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1. Bevezetés

A Dupuytren kontraktura a palmaris és digitalis fasciat érinté progressziv fibroproliferativ
betegség, melyben a kialakul6 koros hegszovet az érintett ujjak flexios kontrakturajat okozva a
kéz funkcidjanak karosoddsat és az életmindség romlasat eredményezi. A betegség
prevalenciaja a 30%-ot is elérheti, azonban f6ldrajzi lokalizaciotol fiiggden az értékek kozott
jelentds eltérés tapasztalhat6. A betegség etiologidja még nem teljesen ismert, a hatterében
genetikai, immunolégiai és kornyezeti tényezok interakcidja all. A betegség autoszomalis
dominans 6roklodésii, a gén expresszivitas és penectrancia mértéke valtozo. Teljes genom
asszociacios vizsgalattal (GWAS) végzett kutatdsok identifikaltdk a Dupuytren kontraktra
kialakulasadban szerepet jatszo géneket, melyek a szoveti differencialédast szabalyoz6 Wnt
jelatviteli ut koros mukodéséért felelosek és a patholdgias extracellularis matrix képzddés
hatterében allnak.

Napjaink intenziv kutatdsainak ellenére az oki terapia még nem all rendelkezésre, a betegség
kezelése alapvetGen sebészi, a leggyakrabban végzett miitét a parcidlis aponeurektomia. A
digitalis ideg iatrogén sériilésének gyakorisaga parcidlis aponeurektomia soran elérheti a 3,4%-
ot, ez az érték revizids miitéteknél tovabb emelkedik. A miitét egyik nehézségét az adja, hogy
a betegség soran megjelend patologas kotegek a digitalis ideg elhelyezkedését
megvaltoztathatjak, ezaltal megnehezitve annak lokalizalasat és a miitét kozbeni megdvasat.
Parcialis aponeurektomian atesett betegek mintegy 20-30%-a szamithat recidivara. Revizios
miitéteknél az ideg lokalizalasa és megdvasa a primer miitét utan kialakult hegszovet, a recidiv
Dupuytren szovet, illetve a digitalis ideg megvaltozott anatomiai elhelyezkedése miatt még
nehezebb.

Egy egyszerlien kivitelezhetd intraoperativ idegfestési eljards hasznalatdval a hegszovetbe
agyazott és megvaltozott lefutasti digitalis ideg miitét kozbeni lokalizaldsa és megoOvasa
konnyebbé valna, ezaltal a iatrogén idegsériilés veszélye is minimalizalhaté lenne.

Idegtestési kisérleteinkhez a metilénkék oldatot valasztottuk. A metilénkék hisztologiai
felhaszndldsa nagy multra tekint vissza, napjaink orvostudomanyiban szdmos teriileten
eredményesen alkalmazzak. Jelen ismereteink szerint a metilénkék oldatot periféras ideg in vivo
direkt jelolésére még nem alkalmaztik, eziranyl felhasznalasi lehetdségét, hatékonysagat,

biztonsdgossagat korabban nem tanulméanyoztak.



2. Célkitiizések

A Dupuytren kontraktura mitéti ellatdsanak egyik kihivasa a hegszovetbe agyazott ¢és

megvaltozott lefutasu digitalis ideg lokalizalasa és megovasa. Egy intraoperativ idegjelolési

technikaval ez konnyebbé valna, ezaltal a iatrogén idegsériilés veszélye is minimalizalhatd

lenne.

Kisérletsorozotunk céljai:

1.

Intraoperativan alkalmazhat6, periférias ideg direkt festésére alkalmas eljaras
kidolgozasa.

Azt feltételeztiik, hogy a periférids ideg epineuriumanak megszuirasa, és az oda torténd
volumen injekcié nem okoz idegkarosodast, az oda beadott festék kovetve az ideg
kotdszovetes rétegeit, lehetdveé teszi az ideg hossziranyu lathatova tételét a kornyezd
szovetektdl jol elkiiloniild kék szin megjelenésével, eldsegitve ezéltal az ideg

disszekciojat.

. A metilénkék oldat, mint in vivo idegfesték hatékonysaganak vizsgalata allatmodellen.

Azt feltételeztiik, hogy a metilénkék oldat idedlis higitdsban alkalmazhat6 az €16 patkany

nervus ischiadicusanak megjelolésére.

. A megfesthet6 idegszakasz hosszanak meghatarozasa patkany 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 védelmében.

A metilénkék oldatnak az ideg strukturajara €s funkcidjara gyakorolt hatasanak vizsgalata
patkanyban.

Tekintettel a metilénkék szertedgazd orvosi alkalmazésara, feltételeztiik, hogy a

metilénkék injekcionak nincs az ideg struktardjat és funkcidjat karositod hatéasa.

. Kadaver digitalis ideg festésének elvégzése a technika jovObeni human alkalmazasi

lehetdségének vizsgalata céljabol.
A patkany modellben gytijtott tapasztalataink transzlacios jelentdségét is feltételeztiik,
ezért emberi digitalis idegeket is teszteltiink, hogy megéllapitsuk, a festési technika

hasonl6 eredményre vezet-e emberi idegben is.



3. Anyag és modszer

3.1. Kisérleti allatok

Periférias ideg in vivo festéséhez 12 hetes him Wistar patkanyok nervus ischiadicusat
hasznaltuk modellnek, melynek atmérdje (1-1,5 mm) megegyezik a humén nervus digitalis
palmaris proprius vastagsagaval. A patkanyokat allandé és folyamatosan -ellendrzott
paratartalom és homérsékleti koriilmények kozott, 400 x 250 x 200 mm nagysagu polikarbonat
ketrecekben tartottuk, a nappali és éjszakai fényviszonyok 12 oras valtakozasa mellett, 6 és 18
ora 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
Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag és az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai

Tanacs tdmogato hatarozata alapjan.

3.2. Kisérleti elrendezés

Harom allatkisérletes 1épésben vizsgaltuk meg az in vivo idegjel6lés hatasat patkany nervus
ischiadicus modellen, majd human kadaver vizsgalatokat végeztink az idegjeldlés

hatékonysaganak tesztelésére.

3.2.1. 1.szamu kisérlet

A direkt in vivo idegfestési eljaras soran a potencialisan idegkarosodast okozd technikai
tényezoket, igy, 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 allatot tartalmaz6 kisérleti csoportot alakitottunk ki. Az els csoportban csak a
nervus ischiadicus miitéti feltarasa tortént, a masodik csoporton az ideg feltarasat kdvetden
29G-s injekciods tlivel az ideg epineuralis térségének szlrasat végeztiik el, mig a harmadik
csoportban a nervus ischiadicusok kipreparaldsat és megszurasat kovetéen az ideg epineuriuma
ala 40 pl fiziologias sodoldatot injektaltunk. A bevatkozasokat kovetden az ideg szenzoros
funkcigjat a fajdalomkoszob mérésése utjan itéltiik meg, dinamikus plantaris aesthesiometer

(DPA) segitségével. Az ideg mozgatd funkcidjat az allat jarasképének és labtartdsanak
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vizsgélata segitségével ellendriztik. Végil az idegeken - azok strukturdlis integritasanak

vizsgalata céljabol - szovettani vizsgalatokat végeztiink.

3.2.2. 2. szamu kisérlet

Els6é 1épésként hat darab nervus ischiadicusba 40 pl 1m/m%-os metilénkék torzsoldatot
injektaltunk azzal a céllal, hogy megallapitsuk, melyik széveti kompartmentben oszlik meg a
festék az idegen beliil.

Masodik 1épésben az in vivo idegfestéshez hasznilandé metilénkék oldat optimalis
aranyu higitasi sorozatot készitettiink fizioldgias soéoldat segitségével. Az oldatokat a
toményebbtdél a higabb felé¢ haladva teszteltiikk, 2-2 nervus ischiadicus festése utjan.

Megfigyeltiik, hogy 40 pl 1:80-as higitdsu metilénkék oldat optimalis festést adott.

3.2.3. 3. szamu Kisérlet

Annak érdekében, hogy az idegfestés funkciondlis és morfoldgiai hatdsat megitéljiik, hat allaton
elvégeztiik mindkét oldali nervus ischiadicus kipreparaldsat, majd a bal oldali idegekbe 40 pl
fiziologias sodoldatot fecskendeztiink, mig a jobb oldali nervus ischiadicusba 40 pl higitott
(1:80) metilénkék oldatot injektaltunk. Megmértiik a punkcios ponttol disztalisan a metilénkék
oldattal megfestddd idegszakaszok hosszat. A miitét eldtt két alkalommal, majd a 7. és 10.
posztoperativ napon DPA meéréseket végeztiink mindkét oldali hatso végtagon. Az ideg
mozgatd funkcidjat az allat jarasképének és labtartasdnak vizsgélataval itéltiik meg. A 11.

crer

szegmentumokat eltavolitottuk, melyeken szovettani vizsgalatokat végeztiink.

3.2.4. Human kadaver digitalis ideg festése metilénkék oldattal

A kadaver kézen végzett periférids idegfestéseket a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai
Bizottsagdnak engedélyével végeztiik el (engedély szama: PTE KK RIKEB No.: 6466,
43/2017).

Els6 kisérletiinkben formalin fixalason atesett kadaver kézen, négy nervi digitales palmares

proprii-t kipreparaltunk, az idegekbe 40 pl 1:80 higitasti metilénkék oldatot fecskendeztiink.



Vizsgaltuk a festék idegen beliili terjedésének jellegét, tovabba regisztraltuk a megfest6do
idegszakaszok hosszat.

Masodik kisérletiinkben Dupuytren kontraktira, illetve egyéb kézbetegség tiineteit sem mutatod,
formalin fixalason at nem esett kadaver kézen az aponeurosis palmaris harant rostjaitél 1 cm-
rel disztalisan végeztik hat ideg festését 40 pl 1:80-as higitasi metilénkék oldattal. A
megfesthetd idegszakasz novelésének céljabol két digitalis idegen 200 pl metilénkék oldattal is
elvégeztiik az idegfestést. Vizsgaltuk a metilénkék idegen beliili terjedésének képességét, majd

itt is megmértiik a megfestddott idegszakaszok hosszat.

3.3. Miitéti technika

A kisérleti allatok anesztézidjat intraperitonealisan beadott ketaminnal (78mg/kg) és xylazinnal
(13mg/kg) végeztiik. Az elsd kisérletiink csoportjaiban a) az ideg feltdrasa, b) az ideg feltarasa
¢s az epineurium 29G-s injekciods tiivel torténd punkcidja, valamint ¢) az ideg feltarasa,
punkcidja és 40 ul fizioldgias s6oldat epineuralis térbe torténd fecskendezése tortént. Masodik
kisérletiinkben az ideg festésekor az epineuralis térbe 40 pl 1m/m%-os metilénkék torzsoldatot
injektaltunk, tovabba 40 ul 1:40, 1:80, és 1:160 aranyban higitott metilénkék oldatokkal is
végeztiink festést. Harmadik kisérletiinkben 40 pl fiziologias sooldattal €s 40 ul 1:80 higitasa
metilénkék oldattal végeztiik el az idegfestést. A metilénkék oldatot tartalmazo6 29G-s tiit egy
metilénkék oldattal el6toltott polietilén csé kdzbeiktatasaval egy 100 ul kapacitasa fiziologias
sooldattal feltoltott Hamilton mikrofecskend6hoz csatlakoztattuk. A metilénkék oldat
epineuralis térbe torténd injektalasat kovetden az ideg kékes elszinezOdését észleltik a
punkciotol disztalisan. A sebeket 4.0-as felszivodo fonallal zartuk. A posztoperativ idészakban
naponként ellendriztiik a sebgyogyulast. A Seltzer és munkatarsai altal leirt nervus ischiadicus
karosodasara utalé paramétereket szintén naponként ellendriztiik és dokumentéltuk. Ertékeltiik
a lab tartisat, a jarasképet, végtag hasznalatdnak szimmetridjat, a talp nyalogatisanak vagy
harapdalasanak jelenlétét. Seltzer allatmodelljén a nervus ischiadicus nagyfoku sériilése esetén
jellegzetes kényszertartas lathato, az allat a hats6 végtagjat a testéhez emelve pronalt helyzetben
tartja, a 1abujjak flectalt helyzetben allnak, tovabba az éllat a talpat nyalogatja, harapdalja. [zom

paresis esetén santitas jelentkezik.



3.4. Fajdalomkiiszob mérés

Dinamikus plantaris aesthesiometert (Ugo, Basile 37000, Comerio, Olaszorszag) hasznaltunk
az esetleges idegkarosodas kovetkezményeként kialakuld hyperalgesia meghatarozasara. Az
ideg festését megeldzden szoktaté mérések utan, a 7. és 10. posztoperativ napon végeztiink
méréseket. A DPA vizsgalat sordn az allat talpat egy fémhalo padlon keresztiil egyre novekvo
erdvel felemelkedd tompa fém tlivel érintettilk meg. Az eszkdz a tii talpra gyakorolt nyomasat
grammban kifejezve méri. A regisztracié automatikusan megtorténik, amikor a) az allat a labat
a titél védekezden elhtizza (a fajdalomkiiszob elérésekor), b) a tii nyoméasanak ereje az 50 g-ot
eléri, c) de legkésébb 10 masodperccel a tlinek a talppal torténd érintkezése utan. 3-5 perces
idGintervallumban harom alkalommal végeztiik el a mérést, a kapott értékeket atlagolva

megkaptuk a fajdalomkiiszob értékét.

3.5 Eutanazia, szovetminta gyiijtés

A patkdnyok eutandzidjat intraperitonealisan beadott uretannal végeztiik (2,4 g/kg). Az allatok
testét a nagy vérkoron keresztiil 50 ml jéghideg 0,1 M foszfat pufferelt fiziologids sooldattal
(PBS; pH:7,4) aramoltattuk at, majd a szovetek transzkardidlis perfuzids fixalasa 600 ml
jéghideg Millonig pufferben (pH:7,4) oldott 4%-0s paraformaldehiddel tortént. Végiil a nervus

ischiadicusokat eltavolitottuk és szovettani vizsgalatra készitettiik eld.

3.6 Mikroszkopia, digitalis képalkotas és morfometriai analizis

Minden ideg négy darab hematoxilin-eosin (HE) festett metszetér6l felvételt készitettiink egy
RT digitalis kameraval felszerelt Nikon Microphot FXA mikoszkop (Nikon, Tokio, Japan)
segitségeével. Az idegrostok szdmdnak meghatarozasat egy 40x-es nagyitasu objektiv lencse
(Nikon ApoPlan 40) altal belatott teriileten végeztiik az endoneurium teriiletén. A szamolast az
Image J szoftver (version 1.42., NIH, Bethesda, MD) manualis szamlalo eszkozével (multipoint
tool) végeztiik. Az egy terliletegységre (pixel) esé idegrostok szamat a négy metszetben mért

adatok atlagabol szamoltuk, ez az adat jellemzett egy ideget a statisztikai értékelés soran.



3.7. Statisztikai modszerek

Minden eredményt a csoportok atlagaként mutattunk be, és feltiintettiik az atlag standard hibajat
(SEM). Az adatsorok varianciajanak homogenitasat (Bartlett-féle khi négyzet proba), valamint
a normal eloszlasat ellenériztiik (Shapiro-Wilk test). A kontroll kisérletekben végzett
fajdalomkoszob-mérések eredményeit minden idGpont esetében egyutas variancia analizissel
(ANOVA) hasonlitottuk 6ssze, melyben a kezelés volt az a faktor, amelynek hatasat teszteltiik.
Harmadik kisérletiinknél kétmintas Student-féle t-probat alkaztunk a fajdalomkiiszob mérések
¢s az idegrost stirliség mérés eredményeinek értékelésésére. Az alfa értékét minden esetben 5%-

ban hataroztuk meg.

4. Eredmények

4.1. 1. szamu kisérlet

Kontroll kisérletiinkben a nervus ischiadicus disszekcidjanak, epineuralis kaniilalasanak és 40
pl fizioldgias soéoldat injekcidjanak hatdsat hasonlitottuk Ossze. Megallapitottuk, hogy a
szOvettani vizsgalat nem igazolt morfologiai elvaltozasokat az ideg tertiletén egyik beavatkozas
soran sem.

A preoperativ, kontroll DPA mérések soran nem talaltunk kiilonbséget sem az els6 (ANOVA
F2,12=0.65 p=0.53) sem a masodik (ANOVA F2,1,=0.93 p=0.42) mérési idépontban az allatok
operalandd és nem operaland6 végtagjainak mechanonociceptiv kiiszob értékei kozott. Nem
talaltunk statisztikailag szignifikans fajdalomkiiszob valtozast sem a 7. (ANOVA F,,1.=0,40
p=0.69) sem a 10. (ANOVA F2,12=3,40 p=0,06) posztoperativ napon.

A posztoperativ idészakban egyik allaton sem észleltiink sebgydgyulési zavart illetve a nervus

ischiadicus motoros funkcidjanak karosodasara utald jeleket.

4.2. 2.szamu kisérlet

Masodik kisérletiinkben elsé 1épésként 40 pl 1%-os metilénkék torzsoldattal végeztiink
idegfestést. Az injekcié a nervus ischiadicus intenziv kék elszinezddését okozta. A nativ
metszetek alkalmasnak bizonyultak a metilénkék idegen beliili elhelyezkedésének
meghatiarozara, az ezen szeletekkel szomszédos metszetek HE festését kovetden, a

preparatumok Osszehasonlitdsa és a rétegek azonositdsa révén bebizonyosodott, hogy a
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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 injektalas alatt, vagy a tii eltavolitasa utan a metilénkék torzsoldat az
idegbdl akar kis mennyiségben is kijutott, az ideg kornyezetében ¢€s a tdvolabbi muitéti teriileten
IS intenziv, zavard kék elszinez6dést okozott. Annak érdekében, hogy ezt megelézzik, a
legkisebb toménységli, de még jo idegfestési képességekkel rendelkezd metilénkék oldat
koncentraci6 meghatarozasa céljabol a metilénkék torzsoldatbdl higitasi sorozatot készitettiink,
majd ezekkel végeztiink idegfestést az egyes allatokon.

Az eredményeink azt mutattak, hogy az 1:80 higitdsu metilénkék oldat injekcioja egy optimalis
hosszusagu szakaszon jol lathato ideg festédést eredményezett. Amennyiben a festék az idegen
kiviilre keriilt a beavatkozas soran, az nem okozott jelentds hattér elszinezddést a sebben. Az
1:80 aranyban higitott oldattal végzett jelolés elfogadhatd kontrasztot adva segitette az ideg

azonositasat.

4.3. 3.szamu kisérlet

Ebben a kisérletben hat allaton mindkét oldali nervus ischiadicust kipreparaltuk. Ugyanazon
allat egyik oldali nervus ischiadicusaba 40 pl fiziologias s6oldatot fecskendeztiink, mig az
ellenoldali ideget 40 pl 1:80 higitast metilénkékkel festettiik meg. A metilénkék oldat a
punkcio helyétdl disztalis iranyban atlagosan 18,18 mm hosszusagu szakaszon festette meg az

ideget, az elszinezddott szegmentum hossza 10,00 mm és 30,10 mm kozott véaltozott.

Kontroll kisérleteinknek megfeleléen, a beavatkozasok eldtti elsd (Student-féle t-proba:
p=0.34) ¢és masodik (Student-féle t-proba: p=0.34) kontroll DPA mérések azonos
fajdalomkiiszob értékeket mutattak. Kiemelendd, hogy a 7. (Student-féle t-préba: 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 valtozatlan érzé mitkodésére utalt.

A fiziologias sooldattal kezelt idegbdl készitett metszetekkel dsszehasonlitva, a metilénkék
oldattal festett idegszakaszokbol készitett hematoxilin-eosinnal festett metszeteken nem
alakultak ki idegkarosodasra utald szovettani elvaltozasok. Az idegkdrosodas hidnyat szintén
alatdmasztotta, hogy a vizsgalt csoportokban az idegrost denzitas értékek k6zott nem talaltunk

eltérést (Student-féle t-proba: p=0.91).



A nervus ischiadicus mozgatdé miikodésnek integritasat megitélendd, a beavatkozast kovetd
idészakban az allatok jarasképét is megvizsgaltuk. Egyik allatnal sem alakult ki az ideg motoros
funkciojanak karosodasara utald koéros labtartas, vagy olyan kontraktira, ami az egyes izmok,

izomcsoportok bénulédsara utalt volna.

4.4. Kadaver digitalis ideg festése metilénkék oldattal

Annak igazolasara, hogy a patkany nervus ischiadicus festésére alkalmazott technika az ember
nervi digitales palmares proprii jeldlésére is alkalmazhato, 40 pul 1:80-as higitasa metilénkék
oldatot fecskendeztiink kadaver digitalis ideg epineuralis terébe.

Els6 kadaver kisérletiinkben formalinban fixalt kéz digitalis idegein végeztiink festést 40 pl
1:80-as higitasti metilénkék oldattal. A formalinnal tortént fixdlds kovetkeztében kialakult
szovetkarosodas miatt a digitalis idegek epi- és perineurium kozti szdveti tér zsugorodasa

kovetkezik be, emiatt a metilénkék oldat érdemi progresszidjat nem észleltiik.

Masodik kadaver kisérletiinkh6z Dupuytren kontraktira tiineteit nem mutaté, formalin
fixdlason még 4t nem esett kezet hasznaltunk, 40 pl 1:80-as higitdsi metilénkék oldatot
fecskendeztiink az epineuralis terébe. Az injekcid atlagosan 13 mm +/- 1,5 mm idegszakaszt
festett meg. Mivel az altalunk hasznalt polietilén cs6hoz csatlakoztatott Hamilton fecskendével
a festék befecskendezésének nyomasat nem volt lehetséges novelni anélkiil, hogy a jel616 anyag
az idegbdl vagy a csébdl 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 ndvekedett 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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5. Megbeszélés

Dupuytren kontraktara miatt végzett parcialis aponeurektomia soran is, kiilondsen azonban a
revizios mutéteknél, a digitalis ideg disszekcioja technikailag nehéz, a iatrogén idegsériilés
kockazata magas. Feltételeztiik, hogy az ideg intraoperativ festésével az ideg hegszovettol
torténd elkiilonitése megkonnyithetd. Kisérlet sorozatunkban igazoltuk, hogy a periférias ideg
metilénkék oldattal torténd in vivo festése konnyen kivitelezhetd, biztonsagos, az ideg
struktardjat és funkciojat nem karositdé modszer, melynek kézsebészeti alkalmazéasa hasznos
lehet.

Tanulmanyunk elsé 4llatkisérletében az epineurdlis idegfestés biztonsagossaganak
demonstraldsa érdekében a periférids ideg kipreparaldsanak, az epineurium punkcidjanak,
illetve az epineuriumba torténd fizioldgias sodoldat injektdlasdnak az ideg strukturdjara és
funkciojara gyakorolt hatdsait vizsgaltuk. Ebben a kisérletben igazoltuk, hogy sem az ideg
kipreparalasa, sem a punkcidja, sem pedig az epineuralis tér fiziologids sooldattal torténd
feltoltése nem okoz mérhetd kéarosodast az ideg érz6 vagy motoros funkcidjanak
vonatkozasdban. A szdvettani vizsgdlatok ezzel teljes mértékben egybehangzdan igazoltdk az
idegszovet morfologiai valtozasanak hianyat. Az idegkarosodas kimutatasara hasznalt DPA egy
megbizhato, elterjedt allatkisérletes vizsgalomodszer. Seltzer-féle neuropatia modellben a DPA
vizsgalat kivaloan alkalmas a fajdalomkiiszob csokkenés kimutatasara, mely az idegfunkcio
karosodas legjobb indikéatora. Az intakt motoros és érzd funkcié mellett az ideg struktirajaban
sem lattunk hisztomorfologiai eltéréseket.

Misodik kisérletiinkben epineuralis idegfestést végeztiink 1%-0s metilénkék torzsoldattal. A
metilénkék intraneuralis lokalizacidjanak meghatarozasa céljabol nativ és hematoxilin-eosin
festett metszeteket készitettlink a torzsoldattal festett idegszakaszokbol. Azt talaltuk, hogy a
metilénkék az epineuralis térben helyezkedett el, a fasciculusokon beliili endoneuralis térben
azonban nem jelent meg. A perineurium €s a fasciculusok intaktsagat, a késobbi kisérletekben
elvégzett DPA mérések ¢€s hisztologiai vizsgalatok eredményei is igazoltak.

A metilénkék 1%-o0s torzsoldataval végzett injekciok soran észleltiik, hogy ha akar csak néhany
mikroliter mennyiségli metilénkék torzsoldat is a miitéti teriiletre jutott az injektalas kozben,
vagy a tli eltdvolitdsa utdn, az a kornyezd szovetek erdteljes kék elszinezddését okozta.
Kiilonboz6 higitasok tesztelése utan azt talaltuk, hogy az 1:80-as higitasu metilénkék oldat
alkalmazasakor az ideg jol lathatd6 modon megfestetddott, ugyanakkor az injektalas kozben,
vagy a tii eltavolitdsakor az idegbdl a punkcid helyén keresztiil esetlegesen visszadramlo festék

nem okozott a miitéti teriileten zavaré mértéku elszinezddést.
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Harmadik allatkisérletiinkben az 1:80 higitasi aranyt metilénkék és fiziologias sdoldat ideg
funkciojara és strukturjara gyakorolt hatdsait vizsgaltuk meg. Az eredmények a kontroll
kisérletek eredményeivel 6sszhangban alltak: a f4jdalomkiiszob valtozdsa nem volt kimutathato
egyik oldalon sem, és az ideg motoros funkcioja nem karosodott. A fajdalomkiiszob értékek
minden ideg esetében 46 gramm felettiek voltak. A szakirodalomban a 40 gramm feletti DPA
értekek normal (kontroll) értéknek tekintenddek, mely az ideg szenzoros mitkddésének intakt
voltara utal. Az 4allatok hats6 végtagi mozgasait illetben sem tapasztaltunk funkcionalis
karosodast. Ezzel 0sszhangban, az idegfestés kovetkeztében nem alakult ki hisztomorfologiai
elvaltozas, €s az idegrostok striisége a fasciculusokban valtozatlan maradt.

Patkany modellben 40 pl higitott (1:80) metilénkék oldattal atlagosan mintegy 18,18 mm-€s
idegszakaszt sikeriilt megfesteniik. A Dupuytren kontraktira primer €s revizidos miitéteinél a
hegszovettel koriilvett és diszlokalt digitalis ideg disszekcidjat ekkora megfestett idegszakasz
jelentésen megkdnnyitené. Abban az esetben, ha a megfestett idegszakasz kipreparalasat
festése ismételten elvégezhetd lehet, mellyel a disztalisabb idegszakasz disszekcioja ismét
konnyebbé valhat. Felmeriil annak a lehetdsége, hogy az jabb festéskor a metilénkék oldat
proximalis iranyba, tehat a mar felszabaditott idegszakasz iranyaba konnyebben terjed, mint a
hegszovettel még koriilvett disztalis rész iranyaba. E kérdés megvalaszolasara tovabbi
vizsgalatokat terveziink Duputren kontraktiraval érintett kadaver kezeken.

Kisérletsorozatunk eredményei alatdmasztjak a feltételezésiinket, mely szerint a higitott
metilénkék oldattal végzett in vivo idegfestési eljaras biztonsagos, a megfestett ideg funkcidjat
¢s struktirajat nem kérositja.

Annak érdekéban, hogy allatkisérleteink potencidlis transzlacios ért€ékét megvizsgaljuk,
kadaver digitalis idegeken is elvégeztiik az idegfestést.

Az elsd Iépésben formalin fixalt kezeken végzett kisérletiinkben nem sikertilt elérni, hogy a
metilénkék a tliszlrds helyétdl az epineuralis térben disztalis irdnyba vandoroljon. Tekintettel
arra, hogy a formalin fixalas jol ismert modon jelentGs szoveti zsugorodassal jar, az epineuralis
tér besziikiilése allhat a sikertelenség hatterében.

Annak érdekében, hogy ezt a technikai nehézséget kikiiszoboljiik, masodik vizsgalatunkat
formalin fixalason 4t nem esett kadaveren végeztiik el. Ebben az esetben a 40 pl 1:80-as higitasu
metilénkék oldattal sikeresen megfestettiik a digitalis idegek egy atlagosan 13 mm hosszasagu
szakaszat. Mivel a patkany nervus ischiadicusban latott mintegy 18 mme-es szegmensnél ez
lényegesen rovidebb szakaszt jelent, 200 pl-re emeltiik az alkalmazott oldat mennyiségét, és

ezzel a kékre szinez6d6 szakasz 18 mm-re nétt. Megjegyzendd, hogy a beadott térfogat és a
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megfestett szakasz hosszdnak novekedése nem allt egyenes aranyban: az 6tszords beadott
volumen csak mintegy 30%-kal ndvelte a megfestett tavolsagot. Mindazonaltal ez a hossz
idedlisnak tlinik a mddszer sikeres kézsebészeti intraoperativ alkalmazaséhoz is.

Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a periférias ideg metilénkék oldattal torténd in vivo festése egy
konnyen kivitelezhetd, biztonsagos eljaras, mely az ideg strukturajat és funkciojat nem
kérositja. Az idegfestési eljaras hasznalataval a digitdlis ideg miitét kozbeni lokalizélasa és
megovasa konnyebbé valna. Fontos jovobeni célunk Dupuytren kontraktaraval érintett kadaver
kézen torténd idegjeldlés vizsgalat elvégzése annak érdekében, hogy a jovobeni kézsebészeti

alkalmazhatdsagot esetleg egy in vivo klinikai vizsgalatban is tesztelni tudjuk.

6. Eredmények osszefoglaliasa

1. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy periférias ideg in vivo epineuralis terének szlrasa,
annak 40 ul volumen terhelése nem okoz idegkarosodast. Az epineuralis térbe adott
metilénkék oldat az epineuralis tér hatarait kovetve lehetdvé teszi az ideg hossziranyu
lathatova tételét a kdrnyezd szovetektdl jol elkiiloniild kék szin megjelenésével.

2. 1:80-as higitasu metilénkék oldattal az ¢é16 patkany nervus ischiadicusa megjeldlhetd.

3. 40 pl 1:80-as higitast metilénkék oldattal a patkdny nervus ischiadicusanak 18 mm-es
szakasza megfesthetd.

4. Higitott metilénkék oldat patkany nervus ischiadicusdnak epineurdlis terébe torténd
fecskendezésének nincs az ideg strukturajat és funkciojat karosito hatésa.

5. A technika alkalmas formalin fixalason at nem esett human kadaver digitalis ideg

festésere.
7. Kozlemények az értekezés targykorébdl:
Szabo T, Kormos V, Rékési 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. Periférids ideg epineuralis metilénkék festése

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

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. junius 6-10. London

9. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretnék koszonetet mondani volt és jelenlegi munkahelyi vezetdimnek Prof. Dr.
Nyarady Jozsefnek, Dr. Vamhidy Laszlonakt, Prof. Dr. Wiegand Norbertnek, Dr. Naumov
Istvannak a traumatolégia és kézsebészet rogds, de megannyi szépséggel jard utjan vald

elinditadsomért, tdimogatasaikeért.

Koszonetet szeretnék mondani a dolgozatom 1étrejottéhez nélkiilozhetetlen segitséget ¢€s
tamogatast nyjtdé Dr. Gaszner Baldzsnak, Dr. Rékasi Zoltannak, Dr. Gasznerné Dr. Kormos
Viktorianak. Az 6 szaktudasuk, tapasztalatuk, energikussaguk, példamutaté munkamoraljuk

elengedhetetlen volt az eredményes munkahoz.

Koszonettel tartozom Orban Izabellanak és Dittrich Erzsébetnek a szdvettani metszetek
elkészitéséért, Dr. Vida Livianak a korszovettani metszetek elkészitéséért, Hornydk Janosnénak
¢s Hornyak Attilanak a kisérleti allatok gondozasaért, valamint Zach Attilanak, Jonas Ivettnek,
Marton Robertnek, Marton Zsoltnak és Encs Jozsefnek a kadéaver vizsgalatokhoz nyujtott

nélkiilozhetetlen segitségiikert.

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

tudasukat, latasmodjukat megismerhettem €s azokat dnzetleniil megosztottak velem.

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

toltott 1dot.
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