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1. Bevezetés

A Dupuytren kontraktara a palmaris és digitalis fasciat érintd progressziv fibroproliferativ
betegség, melyben a kialakuld koros hegszovet az érintett ujjak flexios kontraktarajat okozva
a kéz funkcidjanak karosodasat és az életminéség romlasat eredményezi (Michou et al. 2012,
Wilburn et al. 2013, Mohan et al. 2014, Stirling et al. 2021). A betegség etiologidja még nem
teljesen ismert, a hatterében genetikai, immunolégiai és kornyezeti tényezok interakcidja all
(Hindocha et al. 2006). A betegséget megeldzni jelen ismereteink szerint nem lehet, napjaink
intenziv kutatasainak ellenére oki terapia még nem all rendelkezésre (Nanchahal et al. 2018).
A Dupuytren kontraktira kezelése alapvetden sebészi. A kiterjedéstdl, az érintett ujj iziileteiben
kialakult flexios kontraktira jellegétdl, nagysagatol fiiggéen szamos miitét tipus johet szoba.
A leggyakrabban végzett miitét a parcialis aponeurektomia. Dupuytren kontraktiuraban az ujjon
megjelend spiralis és pretendinosus koteg a digitalis ideg elhelyezkedését megvaltoztathatja,
az ideg az ujj kozépvonala felé diszlokéalodhat és feliiletessé valhat. Aponeurektoémia sordn a
Dupuytren hegszovetbe agyazott és megvaltozott elhelyezkedésti digitalis ideg disszekcidja
nehéz, az idegsériilés esélye nagy (Watson et al. 1991, Rayan 2007, Macey et al. 2018, Eberlin
et al. 2018). Parcialis aponeurektomia dsszesitett komplikacios rataja magas, 24%-ot is elérheti
(Denkler 2010, Crean et al. 2011). A digitalis ideg iatrogén sériilésének gyakorisaga primer
miitéteknél elérheti a 3,4%-ot (Denkler 2010). A parcialis aponeurektomian atesett betegek
mintegy 20-30%-a szamithat recidivara (Chen et al. 2011, Soreide et al. 2018, Gruber et al.
2021), és az idegsériilés eléfordulasanak esélye revizios miitéteknél tovabb emelkedik (Watson
et al. 1991, Denkler 2010, Cheung et al. 2015), mivel a digitalis ideg megkimélése ilyen
esetekben még a tapasztalt kézsebész szamara is kihivas. Tekintettel arra, hogy a Dupuytren
kontraktura alapvetden nem okoz idegkarosodast, a iatrogén idegsériilés és recidiva esetén a
beteg ¢letmindsége a preoperativ allapothoz képest jelentdsen romolhat, mely elkeserit6 a

betegre nézve ¢€s jelentds kudarc a kézsebész szamara.

1.1. Torténelmi attekintés

Az els6, feltételezhetéen Dupuytren kontrakturat tartalmazo antropologiai lelet 2009-ben
AT’ Asasifban (Luxor, Egyiptom) keriilt el6. Monthemhat sirjanak feltarasakor az egyik mamia

paleo-patholdgiai vizsgalataval Dupuytren kontraktira jelenléte igazolodott. A leletet C


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Stirling+PHC&cauthor_id=33744014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Eberlin+KR&cauthor_id=30012298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Denkler%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20204055

izotopos kormeghatarozassal a Krisztus el6tti 1010-820-as évekre dataltak (Garcia-Guixé et al.
2009).

Megemlitend6 azon érdekes feltételezés is, miszerint a keresztény kultiraban megjelend “eskii-
kéz” tartas hatterében Dupuytren kontraktura allhat (Osterman et al. 2012). A rémai Domitilla
katakomba (Kr.u. 2. szazad) utolsé vacsorat abrazolo freskdjan, Péter abrazolasanal tiinik fel
legelGszor ez a jellegzetes kéztartas (/. dbra). A papai aldas szimbolumava valt kéztartas

hatterében valosziniisitheté azonban, hogy nervus ulnaris karosodas allhat (Futterman 2015).

1. dbra. A Domitilla katakomba freskdja. A képen bekeretezett jellegzetes kéztartas a bal felsé
sarokban nagyobb méretben is lathato. (Modositva, a kép forrasa: Web Gallery of Art)

A skandinav orszagokban észlelt magas prevalencia adatokra alapozva terjedt el, ¢s a mai napig
tartja magat az a nézet, miszerint a Dupuytren betegség a vikingektdl eredeztethetd, valamint
a viking hoditasok jarultak hozza a betegség elterjedéséhez (Early 1962, Elliot 1999, Flatt 2001,
McFarlane 2002). Szintén segitették e teoria terjedését az Izland és az Orkney-szigetek
mondavilagabol szarmazo torténetek, melyek a Dupuytren kontraktaraval érintettek kezeinek
csodas gyogyulasairdl szamolnak be (Whaley et al. 1993). A koéznyelvben a Dupuytren
betegséget még napjainkban is gyakran viking betegségnek nevezik. A csupan prevalencia
értékekre alapozott “északi eredet” teoria tudomanyosan azonban nem alatamasztott (Hindocha
et al. 2009). Genetikai vizsgalatok eredményei a betegség esetleges viking eredetét
hatarozottan cafoljak (Ng et al. 2020).



A kéz ujjait érint6 flexios deformitas elsé leirasa Felix Plater (1536-1614) bazeli anatomus
nevéhez fizédik. 1614-ben Kiadott, anatomiai tanulmanyait katalogizal6 Observationum in
Hominis Affectibus cimii konyvében szamol be az aponeurosis palmarisbol kiinduld subcutan

hegkotegrol, mely az érintett ujj hajlitott helyzetben valo rogziilését okozza (Belusa et al. 1995).

Henry Cline (1750-1826) a londoni St. Thomas' Hospital sebésze 1777-ben, kadaver kéz
boncolasakor jegyezte fel, hogy a tenyéri fasciabol kiinduld hegesedés a kézujjak
kontrakturajat okozza. Terapiaként a hegkoteg atmetszését javasolta, azonban miitéti
beavatkozast az anesztézia és antiszepszis feltételeinek hianya miatt nem végzett. Henry Cline
fia, 1808-as cldéadasaban szintén emliti, hogy az aponeurosis palmaris kotegeinek heges
megvastagodasa miatt az ujjakon kialakult kontraktara a koteg atvagasaval hatékonyan
kezelhetd. A londoni Guy's Hospital sebésze, Sir Astley Cooper (1768-1841) 1822-ben
megjelent konyvében (A Treatise on Dislocations and Fractures of the Joints) javasolja a
subcutan fasciotomiat. Emliti azt is, hogy az ujj kontrakturajanak sebészi kezelése nem javasolt,
amennyiben az hajlité in vagy inhiively eredetii. Ezen utobbi allitas abszolutizalasa, tudatos és
konzekvens rosszul idézése - miszerint a kézujj flexios kontrakturaja sebészileg kezelheteletlen

- vezethetett ahhoz, hogy a betegséget nem rola nevezték el (Osterman et al. 2012).

2. abra. Baron Guillaume Dupuytren, (forrds: Wikipédia)



A parizsi Hotel-Dieu sebésze, Baron Guillaume Dupuytren (1777-1835) (2. dbra) 1831.
december 5-én tartott el6adasaban - melyet szo szerint kozoltek a Journal Universel et
Hebdomadaire de Meédecine et de Chirurgie Pratiques et des Institutions Médicales
folyoiratban - szamolt be egy betegérdl, akinek az aponeurosis palmaris hegesedése miatt
kialakult kis és gytrts ujj flexios kontraktarajat sikeresen kezelte palmaris fasciotomiaval. A
fasciotomiat a disztalis tenyéri redében, az alapperc k6zépsé harmadaban és a proximalis
interphalangealis (PIP) iziileti red6ében ejtett harant metszéseken keresztiil végezte el, és a
sebeket nyitva kezelte. Dupuytren szerint a flexioés kontraktarat a palmaris aponeurosisbol
indulo és az ujjra terjed6 hegesedés okozza. A betegség kivaltd okanak a tenyeret ért kronikus
repetitiv traumat nevezte meg, és elvetette a hajlito in és inhiively, valamint a kézujj iziileteinek
koroki szerepét, tovabba felvetette a betegség orokletes jellegét is. A betegség leirasarol 1834-
ben jelent meg Dupuytren cikke a Lancet cimii folyoiratban (Dupuytren 1834). Az 1840-es
¢vekben, Amerikdban megjelend éter anesztézia lehetdvé tette az iddigényes fasciektomia

rutinszerd elvégzését (Elliot 1999, Osterman et al. 2012).

1.2. Dupuytren kontraktura prevalenciija, etiologaja

Foldrajzi lokalizaciotol fiiggéen a Dupuytren kontraktura prevalencia értékei kozott jelentds
eltérés tapasztalhatd (Hindocha et al. 2009). A betegség prevalenciaja a 30%-ot is elérheti
(Burge et al. 1997, Burge 1999, Hart et al. 2005, Lanting et al. 2014). Magas prevalencia érték
¢észlelhet6 az észak-eurdpai kaukazusi népcsoportoknal (Hindocha et al. 2009). A betegség 2,5-
szer gyakoribb férfiaknal, mint n6knél, de ez az érték az életkor fiiggvényében valtozik. 35
éves kor koriil a Dupuytren kontraktira kozel 100%-ban a férfiakat érinti, az életkor
elérehaladtaval azonban a férfi-né arany kiegyenlitddik, 85 éves kor koriil a nem szerinti
eloszlas mar 1:1 (US census data, http://www.census.gov/prod/cen2010/briefs/c2010br-
03.pdf).

Az intenziv kutatasok ellenére, a Dupuytren kontraktura pontos etiologiaja nem ismert. A
betegség kialakulasaért genetikai, immunologiai és kornyezeti tényezOk interakcidja tehetd
felel6ssé. Genetikai okra utal a csaladon beliili halmozddas magas aranya is (Hindocha et al.
2006). Dan ikervizsgalatok eredményei igazoltak, hogy a Dupuytren kontraktara
kialakuldsédnak hatterében 80%-ban genetikai okok, mig 20%-ban kornyezeti hatasok allnak
(Larsen et al. 2015). A betegség autoszomalis dominans 6rokl6désii, a gén expresszivitas €s

penetrancia mértéke valtozd (Michou et al. 2012). Teljes genom asszociacios vizsgalattal
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(GWAS) végzett kutatasok identifikaltak a Dupuytren kontraktira kialakulasdban szerepet
jatszo géneket, melyek a szoveti differencidlodast szabdlyozdé Wnt jelatviteli Gt koros
mikodéséért felelosek és a patholdgias extracellularis matrix képz6dés hatterében allnak
(Dolmans et al. 2011, Ng et al. 2017). A Dupuytren kontraktira kialakulasat szamos nem
genetikai, kiils6 tényezovel is kapcsolatba hoztdk. Nem bizonyitott, hogy szignifikans
Osszefiiggés lenne a dohanyzas, alkoholfogyasztas, hypercholesterinaemia, cukorbetegség,
manualis munkavégzés, korabbi kézsériilés és a Dupuytren Kontraktura kialakulasa kozott,
azonban e faktorok a kezelés végeredményét, komplikacios ratajat negativan befolyasolhatjak
(Geoghegan et al. 2021).

1.3. Tenyér és kézujjak fascia rendszerének anatomiija

A tenyér és kézujjak fascia rendszerének anatomiai ismerete nélkiilozhetetlen a Dupuytren
kontraktira pathomechanizmusanak, kezelési elveinek megértéséhez (3. dbra). A kézhati bor
a kéz csontos vazahoz lazan rogzitett, alapjarol konnyen elmozdithato. Ezzel ellentétben, a kéz
tenyéri felszinén a bor rogziilése feszes: a targyak biztos fogasanak alapfeltétele a tenyéri bor
stabilitasa, melyet az aponeurosis palmaris és az ujjak fascia rendszere biztosit. Az aponeurosis
palmarisnak a tenyéri struktarak stabilizalasan tal fontos szerepe van azok egymastol valo
elkiilonitésében ¢s védelmében. A tenyéri fascia feliiletes részét hosszanti lefutésuy,
pretendinosus rostok alkotjak, melyeket verticalis allast apro rostok kapcsolnak a bérhoz. Ezen
rétegtdl mélyebben helyezkednek el a palmaris aponeurosis harant kotegei, melynek disztalis
¢le - a Legueu és Juvara septumokkal egyiitt - a hajlitéo inak legproximalisabb inhiively
gylrijének is tekintheté (Manske et al. 1983, Doyle 1990). A tenyérben a neurovascularis
kotegek a palmaris aponeurosis harant rostjaitol dorzalisan helyezkednek el. A harant rostoktol

disztalisan az inhiivelyszajadékhoz az aponeurosis hosszanti rostjai nem kapcsolodnak.

A palmaris aponeurosis harant rostjaitol disztalisan és dorzalisan, az interdigitalis spatiumban
helyezkednek el a Legueu és Juvara septumok. Ezen septumok rekeszeket alkotnak az
interdigitalis térben a hajlito inak, neurovascularis kotegek és a lumbricalis izmok szamara. A
septumok a palmaris aponeurosis harant rostjaitol indulnak, majd disztal és dorzal felé haladva
a metacarpo-phalangealis (MP) iziiletek palmar plate-jéhez (ligamentum palmare), az
interpalmar plate-hez, a hajlito inhiively Al-es gylriiszalagjahoz, tovabba az extensor
apparatus sagitalis rostjaihoz kapcsolodnak (Legueu et al. 1892, Bilderback et al. 2004). Az

interdigitalis spatiumban helyezkednek el az angol szaknyelvben natatory ligament-nek



nevezett harant allasu, kotdszoveti rostok, melyek disztalisan a lateralis digitalis lemezhez
kapcsolodnak. A kézujjak mindkét oldalan végighalado, hosszanti rostokbol allo vékony fascia

réteget hivjuk lateralis digitalis lemeznek.

Normal anatomia

3. abra. A tenyér és kézujj fascia rendszerének anatomidja. (modositva, Green’s Operative

Hand Surgery alapjan)

A kézujjak volaris oldalan a bor rogzitését egy zsirszovettel kitoltott kotdszovetes verticalis
septum rendszer, a Cleiland és Grayson szalagok, valamint a lateralis digitalis kotészoveti
lemezek biztositjak. Az alap és kozépperc inhiivelyérdl indulo Grayson szalag egy vékony
fascia hartya, mely a neurovascularis kotegektdl volarisan elhelyezkedve az ujj lateralis
kotészoveti lemezéhez kapcsolodik. A Cleiland szalag az alap és kézépperc periosteumatol
indul, majd a neurovascularis kotegtél dorzalisan haladva éri el a lateralis kotészoveti lemezt.
A neurovascularis kotegek gyakorlatilag a Cleiland, a Grayson szalag ¢és a lateralis digitalis

lemez altal hatarolt rekeszekben helyezkednek el.
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1.4. A periférias ideg szoveti szerkezetének attekintése

A tenyér és az ujjak fent targyalt anatomiai kompartmentjeiben elhelyezkedd idegek illetve a
kisérleteinkben modellként alkalmazott ideg, a patkany nervus ischiadicus jelolése
szempontjabol elengedhetetlen az idegben talalhatd kotdszovetes térségek pontos ismerete,
melyet réviden az alabbiakban foglalok 6ssze (4. dbra).

A kornyé€ki idegrendszerben az idegrostok kotegekben futnak, melyet szovettani értelemben
(periférias) idegnek neveziink. Az idegek szoveti szerkezetére jellemzd, hogy az idegrost
kotegeket (fasciculus) egy tobb rétegbdl alld kotészoveti burokrendszer veszi koriil. Jellemzo,
hogy a nagyobb méretii idegek belsejében tobb fasciculust is talalunk, mig az aprobb idegekben
ezek szama kisebb.

Az idegnek a kornyez6 szovetek felé tekintd felszinébdl kiindulva az ideget kiviilrél borito
kotészoveti struktira az epineurium, mely azonban nagyobb, t6bb fasciculust tartalmazo
idegek esetén beterjed az ideg belsejébe, ¢s kitolti a fasciculusok kozotti teret is. Ez a
kotoszoveti réteg az idegeket a kozponti idegrendszerbdl torténd ki- illetve belépésének helyéig
kovetve a kemény agyhartyaval folytonos. Az epineurium viszonylag laza szovetében a
kotdszoveti sejtek koziil fibrocytdk, fibroblastok fordulnak el nagy szdmbam, melyek a réteg
kollagénben ¢és elasztikus rostokban gazdag extracellularis matrixat és az alapallomanyt
termelik. Jellemz6 még zsirsejtek jelenléte is ebben a rétegben, melyek kozott gyakran Kis
érképletek is megfigyelhetdk.

Az idegen beliil talalhato fasciculusok felszinét egy kotdszovetes rostokban gazdag tomott
réteg, a perineurium boritja (4. C-E dbra). Finomabb fénymikroszkdpos vizsgalatokkal
kimutathat6, hogy a perineurium kiils6 rétegében (pars fibrosa), a kotdszoveti rostok jelennek
meg nagyobb ardnyban, koztiik elszortan fibroblast sejtek figyelhetok meg. Ezen beliil, egy
sejtekben gazdagabb réteg kovekezik, melyben modosult fibroblastok (myofibroblastok)
talalhatok nagyobb aranyban. Elektronmikroszkopos vizsgalattal e sejtek kozott tight junction
tipust kapcsolatok figyelhet6k meg. A modosult fibroblastok ebbdl a szempontbdl ham jellegii
tulajdonsagokkal is birnak, ezért ez a bels6 perineurium alréteg a pars epithelialis nevet viseli.
A sejtek kozott PAS festéssel kimutathatd egy kifejezett bazalis membran halozat is. Jelen
kutatas szempontjabol is 1ényeges, hogy a pars epithelialis e két tulajdonsaga is arra utal, hogy
az egy hatékony kémiai barriert képez az idegrostokat tartalmazé tér felé, és az epineurium

fel6l ezen a perineuralis alrétegen keresztiil az anyagaramlas nagymértékben kontrollalt.
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A perineurium altal hatarolt idegrostkotegben, a fasciculusban taldlhatok az idegrostok, az
endoneurium laza, racsrostokban gazdag kot6szovetébe agyazottan, melyekben fibroblastok,

macrophagok is el6fordulnak.

~ ‘ik\ |}

4. abra. A periférias ideg szoveti szerkezetének dttekintése. Kis nagyitasu felvetelen egy
nagyobb emberi ideg (A) keresztmetszete lathato hematoxilin-eosin (HE) festéssel, mely
szamos fasciculust (f) tartalmaz az epineuriumba dgyazva. A fekete négyszog altal jelolt
teriilet lathato nagyobb nagyitassal a B panelen, ahol a fasciculust kozvetleniil borito
perineurium és azt koriilvevd epineurium is lathaté. Tovdabb novelve a nagyitast (C-E) a
perineurium (fekete kettos nyil) pars fibrosa (rozsaszin kettos nyil) pars epithelialis (z6ld
kettds nyil) is elkiilonithetd. Ez utobbi az azokdrmin-anilin kék (AZAN) és perjodsav Schiff-
bazis hematoxilin (PAS-H) festésben (E) még kifejezettebben elkiiloniil piros illetve lila
szinben. A fasculus belsejében az endoneurium szovetébe dagyazottan idegrostok nagy
szamban figyelhetok meg (sarga nyilhegyek). Lépték: A: 1 mm, B: 250 um, C-E: 50 um. (A
fotok a PTE Anatomiai Intézet digitdlis oktatdsi képanyag adatbadzisdabol szarmaznak.)

Az endoneuriumba agyazott idegrostok kozott nagy szdmban fordulnak elé veldshiivellyel
rendelkezdk, de kisebb aranyban veldtlen rostok is fellelhetok. E16bbi esetben az axonokat a

Schwann sejtek sejtmembran kett6zetének rétegei altal képzett myelin hiively boritja. A
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velGtlen rostok esetében a Schwann sejtek egy, a sejtmembranjuk altal képzett hiivelybe zarjak
az axont, de nem képeznek az axon kortil felcsavarodé myelin hiivelyt. Mindkét f6 rostféleség
esetében a struktirat az endoneurium felé egy, a Schwann sejtekhez tartozé lamina basalis zarja
le.

A kutatas targyat képezO, a Dupuytren betegségben érintett nervi digitales palmares proprii
jorészt velGshiivellyel rendelkezé érz6 idegrostokat szallitanak, de megtalalhatok benniik
vel6tlen rostok is, melyek egyrészt szimpatikus postganglionaris rostok a verejtékmirigyek
beidegzésére, masrészt fajdalom és ho érzo rostok. Mivel az emberi nervi digitales palmares
proprii in vivo jelolését szerettiik volna vizsgalni, az ehhez hasonld méretii patkany nervus
ischiadicust valasztottuk modellnek. A két ideg szoveti szerkezete hasonld, de kiemelendd,
hogy a nervus ischiadicus az érz6 és szimpatikus rostok mellett tartalmaz mozgatoé rostokat is,
melyek patkanyban a hats6 végtag izomcsoportjainak motoros kontrolljat végzik. Ez a
neuroanatomiai helyzet azt is sziikségessé ¢€s lehetové tette, hogy a kisérleteink soran végzett

beavatkozasok érzé funkcidt érintd hatasa mellett a patkany nervus ischiadicus motoros

crer

1.5. Dupuytren kontraktira patho-anatomiaja

A betegség legelsé klinikai megnyilvanulasa egy tomott tapintati csom6 megjelenése az
aponeurosis palmarisban, tipusosan a gytiriisujj sugaraban (Rayan 1999) a disztalis tenyéri redé
magassagaban. Dupuytren csomokbodl vett szovetmintdk sejttartalmanak flow cytometrids
analizise alapjan a sejtek tulnyomo részét myofibroblastok (/~90%), és macrophagok (==10%)
alkotjak (Verjee et al. 2013). A betegség progresszidja soran, a tenyér és kézujjak fascia
rendszerét érint6 fibroproliferacié indul meg, a macrophagok altal termelt tumor necrosis
faktor (TNF) hat4dsara a Wnt jelatviteli uton keresztiil a fibroblastok myofibroblastokka
differencialodnak. A fibroproliferacio soran pathologias koétegek alakulnak ki, melyek ,,érési
folyamataként” azok megvastagodasa és rovidiilése kovetkezik be, ezaltal flexios kontrakturat
okozva az ¢érintett ujjakon (5. dbra). A Dupuytren betegségben megjelend kotegek
zsugorodasaért a myofibroblastok altal termelt o-simaizom aktin (a-SMA) fehérje

filamentumok tehetok felelossé (Verjee et al. 2013).
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5. abra. Kisujj sugarat érinté Dupuytren kontraktura

PTE Balesetsebészeti és Kézsebészeti Klinikan kezelt 74 éves férfi beteg bal kezét érinto
Dupuytren kontraktura (A, C). A Mesothenar magassagabol indulo, a kisujj sugdrban
elhelyezkedd, a kisujj proximalis interphalangedalis iziileti reddig érd patholdgias koteg (B).
A metacarpo-phalangedlis iziiletben (@) és proximdlis interphalangedlis iziiletben (f5)
kialakult extensios elmaradads mértéke (D). (A fotok tudomdanyos célu felhaszndlasahoz a

beteg hozzajarult.)

Hisztoldgiai szempontbdl (6. dbra) a Dupuytren betegségnek harom stadiuma kiilonithet6 el.
A proliferativ fazisban megjelend Dupuytren csomokban fokozott fibroplasia figyelhetd meg,
a csomok nagy szamban tartalmaznak myofibroblastokat. Az involucids fazisban a Dupuytren
csomokon beliil a fibroblastok hosszanti lefutasti kotegekbe rendezddnek. A myofibroblastok
altal termelt a-SMA filamentumok miatt a kialakult pathologias kotegek rovidiilése kovetkezik
be. A rezidualis fazisban a kialakult huzoheg sejttartalma csokken, myofibroblast mentes,
acellularis hegszovet képére hasonlitd szovet marad vissza (Verjee et al. 2013, Mayerl et al.
2016).
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6. dabra. A Dupuytren betegség szovettani jellegzetességei.
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A proliferativ fazisban (A) fellépo superficialis fibromatosis egyforma, monoton nodularis
vagy koteges elrendezodesti fibroblastokbol all (B), kozottiik kollagéndus stroma van jelen
valtozo ardnyban. A szovetben jellegzetes, résszerii erek jelennek meg (C, sarga
nyilhegyek), és korai stadiumban a lézioban lymphocytas besziirodeés is jellemzo (D, CD4
immunfestés, barna). A betegség rezidudlis fazisaban (E) a szovet sejtszegénnyé valik (F),
és a heg elsosorban kollagén rostokat tartalmaz (G), melyet a trikrom festés (H) is
aldtamaszt. (A fotékat Dr. Vida Livia, (PTE AOK Patolégiai Intézet) bocsdtotta
rendelkezésiinkre.) Lépték: az A és E panelen 2mm, a B-D és F-H fotokon 50um.

A pretendinosis rostokbdl valamint az ujj volaris felszinén 1évé fasciabol alakul ki a
pretendinosus koteg illetve az ujjakon a centrdlis koteg, melyek altalaban kombinalt MP és PIP
iziileti flexios kontrakturat okoznak (5. dbra). A pretendinosus koteg az alapperc proximalis
harmadénak vetiiletében a borhoz, valamint ritkdn a flexor inhiivelyhez tapad, a Legueu és
Juvara rostokon keresztiil pedig a lateralis digitalis lemezhez. A centralis koteg a kézujj volaris
borével szorosan 0sszekapcsolodva, a PIP iziilettdl disztalisan gyakran két részre oszlik. Az
egyik szar a hajlitd in inhiivelyének két oldalahoz, valamint a kozépperc basisanak
periosteumahoz kapcsolodik, mig a masik szar a kozépperc magassagaban a Grayson szalaghoz
¢s a lateralis digitalis kotdszoveti lemezhez rogzil. A két szar kozott elhelyezkedd
neurovascularis koteg ezért a normal anatomiai helyérdl az ujj kozépvonala fel¢ diszlokalodhat.
A neurovascularis koteget spirdlisan megkeriild spiralis koteg a pretendinosus kotegtdl indul
(7. abra). Disztalis iranyba - a neurovascularis koteg dorzalis oldala mentén - haladva éri el a
lateralis digitialis lemezt (melynek hegesedésével a pathologias lateralis digitdlis kioteg alakul
ki), majd a digitalis erek és idegek ventralis oldalara keriilve a Grayson szalagon keresztiil éri
el az ujj kozépvonalat, ahol a kdzépperc magassadgaban a flexor inhiivelyhez kapcsolddik. Ezen
jellegzetes lefutasu spirdlis koteg a PIP iziilet magassagaban a neurovascularis kotegnek az ujj
kozépvonala felé helyezodesét és feliiletesseé valasat, valamint a PIP iziilet flexios
kontrakturajat eredményezi (McFarlane 1974).

Az interdigitalis térben elhelyzekedd kotdszoveti rostok hegesedésébdl alakulhatnak ki a
natatory kotegek, melyek az interdigitalis spatiumot sziikitik, csokkentve ezaltal az ujjak

abductiojanak képességét.
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Patho-anatomia

7. dabra. A Dupuytren kontraktura patho-anatomidja. (modositva, Green’s Operative Hand

Surgery alapjan)

Kisujj ulnaris oldalan kialakuld, a musculus abductor digiti minimi in-izom atmenetének
tertiletérdl eredd abductor digiti minimi koteg lefutdsa és a neurovascularis képletekre
gyakorolt hatasa a spiralis koteggel megegyezo.

A leirt kotegek egyiittes jelenléte nem térvényszerii. A pathologias kotegek kombinacidjaval
valtozatos MP és PIP iziilet kontraktara, valamint neurovascularis koteg diszlokacié alakulhat
ki.

A betegség valtozatos patho-anatomiai megjelenésébdl adodoan, a Dupuytren kontraktira
eldrejelzd, a kézsebészek altal egységesen elfogadott és hasznalt stddiumbeosztis nem 4all
rendelkezésiinkre. A legelterjedtebb az Iselin (1951) és Tubiana (1968) altal javasolt beosztas,
melyek a MP és PIP iziiletekben kialakult flexidos kontraktara mértékét veszik alapul (1.
tablazat).
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Stadium | Iselin beosztas Tubiana beosztas

0/N Dupuytren csomo Dupuytren csomo a tenyérben,

flexids kontraktara nincs

1 tenyérben csomok ¢és kotegek, kezd6do MP MP ¢és PIP iziiletben kialakult
izlileti kontraktura extenzios elmaradés 0sszege:
0-45° kozott
2 MP iziileti kontraktara 30° alatt, kezd6do PIP 45-90°
izlileti kontraktara
3 30° feletti PIP iziileti kontraktura 90-135°
4 kézujj extrém foku flexios kontrakturaja, 135° felett

keringés és érzészavar az ujjon

1. tabldazat. A Dupuytren kontraktura stadiumbeosztasa Iselin (1951) és Tubiana
(1968) szerint.

1.6. Terapias lehetoségek

Dupuytren kontraktira hatékony oki terdpiaja a mai napig nem all rendelkezésre. A betegség
kezdeti stadiumaban alkalmazott nem sebészi kezelési modok repertoarja széles, azonban
eziddig nem sziilettek prospektiv, randomizalt, hossz utankodvetésli, nagy esetszamot
feldolgozo tanulmanyok ezek hatékonysaganak alatamasztasara (Ball et al. 2016). Szintén nem
bizonyitott, hogy a nem sebészi kezelések a betegség progressziojat megallitani vagy akéar
hatékonyan lassitani tudnak. A keloidos hegek kezelésénél tapasztaltakra alapozva, a
fibroproliferacio lassitasanak céljabol intranodularisan/intralaesionalisan adott hidrokortizon,
triamcinolon adasatol a Dupuytren csomd és heg felpuhulasa remélhetd (Ketchum et al. 2000,
McMillan et al. 2012). Az ultrahangos hegoldasnak, az MP ¢és PIP iziiletek flexios
kontrakturajanak csokkentése miatt végzett iziileti mobilizacids és nyujtd gyakorlatoknak,
masszazs kezelésnek, E-vitamin tartalmt krém lokalis hasznalatanak, az érintett ujjak extensios
helyzetben torténd sinezésének a betegség progressziojat lassitd hatasa sem bizonyitott (Ball
et al. 2016). A fibroblastok mitotikus aktivitasanak csokkentése céljabol a betegség kezdeti
stadiumaban alkalmazott radioterapiar6l sem jelenthet6 ki, hogy a progressziot szignifikansan

csokkentené, illetve a késébbi miitéti beavatkozast elkeriilhetévé tenné (NICE 2016, Kadhum
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et al. 2017). Biztatbak a TNFa inhibitor (adalimumab) Dupuytren csomoéba torténd
injektalasaval végzett vizsgalatok, melyek jelenleg a klinikai kiprobalasi fazisdban vannak

(Nanchahal et al. 2018).

A Dupuytren kontraktira késoi stadiumaban a sebészi kezelési lehetdségek tarhaza széles,
fontos, hogy a megfeleld beavatkozast egyénre szabottan kell kivalasztani. Az optimalis miitéti
technika megvalasztasat befolyasolja a Dupuytren betegség kiterjedése, az MP ¢és PIP iziilet
érintettségének mértéke és a kialakult flexios kontraktura jellege. Tekintettel arra, hogy a
sebészi beavatkozasok csak tiineti megoldasnak tekinthet6k - magas szovédmény és recidiva
rataval - a beteg preoperativ felvilagositasara kiemelt figyelem forditandd, ezaltal
megteremthetd a beteg elvarasai és a varhat6 eredmények kozotti egészséges egyensuly.
Dokumentalt progresszié esetén, miitéti beavatkozas indikalt, ha az MP iziilet flexios
kontrakturaja eléri vagy meghaladja a 30 fokot, a PIP iziiletben a 20 fokot, illetve ha a
kontrakttra funkciokarosodast okoz (Wolfe et al. 2010).

A napjainkban hasznalt miitéti beavatkozasok részletes mitéttechnikai leirasa meghaladna e
dolgozat Kereteit, azonban a fobb sebészi lehetdségek mindenképpen megemlitenddek:
kollagenaz injekcio, tii aponeurotomia, Szegment aponeurektomia, parcialis aponeurektomia és
dermofasciektomia. Altalanossagban elmondhato, hogy nincs tokéletes sebészi megoldas, az
egyes beavatkozasok eldnyeivel, korlataival a betegnek is tisztdban kell lennie.

Tii aponeurotomia (fasciotomia) soran a flexios kontrakturat okozé patholdgias koteg atvagasa
tlivel, percutan modon torténik (NICE 2004), a beavatkozas minimal invaziv, olcso, helyi
érzéstelenitésben elvégezhetd.

A patholégias koteget alkotd kollagén rostok Clostridium histolyticum baktériumbol nyert
kollagenaz enzimmel torténd feloldasa (Xiapex, Pfizer) egy szintén minimal invaziv,
ambulanter ellatas keretein beliil végzett beavatkozas (Hurst et al. 2009), azonban a Xiapex
injekcio 2020 marciusa ota ez eurdpai gyogyszerpiacon mar nem érheté el (EMEA).
Szegment aponeurektomia soran a tenyérben elhelyezkedd pretendinosus koteg 1-2 cm-es
szakaszanak eltavolitasaval oldhato a flexios kontraktura.

Agresszivan progredial6, diffuz, a bort is involvalé Dupuytren kontraktara, valamint recidiva
esetén alkalmazhat6 miitéttipus a dermofasciektomia (Hueston 1969). Dermofasciektomia
soran az érintett bor és fascia eltavolitasat kovetden a keletkezett bordefectust teljes vastag bor

atiiltetésével fed;iik.
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A leggyakrabban végzett miitéttipus a parcialis aponeurektémia, melynek elvégzése gyakorlott
kézsebészt igényel. Alapkovetelmény a digitalis ideg integritasanak megérzése, és ez egyben
a miitét nehézségének egyik {6 forrasa is. A tenyérben a nervi digitales palmares communes az
aponeurosis palmaris harant rostjai alatt helyezkednek el, melyek egyértelmiien elvalasztjak a
Dupuytren kontraktiraban megjelend pretendinosus kotegekt6l a kozos digitalis idegeket. Ezen
anatomiai sajatossag miitét kozben “védelmet” nyujt az idegeknek, emiatt a tenyéri regioban a
iatrogen idegsériilés veszélye alacsony. Az aponeurosis palmaris harant rostjaitol disztalisan
sajnos a nervus digitalis palmaris proprius mar nem egy jol elkiiloniilt és védett anatomiai
kompartmentben helyezkedik el. Dupuytren kontraktaraban az ujjon megjelend, a digitalis
ideget koriilolelé spiralis és pretendinosus koteg az ideg normal anatomiai pozicidjat
megvaltoztathatja, igy az ideg gyakran feliiletessé valik és az ujj kozépvonalanak iranyaba
diszlokalodik. Az ujjon végzett aponeurektomia soran az ideg ezen megvaltozott pozicidja és
noveli (Watson et al. 1991, Rayan 2007, Eberlin et al. 2018, Macey et al. 2018).

A fent emlitett kezelési modok recidiva ratajanak osszehasonlitasa nehéz, melynek alapvetd
oka, hogy nincs elfogadott konszenzus magaro6l a recidiva definiciojarol sem (Felici et al. 2014,
Kan et al. 2017, Kan et al. 2019). Osszességében azonban elmondhatd, hogy a beavatkozasok
invazivitasa és a varhat6 recidiva kozott forditott aranyossag all fenn.

A Dupuytren kontraktira mitéti ellatasanak egyik kihivasat tehat a digitalis ideg megovasanak
fontossaga és nehézsége adja. Egy egyszeriien kivitelezhetd intraoperativ idegfestési eljaras
hasznalataval a hegszovetbe dgyazott és megvaltozott lefutast digitalis ideg miitét kozbeni
lokalizaldsa és megdvasa konnyebbé valna, ezaltal a iatrogén idegsériilés veszélye is
minimalizalhaté lenne. Idegfestési kisérleteinkhez a metilénkék oldatot valasztottuk. A
metilénkék hisztoldgiai felhasznaldsa nagy multra tekint vissza, napjaink orvostudomanyéaban
szamos teriileten eredményesen alkalmazzak (Hoffman et al. 2007, Oz et al. 2010, Schirmer et
al. 2011, Lo et al. 2014, Vaiman et al. 2016, Mwangi et al. 2016, Zhang et al. 2017, Tucker et
al. 2017, Sanchala et al. 2018, Miiller et al. 2019, Piromchai et al. 2019, Porizka et al. 2020,
Lee et al. 2021).
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1.7. Metilénkék és alkalmazasa

A metilénkéket 1876-ban Heinrich Caro szintetizalta textilfestés céljabol a ludwigshafeni
Badische Anilin und Soda Fabrik (BASF) kutatointézetében.

N
-
H
Hsc\N \S N/C 3
H,C cI® CHj

8. abra. A metilénkék szerkezeti képlete.

A metilénkék (tetramethylthionine chloride, C16H18CIN3S) egy heterocyclikus aromas thiazin
festék (8. abra), sotétkék, vizoldékony, szagtalan kristaly. Metilénkék oldatban a redukalt
(leuko-metilénkék) és az oxidalt forma egyensulyban van. A szintelen, redukalt leuko
metilénkék lipofil tulajdonsagu, a sejtmembranon difftizio Gtjan konnyen atjut, majd a sejten
beliil O, hatasara oxidalt (kék) metilénkékké alakul at. A metilénkék oldat szovetekre, €16
szervezetekre kifejtett széleskorii hatasa ezen oxidalo-redukalo (elektron donor-akceptor)
képességének koszonhetd (Oz et al. 2010). A textilipari felhasznalasa mellett Robert Koch és
Paul Ehrlich munkéssaga altal megindult a metilénkék orvostudomany teriiletén torténd

alkalmazasa is (Ehrlich et al. 1891).

A metilénkék az els6 szintetikus anyag, melynek antimikrobialis hatasat bizonyitottak (Ehrlich
et al. 1891). Methemoglobinémia kezelésére az elsédlegesen valasztandd szer, malaria
kezelésére napjainkban is alkalmazzak (Mwangi et al. 2016, Miiller et al. 2019). Ifosfamid
indukalta encephalopathia kezelésére onkohaematologiai protokollokban is szerepel (Euro
Ewing 2012 protokoll). Biztaté kutatasi eredményekrdl szamoltak be Alzheimer- és Parkinson-
betegség, traumas ¢és ischaemias agykarosodas kezelésében kifejtett neuroprotektiv hatdsarol is
(Tucker et al. 2017). In vitro, tovabba in vivo allatkisérletekben a metilénkék hatékonynak
bizonyult tiidétumor kezelésében is (Sanchala et al. 2018). Kutatasok folynak disztributiv
shock-ban adjuvans terapiaként vald alkalmazasarol (Jang et al. 2013, Lo et al. 2014, Porizka
et al. 2020). Parotis sebészetében (Vaiman et al. 2016), pajzsmirigy (Piromchai et al. 2019),
epeut (Hoffman et al. 2007), valamint ndgyogyaszati onkologiai (Zhang et al. 2017) mitéteknél
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a metilénkék oldatot mar sikeresen hasznaljak splanchnicus periférias idegek jelolésére. Ezen
miitéteknél az oldatot intraductalisan (Hoffman et al. 2007, Vaiman et al. 2016), vagy a mitéti
teriilet feliileti festbanyagaként alkalmazzak (Zhang et al. 2017, Piromchai et al. 2019).

A metilénkék a legelsé mesterségesen eldallitott, vitalis festésre hasznalt vegyiilet. Vitalis
festésnek az €16 szovetek, sejtek festési eljarasat nevezziik. Megkiilonboztetiink supravitalis és
intravitalis festést. A gazdaszevezetbdl kinyert, de még €16 szovetek/sejtek festését supravitalis,
mig a gazdaszervezetben 1évé szovetek festését intravitdlis festésnek nevezzik. A
szakirodalom az intravitalis és vitalis festés kifejezést egymas szinonimajaként is hasznalja. A
vitalis festésre hasznalt vegyiiletek alapvetd kovetelménye, hogy ne karositsak a megfestett

szOvetet.
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2. Célkitiizések

A Dupuytren kontraktira miitéti ellatdsanak egyik kihivasa a hegszdvetbe agyazott és
megvaltozott lefutasu digitalis ideg lokalizalasa és megovasa. Egy intraoperativ idegjelolési
technikaval ez konnyebbé valna, ezaltal a iatrogén idegsériilés veszélye is minimalizalhato
lenne. Jelen ismereteink szerint a metilénkék oldatot periféras ideg in vivo direkt jelolésére még
nem alkalmaztadk, eziranya felhasznaldsi lehetdségét, hatékonysagat, biztonsagossagat

korabban nem tanulmanyoztak.
Kisérletsorozotunk céljai:

1. Intraoperativan alkalmazhat6, periférias ideg direkt festésére alkalmas eljaras

kidolgozasa.
Azt feltételeztiik, hogy a periférias ideg epineuriumaba torténd tliszaras, és az oda torténd
volumen injekcido nem okoz idegkarosodast, az oda beadott festék kovetve az ideg
kotdszovetes rétegeit, lehetdvé teszi az ideg hossziranyu lathatova tételét a kornyezd
szovetektodl jol elkiiloniiloé kék szin megjelenésével.

2. A metilénkék oldat in vivo idegfestési képességének allatmodellen torténd vizsgalata.
Azt feltételeztiik, hogy a metilénkék oldat idealis higitasban alkalmazhat6 az €16 patkany
nervus ischiadicusanak megjelolésére.

3. A megfesthetd idegszakasz hosszanak meghatidrozasa patkdny nervus ischiadicus

modellen.
Feltételezésiink szerint az idegbe in vivo bejuttatott festék akar tobb centiméter
hosszusagu idegszakaszt is képes lathatova tenni, mely értékes segitség lehet a
Dupuytren betegség kovetkeztében nehezen preparalhaté idegek intraoperativ
védelmeében.

4. A metilénkék oldatnak az ideg strukturajara és funkcidjara gyakorolt hatasanak
vizsgalata patkdnyban.

Tekintettel a metilénkék szerteagazd orvosi alkalmazasara, feltételeztiik, hogy a
metilénkék injekcionak nincs az ideg strukturajat és funkciojat karositod hatasa.

5. Kadaver digitalis ideg festésének elvégzése a technika jovébeni human alkalmazasi
lehetdségének vizsgalata céljabol.

A patkany modellben gyiijtott tapasztalataink transzlacios jelentdségét is feltételeztiik,
ezért emberi digitalis idegeket is teszteltiink, hogy megallapitsuk, a festési technika

hasonl6 eredményre vezet-e emberi idegben is.
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3. Anyagok és modszerek
3.1. Kisérleti allatok

Periférias ideg in vivo festéséhez 12 hetes him Wistar patkanyok nervus ischiadicusat
hasznaltuk modellnek, melynek atméréje (1-1,5 mm) megegyezik a human nervus digitalis
palmaris communis vastagsagaval (Suaid et al. 2016, Ortiz et al. 2019). Az allatokat az
Animalab Kft. szallitotta, mely a Charles River laboratoriumi allatok tenyésztésével foglalkozo
cég magyarorszagi hivatalos forgalmazdja. A patkanyokat a Pécsi Tudomanyegyetem
Anatomiai Intézetének allathazaban (a 1étesitmény miikodési engedélyszama: ZOHUO0104L07),
allando6 ¢€s folyamatosan ellendrzott paratartalom és homérsékleti koriilmények kozott, 400 x
250 x 200 mm nagysagi polikarbonat ketrecekben tartottuk, a nappali és ¢éjszakai
fényviszonyok 12 oras valtakozasa mellett, 6 és 18 dora kozotti megvilagitassal. Egy ketrecben
két allat keriilt elhelyezésre. Ivovizet és ragesalotapot ad libitum biztositottunk. Az
allatkisérleti etikai engedélyt a Baranya Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és
Foldhivatali Féosztaly Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi Osztalya allitotta ki
(engedélyszam: BA02/2000-42/2018), a Pécsi Tudoméanyegyetem Munkahelyi Allatjoléti

Bizottsag és az Allatkisérleti Tudoméanyos Etikai Tanacs tdmogaté hatarozata alapjan.

3.2. Kisérleti elrendezés

Harom allatkisérletes 1épésben vizsgaltuk meg az in vivo idegjelolés hatasat patkany nervus
ischiadicus modellen, majd human kadaver vizsgalatot végeztink az idegjeldlés

hatékonysaganak tesztelésére az alabbiak szerint.

3.2.1. Kontroll kisérletek

A direkt in vivo idegfestési eljaras soran a potencialisan idegkarosodast okozo technikai
tényezoket, gy mint a mitéti disszekciot, az ideg epineuralis térségének megszurasat, illetve
az ide torténd folyadék injektalasanak a hatasat is megvizsgaltuk egy-egy kontroll kisérletben.
Harom, 5-5 éllatot tartalmaz6 kisérleti csoportot alakitottunk ki. Ebben a kontroll kisérletben
az egyik nervus ischidicust kerestiik fel, mig a masik oldalon nem végeztiink semmilyen
beavatkozast. Az els6 csoportban a nervus ischiadicus miitéti feltarasa tortént annak
vizsgalatara, hogy a mitét és az ideg felkeresése dnmagaban okozhat-e funkcionalis és/vagy
morfologiai karosodast. A masodik csoporton az ideg feltarasat kovetden 29G-s injekcios tivel

az ideg epineuralis térségének szurasat végeztiik el, anélkiil, hogy beadtunk volna valamit a tiin
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keresztiil. A kisérlet célja annak megitélése volt, hogy az epineuralis térbe torténd szlras
eléidéz-e valamilyen funkcionalis valtozast. A harmadik csoportban a nervus ischiadicusok
kipreparalasat kovetéen az ideg epineuriuma ala 40 pl fizioldgias sdoldat injektalasa tortént
azzal a céllal, hogy megallapitsuk, az epineuralis tér volumen terhelése, és az ott esetlegesen
fellép6d rovid tava nyomasemelkedés okozhat-e idegi kKarosodast. Elokisérleteink soran azt
tapasztaltuk, hogy 40 ul folyadék epinecuralis térbe torténd injektilasa soran nem tortént
folyadék szivargéas a punkcid helyérdl, ezért valasztottuk ezt a volument. A bevatkozasokat
kovetéen az ideg szenzoros funkcidjat a fajdalom koszob mérésése utjan itéltik meg,
dinamikus plantaris aesthesiometer (DPA) segitségével. Az ideg mozgato funkciojat az allat
jarasképének és labtartasanak vizsgalata segitségével itéltiik meg. Végiil az idegeken - azok

strukturalis integritasanak vizsgalata céljabol - szovettani vizsgalatokat végeztiink.

3.2.2. Kisérletek az epineuralisan injektalt metilénkék festék hisztoanatomiai

eloszlasanak és az optimalis metilénkék koncentraciéo meghatarozasara

Els6 1épésként 6 db nervus ischiadicusba 40 ul 1m/m%-o0s metilénkék térzsoldatot injektaltunk
azzal a céllal, hogy megallapitsuk, melyik szoveti kompartmentben oszlik meg a festék az
idegen beliil. Ehhez az in vivo megfestett idegeket a perfizios fixalason atesett allatokbol a
festés utan azonnal eltavolitottuk és szovettani vizsgalatnak vetettiik ala (1d. alabb). Annak
érdekében, hogy a szovettani metszeteken is lathato legyen az in vivo alkalmazott festék szine,
az 1%-os torzsoldatot kellett alkalmaznuk. A torzsoldat dsszetétele: 1m/m% methylthionin, az
oldoszer steril, csiramentes 0,9M NaCl oldat. Az oldat a Pécsi Tudomanyegyetem
Gyogyszertaraban késziilt. A torzsoldatot sotétbarna livegben, szobahémérsékleten taroltuk. A
higitott oldatok kozvetleniil a beavatkozasok eldtt késziiltek steril, csiramentes fizioldgias

sooldat hozzaadasaval.

A szdvettani eljaras soran az in vivo adott festék jo része ohatatlanul kimosodik a mintakbol,
¢s a kék szin higabb oldatok hasznalata esetén mikroszkdopikusan is lathatatlanna valhat. Ebben
a kisérletben azt is megfigyeltiik, hogy amennyiben a punkcié helyén az idegbdl a ti
eltavolitasat kovetden némi metilénkék festék visszaszivargott, akkor az az egész miitéti
teriileten egy zavardan élénk, kék elszinez6dést okozott, mely az ideg azonositasat is

megnehezitette.

Annak érdekében, hogy ennek a “hattérnek” az intenzitasat csokkentsiik, méasodik 1épésben az

crer

in vivo idegfestéshez hasznaland6 metilénkék oldat optimalis koncentracidjanak
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meghatarozasara az 1%-0s metilénkék torzsoldatbol 1:4, 1:40, 1:80, és 1:160, 1:320 és 1:640
arany( higitasi sorozatot készitettiink (9. abra) fizioldgias sooldat segitségével. Az oldatokat a
toményebbtdl a higabb fel¢ haladva teszteltiik, 2-2 nervus ischiadicus festése utjan. Mivel az
1:80 aranyban higitott oldat még optimalis festést adott, de az 1:160 aranyu higitds mar csak
halvany elszinez0dést okozott, az ennél higabb oldatok tesztelése soran mar nem varhattunk

idealis jelet, ezért ezek eldtesztelésére nem aldoztunk fel tovabbi allatokat.

9. dbra. Metilénkék oldat higitdsi sorozata (1:4 - 1:640) Az abran lathato oldatok in vivo
tesztelése a toménytol a higabb felé haladva tortént. Az 1:80 aranyu higitas injekcidja utan
fellépd kék elszinezddés még jol kivehetd volt az idegben, és a punkcio helyén esetleg szivargo
festék mar nem okozott erds elszinezddést az idegen kiviil. Az 1:160 higitas az idegben is mar
csak halvany elszinezédést okozott, ezért az ennél higabb (1:320 és 1:640) oldatok tesztelésérol

dllatetikai és tudomanyos megfontolasok alapjan lemondtunk.

3.2.3. Kisérlet 40 pl (1:80) epineuralis metilénkék oldat injektalas hatasasanak

vizsgalatara patkany nervus ischiadicusban

Az optimalis metilénkék oldat koncentracidjanak meghatarozdsa céljabol inditott
kisérletiinkben (1d. 3.2.2) kitiint, hogy 40 pul 1:80 aranyban higitott metilénkék oldat hasznalata
esetén a megfestett idegszakasz a kornyezetét6l jol elkiiloniilt. Annak érdekében, hogy e
kezelés funkcionalis és morfologiai hatasat megitéljiik, 6 allaton elvégeztiik mindkét oldali
nervus ischiadicus kipreparalasat, majd a bal oldali idegekbe 40 ul fizioldgias sooldatot

fecskendeztiink, mig a jobb oldali nervus ischiadicusba 40 pl higitott (1:80) metilénkék oldatot
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injektaltunk. Megmértiik a punkcids ponttol disztalisan a metilénkék oldattal megfest6do
idegszakaszok hosszat. A beavatkozasokat kovetden a sebeket zartuk, majd az allatokat
ketreciikbe visszahelyeztiik. A mitét el6tt két alkalommal, majd a 7. és 10. posztoperativ napon
DPA méréseket végeztiink mindkét oldali hatso végtagon. Az ideg mozgato funkciojat az allat
jarasképének és labtartdsanak vizsgalataval itéltiik meg. A 11. posztoperativ napon az allatok

cutanaziajat kovetéen a korabban megfestett ideg szegmentumokat eltavolitottuk, melyeken

szovettani vizsgalatokat végeztiink.

3.2.4. Human kadaver digitalis ideg festése metilénkék oldattal

A periférias idegek direkt festésére hasznalt eljaras hatékonysagat vizsgaltuk kadaver kézen is
a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével (engedély szama: PTE KK
RIKEB No.: 6466, 43/2017).

Elsé kisérletiinkben harom formalinfixalason atesett kadaver kézen, a disztalis tenyéri redd, a
proximalis interphalangealis (PIP) iziileti redd, valamint az ujj midaxialis vonalai kozti
teriileten a bort eltavolitottuk. Négy nervi digitales palmares proprii-t kipreparaltunk, majd az
40 pl 1:80 higitast metilénkék oldattal epineuralis idegfestést végeztiink. Vizsgaltuk a festék

idegen beliili terjedésének jellegét.

Masodik kisérletiinkben Dupuytren kontraktira tiineteit nem mutato, formalinfixalason még at
nem esett kadaver kéz mutato, kdzépsd, gylirlis €és kisujjan, a disztalis tenyéri redd és a PIP
izlileti red6 kozotti szakaszokon a nervi digitales palmares proprii-t kipreparaltuk. Az
aponeurosis palmaris harant rostjaitél 1 cm-rel disztalisan, a digitalis idegek epineuriuma ala
vezettilk a tlit, majd 6 ideget 40 pl, 2 ideget 200 pl metilénkék oldattal festettiink, és a
megfestddott idegszakasz hosszat megmértiik. Kadaver kisérleteinkben az idegfestés modszere

megegyezett az allatkisérletben hasznalt modszeriinkkel (1d. 3.2.2 és 3.2.3.).

3.3 Médszerek

3.3.1. Miitéti technika

A kisérleti allatok anesztéziajat intraperitonealisan beadott ketaminnal (78mg/kg) és xylazinnal
(13mg/kg) végeztik. A mitéti teriilet borotvalasat, fertdtlenitését kovetéen a nervus
ischiadicus lefutasanak vetiiletében 3 cm-es metszést ejtettiink, majd az izomzat szétvalasztasa

utan tompan a nervus ischiadicusig hatoltunk. A kontroll kisérlet csoportjaiban a) az ideg

27



feltarasa, b) az ideg feltarasa és az epineurium 29G-s injekcios tivel torténd punkcioja,
valamint c) az ideg feltarasa, punkcidja és 40 ul fizioldgias sooldat epineuralis térbe torténd
fecskendezése tortént. Az ideg festésekor (1d. 3.2.2. és 3.2.3.) az epineuralis térbe 40 pl
metilénkék oldatot injektaltunk. A metilénkék oldatot tartalmazo 29G-s tlit egy metilénkék
oldattal el6toltott polietilén cs6é kozbeiktatasaval egy 100 ul kapacitasu fiziologias sooldattal
feltoltott Hamilton mikrofecskend6hoz csatlakoztattuk. A metilénkék oldat és a fizilologias
sooldat folyadéktereit a polietilén csdbe felszivott 1égbuborék valasztotta el egymastol. A
metilénkék oldat epineuralis térbe torténd injektalasat kovetéen az ideg kékes elszinezddését
észleltiik a punkciotol disztalisan, és ¢ szakasz hosszat regisztraltuk. A sebeket 4.0-as
felszivodd fonallal (Polysorb, Covidien) zartuk. A posztoperativ idészakban naponként
ellendriztiik a sebgydgyulast. A Seltzer és munkatarsai altal leirt (1990) nervus ischiadicus
karosodasara utalo paramétercket szintén naponként ellendriztiik és dokumentaltuk. Az
allatokat egyenként, a szabad mozgasukat nem korlatozo asztalon vizsgaltuk. Ertékeltiik a 1ab
tartdsat, a jarasképet, végtag hasznalatdnak szimmetridjat, a talp nyalogatdsanak vagy
harapdalasanak jelenlétét. Seltzer allatmodelljén a nervus ischiadicus nagyfoku sériilése esetén
jellegzetes kényszertartas lathato (10. abra), az allat a hatso végtagjat a testéhez emelve pronalt
helyzetben tartja, a labujjak flectalt helyzetben allnak, tovabba az allat a talpat nyalogatja,

harapdalja. [zom paresis esetén santitas jelentkezik.

Kényszertartas

10. dbra. Patkany fiziologias labtartasa, illetve n. ischiadicus neuropdthias karosodasa esetén

lathato kényszertartas.
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3.3.2. Fajdalomkiiszob mérés

Dinamikus plantaris aesthesiometert (Ugo, Basile 37000, Comerio, Olaszorszag) hasznaltunk
(11. dbra) az esetleges idegkarosodas kovetkezményeként Kialakuldé hyperalgesia
meghatarozasara (Helyes et al. 2003). Az ideg festését megel6zéen egy szoktatd mérés utan
két alkalommal tortént kontroll mérés. A 7. és 10. posztoperativ napon végeztiink jabb
méréseket, mivel addigra a bormetszés és varras okozta sebfajdalom megsziinik, és mar nem
befolydsolja a mérés eredményeit, illetve az idegkarosodas kialakuldsa esetén Szignifikans
fajdalomkiiszob csokkenés az idegsériilést kovetd 7. naptdl varhato (Helyes et al. 2003,
Thompson et al. 2018). A DPA vizsgalat megkezdése el6tt az allatokat 15 percre
akklimatizacio céljabdl a vizsgalod eszkozbe helyeztiik. A talp kozépsé harmadaban végeztiik a
méréseket, mivel a talp ezen teriilete a nervus ischiadicus érz6 végag rendszere altal rendkiviil
jol innervalt. A DPA vizsgalat soran az allat talpat egy a fémhald padlon keresztiil egyre
novekvo erdvel felemelked6 tompa fém tlivel érintettiik meg. Az eszkoz a tii talpra gyakorolt
nyomasat grammban kifejezve méri. A regisztracié automatikusan megtorténik, amikor a) az
allat a labat a tiitél védekezden elhuzza (a fajdalomkiiszob elérésekor), b) a tii nyomasanak
ereje az 50 g-ot eléri, ¢) de legkés6bb 10 masodperccel a tiinek a talppal torténd érintkezése
utan. 3-5 perces iddintervallumban 3 alkalommal végeztiikk el a mérést, a kapott értékeket

atlagolva megkaptuk a fajdalomkiiszob értékét.

29



11. abra. Dinamikus plantaris aesthesiometer (A). A kisérleti allatot 15 percig szoktatjuk a
vizsgalo kamrdahoz (B). A mérés soran a kisérletezo személy a méroszkozt az dllat talpa ala
iranyitja. Ekkot a miiszer a kamra rdcsos aljzatan keresztiil egy tompa tiit emel (C) fel, mely az
dllat talpahoz ér (D). Az allat a labat védekezben elranthatja az eszkoztol. A kijelzon az az érték
jelenik meg grammban kifejezve, melynél az allat labat elrantotta a titol. Harom egymas utan

elvégzett mérés atlagbol szamoljuk a mechanonociceptiv kiiszob értéket.

3.3.3. Eutanazia, szovetminta gyiijtés

A patkanyok eutanaziajat intraperitonealisan beadott uretannal végeztiik (2,4 g/kg). Az allatok
1égzésének lelassulasakor a mellkas és a pericardium megnyitasa utan a bal kamra falan ejtett

metszésen keresztlil a felszalldo aorta proximadlis szakaszdba egy tompa tiit vezettiink és
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rogzitettiik. A jobb pitvari fiilcse megnyitasa utan az allat testét a nagy vérkoron keresztiil 50
ml jéghideg 0,1 M foszfat pufferelt fizioldgias sdoldattal (PBS; pH:7,4) aramoltattuk at, majd
a szovetek transzkardialis perfuzios fixalasa 600 ml jéghideg Millonig pufferben (pH:7,4)
oldott 4%-os paraformaldehiddel (PFA) tortént. Végiil a nervus ischiadicusokat eltavolitottuk

¢€s szovettani vizsgalatra készitettiik eld.

3.3.4. Szovettani el6készités, hematoxilin-eosin festés és nativ preparatumok készitése

A nervus ischiadicus mintak utofixalasa 24 oran keresztiil, szobahOmérsékleten 4%-0s PFA
oldatban tortént. PBS mosasokat kovetden az idegeket felszallo alkohol sor (30%, 50%, 70%,
96% majd abszolut alkohol oldat, 5-5 percen at) segitségével dehidraltuk, majd paraffinba
agyaztuk. 5 pm-es metszeteket készitettiink mikrotom (HM 430 Thermo Fisher Scientific,
USA) segitségével. A metszetek leszallo alkohol soron torténd rehidralasa utan hematoxilin (5
perc), majd mosast kovetden eosin (5 perc) festést végeztiink. Sosavas alkohollal végzett
differencialas utan ujabb, dehidralo felszallo alkoholsor kezelést kdvetden a metszeteket
xilolban (2x20 perc) deritettiik, majd Depex (Fluka, Heidelberg, Németorszag) lefed6 szerrel
fedtiik.

Az optimalis metilénkék higitas meghatarozasa érdekében végzett kisérletben (3.2.2.) nyert
idegmintak szovettani feldolgozasat szintén elvégeztiik, de itt a hematoxilin-eosin festésen tul
nativ preparatumokat is készitettiink, melyhez 50 um-es metszeteket készitettiink az in vivo

beadott metilénkék idegen beliili hisztoanatomiai lokalizaciojanak meghatarozasa céljabol.

3.3.5. Mikroszkopia, digitalis képalkotas és morfometriai analizis

Minden ideg négy darab hematoxilin-eosin festett metszetérdl felvételt készitettiink egy RT
digitalis kameraval felszerelt Nikon Microphot FXA mikoszkép (Nikon, Tokid, Japan)
segitségével. Az idegrostok szamanak meghatarozasat egy 40x-es nagyitasu objektiv lencse
(Nikon ApoPlan 40, numerikus apertura: 0.95) altal belatott teriileten végeztiik az endoneurium
teriiletén. A szamolast az Image J szoftver (version 1.42., NIH, Bethesda, MD) manualis
szamlalo eszkozével (multipoint tool) végeztikk. Mivel az idegben a fasciculusok teriiletén az
idegrostok eloszlasa nem mindenhol egyenletes, az adatok szorasanak csokkentése érdekében
az 1degrostok szamat a vizsgalt teriiletegységre vonatkoztatva vettiik fel. Az egy
terliletegységre (pixel) esd idegrostok szamat a négy metszetben mért adatok atlagabol

szamoltuk, ez az adat jellemzett egy ideget a statisztikai értékelés soran.
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3.3.6. Statisztika

Minden eredményt a csoportok atlagaként mutattunk be, és feltiintettiik az atlag standard
hibajat (SEM). Az adatsorok varianciajanak homogenitasat (Bartlett-féle khi négyzet proba;
Snedecor et al. 1989), valamint a normal eloszlasat ellenériztiik (Shapiro-Wilk test; Shapiro et
vonas segitségével, annak érdekében, hogy a normal eloszlast elérjiik. A kontroll kisérletekben
végzett fajdalomkoszob-mérések eredményeit minden idOpont esetében egyutas variancia
analizissel (ANOVA) hasonlitottuk dssze, melyben a kezelés volt az a faktor, amelynek hatasat
teszteltiik. Mivel a teszt nem mutatta ki egy esetben sem a kezelés szignifikans fohatasat, nem
mutatjuk be a Tukey-féle post hoc tesztek (minden Gsszehasonlitasban negativ) szamszerii
eredményeit. Kétmintds Student-féle t-probat alkaztunk a fajdalomkiiszob mérések és az
idegrost slirliség mérés eredményeinek értékelésésére, minden egyes mérési idépontban, abban
a kisérletben, ahol 40 pl metilénkék oldat (1:80) hatasat vizsgaltuk patkdny nervus
ischiadicusban (Id. 3.2.3.). Az alfa értékét minden esetben 5%-ban hataroztuk meg.

Mivel nem rendelkeztiink eldzetes tapasztattal a metilénkék esetleges idegkarositd
tulajdonsagat illetéen, és mivel a vizsgalatunk alaphipotézise az volt, hogy a kezelés nem okoz
mérhetd idegkarosodast, nem volt lehetdségiink szabalyszerli eldzetes power analizist végezni
a szikséges ¢és elégséges mintaclemszam meghatarozasara. Ezért kisérleteinkben az
irodalomban fellelhetd, és neuropatia modellekben sikerrel alkalmazott elemszamokat vettiik

alapul, torekedve az 6nkontrollos kisérleti elrendezések elényben részesitésére.
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4. Eredmények
4.1. A nervus ischiadicus disszekcioja, az idegen végzett epineuralis tiisziras és

fiziologias sdoldat injekcio nem okoz funkcionalis és morfologiai karosodast

Kontroll kisérletiinkben a nervus ischiadicus disszekciojanak (12. A dbra), epineuralis
kantilalasanak (12. B dabra) és 40 ul fizioldgias sooldat injekciojanak (12. C dbra) hatasat
hasonlitottuk G6ssze. Megallapitottuk, hogy a szdvettani vizsgdlat nem igazolt morfologiai

elvaltozasokat az ideg teriiletén egyik beavatkozas soran sem (12. D-I abra).

Disszekciod Epineurdlis tlszaras Fiziol6gias sboldat injekcid
c .

;*.';Z"."?‘-\Q o % .'..}
"% Vile, oty

12. abra. A kontroll kisérletek osszefoglalasa. Intraoperativ kép a nervus ischiadicus
kipreparalasarol (A), az epineuralis tér kaniilalasa befecskendezés nélkiil (B), valamint az
epineuralis tér kaniilaldsa 40 ul fiziologidas sooldat befecskendezésével (C). A C panelben a
nagyitott képen megfigyelheté az ideg minimalis mértékii megvastagoddsa a folyadék
befecskendezése utan. Az A, B és C paneleken latott idegekbdl készitett HE festett metszetek
Kis nagyitdasiu mikroszkopos képei (D-F), valamint az itt bekeretezett ideg részletek nagy

nagyitasu mikroszkopos képei (G, H, 1) mutatjak, hogy az ideg fasciculusban futo idegrostok
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szerkezete minden esetben megtartott. (N=5, p>0,05). Lépték: 100 um a D-F, és 25 um a G-I

paneleken.

DPA mérések segitségével a fajdalomkiiszob valtozasat mértiik, és a preoperativ, kontroll
mérések soran (13. dbra) ahogy az varhato volt, nem talaltunk kiilonbséget sem az elsé
(ANOVA F2,12=0.65 p=0.53), sem a masodik (ANOVA F,1,=0.93 p=0.42) mérési idépontban
az allatok operalando és nem operalandd végtagjainak mechanonociceptiv kiiszob értékei

kozott. Ez arra utal, hogy az allatok végtagjainak érz6 beidegzése a miitét elétt normalis volt.

Mechanikai fajdalomkiiszob (g)

60 -
50 n =1 | | === 1 =
40 - ODisszekcio
30 1 B Epineuralis tliszras
20 A
B Fiziologias sooldat

10 A injekcio

0

1. kontroll 2. kontroll 7. nap  10. nap

13. dbra. A mechanikai fajdalomkiiszob valtozdasa a kontroll kisérlet sordn, DPA segitségével.
A fajdalomkiiszob értékeket grammban fejeztiik ki. Kiemelendd, hogy a fajdalomkiiszob mérés
minden csoport (disszekcio. fehér oszlopok; epineurdlis tiiszurds: vilagossziirke oszlopok;
fiziologias sooldat injekcio. sotététsziirke oszlopok) esetében normal értéket mutatott, és nem

taldaltunk statisztikai kiilonbséget a csoportok kézott (N=5, p>0,05).

A miitétek utan végzett DPA vizsgéalatok sordn nem taldltunk statisztikailag szignifikans
fajdalomkiiszob valtozast sema 7. (ANOVA F2,12=0,40 p=0.69) sem a 10. (ANOVA F2,1,=3,40
p=0,06) posztoperativ napon. Tekintettel arra, hogy az ANOVA teszt nem talalt szignifikans
fohatast a kezelés tekintetében, a csoport parok kdzotti post hoc dsszehasonlitasanak nem volt
meg a statisztikai alapja, igy ezek eredményeit nem mutatjuk be. Mindez arra utal, hogy egyik
beavatkozas sem (az ideg feltardsa, az epineurium megszirasa és az ide adott fizioldgias

sooldat injekcid) okozott mérheté funkcidkdrosodast a patkany nervus ischiadicusban.
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Megallapitottuk tehat, hogy az idegbe adott injekcidé Gnmagaban nem karositja az ideget, mely
0sszhangban van az intakt morfologiat mutato szovettani eredményekkel.

Mivel a patkany nervus ischiadicus, a human digitalis idegekkel ellentétben mozgato rostokat
is tartalmaz, megvizsgaltuk az allatok hatsd végtagjainak motoros mikodését is. A
posztoperativ idészakban egyik allaton sem észleltiink sebgyodgyulasi zavart illetve a nervus
ischiadicus motoros funkcidjanak karosodasara utald jeleket (aszimmetrikus terhelés,
jaraszavar, kényszertartas, izom paresis, végtag paralysis), mely patkanyoknal a 1ab pronacios
kényszertartasaban és santitasban nyilvanult volna meg (Seltzer et al. 1990).

Kontroll kisérletiink eredményeit dsszefoglalva megallapitottuk, hogy sem az ideg feltarasa,
sem a punkcioja, sem pedig 40 ul volumen befecskendezése nem okoz funkcionalis vagy

morfologiai karosodast patkany nervus ischiadicusan.

4.2. Azidegbe adott metilénkék injekcio az epineuralis térben oszlik meg, mely  az
1%0-0s torzsoldat nyolcvanszoros higitasaval is jol felismerheté kék elszinez6édést

okoz

Masodik kisérletiinkben elsé 1épésként 40 pl 1%-os metilénkék torzsoldattal végeztiink
idegfestést. Az injekcid a nervus ischiadicus intenziv kék elszinez6édését okozta (14. A,B dbra).
Annak érdekében hogy a festék idegen beliili in vivo terjedését hisztoanatomiailag meg tudjuk
hatarozni, a megfestett idegszakaszok szomszédos 50 um vastag sorozatmetszeteibdl nativ (14.
D,F dbra) és HE festett preparatumokat is készitettiink (14. C,E dbra). A nativ metszetek
alkalmasnak bizonyultak a metilénkék idegen beliili elhelyezkedésének meghatarozara (14.
D,F dbra). Az ezen szeletekkel szomszédos metszetek HE festését kovetden a preparatumok
Osszehasonlitasa és a rétegek azonositdsa révén bebizonyosodott, hogy a metilénkék az
epineuralis térben helyezkedik el. A fasciculusokon beliili térben festék nyomai nem voltak
detektalhatoak, mely a perineuralis barrier (pars epithelialis) intaktsagara utalt.

Abban az esetben, ha az injekcidzas alatt, vagy a tl eltavolitdsa utan a metilénkék térzsoldat
az idegbdl akar kis mennyiségben is Kijutott, az ideg kornyezetében és a tavolabbi miitéti
teriileten is intenziv, zavar6 kék elszinezédést okozott (14. A B dbra). Annak érdekében, hogy
ezt megeldzziik, a legkisebb toménységli, de még jo idegfestési képességekkel rendelkezd
metilénkék oldat koncentracido meghatarozasa céljabol a metilénkék torzsoldatbol 1:40, 1:80,
¢és 1:160 aranyu higitasi sorozatot készitettiink (9. dbra), majd ezekkel végeztiink idegfestést
az egyes allatokon. Az eredményeink azt mutattak, hogy az 1:80 higitasu metilénkék oldat

injekcidja egy optimalis hosszlisagli szakaszon jol lathatd ideg festddést eredményezett.
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Amennyiben a festék az idegen kiviilre keriilt a beavatkozas sordn, az nem okozott jelentds
hattér elszinezOdést a sebben, ezért az 1:80 aranyban higitott oldattal végzett jelolés

elfogadhat6 kontrasztot adva segitette az ideg azonositasat (15. B dbra).

Hematoxylin-eosin Nativ

Fasciculus

14. abra. Epineurdlis metilénkék torzsoldat injekcio széveti eloszlasa. Intraoperativ felvétel 40
ul 1%-0s metilénkék torzsoldattal festett nervus ischiadicusrol (A, B). Kiemelendd, hogy a

tomeny metiléenkék oldat injekcio alatti szivargasa, vagy a ti eltavolitasa utani bekovetkezo
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visszacsorgdsa a miitéti teriilet jelentés mértékii kék hattérelszinezédéséhez vezetett.
Metilénkékkel injektalt nervus ischiadicus hematoxilin-eosin festett metszete (C), és egy ezzel
szomszédos nativ sorozatmetszet fotoja (D). A piros nyilak a metilénkék dltal megfestett
teriileteket mutatjak a nervus ischiadicusban (C, D). A, C és D képekben bekeretezett részeit
nagyobb nagyitisban az (E) illetve (F) panelek mutatidk. A hematoxilin-eosin festett
preparatumban (E) azonosithato az ideg fasciculust borito perineurium és epineurium, mely
rétegek hatdrait a nativ készitmeényben is kijeloltiik. Megallapithato, hogy a metilénkék festék
az epineuralis terben oszlott meg. Sem a perineuriumban, sem azon beliil nem figyeltiink meg

kék elszinezodest. Léptek: 250 um a C és D, 100 um az E és F panelben.

4.3. Higitott metilékék oldat epineuralis injekcidja biztonsagosan alkalmazhaté az
ideg in vivo megjelolésére

Ebben a kisérletben 6 allaton mindkét oldali nervus ischiadicust kipreparaltuk. Ugyanazon allat
egyik oldali nervus ischiadicusaba 40 ul fizioldgias so6oldatot fecskendeztiink, mig az
ellenoldali ideget 40 pul 1:80 higitas metilénkékkel festettiik meg. A metilénkék oldat a
punkci6 helyétdl disztalis iranyban atlagosan 18,18 mm hosszlsagl szakaszon festette meg az

ideget, az elszinez6dott szegmentum hossza 10,00 mm és 30,10 mm kozott valtozott (15. abra).
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Fiziologias sooldat injekcid Metilénkek injekcio

15. abra. Fiziologias sooldat és higitott (1:80) metilékék oldat epineurdlis injekcioja.
Intraoperativ kép 40 ul fiziologias sooldat (A), illetve 40 ul higitott (1:80) metilénkék oldat (B)
epineurdlis térbe torténd befecskendezését kovetéen. A Kis nagyitasu felvételeken a
hematoxilin-eosin festett készitményben megtartott széveti stuktura lathato (C, D kép). A fekete
négyszogekkel jeldlt teriileteket nagy nagyitassal dbrdzolo panelekben (E, F) ép idegrost
struktura lathato, és az axonok szama is megtartott a beavatkozdsok utan (1asd még 17. abra).

Léptek: 100 um a C és D, 25 um az E és F panelben.
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Kontroll kisérleteinknek megfeleléen, a beavatkozasok el6tti els6 (Student-féle t-proba: p=0.34)
¢s masodik (Student-féle t-proba: p=0.34) kontroll DPA mérések azonos fajdalomkiiszob
értékeket mutattak. Kiemelendd, hogy a 7. (Student-féle t-proba: p=0.68) és 10. (Student-féle
t-proba: p=0.21) posztoperativ napon mért értekek esetében sem tapasztaltunk szignifikans
fajdalomkiiszob érték valtozast, mely az ideg valtozatlanul normalis allapotu érzé mikodésére

utalt (16. abra).

Mechanikai fajdalom kiiszob (g)

60

B Fiziologias
sooldat
B Metilénkék

1. kontroll 2. kontroll 7. nap 10. nap

16. abra: Mechanikai fajdalomkiiszob értéke a preoperativ merések és a fiziolodias sooldat
illetve metilénkék injekcio utan. A hisztogram a grammban kifejezett fajdalomkiiszob értékeket
mutatja a fiziologids sooldattal kezelt (sziirke oszlopok) és a metilénkék festett idegeknek (kék
oszlopok) megfelel6 oldalon a kontroll, valamint a 7. és 10. posztoperativ mérési idopontokban.

(N=6, p>0.05)

A fiziologias sodoldattal kezelt idegbdl készitett metszetekkel Osszehasonlitva, a metilénkek
oldattal festett idegszakaszokbol készitett hematoxilin-eosinnal festett metszeteken (15. C-F
abra) nem alakultak ki idegkarosodasra utaldo szovettani elvaltozasok. Az idegkarosodas
hianyat szintén alatdmasztotta, hogy a vizsgalt csoportokban a 40x-es objektiv altal belatott
endoneuralis teriileten mért idegrost denzitas értékek kozott nem talaltunk eltérést (17. abra,
Student-féle t-proba: p=0.91).

39



Axon keresztmetszet / pixel (x10-°)

1,6 -
1,4 A
1,2 A

0,8 A
0,6 -
0,4 -
0,2 A1

Fizioldgias sooldat Metilénkék

17. abra. A teriiletegységre vonatkoztatott idegrostok szama a fiziologias sooldattal (fekete

oszlop) és a metilénkekkel (kék oszlop) kezelt idegek dsszehasonlitasaban. (N=6, p>0.05)

A nervus ischiadicus mozgaté miikodésnek integritasat megitélend6, a beavatkozast kovetd
idészakban az allatok jarasképét is megvizsgaltuk. Egyik allatnal sem alakult ki az ideg
motoros funkciojanak karosodéasara utalo koros labtartas, vagy olyan kontraktira, ami az egyes

izmok, izomcsoportok bénuldsara utalt volna.

4.4. Metilénkék oldattal végzett epineuralis idegfestési eljaras sikeresen alkalmazhaté
formalin fixalason at nem esett kadaver digitalis idegen

Kisérleteinkben human kadéaver digitalis idegek festését végeztiik el metilénkék oldat
hasznalataval annak igazolasara, hogy a patkany nervus ischiadicus modellben tesztelt technika

az ember nervi digitales palmares proprii jeldlésére is alkalmazhato.

Els6 kadaver kisérletiinkben formalinban fixalt kezek digitalis idegein végeztiik a festést 40 pl
1:80 higitasu metilénkeék oldattal. A vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy a metilénkék festék
a tliszurés helyétdl nem terjedt jelentdés mértékben disztalis irdnyba, inkabb azt lattuk, hogy a

punkcid helyétdl proximalis iranyba visszaszivargott (18. dbra).
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18. dbra. Epineurdlis metilénkék injekcio formalin fixdlt kadaver kézen, a nervus digitalis
palmaris proprius-ban. Az epineuriumba vezetett kaniil (A) mellett a festék injekcioja soran az
elsésorban a tii mentén proximalis iranyba (B) szinezte meg ideget, és nem terjedt jelentos

mértékben a punkcio helyétol disztalis iranyba. Léptéek: 10mm.

A masodik kadaver kisérletiinkh6z Dupuytren kontraktura tiineteit nem mutatd, formalin
fixalason még at nem esett kezet vizsgaltunk. Els6 1épésként 40 pl 1:80 higitast metilénkék
oldatot fecskendeztiink az epineuralis térbe, ahol az injekcio atlagosan 13 mm +/- 1,5 mm (109.
abra) idegszakaszt festett meg. A formalin fixalt szdveten végzett elsé kisérletiinkkel
ellentétben tehat a festék az epineurdlis térben disztalis irdnyba terjedt, de annak mértéke
elmaradt a patkany nervus ischiadicusban megfigyelttél. Mivel az altalunk hasznalt polietilén
cs6hoz csatlakoztatott Hamilton fecskendével a festék befecskendezésének nyomasat nem volt
lehetséges novelni anélkiil, hogy a jel6lé anyag az idegbdl vagy a csobdl kiszivargott volna, a
befecskendezett metilénkék oldat mennyiségét emeltiik a megfesthetd idegszakasz
novekedésének reményében. Ezért 200 pl metilénkék oldattal is elvégeztiik az idegfestést. A
megfestett idegszakasz hossza ekkor novekedett ugyan, a novekedés aranya azonban Kisebb
volt a festékvolumen novekedés mértékénél. A megnovelt volumennel megfesthetd

idegszakasz atlagos hossza ekkor 18 mm volt.
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19. dbra. Epineuralis metilénkék festés human kaddver nervi digitales palmares proprii-ben.
Az A panel a digitdlis ideg epineuriuma ala helyezett kaniilt és az idegben terjedd kék festéket

mutatja. A B panel két szomszédos digitdlis ideq festése utani dallapotot mutatja. Lépték: 10 mm.
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5. Megbeszélés

Dupuytren kontraktara miatt végzett parcialis aponeurektomia soran, valamint revizios
mitéteknél a digitalis ideg disszekcioja technikailag nehéz, a iatrogén idegsériilés kockazata
magas. Feltételeztiikk, hogy az ideg intraoperativ festésével az ideg hegszovettél torténd
elkiilonitése megkonnyithetd. Kisérlet-sorozatunkban igazoltuk, hogy a periférias ideg
metilénkék oldattal torténd in vivo festése konnyen kivitelezhetd, biztonsagos, az ideg
struktarajat és funkciojat nem karosito modszer, melynek kézsebészeti alkalmazasa hasznos

lehet.

Tanulmanyunk elsé kontroll allatkisérletében az epineuralis idegfestés biztonsagossaganak
demonstralasa érdekében a periférias ideg Kipreparalasanak, az epineurium punkcidjanak,
illetve az epineuriumba torténd fiziolodgias sooldat injektalasanak az ideg strukturajara és
funkcidjara gyakorolt hatasait vizsgaltuk. Ebben a kisérletben igazoltuk, hogy sem az ideg
kipreparalasa, sem a punkcidja, sem pedig az epineuralis tér fiziologias sooldattal torténd
feltoltése nem okoz mérheté karosodast az ideg ¢érz6 vagy motoros funkciojanak
vonatkozasaban. A szdvettani vizsgalatok ezzel teljes mértékben egybehangzdan igazoltak az
idegszovet morfologiai valtozasanak hianyat. Az idegfunkcié karosodas, a neuropatia
kimutatasara a DPA egy megbizhato, elterjedt allatkisérletes vizsgalomodszert alkalmaztuk
(Helyes et al. 2003, Austin et al. 2012, Thompson et al. 2018). A Seltzer-féle neuropatia
modellben a DPA vizsgalat kivaloan alkalmas a fajdalomkiiszob csokkenés kimutatasara
(Seltzer et al. 1990), mely az idegfunkcio karosodas legjobb indikatora. Meg kell emliteni,
hogy DPA az ideg érz6 funkcidjanak vizsgalatara optimalis modszer, azonban, a
kisérletiinkben modellként hasznalt patkany nervus ischiadicus szomatomotoros rostokat is
tartalmaz. Ez jelent6s kiilonbség a human digitalis ideghez képest, melyek az érz6 rostokon tal
csupan szimpatikus rostokat szallitanak. Ezért a kisérleti allat jarasképének, illetve a lab
tartasanak folyamatos obszervacidjaval a nervus ischiadicus motoros funkcidjanak esetleges
karosodasat is vizsgaltuk. Azt lattuk, hogy az ideg jelolését kovetéen nem alakult Ki az ideg
motoros funkcigjanak karosoddsdra utald jaraskép valtozds vagy flexids-pronacids
kényszertartas. Az intakt motoros ¢és érzé funkcid mellett az ideg struktarajaban
hisztomorfologiai eltéréseket sem lattunk. Ez azért is fontos eredmény, mert a Seltzer-féle
neuropatia modellben (Seltzer et al. 1990) egy, a célzottnal nagyobb mértékii ideg ligattira okan
kialakuld nagyobb mértékli idegkarosodas esetén, az allat alszar és labizmai gyakran
megbénulnak. Ennek kovetkeztében a lab egy flexios-pronacios kényszertartasba keriil (10.

dbra), mely olyan mértékii, hogy a talpon végzendd DPA méréseket lehetetlenné teszi.

43



Kiemelendd, hogy ilyen allapotot sem a kontroll sem a higitott metilénkék oldattal végzett

kezelés utan sem figyeltiink meg a kisérleti allatainknal.

Miutan igazoltuk, hogy a nervus ischiadicus epineuriumanak punkcidja, valamint az
epineuralis tér fizioldgias sdoldattal torténd feltoltése nem okozott strukturalis és funkcionalis
karosodast, a masodik kisérletiinkben epineuralis idegfestést végeztiink 1%-0S metilénkék
torzsoldattal. A metilénkék intraneuralis lokalizacidjanak meghatirozéasa céljabol nativ és
hematoxilin-eosin festett metszeteket készitettiink a torzsoldattal festett idegszakaszokbol. Azt
talaltuk, hogy a metilénkék az epineuralis térben helyezkedett el, a fasciculusokon beliili
endoneuralis térben azonban nem jelent meg. Mivel az epineuralis kotészoveti tértél a
fasciculusokban, az endoneuriumba agyazott idegrostokat a perineurium valasztja el egymastol,
e réteg integritasa az idegrostok intaktsaga szempontjabdl nagy jelent6ségii. A perineurium
fibrozus kiils6, epineuriummal szomszédos alrétegén beliil egy modosult ham-jellegii
tulajdonsagokkal is bird6 myofibroblastokbodl felépiilé kémiai barrier talalhato (4. dbra), melyet
a sejtek kozotti tight junction tipusu kapcsolatok biztositanak, ezért az epineuralis térbol az
endoneurium felé az anyagok transzportja a parineurium altal gatolt. A perineurium és a
fasciculusok intaktsagat, a késobbi kisérletekben elvégzett DPA mérések és hisztologiai

vizsgalatok eredményei is igazoltak.

A metilénkék 1%-0s torzsoldattal végzett injekciok soran észleltiik, hogy ha akar csak néhany
mikroliter mennyiségli metilénkék torzsoldat is a miitéti teriiletre jutott az injekcidzas kdzben,
vagy a ti eltavolitas utan, az a kdrnyez6 szovetek erdteljes kék elszinez6dését okozta (14. A
dbra, 14. B abra). Annak érdekében, hogy a festési eljaras hatékonysagat noveljiik és az ideg
lokalizaciojat segitd kék szin kontrasztjat emeljiik a miitéti teriileten, elsdsorban az erds kék
csokkentését tartottuk sziikségesnek. Kiilonbozo higitasok tesztelése utan az 1:80-as higitasu
metilénkék oldat alkalmazasa mellett dontottiink, mert ez az ideget jol lathatd6 modon
megfestette, ugyanakkor az injekciozas kdzben, vagy a tii eltavolitasakor az idegb6l a punkcio
helyén keresztiil esetlegesen visszadramlo festék nem okozott a mitéti teriileten zavard

mértékl elszinezodést.

Harmadik allatkisérletiinkben az 1:80 higitasi aranyt metilénkék és fiziologias sooldat ideg
funkciojara és strukturajara gyakorolt hatasait vizsgaltuk meg olyan modon, hogy ugyanazon
allat jobb ¢és bal nervus ischiadicusat hasznéltuk kontroll illetve kezelt idegként. Az

eredmények a kontroll kisérletek eredményeivel Osszhangban alltak: a fajdalomkiiszob
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valtozasa nem volt kimutathaté egyik oldalon sem, és az ideg motoros funkcioja nem
karosodott. A fajdalomkiiszob értékek minden ideg esetében 46 g felettiek voltak. A
szakirodalomban a 40 g feletti DPA értékek normal (kontroll) értéknek tekintendéek, mely az
ideg szenzoros miikodésének intakt voltara utal (Thompson et al. 2018). Az allatok hatsé
végtagi mozgasait illetden sem tapasztaltunk funkcionalis karosodast, santitast, vagy
kényszertartast, mely arra utal, hogy a nervus ischiadicusban futd6 mozgaté rostok sem
karosodtak olyan mértékben, hogy az motoros zavart idézett volna eld. Ezzel 6sszhangban, az
idegfestés kovetkeztében nem alakult ki hisztomorfologiai elvaltozas, és az idegrostok

stirisége a fasciculusokban valtozatlan maradt.

Patkany modellben 40 pl higitott (1:80) metilénkék oldattal atlagosan mintegy 18,18 mm-es
idegszakaszt sikeriilt megfestenilk. A Dupuytren kontraktura miatt végzett parcialis
aponeurektomia soran a hegszovettel kortilvett és diszlokalt digitalis ideg alapperc és PIP iziilet
magassagaban torténd disszekciojat ekkora megfestett idegszakasz jelentdsen megkonnyitené.
Abban az esetben, ha a megfestett idegszakasz kipreparalasat kovetéen az ideg még mindig az
elvégezhet6 lehet, mellyel a disztalisabb idegszakasz disszekcidja ismét konnyebbé valhat.
Felmeriil annak a lehetdsége, hogy az Gjabb festéskor a metilénkék oldat proximalis iranyba,
tehat a mar felszabaditott idegszakasz irdnyaba konnyebben terjed, mint a hegszovettel még
kortlvett disztalis rész iranyaba. E kérdés megvalaszolasara tovabbi vizsgalatokat terveziink

Duputren kontrakturaval érintett kadaver kezeken.

Kisérletsorozatunk eredményei alatamasztjak a feltételezésiinket, mely szerint a higitott
metilénkék oldattal végzett in vivo idegfestési eljaras biztonsagos, a megfestett ideg funkciojat
és strukturdjat nem karositja. A metilénkék oldat hasznalatanak biztonsagossagat tamasztja ala
a széleskorti orvosi felhasznalasa is (Schirmer et al. 2011, Oz et al. 2011, Jean et al. 2014,
Mwangi et al. 2016, Sanchala et al. 2018, Porizka et al. 2020, Lee et al. 2021). Ma mar csak
torténeti jelenetdségli, érdekes adat, hogy a metilénkék az elsd mesterségesen eldallitott
antimikrobialis hatassal rendelkez6 vegyiilet (Ehrlich et al. 1891). Ezzel ellentétben,
methemoglobinémia kezelésére a mai napig az elsédlegesen valasztando szer, és hatékonysaga
bizonyitott malaria kezelésében is (Mwangi et al. 2016, Miiller et al. 2019). Biztat6 kutatasi
eredményekrél szamoltak be Alzheimer-kor és Parkinson-betegség, traumas és ischaemias
agykarosodas kezelésében kifejtett neuroprotektiv hatasarol is (Tucker et al. 2017). Ifosfamid
indukalta encephalopathia kezelésére az onkohaematologiai protokollokban is szerepel a

metilénkék (Euro Ewing 2012 protokoll), de hatékonynak bizonyult tiid6tumor kezelésében in
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vitro, és in vivo allatkisérletes modellekben is (Sanchala et al. 2018). Kutatasok folynak
disztributiv sokkban adjuvans terapiaként val6 alkalmazasarol (Jang et al. 2013, Porizka et al.
2020).

Széleskoriiek a sebészi szakmakban torténd felhasznalas lehetdségei is. Majatiiltetést kovetden
esetenként el6forduld, epeutak ischaemids karosoddsdnak detektalasara cholangiographia
soran a mucosa felszinre juttatott metilénkék oldat megkonnyiti a necrotikus és életképes
szovetek elkiilonitését (Hofmann et al. 2007). A pajzsmirigy sebészetben, a metilénkék oldatot
a mitéti teriiletbe juttatva a pajzsmirigy és a mellékpajzsmirigy elkiilonitésében segit és igy,
utobbi megkimélése leegyszeriisodik (Piromchai et al. 2019). Parotis tumorok sebészi
ellatasanal a Stennon-vezetéken keresztiil beadott metilénkék a tumorszovetet nem, mig a
normalis parotis szovetet megfestve megkonnyiti a tumor azonositasat és eltavolitasat (Vaiman
et al. 2016). Hysterectomia soran a mitéti teriilet feliiletére torténé metilénkék oldat
juttatasaval a plexus pelvicus jol megfest6dik, ezaltal az idegagak detektalhatoak, és a miitét

soran hatékonyabban megkimélhetéek (Zhang et al. 2017).

A metilénkék biztonsagos alkalmazhatosagat az is alatamasztja, hogy a szervezetbdl a veséken
keresztiil viszonylag gyorsan kiiiriil, mivel eliminacios féléletideje mindossze 24 ora (FDA).
A metilénkék oldat szervezetbdl torténd gyors kiliriilését alatamasztjak sajat megfigyeléseink
is. Tobb nappal az ideg festését kovetden nyert szovetmintakban a metilénkék jelenléte mar
sem makroszkopos, sem mikroszkopos megfigyeléssel nem volt kimutathato, és ezért hossza
tavl kérositd hatasara sem szamitunk. Ezt alatdmasztja a harmadik allatkisérletiink is, ahol 10
nappal az ideg injekcidja utan sem figyeltiink meg funkcionalis és strukturalis elvaltozast a

korabban metilénkékkel festett idegekben.

Mindezen irodalmi adatok, illetve jelen kutatasunk eredményeink alapjan ugy itéljik meg,
hogy allatmodellben a metilénkék in vivo ideg festésre biztonsagosan alkalmazhato, hasznalata

soran mellékhatas hosszu tavon sem varhato.

Annak érdekéban, hogy allatkisérleteink potencialis transzlacios értékét megvizsgaljuk, emberi

holttesten is végeztiink ideg festést.

Formalin fixalt kadaver kezeken végzett kisérletiinkben nem sikertilt elérni, hogy a metilénkék
a tliszuras helyétdl az epineuralis térben disztalis irdnyba vandoroljon. Tekintettel arra, hogy a
formalin fixalas jol ismert modon jelentds szoveti zsugorodassal jar, az epineuralis tér

besziikiilése allhat a sikertelenség hatterében. Ezt tAmasztja ald az a megfigyelésiink is, hogy a
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tli hosszabb szakaszanak bevezetése utan a festék a tli végétol proximalis irdnyba terjedt, mivel

az megnyitotta a fixalas kovetkeztében besziikiilt epineuralis teret (18. dbra).

Formalin fixalason at nem esett kadaver kézen 40 pl higitott (1:80) metilénkék oldattal
sikeresen megfestettiik a digitalis idegek egy atlagosan 13 mm hosszusagu szakaszat.
Amennyiben 200 pl-re emeltiik az alkalmazott oldat mennyiségét, ez a tavolsag 18 mm-re nott.
Ez a hossz idealisnak tiinik a modszer sikeres kézsebészeti alkalmazasahoz is. Természetesen,
a kadaveren végzett vizsgalatunk eredményei Ovatossaggal értékelendéek. Egyrészt a halal
utan gyorsan elindulé bomlasi folyamatok a finom szoveti struktura gyors destrukciojat idézik
el6, mely kiilondsen igaz az idegszovet esetében. Ezért, a tetemen végzett jeloléskor a post
mortem id6 fliggvényében mért idegjelolési tavolsag eltérhet attol, amit vitalis szovetek esetén
megfigyelhetnénk. Masrészt, az ¢él6 szovetben fennallo gyors anyagcsere folyamatok
befolyasolhatjdk a festék eloszlasat, kiilonosen annak a szovetbdl torténd gyors kimosddasa
révén, mely jelenségre holttestben nem szamithatunk. Mindazonaltal, figyelembe véve e
limitaciokat, allatkisérleteink eredményeire alapozva bizakodoak vagyunk abban a tekintetben,
hogy hasonl6 eredménnyel tudnank alkalmazni a technikat parcialis aponeurektomia végzése
kozben is. Tovabbi, nagyobb mintalemszamu kadédver teszteket terveziink, és fontos jovébeni
célunk Dupuytren kontraktaraban érintett kadaver kézen torténd idegjeldlés annak érdekében,
hogy a jovObeni kézsebészeti alkalmazhatosagot esetleg egy in vivo Klinikai vizsgalatban

tesztelni tudjuk.
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6. Uj eredmények osszefoglalisa

1. Sikerrel dolgoztunk ki egy 0j, kdzvetleniil az epineuralis térbe adott intraoperativan
alkalmazhaté periférias idegfestési eljarast a metilénkék festék segitségével, mely
megkonnyitheti az ideg elkiilonitését a kornyez6 szovetektol.

2. Patkany nervus ischiadicus in vivo modellben sikerrel alkalmaztuk az epineuralis
idegfestési eljarast, és meghataroztuk az idegfestéshez sziikséges idealis metilénkék

3. A megfesthetd idegszakasz hossza patkany nervus ischiadicus modellben atlagosan
18,18 mm. Ekkora hosszusagu idegszakasz festésével a Dupuytren betegség esetén a
nehezen preparalhato idegek intraoperativ azonositasa konnyebbé valhat.

4. A 40 pl 1:80 higitast metilénkék oldat epineuralis injekcidja nincs negativ hatassal az
ideg strukturajara és funkciojara patkanyban.

5. Kadaver digitalis ideg festése sordn a patkany modellben tapasztaltakhoz hasonlo
eredményeket kaptunk, mely allatkisérletes eredményeink transzlacids jelentdségét

bizonyitja.

48



7.

10.

11.

12.

13.

14.

Irodalomjegyzék

Austin PJ, Wu A, Moalem-Taylor G. Chronic constriction of the sciatic nerve and pain
hypersensitivity testing in rats. J Vis Exp. 2012 Mar;(61):3393.

Ball C, 1zadi D, Verjee LS et al. Systematic review of non-surgical treatments for early
Dupuytren's Disease. BMC Musculoskelet Disord. 2016 Aug;17(1):345.

Belusa L, Selzer AM, Partecke BD. Description of Dupuytren disease by the Basel
physician and anatomist Felix Plater in 1614. Handchir Mikrochir Plast Chir. 1995
Sep;27(5):272-5.

Bilderback KK, Rayan GM. The septa of Legueu and Juvara: an anatomic study. J Hand
Surg Am. 2004 May;29(3):494-9.

Burge P. Genetics of Dupuytren's disease. Hand Clin. 1999 Feb;15(1):63-71.

Burge P, Hoy G, Regan P et al. Smoking, alcohol and the risk of Dupuytren's contracture.
J Bone Joint Surg Br. 1997 Mar;79(2):206-10.

Chen NC, Srinivasan RC, Shauver MJ et al. A systematic review of outcomes of
fasciotomy, aponeurotomy, and collagenase treatments for Dupuytren’s contracture.
Hand (N Y). 2011 Sep;6(3):250-5.

Cheung K, Walley KC, Rozental TD. Management of complications of Dupuytren
contracture. Hand Clin. 2015 May;31(2):345-54.

Crean SM, Gerber RA, Le Graverand MP et al. The efficacy and safety of fasciectomy
and fasciotomy for Dupuytren’s contracture in European patients: a structured review of
published studies. J Hand Surg Eur. 2011 Jun;36(5):396-407.

Denkler K. Surgical complications associated with fasciectomy for Dupuytren's disease:
A 20-Year Review of the English Literature. Eplasty. 2010:10:e15.

Dolmans GH, Werker PM, Hennies HC et al. Wnt signaling and Dupuytren's disease. N
Engl J Med. 2011 Jul;28;365(4):307-17.

Doyle JR. Anatomy and function of the palmar aponeurosis pulley. J Hand Surg. 1990
Jan;15(1):78-82.

Dupuytren G. Permanent retraction of the fingers, produced by an affection of the palmar
fascia. Lancet. 1834 Vol.2, 222-25.

Early PF. Population studies in Dupuytren’s contracture. J Bone Joint Surg.
1962;44B(3):602-13.

49


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Bilderback+KK&cauthor_id=15140495
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burge%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10050243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10050243/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3153627/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3153627/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0749071215000062?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0749071215000062?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0749071215000062?via%3Dihub#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Denkler%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20204055

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Eberlin KR, Mudgal CS. Complications of treatment for Dupuytren disease. Hand
Clin. 2018 Aug;34(3):387-94.

Ehrlich P, Guttmann P. Ueber die Wirkung des Methylenblau bei Malaria. Berliner
klinische Wochenschrift. 1891 Sep;28:953-6.

Elliot D. The early history of Dupuytren’s disease. Hand Clin. 1999 Feb;15(1):1-15.
Euro Ewing 2012 International randomised controlled trial for the treatment of newly
diagnosed Ewing’s sarcoma family of tumours. Eudra-CT number: 2012-002107-17.
European  Medicines  Agency, https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-
statement/public-statement-xiapex-withdrawal-marketing-authorisation-european-
union_en.pdf

FDA  PROVAYBLUE®  (methylene  blue) Reference ID: 4201611
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/204630s005Ibl.pdf)

Felici N, Marcoccio I, Giunta R et al. Dupuytren contracture recurrence project: reaching
consensus on a definition of recurrence. Handchir Mikrochir Plast Chir. 2014
Dec;46(6):350-4.

Flatt AE. The Vikings and Baron Dupuytren's disease. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2001
Oct;14(4):378-84.

Futterman B. Analysis of the papal benediction sign: the ulnar neuropathy of St. Peter.
Clin Anat. 2015 Sep;28(6):696—701.

Garcia-Guixé E, Fontaine V, Baxarias J et al. Estudio antropologico, paleopatologico y
radioldgico de las momias localizadas en El Almacen niimero 4 de la casa Americana (El
Asasif, Luxor, Egypt): Proyecto Monthemhat 2009.

Geoghegan L, Man J, Jain A et al. Factors Associated with the development, progression,
and outcome of Dupuytren disease treatment: A systematic review. Plast Reconstr Surg.
2021 Nov;148(5):753-763e.

Green’s Operative Hand Surgery, sixth edition. Edited by Scott W. Wolfe et al. Elsevier
Churchill Livingstone, 2010.

Gruber JS, Zhang D, Janssen SJ et al. Limited fasciectomy versus collagenase clostridium
histolyticum for Dupuytren contracture: A propensity score matched study of single digit
treatment with minimum 5 years of telephone follow-up. J Hand Surg Am. 2021
Oct;46(10):888-95.

Hart MG, Hooper G. Clinical associations of Dupuytren’s disease. J Postgrad Med. 2005
Jul;81(957):425-8.

50


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Eberlin+KR&cauthor_id=30012298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Mudgal+CS&cauthor_id=30012298
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-xiapex-withdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-xiapex-withdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-xiapex-withdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/204630s005lbl.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0363502321003373#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0363502321003373#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0363502321003373#!

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Helyes Zs, Németh J, Than M et al. Inhibitory effect of anandamide on resiniferatoxin-
induced sensory neuropeptide release in vivo and neuropathic hyperalgesia in the rat. Life
Sci. 2003 Sep;73(18):2345-53.

Helyes Zs, Szab6é A, Németh J et al. Antiinflammatory and analgesic effects of
somatostatin released from capsaicin-sensitive sensory nerve terminals in a Freund's
adjuvant-induced chronic arthritis model in the rat. Arthritis Rheum. 2004
May;50(5):1677-85.

Hindocha S, John S, Stanley JK et al. The heritability of Dupuytren's disease: familial
aggregation and its clinical significance. J Hand Surg Am. 2006 Feb;31(2):204-10.
Hindocha S, McGrouther DA, Bayat A. Epidemiological evaluation of Dupuytren’s
disease incidence and prevalence rates in relation to etiology. Hand (NY). 2009
Feb;4(3):256-69.

Hoffman A, Kiesslich R, Moench C et al. Methylene blue-aided cholangioscopy unravels
the endoscopic features of ischemic-type biliary lesions after liver transplantation.
Gastrointest Endosc. 2007 Nov;66(5):1052-8.

Hueston J.T. The control of recurrent Dupuytren's contracture by skin replacement. Br J
Plast Surg. 1969 Apr;22(2):152-6.

Hurst LC, Badalamente MA, Hentz VR et al. Injectable collagenase clostridium
histolyticum for Dupuytren’s contracture. N Engl J Med. 2009 Sep;361(10):968-79.
Iselin M, Dieckmann G. Our experiences in the treatment of Dupuytren’s disease. Mem
Acad Chir. 1951 Feb;77(8-9):251-5.

Jang DH, Nelson LS, Hoffman RS. Methylene blue for distributive shock: a potential new
use of an old antidote. J Med Toxicol. 2013 Sep;9(3):242-9.

Kadhum M, Smock E, Khan A et al. Radiotherapy in Dupuytren's disease: a systematic
review of the evidence. J Hand Surg Eur Vol. 2017 Sep;42(7):689-92.

Kan HJ, Verrijp FW, Hovius SER et al. Recurrence of Dupuytren’s contracture: A
consensus-based definition. PLoS One. 2017 May;12(5): e0164849.

Kan HJ, Verrijp FW, Hovius SER et al. Correction: Recurrence of Dupuytren’s
contracture: A consensus-based definition. PLoS One 2019 Apr;14(4):e0216313.
Ketchum LD, Donahue TK. The injection of nodules of Dupuytren’s disease with
triamcinolone acetonide. J Hand Surg Am. 2000 Nov;25(6):1157-62.

Lanting R, Broekstra DC, Werker PMN et al. A systematic review and meta-analysis on
the prevalence of Dupuytren disease in the general population of Western countries. Plast
Reconstr Surg. 2014 Mar;133(3):593-603.

51


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kadhum+M&cauthor_id=28490266
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Smock+E&cauthor_id=28490266
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Khan+A&cauthor_id=28490266

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Larsen S, Krogsgaard DG, Aagaard Larsen L et al.: Genetic and environmental influences
in Dupuytren’s disease: a study of 30,330 Danish twin pairs. J Hand Surg Eur Vol. 2015
Feb;40(2):171-6.

Lee SW, Han HC. Methylene blue application to lessen pain: its analgesic effect and
mechanism. Front Neurosci. 2021 May17;15:663650.

Legueu F, Juvara E. Des aponeurosis de la paume de la main. Bull Soc Anat Paris.
1892:383-400.

Lo JCY, Darracq MA, Clark RF. A review of methylene blue treatment for cardiovascular
collapse. J Emerg Med. 2014 May;46(5):670-9.

Macey ARM, Thomas R. "The Serpentine Zone": A surgeon's guide to the surface
anatomy of the digital neurovascular spiral in Dupuytren's contracture. J Hand Microsurg.
2018 Apr;10(1):54-6.

Manske PR, Lesker PA. Palmar aponeurosis pulley. J Hand Surg. 1983 May;8(3):259-63.
Mayerl C, Del Frari B, Parson W et al. Characterisation of the inflammatory response in
Dupuytren's disease. J Plast Surg Hand Surg. 2016 Jun;50(3):171-9.

McFarlane RM. Patterns of the diseased fascia in the fingers in Dupuytren’s
contracture. Plast Reconstr Surg. 1974 Jul;54(1):31-44.

McFarlane RM. On the origin and spread of Dupuytren's disease. J Hand Surg Am. 2002
May;27(3):385-90.

McMillan C, Binhammer P. Steroid injection and needle aponeurotomy for Dupuytren
contracture: A randomized, controlled study. J Hand Surg Am. 2012 Jul;37(7):1307-12.
Michou L, Lermusiaux J, Teyssedou J et al. Genetics of Dupuytren's disease. Joint Bone
Spine. 2012 Jan;79(1):7-12.

Mohan A, Vadher J, Ismail H et al. The Southampton Dupuytren's Scoring Scheme. J
Plast Surg Hand Surg. 2014 Feb;48(1):28-33.

Miiller O, Lu G, Jahn A et al. How worthwhile is methylene blue as a treatment of malaria?
Expert Rev Anti Infect Ther. 2019 Jul;17(7):471-3.

Mwangi VI, Mumo RM, Kiboi DM et al. Methylene blue inhibits lumefantrine-resistant
Plasmodium Berghei. J Infect Dev Ctries. 2016 Jun;10(6):635-42.

NICE, Interventional procedures guidance [IPG573], Radiation therapy for early
Dupuytren's disease. 2016 Dec.

NICE, Interventional procedures guidance [IPG43], Needle fasciotomy for Dupuytren's
contracture. 2004 Feb.

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29706740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29706740
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mwangi+VI&cauthor_id=27367013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mumo+RM&cauthor_id=27367013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kiboi+DM&cauthor_id=27367013

Sk

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Nanchahal J, Ball C, Davidson D et al. Anti-tumour necrosis factor therapy for
Dupuytren's Disease: A randomised dose response proof of concept Phase 2a clinical trial.
EBioMedicine. 2018 Jul;6(33):282-8.

Ng M, Lawson DJ, Winney B et al. Is Dupuytren's disease really a 'disease of the Vikings'?
J Hand Surg Eur. 2020 Mar;45(3):273-79.

Ng M, Thakkar D, Southam L et al. A genome-wide association study of Dupuytren
disease reveals 17 additional variants implicated in fibrosis. Am J Hum Genet. 2017
Sep;101(3):417-27.

Ortiz R, Westenberg RF, Langhammer CG et al. Nerve diameter in the hand: a cadaveric
study. Plast Reconstr Surg Glob Open. 2019 Mar;13;7(3):e2155.

Osterman AL, Murray PM, Pianta TJ. Cline’s contracture: Dupuytren was a thief — a
history of surgery for Dupuytren’s contracture. In: Eaton C et al. Dupuytren’s disease and
related hyperproliferative disorders. Springer. 2012:195-205.

Oz M, Lorke DE, Hasan M et al. Cellular and molecular actions of methylene blue in the
nervous system. Med Res Rev. 2010 Jan;31(1):93-117.

Piromchai P, Juengtrakool T, Laohasiriwong S et al. The sensitivity and specificity of
methylene blue spray to identify the parathyroid gland during thyroidectomy. Peer J. 2019
Jan;7:e6376.

Porizka M, Kopecky P, Dvorakova H et al. Methylene blue administration in patients with
refractory distributive shock — a retrospective study. Sci Rep. 2020 Feb;10(1):1828.
Rayan GM. Clinical presentation and types of Dupuytren’s disease. Hand Clin. 1999
Feb;15(1):87-96.

Rayan GM. Dupuytren disease: Anatomy, pathology, presentation, and treatment. J Bone
Joint Surg Am. 2007 Jan;89(1):189-98.

Sanchala D, Bhatt LK, Pethe P et al. Anticancer activity of methylene blue via inhibition
of heat shock protein 70. Biomed Pharmacother. 2018 Nov;107:1037-45.

Schirmer RH, Adler H, Pickhardt M et al. "Lest we forget you--methylene blue...".
Neurobiol Aging. 2011 Dec;32(12):2325.e7-16.

Seltzer Z, Dubner R, Shir Y. A novel behavioral model of neuropathic pain disorders
produced in rats by partial sciatic nerve injury. Pain. 1990 Nov;43(2):205-18.

Shapiro SS, Wilk MB. An analysis of variance test for normality. Biometrika. 1965 Dec;
12(52):591-9.

Snedecor GW, Cochran WG. Statistical Methods. lowa State University Press. 1989.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thakkar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28886342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Southam%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28886342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nothnagel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28886342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5591021/
javascript:;
javascript:;
javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17256226/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1982347/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1982347/

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.
81.

82.

83.

84.

85.

86.

Soreide E, Murad MH, Denbeigh JM et al. Treatment of Dupuytren’s contracture: a
systematic review. Bone Joint J. 2018 Sep;100-B(9):1138-45.

Stirling PHC, Jenkins PJ, Clement ND et al. Self-perceived hand normality before and
after surgical treatment of Dupuytren contracture. J Hand Surg Am. 2021 May;46(5):403-
8.

Suaid CA, Santos AP, Yamane FO et al. Aspects of the macro and microscopic anatomy
of the sciatic nerve in Wistar rats. Int J Morphol. 2016 Sep;4(3):877-84.

Thompson SJ, Pitcher MH, Stone LS et al. Chronic neuropathic pain reduces opioid
receptor availability with associated anhedonia in rat. Pain. 2018 Sep;159(9):1856-6.
Tubiana R, Michon J, Thomine JM. Scheme for the assessment of deformities in
Dupuytren’s disease. Surg Clin North Am. 1968 Oct;48(5):979-84.

Tucker D, Lu Y, Zhang Q. From mitochondrial function to neuroprotection-an emerging
role for methylene blue. Mol Neurobiol. 2018 Jun;55(6):5137-53.

US Census Data http://www.census.gov/prod/cen2010/briefs/c2010br-03.pdf

Vaiman M, Jabarin B, Abuita R. Methylene blue staining in the parotid surgery:
Randomized trial, 144 patients. Am J Otolaryngol. 2016 Jan-Feb;37(1):22-6.

Verjee LS, Verhoekx JS, Chan JK et al. Unraveling the signaling pathways promoting
fibrosis in Dupuytren's disease reveals TNF as a therapeutic target. Proc Natl Acad Sci U
S A. 2013 Mar 5;110(10):E928-37.

Watson HK, Fong D. Dystrophy, recurrence, and salvage procedures in Dupuytren’s
contracture. Hand Clin. 1991 Nov;7(4):745-55.

Whaley DC, Elliot D. Dupuytren’s disease: a legacy of the north? J Hand Surg Br. 1993
Jun;18(3):363-7.

Wilburn J, McKenna S P, Perry-Hinsley D et al. The impact of Dupuytren disease on
patient activity and quality of life. J Hand Surg Am. 2013 Jun;38(6):1209-14.

Zhang X, Jia L, Tao X, Ding J et al. Intraoperative nerve staining in nerve-sparing radical
hysterectomy: a pilot study. Arch Gynecol Obstet. 2017 Mar;295(3):737-4

54


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Stirling+PHC&cauthor_id=33744014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Clement+ND&cauthor_id=33744014
http://www.census.gov/prod/cen2010/briefs/c2010br-03.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26700254/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26700254/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Wilburn+J&cauthor_id=23707018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=McKenna+SP&cauthor_id=23707018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Perry-Hinsley+D&cauthor_id=23707018

8. Eléadasok és kozlemények jegyzéke

Lektoralt kozlemények, amelyek az értekezés alapjat képezik:

Szab6 T, Kormos V, Rékasi Z, Gaszner B. Epineural Methylene Blue Injection May Aid
Localization of Digital Nerves in Dupuytren's Surgery. Eur Surg Res. 2021 Oct 22:229-237.
doi: 10.1159/000519666. PMID: 34689139. (IF: 1,114)

Szab6 T, Kormos V, Gaszner B, Rékasi Z. Periférias ideg epineuralis metilénkék festése

kadaver kézen. Orv Hetil. 2022; 163(46): 1843-1848. (IF: 0,707, 2021)

Citalhato absztrakt az értekezés targykorébél:

Tamas Szabé, Viktoria Kormos, Zoltan Rékasi, Balazs Gaszner. Epineural methylene blue

injection may aid localization of digital nerves in Dupuytren’s surgery (e-poster). IFSSH,

IFSHT & FESSH Combined Congress London, 2022. janius 6-10. London

Egyéb publikaciok:

T. Szabo MD, Sz. Kaviczki MD, G. Farkas MD, J. Nyarady Md, PhD med. habil. Experimental
Examination of the Femoral Head (Circulation, Mechanical Condition). Proceedings of the
Third Hungarian Conference On Biomechanics: 321-326, 2008 ISBN 978 963 06 4307 8

F. Toth, G. Cseh, G. Farkas, T. Szabo, Sz. Kaviczki, Z. Nyarady, A. Sebestyen, J. Nyarady.
Osteoscopy for the assessment of femoral head circulation. Injury, Int. J. Care. Injured
42(2011)S3, S26

Nyarady J, Farkas G, Cseh G, Szabo T, Kaviczki S, Nyarady Z, Toth F. Osteoscopy for

assessment of blood supply to the femoral head: a preliminary study. J Orthop Trauma. 2012
Apr;26(4):200-5. doi: 10.1097/BOT.0b013e31822¢8376. PMID: 22011637.

55



Dr. Naumov Istvan, Dr. Szab6é Tamas. Carpal tunnel decompressioja utan kialakult sulyos
szeptikus szovodmény diabeteses betegnél. IME — Interdiszciplinaris Magyar Egészségiigy,

XVIL Evfolyam 4. Szam. 2018. majus

Szab6 Tamas. Terapias algoritmusok a combnyaktorések ellatdsaban. Magyar Traumatologia

Ortopédia Kézsebészet Plasztikai Sebészet. Supplementum LIII. évfolyam 52. oldal. 2010

Eléadasok jegyzéke:

Kovacsy Akos, Szabé Tamas. Carpal tunnel szindroma kezelése klinikank gyakorlataban. A
Magyar Kézsebész Tarsasag 13. Kongresszusa és a Fiatal Kézsebészek Foruma, 2006. majus

25-27. Kecskemét

Szabé Tamas, Mathé Tibor, Kovacsy Akos. A nervus ulnaris kompresszios szindromai. A
Magyar Kézsebész Tarsasag 13. Kongresszusa ¢€s a Fiatal Kézsebészek Foruma, 2006. majus

25-27. Kecskemét

Szab6 Tamas, Vamhidy Laszl6. Ritka sériilés: CMC iziileti ficam. A Magyar Kézsebész
Tarsasag 14. Kongresszusa és a Fiatal Kézsebészek Foruma, 2007. szeptember 6-8.

Hajduszoboszlo

Szab6 Tamas, Kaviczki Szabolcs, Farkas Gabor, Nyarady Jozsef. A combfej biomechanikai
struktirajanak meghatarozasa kisérletes koriilmények kozott. 111. Magyar Biomechanikai

Konferencia, 2008. julius 4-5. Budapest

Szab6 Tamas, Naumov Istvan. Nyilt labszartorés+lagyrészdefectus=lebeny! A Magyar
Traumatologus Tarsasag 2009. évi Kongresszusa és Fiatalok Foruma, 2009. majus 7-9.
Tapolca

Naumov Istvan, Vamhidy Laszlo, Wiegand Norbert, Bukvecz Tibor, Mathé Tibor, Szabé

Tamas. Nyilt medencetorések. A Magyar Traumatologus Tarsasag 2009. évi Kongresszusa és

Fiatalok Foruma, 2009. majus 7-9. Tapolca

56



Tamas Szabo. Multiplex open luxation and tendon sheath injury on the hand. Weill Cornell

Seminar in Trauma and Emergency Surgery, 2009. januar 18-24. Salzburg

Naumov Istvan, Wiegand Norbert, Bukovecz Tibot, Patczai Baldzs, Mintal Tibor, Koreny
Tamas, Szabé Tamas, Vamhidy Laszlo. Acetabulum térések: megoldasok, eredmények. A
Magyar Ortopéd Tarsasag ¢s a Magyar Traumatoldgus Tarsasag 2010. évi kdzos kongresszusa,

2010. junius 17-19. Pécs

Nyarady Jozsef, Farkas Gabor, Szabé Tamas, Cseh Gellért, Toth Ferenc. A combnyaktorés
kutatasanak hagyoméanya Magyarorszagon. A Magyar Ortopéd Tarsasag és a Magyar

Traumatologus Tarsasag 2010. évi kozos kongresszusa, 2010. janius 17-19. Pécs

Szab6 Tamas. Terdpias algoritmusok a combnyaktdrések ellatdsaban. A Magyar Ortopéd
Tarsasag és a Magyar Traumatologus Tarsasag 2010. évi kozos kongresszusa, 2010. junius 17-

19. Pécs

Nyarady Jozsef, Szvacsek Ferenc, Farkas Gabor, Szabé Tamas, Cseh Gellért, Toth Ferenc. Az
osteoscope ¢és annak kifejlesztése. A Magyar Ortopéd Tarsasdg és a Magyar Traumatologus

Tarsasag 2010. évi kdzos kongresszusa, 2010. junius 17-19. Pécs

Farkas Gabor, Nyarady Jozsef, Kaviczki Szabolcs, Szabé Tamas, Cseh Gellért, Téth Ferenc.
Az osteoscopia diagnosztikus értékének vizsgalata allatkisérletes modellben. A Magyar
Ortopéd Tarsasag ¢s a Magyar Traumatologus Tarsasadg 2010. évi kdzos kongresszusa, 2010.

junius 17-19. Pécs

Szab6 Tamas, Naumov Istvan. Csonthidnnyal jaré 16tt kézsériilés ellatasanak bemutatasa. A
Magyar Kézsebész Tarsasag 17. Kongresszusa ¢és Fiatal Keézsebészek Foéruma, 2010.

szeptember 16-18. Nyiregyhaza
Szabé Tamas, Vamhidy Lasz16. Synthes VCP lemezzel és Medimetal lemezzel kezelt radius

distalis vég torések osszehasonlitasa. A Magyar Kézsebész Tarsasag 18. Kongresszusa és Fiatal

Kézsebészek Foruma, 2011. szeptember 29 - oktober 1. Szeged

57



Szabo Tamas, Pankaczi Zsofia. Extensor in sérulések ellatasa a Verdan I-es zonaban. A
Magyar Kézsebész Tarsasag 20. Kongresszusa ¢és Fiatal Kézsebészek Foruma, 2013.

szeptember 26-27. Visegrad

Szab6 Tamas, Naumov Istvan. III fokban nyilt 1abszartorés és a szovodmények ellatasanak
nehézségei. A Magyar Ortopéd Tarsasag és a Magyar Traumatologus Tarsasag 2014. évi kdzos
Kongresszusa, 2014. junius 22-24. Szeged

Szab6 Tamas, Mathé Tibor, Jaray-Vojcek Judit, Naumov Istvan, Wiegand Norbert.
Scapholunaris disszociacido kezelése moddositott Brunelli mutéttel. A Magyar Kézsebész
Tarsasag 21. Kongresszusa és Fiatal Kézsebészek Foruma, 2014. szeptember 11-12.

Hajdaszoboszld

Mathé Tibor, Szabé Tamas, Moricz Ott6. Avaszkularis csont nekrdzissal jard sajkacsont
aliziilet kezelése Mathoulin-Kuhlman lebeny alkalmazasaval. A Magyar Kézsebész Tarsasag

21. Kongresszusa ¢s Fiatal Kézsebészek Foruma, 2014. szeptember 11-12. HajdGszoboszlo

Naumov Istvan, Szabé Tamas, Patczai Balazs, Biics Gabor, Bukovevz Tibor, Wiegand
Norbert. Osteomyelitis — radicalis debridement — eredmények. XX. Dél-Magyarorszagi

Traumatologus Kongresszus, 2015. méjus 15-16. Pécs-Harkany

Szab6 Tamas, Somorai Istvan. Gondolatok a csip6taji toréssel kombinalt idéskori radius
torések ellatasarol. XXII. Dél-Magyarorszagi Traumatologus Kongresszus, 2017. junius 9-10.

Szeged

Mr. Adam Sykes, Mr. Nicholas Riley, Dr. Szabé Tamas, Mr. lan McNab, Mr. Christopher

crer

Kongresszusa és Fiatal Kézsebészek Foruma, 2017. szeptember 29-30. Lillafiired

Mr Adam Sykes, Mr Nicholas Riley, Mr Tamas Szabo, Mr lan McNab, Mr Christopher Little.
Scaphoid fractures not just for the young and reckless. A study of scaphoid fractures in the
Oxford population. BSSH Scaphoid Fracture Presentation, BSSH Spring Scientific Meeting,
2018. majus 3-4. Cardiff

58



Szabé Tamas, Weiling Zsolt. Carpalis alaglt szindroma: a "beteg Ut" racionalizalasanak
lehetdségei. Magyar Kézsebész Tarsasag 26. Kongresszusa ¢és Fiatal Kézsebészek Foruma,

2019. oktober 11-12. Pécs

Szabé Tamas, Gaszner Balazs, Kormos Viktoria, Rékasi Zoltan. Digitalis ideg intraoperativ
lokalizaciojanak eldsegitése az epineuralis tér metilénkék oldattal torténd festésével. A Magyar
Kézsebész Tarsasag 27. Kongresszusa ¢s Fiatal Kézsebészek Foruma, 2021. oktober 1-2.

Balatonfiired
Szab6 Tamas. K6zEpso ujj kdzépperc bazis inveteralt pilon torésének ellatasa. A Magyar

Kézsebész Tarsasag 28. Kongresszusa és Fiatal Kézsebészek Foruma, 2022. szeptember 15-

16. Tokaj

59


https://www.asszisztencia.hu/mkt/2019/attekinto-program.htm#33235abstext
https://www.asszisztencia.hu/mkt/2019/attekinto-program.htm#33235abstext

9. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani volt és jelenlegi munkahelyi vezetéimnek Prof. Dr.
Nyarady Jozsefnek, Dr. Vamhidy Laszlonakt, Prof. Dr. Wiegand Norbertnek, Dr. Naumov
Istvannak a traumatologia és kézsebészet rogods, de megannyi szépséggel jard utjan valo

elinditdsomért, tdimogatasaikért.

Koszonetet szeretnék mondani a dolgozatom 1étrejottéhez nélkiilozhetetlen segitséget és
tdmogatast nyujtd Dr. Gaszner Balazsnak, Dr. Rékasi Zoltdnnak, Dr. Gasznerné Dr. Kormos
Viktoéridnak. Az 6 szaktudasuk, tapasztalatuk, energikussaguk, példamutatdé munkamoraljuk

elengedhetetlen volt az eredményes munkahoz.

Koszonettel tartozom Orban Izabellanak és Dittrich Erzsébetnek a szdvettani metszetek
elkészitéséért, Dr. Vida Lividnak a korszovettani metszetek elkészitéséért, Hornyak
Janosnénak és Hornyak Attilanak a kisérleti allatok gondozéasaért, valamint Zach Attilanak,
Jonas Ivettnek, Marton Robertnek, Marton Zsoltnak és Encs Jozsefnek a kadaver

vizsgalatokhoz nytjtott nélkiilozhetetlen segitségiikért.

Kiilon koszonet jar Mr. Chris Little-nek és Mr. Ian McNab-nek, akiknek a kézsebészeti

szakmai tudasukat, 1atdsmodjukat megismerhettem és azokat dnzetleniil megosztottdk velem.

Halas vagyok csaladomnak, akik segitsége, timogatasa nélkiil nem sziilethetett volna meg a
dolgozatom. Koszonettel tartozom gyermekeimnek hogy tiirelmesen elviselték a tdliik tavol

toltott 1dot.
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