas €s 500 um beosztassal. Az optikai denzitds
meghatarozasa pixeldenzitas méréssel tortént és a WT mintakra normalizaltuk.

A kalcium és a kalcium foszfat depozitumok csokkent jelenléte miatt feltételeztiik, hogy
a femur biomechanikai stabilitasa is eltér a PACAP KO egerekben. Az erd, ami a
komplett diafizis femur torés kialakitdshoz sziikséges volt, szignifikansan alacsonyabb
volt a PACAP KO egerek mintaiban. A femur diafizis reflekciéja nem mutatott jelentds
eltérést a két genotipus kozott, bar a PACAP KO egerek femurjaban magasabb elhajlast
detektaltunk (22. dbra).
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22. abra: Harom pontos torésteszt. (a) Nyomoerd mértéke a torés pillanatiban (Fn), (D)
deformitds mértéke a torés pillanataban (deltaln).
A csillag a szignifikans elterést jeloli (* p<0.05).

5.1.2. Torés modell

A kisérlet soran 1), konnyen reprodukalhato, standard miitéti technikat fejlesztettiink ki.
Szike segitségével a tibia proximalis izfelszinétél 5 mm-rel proximalisan, a tibia eliilsé
kortikélisdn 0,5 mm mély monokortikalis torést alakitottunk ki (23. abra). A torés
lokalizaciojanak és mélységének ellendrzése CT vizsgalattal tortént (23. abra).
A vizsgélattdl fliggetlen ember mérte a torés magassagat és mélységét, igy biztositottuk
a kisérlet pontossagat. A torésgydgyulast a miitétet kovetd 3. napon (23. ébra), 7. és a
21. napon CT vizsgalattal ellendriztiik. Mind a PACAP KO egerek, mind a WT egerek
tibigjanak anterior kortikalis élén €les jol lathatd bemetszést detektaltunk a beavatkozast
kovetd 3. napon. Ezen a napon szignifikans kiilonbséget taladltunk a WT és a PACAP KO
allatokcsontdenzitas értékeiben, ugyanis a PACAP KO egerek kalluszaban emelkedett
értékeket mértiink (24. abra).
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A B. C.

23. abra: Intraoperativ képen (A) a tores kialakitasa lathato a jelolt szike megfelelo
tartasaval. A beavatkozas utan (B) a monokortikalis torés a tibia eliilso felszinén. A 3.
napon a CT felvétel (oldal és AP) mutatja a torést (C).

1.65 - p<0.05

—_— %

——i

Csont denzitas g/cm?

WT PACAP KO
24. abra: A mikro CT alapjan a szamitott csont denzitas a PACAP KO egerekben

szignifikansan emelkedett a WT egerek csontjahoz képest.
(* p<0,05).
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5.1.3. ALP expresszio a kalluszban

Héarom kiilonb6z6 napon vizsgaltuk a szervetlen allomany termeléséért felelds
ALP expresszigjat. A torésgyogyulds 3. és a 7. napjan hasonl6 eredményeket kaptunk, az
ALP mRNS expresszioja a WT kalluszban emelkedett volt, mig a PACAP génhidnyos
egerekben jelentdsen alacsonyabb értékeket kaptunk (25., 26.4bra).

3. nap 7. nap 21.nap
\ | , )

WT callus

WT tibia

WT callus
PACAP KO tibia
PACAP KO callus

WT callus
PACAP KO tibia
PACAP KO callus
PACAP KO tibia
PACAP KO callus

WT tibia

el BN | TR
Ll T T e

25. abra: Az ALP mRNS expressziojanak vizsgalata RT-PCR reakcioval. Belso
kontrollként aktint hasznaltunk. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo vizsgalat
eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
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26. abra: Az ALP mRNS expressziojanak optikai denzitds mérése. A reprezentativ
adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
(* p<0,05). Az adatokat aktinra normalizaltuk és a kezeletlen WT kontroll mintakhoz
viszonyitottuk.
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PACAP KO tibia mintakban magasabb ALP fehérje expresszidot mértiink a PACAP KO
kallusz mintakhoz képest (27. abra). Az ALP fehérje expresszidja nem korrelalt az mRNS
expresszidjaval. A PACAP KO egerek tibia mintdjaban emelkedett ALP fehérje
expressziot észleltiink hasonldéan a femurban vizsgaltakhoz (28. édbra). A WT kallusz
mintdkban emelkedett ALP fehérje expresszidt észleltiink a 3. és a 7. napon, aminek a
mértéke a 21. napra csokkent. A PACAP KO egerek kalluszaban az ALP fehérje

expresszidja nem mutatott emelkedett koncentraciot a vizsgalt napokon.
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27. abra: Az ALP fehérje expressziojanak vizsgalata \Western blottal. Belsd kontrollként
aktint hasznaltunk. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak
al., 7 ésall. napon.
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28. abra: Az ALP fehérje expressziojanak Optikai denzitas mérése. A reprezentativ
adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
(* p<0,05). 4z adatokat aktinra normalizaltuk és a kezeletlen WT kontroll mintakhoz
viszonyitottuk.
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5.1.4. I-es tipusu kollagén expresszio a kalluszban

Hérom kiilonb6z6é napon vizsgaltuk az I-es tipust kollagén expresszidjat (29. abra).
igazoltunk a femur esetében ¢€s kalluszaban, a 7. és a 21. napon az expresszio csokkent.
A PACAP KO egerekben magasabb I-es tipusu kollagén expressziot észleltiink (30. abra).
Hasonloan a WT egerekhez alacsony, alkalmanként nem detektalhato I-es tipusu kollagén
expressziot mutatott a PACAP KO egerek kallusz mintéja is (30. abra).

A fehérje expresszio nem korrelalt az mRNS expresszidval. A WT egerek mintajaban
alacsony koncentraciot detektaltunk (31. és 32. abra). A 3. napon emelkedett, mig a
21. napon csokkent expressziot észleltiink, a cstcs koncentracio a 7. napon volt (32. abra).
Emelkedett volt az I-es tipusu kollagén expresszio a 3. napon a PACAP KO egerekben
Osszevetve a WT egerekkel (31. é4bra). A 7. napon az expresszid novekedése
kismértékben elmaradt a PACAP KO egerek kalluszaban a WT egerek kalluszdhoz képest
(32. 4bra). A 21. napra jelentdsen csokkent az expresszid, de tovabbra is magasabb volt a

WT egerek mintajaban (32. abra).

58



3. nap 7. nap 21.nap
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29. abra: Az l-es tipusukollagén (Collal) mRNS expressziojanak vizsgalata RT-PCR
reakcioval. Belso kontrollként aktint hasznaltunk. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo
vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
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30. abra: Az l-es tipusukollagén (Collal) mRNS expressziojanak Optikai denzitds
meéreés. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a
21. napon. (* p<0,05). Az adatokat aktinra normalizaltuk és a kezeletlen WT kontroll
mintakhoz viszonyitottuk.
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31. abra: Az l-es tipusukollagen (Coll. 1) fehérje expressziojanak vizsgalata \Nestern
blottal. Belsé kontrollként Aktint hasznaltunk. A reprezentativ adatok 4 kiilonbézé
vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
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32. abra: Az l-es tipusukollagén (Coll. 1) fehérje expressziojanak Optikai denzitds
meéreése. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a
21. napon. (* p<0,05). Az adatokat aktinra normalizaltuk és a kezeletlen WT kontroll
mintakhoz viszonyitottuk.
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5.1.5. BMP2,4,6 fehérjék expresszidja

A BMP az egyik legfontosabb faktor a kallusz képzdésében. A BMP jelatviteli utvonal
kozvetlen kapcsolodik a PACAP szignalizacids uitvonalhoz. A BMP2 mRNS expresszidja
a 3. napon emelkedett volt a WT egerek mintdjaban, mig a 7. naptdl csokkent és a 21.
napra jelentésen csokkent az expresszidja (33. és 34. abra). A PACAP KO egerek
mintajaban nem taldltunk valtozast a 3. €s a 7. napon, azonban a 21. napon jelentdsen
csokkent a BMP2 mRNS expresszioja (33. és 34. abra). Minden vizsgalati napon a WT
egereck BMP4 mRNS expresszidja emelkedett volt (33. abra). Mérsékelt expressziot
figyeltiink meg a PACAP KO kallusz mintadkban, a PACAP KO tibia és a WT kallusz
mintakkal 6sszehasonlitva (34. dbra). Csokkent BMPG6 jelintenzitast figyeltiink mega WT
tibia mintdkban, mig az intenzitas fokozott volt a 3. és a 7. napon a kallusz mintakban
(34. abra). A torésgyogyulas 21. napjan a BMP6 expresszid csokkent volt a WT
mintakban (34. dbra). Ezzel szemben a 7. és a 21. napon jelentdsen csokkent jelintenzitast
észleltiink a nem operalt PACAP KO egerek mintdjaban (34. dbra). Smadl mRNS
expresszidja a 3. és a 7. napon emelkedett volt a WT kalluszban, mig a vizsgalat végére
csokkent (33. abra). Kisfokl volt a jel intenzitas a 3. napon a PACAP KO kalluszban, ami
csokkent a 7. és a 21. napra (33. ébra).

A WT egerek kalluszdban a BMP2 fehérje expresszidja 3. és a 21. napon emelkedett volt,
ami a torésgyogyulas 7. napjan sem mutatott valtozast. A PACAP KO egerek kalluszaban
a jelintenzitas a 3. napon joval alacsonyabb volt, mint a nem operalt tibidban, azonban a
7. és a 21. napon nem talaltunk 6sszefliggést (34. abra).

A BMP4 fehérje expresszidja a 3. napon emelkedett volt mind a WT, mind a PACAP KO
egerek kalluszaban (34. abra). Emelkedett BMP4 fehérje expresszio volt lathato a WT
egerek kalluszaban, de a 3. napon jelentds emelkedett expressziot mutattunk ki a PACAP
KO egerek tibia mintajaban, amit a 7. és a 21. napon nem észleltiink (34. abra).

A BMP6 fehérje expresszio mindhdrom vizsgélati napon fokozott volt a WT egerek
kalluszaban (33. és 34. abra). PACAP KO egerek kallusz mintaiban a 3. napon emelkedett
volt az expresszid, ami a regeneracio soran csokkend tendenciat mutatott (34. dbra). A

BMP jelatviteli it downstream célpontja a Smad 1, aminek az expresszioja nem valtozott
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a WT egerek mintajaban, de a PACAP KO egerek kalluszaban er6sen emelkedett volt a

torésgyogyulas végso fazisaban.
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33. dbra: A BMP2,4,6 mRNS expressziojanak vizsgalata RT-PCR reakcioval. Belso
kontrollként Aktint hasznaltunk. A reprezentativ adatok 4 kiilonbozo vizsgalat
eredményeit mutatjdk a 3., 7. és a 21. napon.
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34. dbra: A BMP2,4,6 mRNS expressziojanak optikai denzitds mérése. A reprezentativ
adatok 4 kiilonbozo vizsgalat eredményeit mutatjak a 3., 7. és a 21. napon.
(* p<0,05). 4z adatokat aktinra normalizdltuk és a kezeletlen WT kontroll mintdkhoz
viszonyitottuk.



5.2. Klinikai tanulmany

A nemek kozti megoszlas alakulasa: a 218 gyermekbdl 151 (69%) fia és 67 (31%) lany
sériilt (35. dbra). A nemek ardnyat évekre lebontva a legtobb évben megfigyelhetd a 2:1
fit-lany arany. A retrospektiv vizsgalat eredménye alapjan 2011-ben a mutétet igényld
disztalis alkartorések szdma a korabbi évekhez képest kozel duplajara emelkedett. Az ezt
kovetd négy évben az alkartorés miatt operalt gyermekek szama nem valtozott jelentdsen.
A diagram alapjan elmondhat6, hogy az operativ ellatast igényld disztalis alkartdrések
gyakorisaga az utobbi négy évben kismértékben csokkent (36. abra). A legkevesebb
gyermeket 2010-ben (12 gyermek), mig a legtobb sériiltet (32 gyermek) 2017-ben

(€]

operaltuk.
® Fiu mlany
35. dbra: A disztalis harmadi alkartorések nemek szerinti megoszidsa.
Nemek megoszlasa évekre lebontva
25 25
20
20 19
16 16 16
§ 15 13 5
» 10 10 10 9
3 10 ; 8
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36. abra: A disztalis harmadi alkartorésekben a nemek aranya évekre lebontva.
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A 218 gyermekbdl 153 esetben tlizédrottal, 51 esetben dorzalisan bevezetett (,,Slongo-
féle”) TEN-nel és 14 esetben short TEN-nel tortént a torés stabilizalasa (37. abra). Az
operativ ellatast igénylé disztalis harmadi alkartorések fixalasa legnagyobb szdmban
tlizddrottal tortént, ez azzal magyarazhato, hogy a legtobb tapasztalat ezzel a technikéaval
van, igy gyakran alkalmazzuk. A dorzalisan bevezetett TEN és a short TEN az utobbi par
évben terjedt el hazankban. Az utobbi mitéttechnikdt a pécsi Gyermekklinika

Gyermeksebészeti osztalyan 2014 6ta alkalmazzuk.

Miitéttechnikak tipusa

14; 7%

153; 70%

51;23%/

m K-drét = Slongo TEN = Short TEN

37. abra: A disztalis harmadi alkartoréseknél alkalmazott miitéttechnikak

megoszlasa.

A miitét utdni els@ posztoperativ rontgent nem szadmoltuk bele a statisztikdba. A
tlizddrottal kezelt esetekben atlagosan 4,3, a Slongo TEN-nel kezelt gyermekek esetében
atlagban 2,6 és a short TEN-nel kezelt gyermekek esetében atlagosan 3,4 alkalommal volt
sziikség kontroll rontgenfelvétel készitésére (38. 4bra). A legtdbb rontgenfelvétel
készitésére a tlizodrotos oszteoszintézisnél, mig a legkevesebbre a Slongo TEN

alkalmazasa esetén volt sziikség.
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38. abra: A disztalis harmadi alkartorések esetén végzett posztoperativ

rontgenek szama.

A fémkivétel atlagos ideje tliz6drotos rogzitésnél volt a legrovidebb - 3,8 honap.
A Slongo TEN-nel kezelt gyermek esetén a fémkivétel atlagosan 5,9 honap mulva tortént.
A short TEN-nel kezelt gyermeknél az -elasztikus szeg eltavolitasat atlagosan
6,1 honappal a miitét utan végeztiik el (39. 4bra). A tliz6drotok korabban keriiltek
eltavolitasra, mint az elasztikus szegek, ami azzal magyarazhato, hogy a metafizis torések

gyogyulasa altaldban 6-8 hét, mig a diafizis sériilések gydgyulasa késobb kdvetkezik be.

Fémkivétel id6pontja
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39. dbra: A femkivétel atlagos ideje.
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A 218 gyermeket a fémkivétel utdn mért tengelyeltérés nagysaga alapjan harom csoportra
osztottuk. Az els6 csoportba az 5°-nél kisebb; a mésodik csoportba az 5°-nél nagyobb, de
10°-nal kisebb; a harmadik csoportba a 10°-nal nagyobb tengelyeltéréssel gyogyult
torések tartoztak. A tizodrottal kezelt gyermekek koziil 127 betegnél észleltiink 5° alatti,
18 betegnél 5-10° kozotti, mig tovabbi 8 gyermeknél talaltunk 10° feletti tengelyeltérést.
A Slongo TEN technikat alkalmazott gyermekeknél 42 betegnél mértiink 5° alatti és
9 betegnél észleltiink 5-10° kozotti tengelyeltérést. Ennél a mitéttechnikdnal 10°-nal
nagyobb szogleteltérést nem tapasztaltunk. A short TEN-nel kezelt gyermekeknél mind
a 14 esetben 5°-nal kisebb tengelyeltérést mértiink (40. abra).

Tengelyeltérés mértéke a fémkivétel utan

140 127
120
% 100
N
)
o 80
-
@ 60
42
40
18
. e =
0-5° 5-10° 10° <

m K-drét m Slongo TEN Short TEN

40. abra: A szoglettorések mertéke a femkivétel idopontjaban disztalis harmadi

alkartorések utan.

Vizsgaltuk az izfelszintdl mért toréstavolsagot. A tlizddrotos rogzitésnél meértik a
legkisebb atlagos toréstavolsagot, 23,6 mm-t, ezt kovetik a short TEN-nel kezelt esetek,
32,7 mm-rel. A legnagyobb toréstavolsagot 45,0 mm-t a Slongo TEN-nel operalt
gyermekeknél mértiink (41. abra).
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41. dbra: Az izfelszintél mért toréstavolsag disztalis harmadi alkartorések

eseten.

Vizsgaltuk a radius disztalis epifizis atmérdjének a nagysagat. Tlizodrotos rogzités esetén
a radius disztalis epifizis atmérok atlaga 25,8 mm nagysagt, Slongo TEN-nél 26,4 mm
¢és a short TEN-nel kezelt gyermekeknél pedig 27,0 mm volt (42. abra). Legnagyobb
radius epifizis atmér6t a short TEN esetén mértiink, a legkisebbet pedig a tliz6drotos

0szteoszintézisnél.
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42. abra: A radius epifizis atméré atlaga disztalis harmadi
alkartoréseknélapreoperativ mérések alapjan.
Megmértiik az ulna és a radius disztalis epifizisének egyiittes atmér6jét is. A legkisebb

értéket - 40,6 mm-t - a Slongo TEN-nel kezelt gyermekeknél mértiink, tiiz6drotos rogzités
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esetén az atlag 41,7 mm volt, a legnagyobb atméré - 42,7 mm - a short TEN-nel kezelt
esetekben fordult el (43. ébra).

A kis négyzeten beliil elhelyezkedett disztalis harmadi toréseket tiizodrottal kezeltiik.
Azokban az esetekben, ahol a torési rés a nagy négyzeten kiviilre esett, a torés
stabilizalasa minden esetben Slongo TEN-nel tortént. Azoknal a téréseknél, ahol a torési
rés a nagy ¢s a kis négyszog kozé esett, mar nem lehetett a harom mitéttipus koziil egy
domindnsat kivalasztani. A short TEN-t csak az dtmeneti, dia- metafizis hataran 1évé

torések esetén alkalmaztuk.

Az ulna és a radius disztalis epifizisének
egyiittes atmérdje

43,0 42,7
42,5
42,0
41,5
41,0
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HK-drét mSlongo TEN ® Short TEN

43. abra: Az ulna és a radius disztalis epifizisének egyiittes atmérdjének az

dtlaga a disztdlis harmadi alkartoréseknél a preoperativ mérések alapjan.
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6. Megbeszélés

Allatkisérletes modell

A PACAP egy neuropeptid, ami fontos szerepet jatszik szamos differencialodas
folyamataban, a kozponti idegrendszerben és a periférian is (Vaudry D. et al. 2009.,
Watanabe J. et al. 2007., Toriyamaet M. et al. 2012.). A porcsejtek differencialodasaban
betoltott szerepét, valamint a preventiv funkcidjat az oxidativ stresszben korabban mar
bizonyitottak (Juhdsz T. et al. 2014.). UMR-106 sejtvonalon az in vitro
csontdifferencidcioban betdltott szerepét is korabban mar igazoltdk (Juhasz T. et al.
2014.), azonban in vivo funkcioirdl nem rendelkeziink részletes informaciokkal.

A PACAP KO egerek nem mutatnak makroszkopos (vizudlisan megitélhetd) eltérést a
WT egerekhez képest, azonban néhany rendellenességet azonositottak PACAP hianyaban
kiilonboz6 szovetek fejlodése soran, mint példaul a fogakban (Fiilop B.et al. 2018,
Sandor B. et al. 2014.), gonaddokban (Reglddi D. et al. 2018., Reglédi D. et al. 2012.).
A PACAP hidnya hatéssal van az allatok magatartasara és befolyasa van az idegrendszer
fejlodésére (Farkas J. et al. 2017., Rivnyak A. et al. 2018.). Korabbi vizsgalatokban
bizonyitottadk, hogy a PACAP ndveli az intracellularis kalcium felszabadulasat az
oszteoblasztokban ¢és indukdlja a differencidlédasukat (Juhdsz T. et al. 2014.).
Kisérleteink soran tanulmanyoztuk a PACAP KO egerek femurjainak morfologiai
eltéréseit. A combcsont kortikalis vastagsaga és a veldiireg atmérdje eltérd volt ezekben
az allatokban. Ezen tilmenden a szervetlen allomany megoszlas nem egyenletes a
PACAP génhidnyos egerek combcsontjanak kortikélis részében. Ezek a szovettani
eltérések kutatasi eredményeink szerint megvaltoztathatjak a csontok torés egyiitthatoit
is. Azt is tudjuk, hogy a PACAP KO egerek kisebb szdvettani, morfologiai eltérései nem
befolyasoljadk nagymértékben az allatok €letfolyamatait, azonban ha valamilyen sériilés
vagy stressz éri az allatot, nagyon nehezen regeneralodik, vagy a hatasok sokkal
erdteljesebbek, mint egy vad tipust alomtarsban. Az utobbi évtizedben igazoltak, hogy a
PACAP kompenzalja az oxidativ stressz és a tulzott mechanikai inger 4ltal kivaltott karos
hatasokat a kondrogenezis sordan (Juhdsz T. et al. 2014., 2015.), illetve protektiv
retinopatiaban és iszkémias karosodasokban (Kvarik T. et al. 2016., Reglodi D. et al.
2018.). A PACAP hatasat in vivo vizsgaltak csontgyulladasos modellen (Botz B. et al.
2014.). Mindezek alapjan megvizsgaltuk, hogy milyen szerepet tolthet be a
csontgyogyulasban.

Az egér kallusz kialakuldsanak vizsgalata széles korben alkalmazott a torésgydgyulas

nyomonkovetése és tanulmanyozéasa céljabol (Haffner L. et al. 2017., Fujisawa H. et al.
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2018., Ota M. et al. 2018.). A fémeszkozzel torténd stabilizalas zart tibia torés modell
esetén korabban leirt jol bevalt modszer a torésgyogyulas vizsgalatara. Hatranya, hogy a
stabilizald belsé eszkoz nem ad kelld rotacids és axialis stabilitast, valamint térdiziileti
al. 2008.). A kallusz képzddés vizsgalatara standardizalt, konnyen reprodukalhat6 torés
modellt fejlesztettiink ki. A vizsgalatunk soran 24 KO és 24 WT egér kallusz mintajat
hasonlitottuk 0ssze a nem operalt tibia hasonlé magassagaban 1€v6 ép csontjaval.

A kallusz képzddés egyik legfobb indikatora az emelkedett ALP expresszio (Yu M. et al.
2018.). APACAP hatéssal van az ALP funkcidjara (Juhasz T. et al. 2014.), és a hianyaban
csokkent ALP expresszié ¢és aktivacido volt kimutathato a PACAP KO egerek
combcsontjaban és a labszarcsontjaban egyarant. Jelentdsen csokkent mRNS expressziot
mutattunk ki PACAP KO egerek tibia kallusz mintaiban, valamint bizonyitottuk, hogy a
PACAP hatassal van a poszttranszkripcids folyamatokra is, amely eredményiink a
kutatdcsoportunk korabbi eredményeivel, illetve az azokbol levont kovetkeztetsekkel
Osszhangban van (Juhasz T. et al. 2014., 2015.). A vad tipusu egerek kallusz mintaiban
folyamatosan csokkené ALP fehérje szintet mértiink a csontgyogyulas végéig, mely
Osszhangban van azzal az eredménnyel, hogy a PACAP KO egerek femurjdban eltérd
szervetlen allomany detektalhato, mellyel a torési paraméterek is valtoznak. A magasabb
ALP szint a PACAP KO egerek kallusz mintajaban a csontgydgyulas végére sem
csokkent, jelezve a zavart kallusz képzddést. Togari €s munkatarsai igazoltak, hogy a
kiilonb6zd neuropeptidek és azok receptorai hatassal vannak az ALP funkcigjara és a
csont metabolizmusara (Togari A. et al. 1997.), amit a PACAP esetében is igazoltunk
mind a femur, mind a tibia mintdinkban. Vizsgalatainkban bizonyitottuk a PACAP
szerepét az in Vivo csontgyogyulas folyamatiaban, ami két Gtvonalon keresztiil is
végbemehet: direkt utvonalon, a PKA-Runx2-ALP tengelyen keresztiil, ahogy azt a
femurban végzett kisérleteink is mutatjak, mig indirekt modon a f-catenin WNT
jelatviteli itvonalon (44. abra) (Yu R. et al. 2014.).
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44. abra: A PACAP jelatvitel hatdsait mutatja be oszteogén sejt differenciacioban
(oszteoblaszt) (Juhdsz T. et al. 2015.).

Az l-es tipusu kollagén ¢és a matrix organikus elemeinek képzddése karosodott volt a
PACAP KO egerek csontjaiban és jelentdsen emelkedett volt a kollagén lamelldk
vastagsdga az oszteonban. A normalis kallusz képzddés sordn az I-es tipusu kollagén
expresszidja csucsosodik, majd a csontgyogyulas végére normalizalodik (Joerring S. et
al. 1994.). Hasonl6 eredményt mutattunk ki a kisérleteink soran, mig ép csontgyogyulasi
folyamatot észleltiink a WT egerekben. A kollagén expresszi6 szignifikdnsan emelkedett
volta PACAP KO egerek kallusz mintaiban, ami bizonyitja a kereszt kapcsolatot a WNT-
B-catenin jelatviteli ut és a PACAP jelatvitel kozott (Yu R. et al. 2014.), ami tovabb erdsiti
a hipotézisiinket, hogy a PACAP szerepet jatszik a megfeleld csontképzdodés és kallusz
képzddés kiegyensulyozott folyamatdban. A BMP fehérjék a kallusz kialakulasnak fontos
indikatorai, vizsgéalatainkban a BMP2, 4 és 6 expressziojat vizsgaltuk, amik bizonyitottan
fontos szerepet jatszanak a csont remodellacios folyamataban (Das A. et al. 2016., Li W.
et al. 2015.). A BMP fehérjék mRNS expresszioja csokkent volt, ez a latszélagos
ellentétes momentum a PACAP poszttranszkripcios hatdsdval magyarazhatd (Juhasz T.
etal. 2014., 2015.). A BMP2 expresszidja alacsonyabb volt a PACAP KO egerek kallusz
mintaiban, azonban a WT egerek tibia és femur mintaiban szignifikdnsan emelkedett

expressziot észleltlink. A BMP4 fehérje expresszidja magasabb volt a WT tipust egerek
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mintdiban, azonban a csontgyogyulds soran nagyon korai csOkkenést detektaltunk a
PACAP KO egerek kalluszaban. A BMP6 az egyik legfontosabb BMP fehérje, ami fontos
szereppel bir a homeosztazis fenntartasaban a csontgyogyuléds soran (Beederman et al.
2013.). A WT egerek kalluszaban a BMP6 expresszioja fokozatosan emelkedett, de korai
csokkenést figyeltiink meg a PACAP KO egerek kalluszaban, ami a regeneracié végére
tovabb csokkent. Ezzel ellentétben a Smad1 expresszio emelkedett volt a csontgyogyulas
végso fazisaban. Ez az eredmény ramutat a PACAP BMP fiiggetlen Smad1 aktivéaciora a
csont regeneracidja soran (Juhasz T. et al 2014.). A PACAP hianyaban a normal BMP
felszabadulas zavart szenvedett és fokozta a korai regeneraciot a BMP4 ¢és
6 expresszidjanak novekedésével. Ezen citokinek aktivitasat nem segiti eld6 a PACAP
hianya, de végeredményképp késleltetve aktivalja a PACAP fliggetlen Smad jelatviteli
utvonalat. Az igy kapott eredmények alapjan kovetkeztethetiink, hogy a PACAP a BMP
jelatviteli utvonalon keresztiil jatszik meghatdrozo szerepet a megfeleld csontgyogyulés
folyamataban. Kisérleteink soran kidolgoztunk egy jol és konnyen reprodukalhatd torés
modellt, ami lehet6vé tette a csontgydgyulds molekularis szinti vizsgalatait. Ennek
koszonhetden Osszehasonlitottuk a WT és a PACAP KO egerek torésgyogyulasat.
Kisérleteink soran bizonyitottuk, hogy a PACAP KO egerek csontfejlédése és kallusz
képzddése karosodott volt, ezek alapjan elmondhatd, hogy a PACAP fontos szerepet

jatszik a megfeleld csont Gijraképzodésében a torésgyodgyulas folyamataban.
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Klinikai tanulmany

A gyermekkori distalis harmadi alkartorések el6fordulasa gyakori, a kezelése
szerteagazo6. A dolgozatban a distalis harmadi alkartorés €s az izolalt distalis harmadi
radius torés kiilonbozd operativ kezelési lehetdségeit vizsgaltuk. A retrospektiv vizsgalat
9 év beteganyagat tekintette at.

Vizsgalatunk soran a nemek kozti megoszlas a nemzetkdzi adatokhoz hasonléan azt
mutatta, hogy a fitk haromszor gyakrabban sériiltek, mint a lanyok (Rockwood és

Wilkins 2010., Acs G. et al. 2001.).

A torések nagy részét tizddrottal rogzitettik, ami alatamasztja azt a tényt, hogy a
gyermekkori disztalis radius torések gold standard mitéti megoldasa a tiizOdrotos
oszteoszintézis (Lieber J. et al. 2006., Satish BR. et al. 2014., Sano K. et al. 2013., Parikh
hazankban a Kapandji és a Miiller technika terjedt el (Fadgyas B. et al. 2018.).
Legnagyobb elénye, hogy minimalis miiszerezettséget igényel, konnyen és gyorsan
elvégezhetd minimal invaziv eljards. A leggyakrabban alkalmazott technika esetén is
kialakulhatnak szovédmények, ami miatt mas miitéti megoldasok is kidolgozasra
kertiltek. A leggyakrabban el6forduld szovédmények a kovetkezOk: a tlizédrot
elvandorlas, a drotvég okozta bor irritacio, a perforacid és a novekedési zona sériilés
(Varga M. et al. 2017., Fadgyas B. et al. 2018., Tosti R. et al. 2015., Subramanian P. et
al. 2012., Abzug JM. et al. 2014., Boyden EM. et al. 1991., Pritchett JW. et al. 1994.).
Egyes szerzok a torés jellege, lokalizacioja miatt a transzepifizedlis drottlizést javasoljak
(Lieber J. et al. 2006., Satish BR. et al. 2014., Sano K. et al. 2013.), mig masok a
novekedési zona sériilése és a késdbbi novekedési zavar kialakuldsa miatt nem javasoljak
a fizis attizését (Varga M. et al. 2017., Acs G. et al. 2001.). A nem megfelel6 stabilitas
miatt kiegészitd gipszrogzitésre van sziikség. Mindkét alkarcsont sériilése esetén hosszi
fels6 végtagi, mig izolalt disztalis radius torés esetén rovid gipszsin szilikséges (Lieber J.
et al. 2006., 2011., Satish BR. et al. 2014.). A retrospektiv vizsgalat eredményei alapjan
a tlizédrotos oszteoszintézis alkalmazasakor készitettiik a legtobb posztoperativ rontgent,
csak itt mértiink 10°-nal nagyobb tengelyeltérést a fémkivétel utan. A fémkivétel atlagos
ideje ennél a rogzités tipusnal volt a legrovidebb, illetve az izfelszintdl mért téréstavolsag
is itt volt a legkisebb. A nagyobb visszamarado tengelyeltérés egyik oka az lehet, hogy a
tlizédrotok eltavolitdsa korabban tortént meg, mint az elasztikus szegek eltavolitasa, igy
a gyermekkorban jol ismert remodellacid6 még nem kovetkezhetett be, igy a kés6bbi

nyomonkovetés soran nagy valdsziniiséggel kisebb tengelyeltéréseket mértiink volna.
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Az elasztikus veldirszegezés két évtizede ismert és alkalmazott mddszer hazankban,
azonban a rovid elasztikus szegezés mindossze Ot éve alkalmazott technika, ezzel
magyarazhato az alacsony esetszam. A gyermekek kozel negyedében a disztalis radius
torés fixalasa dorzalisan bevezetett elasztikus szeggel tortént. A modszer elénye, hogy
minimal invaziv, nagyobb stabilitast ad, mint a tiz6drdtos oszteoszintézis, de szamos
szerz0 ennek ellenére javasolja a kiilsé rogzitést (Joulié S. et al. 2011., Ge YH. et al.
2010.). Hatranya, hogy a tal hosszan visszahagyott elasztikus szeg a bor irritacidjat és
az in, leggyakrabban az EPL szakaddsat okozhatja (Fadgyas B. et al. 2018., Bukvic N. et
al. 2015., Nisar A. et al., Brooker B. et al. 2014., Stahl S. et al. 2007.). A vel6irszeg
bevezetése sordn a fizis megkimélésre keriil, igy a fizis karosodéas eléforduldsa
minimalizalhat6 (Varga M. et al. 2017., Schimttenbecher P. et al. 2005.).

A dorzalisan bevezetett veldirszeggel kezelt gyermeknél készitettilkk a legkevesebb

posztoperativ rontgent, illetve itt mértiik a legnagyobb toréstavolsagot az izfelszintdl.

A short TEN technika lényege, hogy két elére meghajlitott révid elasztikus szeget
vezetiink a radiusba. A mddszer elonye, hogy kelldstabilitast ad és kiilsé rogzitésre az
esetek dont6tobbségében nincs sziikség, a bevezetési pontok respektaljak a fizist, igy a
novekedési zona sériilése elkeriilhetd. Az eljaras hatranya, hogy két bevezetési ponton
torténik a szegek bevezetése, a dorzalis behatolds soran sériilhet az EPL, a radialis szeg
bevezetése kapcsan a nervus radialis érz6 aga (Varga M. et al. 2017., Fadgyas B. et al.
2018). A rovid elasztikus szegezéssel kezelt gyermekek esetén a posztoperativ rontgenek
szama ¢és az izfelszint6]l mért toréstavolsag az el6z6 két miitéttechnika értékei kozé esett.
Az elasztikus szegek eltavolitasa késobb tortént meg, mint a tlizédrotokeé.

A radius ¢€s a radius ulna egylittes atmérdjének, valamint a torési rés izfelszinhez vald
viszonyat korabbi kozleményekben nem kozolték. A preoperativ rontgenfelvételeken
végzett retrospektiv mérések alapjan a torés magassaga a disztalis radius torések esetén
meghatdrozhatja a valasztott miitétet.

Amennyiben a torési rés a distalis radius epifizis 4tmérd alapjan szerkesztett kis
négyszogon beliil helyezkedett el, gy tliz6drotos oszteoszintézist végeztiink. Az ulna és
a radius distalis epifizisének egylittes atmérdje alapjan szerkesztett nagy négyszogon
kiviil, proximalisan elhelyezkedd torésnél Slongo TEN-nel tortént a fixalds. Abban az

esetben, ha a torési rés a kis négyszogon kiviil, de a nagy négyszogon beliil volt, a torés
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rogzitése mindhdrom miitéttechnikaval tortént. A rovid elasztikus szegezést azonban csak

az atmeneti zoOna sérilései esetén alkalmaztunk.

Az egyértelmiien elmondhato, hogy a dia- metafizis hataron 1évé torések kezelése a mai
napig vitatott és komoly problémat, kihivast jelent az ellatd orvosnak. A tlizédroéttal
torténd kezelés esetén sok a szovodmény és a rediszlokacid, ennek ellenére a
leggyakrabban alkalmazott miitéti technika (Lieber J. et al. 2006., Varga M. et al. 2017.).
A dorzalis ESIN technika alkalmazasa soran a szegvég okozta bdrirritacio és az EPL
ruptura komoly komplikaciot jelent, igy alkalmazasa széles korben nem terjedt el. A rovid
elasztikus szegezés egy 1) mitéti eljaras, ami a dia- metafizis hataran 1évo torések stabil
rogzitésére ad lehetdséget. Az 1) modszerrel szerzett kezdeti tapasztalataink jok, a szegek
bevezetési pontjain a szovodmény kialakuldsdnak esélye fokozott, igy a technika
kivitelezése nagy tapasztalatot igényel. Az dtmenti zona torések fixalasi modszereinek
biomechanikai vizsgalata a késébbiekben tervezett, ami segitségével a 3D nyomtatott

csontokon a stabilitasi sorrend felallithato.
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7. Osszefoglalas

Munkénk sordn a kovetkezé uj eredményeket mutattuk ki a PACAP-génhidnyos és
vadtipusu egerek femur csontjainak vizsgalata, a csontgydgyulasanak dsszehasonlitasa €s

a klinikai retrospektiv vizsgalat soran:

1. A WT ¢és a PACAP KO egerek femurjainak morfoldgiai mérései soran jelentds
eltérést nem talaltunk, azonban egyenetlen kalcium foszfat eloszlést észleltiink a
PACA KO egerek femur diafizis egyes részein. A femur diafizis disztélis részén
magasabb, mig a proximalis részén alacsonyabb kalcium foszfat szintet észleltiink
a PACAP KO egerek femur mintaiban. Az eliils6 kortikalis a PACAP KO egerek
mintaiban, mig a hatuls6é kortikalis a WT egerek mintaiban volt vastagabb.
A veldiireg atmérdje a WT egerek mintaiban szélesebb volt. Ezek kovetkeztében
a csontok torési egyiitthatoi romlottak.

2. Az ALP mRNS expresszioja a PACAP génhidnyos egerekben jelentOsen
alacsonyabb volt, mint a WT egerek kalluszdban. A WT kallusz mintakban
emelkedett ALP fehérje expressziot mutattunk.

Alacsony mRNS expressziot észleltiink a WT egerek kalluszaban, mig a PACAP
KO egerekben magasabb I-es tipust kollagén expressziot észleltiink.

A WT egerek mintaiban szignifikansan emelkedett BMP2 expressziot észleltiink,
mig a PACAP KO egerek kallusz mintaiban a fehérje expresszidja alacsonyabb
volt.

3. A CT mérések alapjan a PACAP KO egerek kalluszaban emelkedett
csontdenzitast mértiink a vad-tipusa egerek kalluszahoz képest.

4. A komplett diafizis femur torés kialakitashoz sziikséges erd szignifikansan
alacsonyabb volt a PACAP KO egerek mintaiban.

5. Vizsgélatunk alapjan elmondhato, amennyiben a torési rés a distalis radius epifizis
atméro alapjan szerkesztett kis négyszogon beliil helyezkedett el, ugy tlizodrotos
oszteoszintézis javasolt. Az ulna és a radius distalis epifizisének egylittes &tmérdje
alapjan szerkesztett nagy négyszogon kiviil, proximalisabban elhelyezkedd
torések javasolt mutéti megoldasa a Slongo TEN-nel torténd fixalas.

6. A legnagyobb visszamarado tengelyeltérést a tlizOdrotos rogzitést kovetden

mértiink. Ennek egyik magyardzata lehet, hogy a tliz6drotok eltdvolitasa
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2 honappal korabban tortént, mint az elasztikus szegek eltdvolitasa, igy a
remodellaci6 a maésik két mitét technika alkalmazasa esetén tovabb
érvényesiilhetett.

A retrospektiv mérések alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a torés

magassaga a disztalis radius torések esetén meghatarozza a valasztott mitétet.
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