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Bevezetés

A plexus brachialis (karidegfonat) sériilése 1étrejohet
megsziiletéskor, ezt Gjsziilottkori karidegfonat sériilésnek nevezziik
mely az élvesziiletések 1-2 ezrelékében fordul eld. Keletkezhet
felndttkorban is, mely rendszerint nagyenergiaju sériiléshez, foként
kozlekedési balesethez tarsul.

A kiilonb6z6 sulyossagu sériilés kovetkezménye lehet az ideg
vongalodasa, a kornyéki szovetek bevérzése okozta hegesedés, az
ideg elszakadasa illetve a legstlyosabb forma esetén a periférias
ideggyok kiszakadasa (avulzidja) a gerincveldbol. Avulzid esetén a
hagyomanyos periférias idegrekonstrukcios miitéti eljarasok:
neurolizis, szutura, periférias ideg graft nem alkalmazhatok. Ilyenkor
egy ép, nem sériilt mozgatdideg proximalis szakaszanak €s a fels6
végtag hasznalhatosaga szempontjabol legjelentésebb mozgast végzo
izom idegének anasztomdzisat hozzuk létre. Ezt nevezziik
neurotizaciénak. A neurotizacio6 utan az ideg és izomregeneracio
befejezddésével hossza attanulasi folyamatot kdvetden a reinnervalt
izomban ténus majd akaratlagos kontrakcio is kialakulhat. igy a
kivant fontos felsévégtagi funkcio, a felkar abdukcidja valamint a
kdnydk hajlitasa részben helyreallithato. Az 0jsziilottkori és a ritka
gyermekkori sériilések esetén ez az eljaras és az Gjratanulasi
folyamat sikeres lehet, a felndttkori esetek rendszerint szerényebb
eredménnyel jarnak. Emellett a megmaradt vagy az elért funkciot

optimalizal6 iziileti elmerevités és inathelyezés valhat sziikségessé.



A klinikai tapasztalatok és felismert korlatok ismeretében valt egyre
kiterjedtebbé az avulzids sériilések és helyreallitasi lehetoségek
kutatésa, kisérletes vizsgalata.

A kisérleti allatokban elidézett avulzio utan az axonjukat veszitett
motoneuronok elpusztulnak. Irodalmi adatokbol ismert, hogy az N-
methyl-D-aspatare (NMDA) receptor gatlo 2-amino 6-
trifluoromethoxy-benzothiazole (riluzole) képes megmenteni a
motoneuronokat felnott patkdnyban. Nem teljesen tisztazott azonban,
hogy avulzios sériilés utan milyen id6tartamon beliil kell elkezdeni a
riluzole kezelést ahhoz, hogy hatdsos legyen vagyis a motoneuronok
meddig képesek megorizni reinnervacios kapacitasukat?

A motoneuronok tilélését segitheti, ha a kiszakadt gyokot
dorsolateralisan a sériilt szegmentum magassagaban reimplantaljuk a
gerincveldbe. Egy ilyen reimplantacio a klinikai gyakorlatban is
érdekes 1j mutéti stratégiat jelenthet, azonban az eljarasnak hatart
szab ha a kiszakadt gyok a gerincvel6tol jelentdsen eltavolodik.
Sikeres motoneuron regeneraciot és axonndvekedést vagy magas, Gn.
trunkalis sériilés miatti mikrosebészeti rekonstrukciot kovetéen
létrejovo idegregeneracio utan az izom reinnervacioja és a
funkcionalis eredmény szegényes. Ismert, hogy patkanyban ép
innervacio mellett az ausztraliai tigriskigyd mérgével (notexinnel)
eléidézett nekrozist kovetden a musculus soleus izomregeneracidja
hogyan zajlik. Kevés ismeret van azonban arrdl hogy magas
idegsériilést kovetd idegregeneracio utan hogyan alakul az izom

regeneracios kapacitasa.



Célok:

Jelen munka soran célul tiiztiik ki:

A avulzids plexus brachialis sériilések eredményes ellatasi

vall abductigjat és a konyok flexiojat.

A t0l€l6 és a reinnervaldé motoneuronok szamanak meghatarozasat
avulzids sériilést kovetéen, a motoneuronok kornyezetében a
citotoxicus hatasokat mérsékelve.

A riluzole kezelés kezdetének legkésdbbi, még effektiv idépontjanak
meghatarozasat avulzios sériilést kdvetoen.

A reinnervalt izom regeneracios kapacitasat felmérni notexin

indukalt izomnekrozist kovetden.

Anyag és modszer:

Klinikai munka

A C-5,C-6,C-7 gyokok avulzidjaval jard plexus brachialis sériilés
esetén kiesik a vall abdukcioja és a konyok flexidja. Az 0jsziilottkori
sériiléseknél ez a leggyakoribb avulzios sériilésforma. A klinikai
munkankban az 1994 6ta elvégzett 287 plexus brachialis miitét koziil
a vall abdukciot és konyokflexiot helyreallitd eseteket vizsgaltuk ot
csoportba osztva: 1. Ujsziilsttkori avulziés plexus brachialis sériilés
korai ellatasa, 2. a ritka gyermekkori C-5,C-6,C-7 avulzids sériilések

ellatasa, 3. A felnottkori C-5,C-6,C-7 avulzios sériilések kezelése, 4.



¢és 5. Felnottkori illetve ujsziilttkori sériilések elmaradt primer

ellatasa utan kialakult allapotok miitéti kezelése.

Kisérleti munka

A kisérletes munka két {0 részre tagolodik: tin. avulzios modellre és

izom regeneracios modellre.

Avulziés modell

Az avulzids kisérleteket Sprague-Dawley (200-250 gr) patkanyokon
végeztiik. Az allatok egyik csoportjaban L4-es gyok kiszakitast,
majd reimplantaciot és riluzole kezelést alkalmaztunk. A riluzole
kezelést 4mg/kg i.p. dozisban a m{itét utan azonnal vagy a mitétet
kovet6 5.,10.,14. illetve 16. napon kezdtiik és harom héten keresztiil
alkalmaztunk.

Az allatok masik csoportjan a C6-0s szegmentumban idéztiink el
avulziét. Ezutan egyik csoportban azonnal reimplantaciot végeztiink,
a masikban reimplantaciot és riluzole kezelést kezdtiink 4mg/kg i.p.
dozisban harom héten keresztiil. Az allatok ujabb csoportjaban az
végeztiink a gerincveld dorsolateralis részébe, a periférias ideg masik
végét a kdrnyez6 nyakizomba tiltettiik.

A miitétek utdn harom hoénappal, Gjabb mitét soran az L4-es illetve
C6-os trunkust valamint a betiltetett ideggraftot atvagtuk és a
proximalis idegcsonkon Fast Blue kristaly applikacidjaval

visszajeloltiik a motoneuronokat. Hairom nappal késobb az allatokat



perfundaltuk, a kezelt gerincveldi szegmentumbodl 25 pm-os
metszeteket készitettiink €s a jel616dott motoneuronokat fluorescens
mikroszképban megszamoltuk.

Minden csoportbdl 3 esetben a metszetsoron a motoneuronok
jelolésére cholin achetyltransferase (ChAT) immunhisztokémiai

festést is végeztiink ¢€s a jelo16dott motoneuronokat megszamoltuk.

Izomregeneracids modell

Az izomregeneraciés munkéaban 250 gr-os Wistar patkanyokat
vizsgéltunk. A nervus ischiadicus atvagasa utan 10/0-s epineuralis
varratot vagy az ideg 12 mm-es darabjanak kivagasat és autolog
graftként valo felhasznalasat alkalmaztuk az idegregeneracio
biztositasara. Az elokisérletek alapjan a miitét utan harom honappal
vizsgaltuk a denervalt, varrattal ellatott és a graftolt csoportban a
csoportjaban 3 honappal a nervus ischiadicus graftolasat kovetéen
notexinnel (20 pg im.) kezeltiik a musculus soleust majd 1, 3, 5, 7,
10, 21 28 vagy 35 nappal késobb az ép oldalt kontrollként hasznalva
morfologiai vizsgalatokhoz 15 um-es metszteket készitettiink és
haematoxilin-eosin festést alkalmaztunk. Emellett vizsgaltuk az
izmokban a motoros véglemezek kifejlodését. Ehhez Tago szerinti
eljarassal acethylcholieszterase (AchE) aktivitast vizsgaltunk.

Néhany metszetbol elektronmikroszkopos felvételt készitettiink.



Eredmények

Klinikai munka eredményei

A klinikai vizsgalatban az 6t jellegzetes csoportot vizsgalva
megallapithato, hogy 1. ujsziiléttkori plexus brachialis C-5,C-6,C-7
avulzids sériilés esetén a nervus accessorius spinalis - nervus
suprascapularis kozotti neurotizacié a vall abductio helyreallitasara,
a nn. intercostalis — nervus musculocutaneus neurotizacié pedig a
konyok flexid helyreallitasara alkalmas eljaras. 2. A rendkiviil ritka
gyermekkori avulsios sériilés esetén a fenti neurotizaciok mellett
humerus rotacios ostetomia és inathelyezések sziikségesek (Boyes
szerint). 3. Felnéttkori C-5,C-6,C-7 avulsio esetén a fent ismertetett
neurotizacios eljarasok lényegesen szerényebb eredményt adnak az
ideg- és izomregeneracids id6 lényegesen hosszabb volta miatt. 4.
Az érz6 és mozgatofunkcidjat megdrzo un. értékes kéz esetén
felnbttkori sériilés utdn 9 évvel is érdemes miitétsorozatot végezni,
mert az a végtag hasznalhatdsdgat visszaadja. 5. Felndttkorban is, ha
az ujsziilottkori karidegfonat sériilés esetén a korai
idegrekonstrukcios eljaras elmaradt, a végtag funkcioja akar 16 éves
korban is helyreallithaté mikrovaszkularis funkcionalis szabadizom

traszplantacioval.



Kisérletes munka eredményei:

Avulziés modell:

Patkanyban az L4-es és a C6-0s szegmentumban kiszakitott gyok
motoneuronok 2/3-at képes megmenteni. A C6-0s szegmentumban
kiszakitott gyok reimplantacioja vagy a gyok kiszakitasa utan egy
periférias ideggraft dorsolateralis implantacidja azonos mértékben
képes megmenteni a motoneuronokat Kiszakitott L4-es gydk
reimplantacidja utan az elsé 10 napban elkezdett riluzole kezelés
hatasos, a motoneuronok axonnovekedését figyeltiik meg mely az
riluzole kezelés a motoneuronok talélését eredményezte (ChAT), de
retrograde jelolddés, vagyis axonndvekedés tehat funkcionalis

eredmény nem jelentkezett.

Izomregeneracios modell

Patkanyban a nervus ischiadicus proximalis sériilése €s
idegrekonstrukcioja utan 3 honappal a musculus soleus regeneracidja
nem teljes. Az idegvarrat utani vagy az autolog grafttal torténd
rekonstrukcidt kovetéen reinnervalodott és regeneralddott izmok
morfologiai képe 1ényegében azonos volt. A nervus ischiadicus

sy

kovetden az izom notexin kezelése utan létrejott izomregeneracid



morfologiai képe kiilonbozik az ép innervalt izom notexin kezelés
utani morfologiai képétdl. Morfologiai eltérések ultrastrukturalis
szinten is megfigyelhetdk voltak (hasadt miofibrillumok, abnormalis

mitokondriumok).

Megbeszélés

A klinikai gyakorlatban a C-5,C-6,C-7 avulzios sériilések ellatasara
napjainkban alkalmazott eljarasok a kiilonb6z6 életkorban kiilonbozd
mechanizmussal ¢s tarssériilésekkel szovodott esetekben igen
kiilonboz6 eredményt adnak. Az elemzések, értékelések egyben
megmutatjak ezeknek az eljarasoknak a korlatait is. Ezért a klinikai
és kisérletes érdeklddés egyre jobban az eredeti allapot
helyreallitasat célzo eljarasok felé iranyul. Ezek a miitéti eljarasok a
kiszakadt gyok visszaiiltetését vagy periférias ideg beiiltetését
jelentik a gerincvelébe. Az avulziés modell kisérletek megmutattak,
hogy a sériilést kovetden beinduld excitotoxikus folyamatok a
motoneuronok pusztulasat okozzak. Az is igazolodni latszik, hogy
pl. az amyotrophias lateral sclerosis bizonyos eseteiben alkalmazott
K", Na®, Ca™" csatorna blokkold6 NMDA receptor gatlo riluzole képes
avulzi6 utan a motoneuronok tilélését biztositani, azok funkcidjat
megoOrizni. Ez a kezelés a sériilést kovetd 10 napon beliil elkezdve
hatasos. Klinikai szempontbol igazan érdekes kérdés, hogy a sériilést
kovetden mennyi ideig végezhetd el a jo funkciondlis eredmény

reményével a reimplantacié vagy a miitéttechnikailag



biztonsagosabb autolog periférias ideg implantacio a riluzole
kezeléssel kiegészitve? Ennek feltérképezése tdmpontot adhat arra
hogy a felndttkori nagyenergiju, tarssériilésekkel szovodott gyakran
életveszéllyel jaro sériilések esetén az allapot stabilizalasa utan
meddig van lehetdség egy sikeres rekonstrukcids miitétre? A
gerinveld és a periférias ideg funkcionalis kapcsolatanak
helyreallitasa utan kiilon probléma a reinnervalt izom regeneracios
kapacitasanak javitasa. Ezen folyamatok patomehanizmusanak és
idébeli lefolyasanak megismerése idoével megteremtheti a lehetdséget
a plexus brachialis sériiltek klinikai ellatdsanak és gyogyuldsi

esélyeinek javitasara.

A klinikai munka a Szegedi Tudoméanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar

Szent Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum
Traumatologiai Klinik4jan késziilt, az avulzids kisérletek a
Szemészeti Klinika Neuromorfoldgiai Laboratériumaban az

izomregeneracios kutatasok a Biokémiai Intézetben torténtek.



A tézis alapjaul szolgald kozlemények

I. Simonka JA, Nagy E, Voros E, Csaszar J, Pintér S: A fels6 végtag
fedett érsériiléseinek diagnosztikaja és kezelése. Magyar
Traumatologia, Ortopédia, Kézsebészet, Plasztikai Sebészet
1995;4:321-327

II. Nagy E, Morvay Z, Pintér S: A plexus brachialis MRI vizsgalata
Magyar Radiolégia 1997;1:11-15.

II1. S Pintér, L Mendler, L Dux: Neural impacts on the regeneration
of skeletal muscles Acta Biochimica Polonica 2003;50:1229-1237
IF. 1,863

IV. A Nogradi, A Szabo, S Pintér and G Vrbova: Delayed riluzole
treatment is able to rescue injured rat spinal motoneurons
Neuroscience 2007;144:431-438 1F. 3,41

V. Pintér S, Janka Cs, K6sz6 B, Czifra A, Simonka JA: Konyok
flexi6 helyreallitdsa musculus gracilis funkcionalis szabadizom
transzplantacidval C5C6 (C7) sziilési plexus brachialis sériilés utan
16 évvel. Magyar Traumatologia Ortopédia Kézsebészet Plasztikai

Sebészet 2007;50:63-66.



A tézishez tartoz6 idézhetd absztraktok

I. Nagy E., Morvay Z., Pintér S.: MRI scanning of brachial plexus.
XVIII. Magyar Radiologus Kongresszus, Tihany, 1996. majus 8-11.
Magyar Radioldgia (Suppl) 1996. 1. kétet.

IL. J. A. Simonka, S. Pinter, J. Csaszar: Combined Brachial Plexus
Surgery and Closed Arterial Injuries of the Upper Extremity.
Abstract in Swiss Surgery (Suppl) 2/1996.

III. Pintér Sandor, Horvath Attila, Kincses Laszlo: Plexus brachialis
sériilés utani késoi rekonstructio felnéttkorban. Magyar
Traumatologia Ortopédia Kézsebészet Plasztikai Sebészet. XLILévf.
(Suppl) 1999.

IV. S. Pintér, L. Mendler, E. Zador, L. Dux: Skeletal muscle
adaptation capacities after denervation/reinnervation Neuromuscular
Disorders Vol. 13 Nos. 7-8 September 2003

(abstract) IF 3,34.

V. Simonka J.A..Kincses L.,Pintér S. Csaszar J. Voros E.:
Advantages of the new computer analysed myelo-CT method for
evaluation and treatment of avulsion injuries of brachial plexus
J.Hand Surg. 2005;30B:S1 71 (abstract) IF 0,759.

VI. L. Mendler, S. Pintér, M. Kiricsi, L. Dux

Changes in fiber-type composition of re-innervated rat soleus muscle
regenerating from notexin-induced necrosis Neuromuscular
Disorders Vol 16 (Issues 9-10 Page 693) October 2006 (abstract) IF
3,34.



