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Bevezetés

A PACAP az angol ,,pituitary adenylate cyclase activating polypeptide” kezddbetliibdl tevodik
Ossze. A fehérjét 1989-ben Arimura €s munkatarsai birka hypothalamusbol izolaltadk. A PACAP
38 aminosavbol all, C-terminalisan a-amidalt peptid. Az adenohypophysisben 1évé sejtek
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emelkedését idézi eld (Arimura A. 2007., Miyata A. et al. 1989.).

A PACAP eltér6 szovetekben 1évo funkcioi koziil kevésbé ismert a csontképzddésben betoltott
szerepe. A PACAP szamos jelatviteli utvonalon keresztiil befolydsolja az oszteogenetikus
sejtek folyamatait. Az egyik legfontosabb citokinek ko6zé tartoznak a BMP-k, melyek

nélkiilozhetetlenek a megfeleld csontképzddés folyamatahoz.

A torésgyodgyulds harom fazisa: a gyulladas, a helyreallitds és a rehabilitacio. A ndvekedési
faktorok ¢és az extracellularis matrix fontos szerepet jatszanak a csontgydgyulasban. Az
eldbbiek a célsejtekre hatva sejtproliferaciot idéznek eld, aktivaljak és alakitjdk a protein
szintézist. A korai szakban a sebbe vandorl6 leukocitdk, monocitak, makrofagok citokineket
valasztanak ki, melyek stimulaljak az angiogenesist. A torési hematomaban a vérlemezkékbdl
migraciot és a matrix szintézisét. Az FGF, bFGF és a TGF béta stimulalja a kondrocita és
oszteoblaszt proliferaciot €s a csont szintézist. A gyulladdsos fazis egérben 3, patkanyban 4,
mig emberben 7 napig tart. Az akut sériilés hatdsara a csont, az erek, a lagyrészek karosodnak,
aminek hatdsara a makrofagok és egyéb sejtek elinditjadk a gyulladasos kaszkadot. A torési
hematdéma fontos szerepet jatszik a torésgyodgyulasaban, a polimorfonukleéris neutrofil sejtek
lebontjak az elhalt sejteket, ezzel megtisztitjak az érintett teriiletet, ezen feliil szdmos kemokint
termelnek, mint pl. a CCL2 (chemokine ligand 2) és az IL-6 (interleukin-6), valamint
odavonzzdk a makrofagokat. A polimorfonuklearis sejtek hatasuk kifejtése utan gyorsan
elhalnak, amennyiben az aktivitasuk elhuzodik, gy hatranyosan befolyasoljak a
torésgyogyulast. Az akut gyulladds fontos a csontgyogyulds folyamatdhoz, stimuldlja az ér
ujdonképzddést és hozzdjarul az &ssejtek oszteoblaszt iranyu differencidlodasahoz és

a szovodmények kialakulasanak a kockazatat.

Az els6dleges csontosodas az anatomiai repozicidt kovetden abszolut stabilitast ado
oszteoszintézist kovetden alakul ki. A csontosodas e formdjadban kalluszképzddés nem

észlelhet6. Az oszteoklasztok lebontjak a régi csontot a torési résen atfirva magukat és



nyomukban az oszteoblasztok uj csontot termelnek, igy a torési rés fokozatosan eltlinik és 0j

vaszkularizalt oszteon keletkezik.

A legtobb torés masodlagos gyogyuldson megy keresztiil a nem kellden stabil torés rogzités
miatt, mindezek miatt kevert dezmalis, endokondralis osszifikacié altal kialakitott kallusz jon
létre. A sériilést kovetd elsé napokban az intramembranozus osszifikacid altal termelt csont a
perioszteum alatt helyezkedik el, kondrogenezissel atfedi azt, ami az enkondralis csontosodas
6 1épése. A kezdeti folyamatok legfobb regulatorai a BMP2, 4, és 7 fehérjék. A BMP jelatviteli
ut csontgyogyulasban betoltott szerepe régota ismert. A BMP fehérjék fokozzdk a
mezenchimalis dssejtek differencialodasat kondroblaszt €s oszteoblaszt iranyba és stimulaljak
az oszteoblasztok érését. Egér torés modell vizsgalat soran a BMP2 elinditja a gyogyulasi
kaszkadot, mely mRNS expressziojanak csticsa 24 oraval a csontsériilés utan van. A BMP2
egyéb BMP fehérjék expressziojat is befolyasolja. A BMP3, 4, 7 és 8 expresszalodik a
csontgyogyulas soran, amikor a csontképzddés a legkifejezettebb. A BMPS5 ¢€s 6 expresszidja a
torés gyogyulas 3. napjatol a 21. napig nem valtozik. Randomizalt kontrollalt vizsgalat tortént
2002 ¢és 2004 kozott BMP alapt fehérje kezelésével nyilt tibia torések esetén. Egy éves
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masodlagos miitétet szama is alacsonyabb volt a hagyomanyosan kezelt csoporthoz képest.

A gyermekkori alkar disztalis harmadi torések tobb mint 90%-aban konzervativ kezeléssel jo
eredmény érhetd el. Operativ toréskezelés alkalmazanddé minden instabil torés esetén.
Instabilnak mindsiil minden teljesen diszlokalt tores, a kortikalis és a perioszteum nagyfoku
vagy teljes sériilése miatt. A ferde-, az €kkitoréssel jaro, a hosszanti-, a darabos defektussal jaro
torések a rovidiilés lehetdsége miatt fokozottan instabilak. Miitéti kezelés soran a megfeleld

stabilitas elérése a cél, amit elsdsorban minimalisan invaziv modszerekkel probalunk elérni.

Operativ toréskezelésnél is az elsd 1épés a disztalis tortdarab helyretétele, mely altalaban fedett
repozicioval torténik, sikertelenség esetén perkutdn miiszeres repozicidéval probaljuk meg a

tortdarab helyretételét.

Perkutan tiizédrottal a torési résbe hatolunk és kétkarti emel6 elve alapjan a disztalis tortvéget
a megfeleld helyzetbe billentjiik. Ha nem sikertil fedetten vagy tlizddroéttal repondlni a torést,
akkor nyilt feltarasra van sziikség. Sikeres repozici6 utdn a torés stabilizalasa sziikséges, amely
elérhetd perkutan tlizédrotos oszteoszintézissel, dorzalisan bevezetett (,,Slongo-féle”) titanium

elastic nail-lel (TEN) és short TEN-nel.



Minimal invaziv beavatkozasokon azok a perkutan végzett, miiszeres beavatkozasok értendok,
melyeket repozicids és/vagy retencids célbol végziink. Szamtalan elénnyel rendelkeznek,
tobbek kozott kevéssé traumatizalnak, minimalis a mutéti vérvesztés, csokken az infekcid
veszélye, az implantatum mérete kicsi, az eltavolitasuk atraumatikus, minimalis miitéti heggel
jarnak, nem karositjak a fizist, igy a poszttraumas tulnovés mértéke nem haladja meg a

konzervativ kezelés utanit €s a végtag hamarabb mobilizalhato.

Célkitizés

1. A WT és a PACAP KO egerek femurjainak vizsgalata.

2. A PACAP atorésgyogyulasban betoltott hatdsanak vizsgalata egér tibia torés modellen.
A vad-tipusu és a homozigota PACAP-génhianyos egerek torés gyogyulasat
hasonlitottuk &ssze.

3. Micro-CT segitségével morfologiai és denzitometrias méréseket végeztiink, majd a
kalluszbdl szarmazé mintakat kiillonbozé modszerekkel (Western blot, RT-PCR)
vizsgalatuk.

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

5. Megallapitani az egyes mitéti technikak altal elért radioldgiailag kontrollalt eredményt,
tengelyeltérest.

6. Célunk volt kideriteni, hogy a kiillonb6zd valasztott miitéti technika mitdl fiiggott?
A radius disztélis epifizis &tmérdjétdl, a radius-ulna egyiittes a&tmérdjétdl, esetleg a torés
izfelszintdl mért tavolsaga, ami befolyasolta a valasztast.

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

technikat?



Anyagok és modszerek

Allatkisérletes modell

Kisérleteink soran 3 honapos egerek femurjat (vad tipusu, wild type (WT) n=18, PACAP knock
out (KO) n=18), valamint a tibia torés utani gyogyulasi folyamatokat (WT n=12, PACAP KO
n=12) vizsgaltunk. Az allatokat standard laboratoriumi koriilmények kozott, ad libitum
taplalék- ¢és folyadékellatas mellett tartottuk 12 6ras vilagos-sotét ciklusban, 20-22°C-on és
40-60% kozotti paratartalomban. Az allatok elhelyezését s gondozasat az etikai szabalyoknak
¢s az egyetemi protokollnak megfeleléen végeztik (BA02/2000-24/2011, Pécsi
Tudomanyegyetem). Az allatok genotipizaldsa a Phire Animal Tissue Direct PCR kit (Thermo
Fischer Scientific, Walthman, MA, USA) alapjéan tortént.

Teljes hats6 végtag alizarin festés

A hats6 végtagot el0készitése utan PBS oldatban haromszor atmostuk, majd fixaltuk 4:1 aranyt
abszolut ethanol és 40% formaldehid oldat keverékében. Alkoholos lemosast kovetben 30, 60
¢s 80 mM KOH oldatban 3, 2 és 1 napig inkubaltuk, addig, mig a szovetek teljesen attetszéve
valtak. A visszamarad6 KOH eltavolitdsa haromszori PBS oldatban t6rténd moséssal tortént.

A mintakat alizarin festettiik 15 percig.

Héarom pontos femur torésteszt

A femur harom pontos torés tesztje Chatillon TCD225 tensile teszt gépen tortént. A csont
kozépso, centralis részére S mm atmérdji korkoros fejli eszkdzzel nyomast gyakoroltunk, a fej
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mértékét (deltalm), a torés pillanataban mértik.

Torés modell

Tizenkét KO és 12 vad tipusu 20-30 grammos egerek mindkét oldali tibia torésének létrehozésa
intraperitonealis (Euthasol 1%-os oldat 7 ul/10 g) narkdzisban tortént. A tibia proximalis
harmadaban, a ventralis felszinen alakitottuk ki a monokortikalis torést.

Micro-Computed Tomography (Micro-CT)

A femur diafizis (n=18) eliilsd, hatuls6 kortikalis vastagsagat ugyanabban a CT szeletekben,
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mélység, valamint a lokalizacio ellendrzése miatt micro-CT (Skyscan 1176 mikro CT) vizsgalat

tortént a 3., 7. és a 21. napon.

Fénymikroszkdpos vizsgalat

A tibia torést kovetd 3., 7. és a 21. napon 4 PACAP KO ¢és 4 WT egeret pentobarbitallal
(100 mg/ttkg) tulaltattuk, majd az eltavolitott femurt és tibidt PBS oldatban haromszor
atmostuk, majd fixaltuk 4:1 aranya abszolut ethanol ¢s 40% formaldehid oldat keverékében.
A csontok a 4 hetes 4%-os EDTA oldatban tortén6 dekalcinalasa utan puhava valtak. A
mintakat felszall6 alkohol soron dehidraltuk, majd paraffinba agyaztuk. A paraffin blokkokbol
mikrotémmal 5 mikrométeres sorozatmetszeteket készitettiink, melyeket targylemezre téve

haematoxylin-eosinnal festettiik.

RT-PCR, Western blot

A tibia feliiletének megtisztitisa utan kb. 2 mm?®kalluszt tavolitottunk el. Megfeleld el6készitést
kovetden RT-PCR, és Western blot reakciot végeztiink, belsé kontrollként aktint hasznaltunk.
Az optikai denzitast ImageJ 1,40 g freeware segitségével mértiik. Az eredményt a kontroll

szovet optikai denzitdsdhoz viszonyitottuk a valtozasokat az aktinra normalizaltuk.

Statisztikai analizis

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

meg.

Human vizsgalat

A pécsi Gyermekklinika Gyermeksebészeti osztdlyan 2009 januar és 2018 december kozott
minimal invaziv modszerrel disztalis harmadi alkartorés, illetve izolalt disztalis radius torés
miatt operalt gyermekek kiilonboz6 adatait vizsgaltuk.

A retrospektiv tanulményban vizsgaltuk a nemek kozti megoszlast, a kiilonb6z6 miitéttechnikak
tipusat €s szamat, a posztoperativ rontgenek szamat, a fémkivétel idépontjat és a tengelyeltérés
mértékét a fémkivétel utan. Nagy hangsulyt fektettiink a torési rés izfelszintdl valo tavolsaganak

amérésére, a radius disztalis epifizis atmérdjének, valamint a radius és az ulna egyiittes disztalis



epifizis atméréjénck a nagysagara. A méréseket a preoperativ rontgencken végeztiik. A vizsgalt
adatokbol probaltunk kovetkeztetéseket levonni, hogy a dia- metafizis hataran 1évo torések
esetén melyik operativ eljaras biztosit jobb eredményt.

Vizsgalatunk soran a radius disztalis epifizis atmérdje, valamint a radius és az ulna egyiittes
disztalis epifizis atmérdje alapjan szerkesztett négyszogeket vettiik alapul. A kis négyszog
esetén a radius epifizis atmérdje alapjan hataroztuk meg a négyzet nagysagat. A radius disztalis
epifizis atmérdjének két végpontjara, a diafizis iranyaba allitott két merdlegessel és a
merdlegesekre ramért oldalhosszsaggal és azok Osszekotésével kaptuk meg a négyzetet.
A nagy négyszoget a kis négyszoghoz hasonldan szerkesztettiilk meg, annyi kiilonbséggel, hogy
itt a négyszog oldalanak a hosszat a radius és az ulna egyiittes atméréje képezte. Ezek a
négyszogek az operativ ellatast igényld, disztalis harmadi alkartorések esetén segithetik a
megfeleld mitéttechnika kivalasztasat.

Vizsgalataink soran a torési rés négyszogekhez valo viszonyara helyeztiik a f6 hangstlyt. Azt
tanulmanyoztuk, hogy van-e dsszefliggés az alkalmazott mitéttechnika és a torési rés kis és
nagy négyszOghoz valod viszonya kozott. A disztalis radius epifizis atmérd és a torési rés
izfelszint6l mért tdvolsdganak a hanyadosa alapjan egy mintés t-probaval 0,05 szignifikancia
szinten vizsgaltuk az adatokat. A disztalis radius epifizis atméré és a toréstavolsag hanyadosa
alapjan harom csoportot kiilonitettiink el. 1-es csoportba tartoztak a kis négyszogbe eso torések,
a 3-as csoportba a nagy négyszogon, kiviil, proximalisabban 1év6 torések, mig a 2-es csoportba

tartoztak az atmeneti zOna sérilései.



Eredmények

Allatkisérletes modell

A PACAP KO és a WT egerek femurjanak vizsgalata

A WT és a PACAP KO egerek morfologiai mérései soran jelent6s eltérést nem talaltunk. A tibia
¢s a femur hosszaban kiilonbséget nem észleltiink €s egyéb makroszkopos anatdmiai eltérést
sem talaltunk a vizsgalataink soran. A CT vizsgalat nem mutatott kiilonbséget a tibia
hosszmérése soran, mig a femur a PACAP KO egerekben rovidebb volt, de ennek mértéke nem
érte el a szignifikdns kiilonbséget.

A femur festése HE-nal keresztmetszeti mintdkon torténtek, jol vizualizalhaté volt a
vastagsagbeli - €s a veldiireg atmérdjének a kiilonbsége. A CT vizsgalat eredményei alapjan az
eliilsé kortikalis csont a PACAP KO egerek mintaiban, mig a hatulsé kortikalis csontrész a
WT egerek mintdiban volt vastagabb. A veldiireg atmérdje a WT egerek femurjaban szélesebb
volt. A nagy tompor teriiletén mért denzitas a PACAP KO egerekben szignifikansan
alacsonyabb volt. A kalcium depozitumok alizarin, mig a kalcium foszfat depozitumok
kimutatdsa von Kossa festéssel tortént. Ezek alapjan elmondhatd, hogy egyenetlen kalcium
foszfat eloszlast észleltiink a PACA KO egerek femur diafizis egyes részein. A femur diafizis
disztalis részén magasabb, mig a proximalis részén alacsonyabb kalcium foszfat szintet
észleltiink a PACAP KO egerek femur mintaiban.

Az er6, ami a komplett diafizis femur torés kialakitdshoz sziikséges volt, szignifikdnsan
alacsonyabb volt a PACAP KO egerek mintaiban. A femur diafizis reflekcidja nem mutatott
jelentds eltérést a két genotipus kozott, bar a PACAP KO egerek femurjadban magasabb elhajlast
detektaltunk.

ALP expresszio a kalluszban

Hérom kiilonb6z6 napon vizsgaltuk a szervetlen allomany termeléséért felelds ALP
expressziojat. A torésgyogyulas 3. és a 7. napjan hasonld eredményeket kaptunk, az
ALP mRNS expresszidja a WT kalluszban emelkedett volt, mig a PACAP génhianyos
egerekben jelentOsen alacsonyabb értékeket kaptunk. PACAP KO tibia mintdkban magasabb
ALP fehérje expressziot mértiink a PACAP KO kallusz mintdkhoz képest. Az ALP fehérje
expresszidja nem korreldlt az mRNS expresszigjaval. A PACAP KO egerek tibia mintajaban
emelkedett ALP fehérje expressziot észleltiink hasonléan a femurban vizsgéltakhoz.

A WT kallusz mintakban emelkedett ALP fehérje expressziot €szleltiink a 3. és a 7. napon,



aminek a mértéke a 21. napra csokkent. A PACAP KO egerek kalluszaban az ALP fehérje

expresszidja nem mutatott emelkedett koncentraciot a vizsgalt napokon.

I-es tipusu kollagén expresszid a kalluszban

Harom kiilonb6z6 napon vizsgaltuk az I-es tipusu kollagén expresszidjat. Alacsony mRNS
csokkent. A PACAP KO egerekben magasabb I-es tipusii kollagén expressziot észleltiink.
Hasonloan a WT egerekhez alacsony, alkalmanként nem detektalhat6 I-es tipusu kollagén
expressziot mutatott a PACAP KO egerek kallusz mintgja is.

A fehérje expresszid nem korrelalt az mRNS expresszioval. A WT egerek mintajaban alacsony
koncentraciot detektaltunk. A 3. napon emelkedett, mig a 21. napon csokkent expressziot
észleltiink, a csucs koncentracio a 7. napon volt. Emelkedett volt az I-es tipust kollagén
expresszio a 3. napon a PACAP KO egerekben Osszevetve a WT egerekkel. A 7. napon az
expresszid novekedése kismértékben elmaradt a PACAP KO egerek kalluszaban a WT egerek
kalluszahoz képest. A 21. napra jelentdsen csokkent az expresszid, de tovabbra is magasabb

volt a WT egerek mintajaban.

BMP2.4.6 fehérjék expresszidja

A BMP az egyik legfontosabb faktor a kallusz képzddésében. A BMP jelatviteli utvonal
kozvetlen kapcsolddik a PACAP szignalizacids utvonalhoz. A BMP2 mRNS expresszidja a
3. napon emelkedett volt a WT egerek mintajaban, mig a 7. naptdl csokkent és a 21. napra
jelentdsen csokkent az expresszidja. A PACAP KO egerek mintdjaban nem talaltunk valtozast
a 3. és a 7. napon, azonban a 21. napon jelentdsen csokkent a BMP2 mRNS expresszioja.
Minden vizsgélati napon a WT egerek BMP4 mRNS expresszioja emelkedett volt. Mérsékelt
expressziot figyeltink meg a PACAP KO kallusz mintakban, a PACAP KO tibia és a
WT kallusz mintakkal 6sszehasonlitva. Csokkent BMP6 jelintenzitast figyeltiink meg a WT
tibia mintadkban, mig az intenzitds fokozott volt a 3. és a 7. napon a kallusz mintakban.
A torésgyogyulas 21. napjan a BMP6 expresszio csokkent volt a WT mintadkban. Ezzel szemben
a 7. és a 21. napon jelentdsen csokkent jelintenzitast észleltiink a nem operalt PACAP KO
egerek mintajaban. Smadl mRNS expresszidja a 3. és a 7. napon emelkedett volt a
WT kalluszban, mig a vizsgélat végére csokkent. Kisfoku volt a jel intenzitds a 3. napon a

PACAP KO kalluszban, ami csokkent a 7. és a 21. napra.



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

A BMP4 fehérje expresszioja a 3. napon emelkedett volt mind a WT, mind a PACAP KO egerek
kalluszaban. Emelkedett BMP4 fehérje expresszio volt lathato a WT egerek kalluszaban, de a
3. napon jelentds emelkedett expressziot mutattunk ki a PACAP KO egerek tibia mintajaban,
amita 7. és a 21. napon nem észleltiink.

A BMP6 fehérje expresszi6 mindhdrom vizsgélati napon fokozott volt a WT egerek
kalluszaban. PACAP KO egerek kallusz mintaiban a 3. napon emelkedett volt az expresszio,
ami a regeneracié soran csokkend tendenciat mutatott. A BMP jelatviteli ut downstream
célpontja a Smad 1, aminek az expresszidja nem valtozott a WT egerek mintdjaban, de a

PACAP KO egerek kalluszadban erésen emelkedett volt a torésgyogyulas végsd fazisaban.

Human vizsgalat

A nemek kozti megoszlas alakuldsa: a 218 gyermekbdl 151 (69%) fia és 67 (31%) lany sértilt.
A nemek aranyat évekre lebontva a legtobb évben megfigyelhetd a 2:1 fiu-lany arany.
A retrospektiv vizsgalat eredménye alapjan 2011-ben a miitétet igényl6 disztalis alkartorések
szdma a korabbi évekhez képest kozel dupldjara emelkedett. Az ezt kdvetd négy évben az
alkartorés miatt operalt gyermekek szama nem valtozott jelentGsen.

A 218 gyermekbdl 153 esetben tlizodrottal, 51 esetben dorzalisan bevezetett (,,Slongo-féle”)
TEN-nel és 14 esetben short TEN-nel tortént a torés stabilizalasa. Az operativ ellatast igényld
disztalis harmadi alkartorések fixalasa legnagyobb szamban tiiz6drottal tortént.

A tiizédrottal kezelt esetekben atlagosan 4,3, a Slongo TEN-nel kezelt gyermekek esetében
atlagban 2,6 és a short TEN-nel kezelt gyermekek esetében atlagosan 3,4 alkalommal volt
sziikség kontroll rontgenfelvétel készitésére. A legtobb rontgenfelvétel keészitésére a tlizOdrotos
oszteoszintézisnél, mig a legkevesebbre a Slongo TEN alkalmazasa esetén volt sziikség.

A fémkivétel atlagos ideje tlizodrotos rogzitésnél volt a legrovidebb - 3,8 honap. A Slongo
TEN-nel kezelt gyermek esetén a fémkivétel atlagosan 5,9 honap mulva tortént. A short
TEN-nel kezelt gyermeknél az elasztikus szeg eltdvolitasat atlagosan 6,1 honappal a mitét utan
végeztiik el.

218 gyermeket a fémkivétel utdn mért tengelyeltérés nagysdga alapjan harom csoportra

osztottuk. Az elsd csoportba az 5°-nal kisebb; a masodik csoportba az 5°-nal nagyobb, de
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10°-nal kisebb; a harmadik csoportba a 10°-nal nagyobb tengelyeltéréssel gydgyult torések
tartoztak. A tlizodrottal kezelt gyermekek koziil 127 betegnél észleltiink 5° alatti, 18 betegnél
5-10° kozotti, mig tovabbi 8 gyermeknél talaltunk 10° feletti tengelyeltérést. A Slongo TEN
technikat alkalmazott gyermekeknél 42 betegnél mértiink 5° alatti és 9 betegnél észleltiink
5-10° kozotti tengelyeltérést. Ennél a mitéttechnikanal 10°-nal nagyobb szogleteltérést nem
tapasztaltunk. A short TEN-nel kezelt gyermekeknél mind a 14 esetben 5°-nal kisebb
tengelyeltérést mértiink.

Vizsgaltuk az izfelszint6l mért toréstavolsagot. A tiizédrotos rogzitésnél mértiik a legkisebb
atlagos toréstavolsagot, 23,6 mm-t, ezt kovetik a short TEN-nel kezelt esetek, 32,7 mm-rel.
A legnagyobb toréstavolsagot 45,0 mm-t a Slongo TEN-nel operalt gyermekeknél mértiink.
Vizsgaltuk a radius disztalis epifizis atméréjének a nagysagat. TlizOdrotos rogzités esetén a
radius disztalis epifizis atmérdk atlaga 25,8 mm nagysagu, Slongo TEN-nél 26,4 mm ¢és a short
TEN-nel kezelt gyermekeknél pedig 27,0 mm volt. Legnagyobb radius epifizis atmérét a short
TEN esetén mértiink, a legkisebbet pedig a tizodrotos oszteoszintézisnél.

Megmértiik az ulna és a radius disztalis epifizisének egylittes atmérdjét is. A legkisebb értéket
- 40,6 mm-t - a Slongo TEN-nel kezelt gyermekeknél mértiink, tlizodrotos rogzités esetén az
atlag 41,7 mm volt, a legnagyobb atmér6 - 42,7 mm - a short TEN-nel kezelt esetekben fordult

el6.
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Megbeszélés

Allatkisérletes modell

A PACAP egy neuropeptid, ami fontos szerepet jatszik szamos differencialodéas folyamataban,
a kozponti idegrendszerben ¢€s a periférian is. A porcsejtek differencidlodasdban betoltott
szerepét, valamint a preventiv funkciojat az oxidativ stresszben kordbban mar bizonyitottak.
UMR-106 sejtvonalon az in vitro csontdifferenciacioban betoltott szerepét is korabban mar
igazoltak, azonban in vivo funkcidirdl nem rendelkeziink részletes informaciokkal.

A PACAP KO egerek nem mutatnak makroszkopos (vizualisan megitélhetd) eltérést a
WT egerekhez képest, azonban néhany rendellenességet azonositottak PACAP hidnyaban
kiilonb6z6 szovetek fejlodése soran, mint példaul a fogakban, gonadokban. A PACAP hianya
hatassal van az allatok magatartisara és befolydsa van az idegrendszer fejlédésére. Korabbi
vizsgalatokban bizonyitottak, hogy a PACAP ndveli az intracelluléris kalcium felszabadulasat
az oszteoblasztokban ¢s indukalja a differencialodasukat. Kisérleteink soran tanulméanyoztuk a
PACAP KO egerek femurjainak morfoldgiai eltéréseit. A combesont kortikalis vastagsaga és a
veldiireg atmérdje eltérd volt ezekben az éallatokban. Ezen tilmenden a szervetlen allomany
megoszlas nem egyenletes a PACAP génhidnyos egerek combcsontjanak kortikalis részében.
Ezek a szdvettani eltérések kutatdsi eredményeink szerint megvaltoztathatjak a csontok torés
egylitthatoit is. Azt is tudjuk, hogy a PACAP KO egerek kisebb szdvettani, morfoldgiai eltérései
nem befolyasoljak nagymértékben az allatok életfolyamatait, azonban ha valamilyen sériilés
vagy stressz éri az allatot, nagyon nehezen regeneralddik, vagy a hatasok sokkal erételjesebbek,
mint egy vad tipusu alomtarsban. Az utobbi évtizedben igazoltidk, hogy a PACAP kompenzalja
az oxidativ stressz €s a tilzott mechanikai inger altal kivaltott karos hatasokat a kondrogenezis
soran, illetve protektiv retinopatiaban és iszkémids karosodasokban. A PACAP hatasét in vivo
vizsgaltak csont gyulladasos modellen. Mindezek alapjan megvizsgéltuk, hogy milyen szerepet
tolthet be a csontgyogyuléasban.

Az egér kallusz kialakuldsanak vizsgdlata széles korben alkalmazott a torésgyogyulds
nyomonkovetése és tanulmanyozasa céljabol. A fémeszkdzzel torténd stabilizalas zart tibia
torés modell esetén korabban leirt jol bevalt modszer a torésgyogyulas vizsgalatara. Hatranya,
hogy a stabilizalo bels6é eszkdz nem ad kelld rotacids és axidlis stabilitast, valamint térdiziileti
vizsgélatara standardizalt, konnyen reprodukalhaté torés modellt fejlesztettiink ki.
A vizsgalatunk sordan 24 KO ¢és 24 WT egér kallusz mint4jat hasonlitottuk 6ssze a nem operalt

tibia hasonldé magassagéaban 1évd ép csontjaval.
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A kallusz képzddés egyik legfobb indikatora az emelkedett ALP expresszio. A PACAP hatéssal
van az ALP funkciojara, és a hidnyaban csokkent ALP expresszio €s aktivacio volt kimutathato
a PACAP KO egerek combcsontjaban és a labszarcsontjaban egyarant. Jelentdésen csokkent
mRNS expressziot mutattunk ki PACAP KO egerek tibia kallusz mintaiban, valamint
bizonyitottuk, hogy a PACAP hatassal van a poszttranszkripcids folyamatokra is, amely
eredménylink a kutatocsoportunk korabbi eredményeivel, illetve az azokbol levont
kovetkeztetésekkel Osszhangban van. A vad tipust egerek kallusz mintaiban folyamatosan
csokkend ALP fehérje szintet mértlink a csontgydgyulas végéig, mely 6sszhangban van azzal
az eredménnyel, hogy a PACAP KO egerek femurjdban eltérd szervetlen allomany
detektalhato, mellyel a torési paraméterek is valtoznak. A magasabb ALP szint a PACAP KO
egerek kallusz mintajaban a csontgyogyulas végére sem csokkent, jelezve a zavart kallusz
képzddést. Togari és munkatarsai igazoltak, hogy a kiillonb6z6 neuropeptidek €s azok receptorai
hatassal vannak az ALP funkcidjdra és a csont metabolizmusara, amit a PACAP esetében is
igazoltunk mind a femur, mind a tibia mintainkban. Vizsgalatainkban bizonyitottuk a PACAP
szerepét az in Vivo csontgyogyulas folyamataban, ami két Gtvonalon keresztiil is végbemehet:
direkt utvonalon, a PKA-Runx2-ALP tengelyen keresztiil, ahogy azt a femurban végzett

kisérleteink is mutatjak, mig indirekt modon a -catenin WNT jelatviteli itvonalon.

Az l-es tipusu kollagén és a matrix organikus elemeinek képzddése karosodott volt a PACAP
KO egerek csontjaiban és jelentésen emelkedett volt a kollagén lamelldk vastagsdga az
oszteonban. A normalis kallusz képzddés soran az I-es tipusu kollagén expresszidja
csucsosodik, majd a csontgyogyulas végére normalizalodik. Hasonld eredményt mutattunk ki a
kisérleteink soran, mig ép csontgydgyuldsi folyamatot észleltiink a WT egerekben. A kollagén
expresszio szignifikansan emelkedett volt a PACAP KO egerek kallusz mintdiban, ami
bizonyitja a kereszt kapcsolatot a WNT-B-catenin jelatviteli ut és a PACAP jelatvitel kozott,
ami tovabb erdsiti a hipotézisiinket, hogy a PACAP szerepet jatszik a megfelelé csontképzodés
¢s kallusz képzddés kiegyensulyozott folyamataban. A BMP fehérjék a kallusz kialakulasnak
fontos indikétorai, vizsgalatainkban a BMP2, 4 ¢és 6 expresszigjat vizsgaltuk, amik
bizonyitottan fontos szerepet jatszanak a csont remodellacios folyamataban. A BMP fehérjék
mRNS expresszidja csokkent volt, ez a latszolagos ellentétes momentum a PACAP
poszttranszkripcids hatasaval magyarazhat6. A BMP2 expresszioja alacsonyabb volt a PACAP
KO egerek kallusz mintaiban, azonban a WT egerek tibia és femur mintdiban szignifikansan
emelkedett expresszidt észleltiink. A BMP4 fehérje expresszioja magasabb volt a WT tipusu

egerek mintaiban, azonban a csontgyogyulds soran nagyon korai csokkenést detektaltunk a
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PACAP KO egerek kalluszaban. A BMP6 az egyik legfontosabb BMP fehérje, ami fontos
szereppel bir a homeosztazis fenntartdsaban a csontgyogyulas soran. A WT egerek kalluszaban
a BMP6 expresszioja fokozatosan emelkedett, de korai csokkenést figyeltink meg a PACAP
KO egerek kalluszaban, ami a regeneracio végére tovabb csokkent. Ezzel ellentétben a Smad1
expresszio emelkedett volt a csontgydgyulds végsd fazisdban. Ez az eredmény ramutat a
PACAP BMP fiiggetlen Smadl aktivaciéra a csont regeneracidja soran. A PACAP hidnyéaban
a normal BMP felszabadulas zavart szenvedett és fokozta a korai regeneraciét a BMP4 és
6 expresszidjanak novekedésével. Ezen citokinek aktivitasat nem segiti el6 a PACAP hianya,
de végeredményképp késleltetve aktivalja a PACAP fiiggetlen Smad jelatviteli utvonalat. Az
igy kapott eredmények alapjan kdvetkeztethetiink, hogy a PACAP a BMP jelatviteli utvonalon
keresztiil jatszik meghatarozo szerepet a megfeleld csontgydgyulas folyamataban. Kisérleteink
soran kidolgoztunk egy jol és konnyen reprodukalhatod torés modellt, ami lehetévé tette a
csontgyogyulas molekuléris szintli vizsgélatait. Ennek koszonhetéen Osszehasonlitottuk a
WT és a PACAP KO egerek torésgyogyulasat. Kisérleteink sordn bizonyitottuk, hogy a
PACAP KO egerek csontfejlodése és kallusz képzodése karosodott volt, ezek alapjan
elmondhatd, hogy a PACAP fontos szerepet jatszik a megfeleld csont ujraképzédésében a

torésgyogyulds folyamataban.

Human vizsgalat

A gyermekkori distalis harmadi alkartorések el6fordulasa gyakori, a kezelése szertedgazo.
A dolgozatban a distalis harmadi alkartdrés €s az izolalt distalis harmadi radius torés kiilonb6zd
operativ kezelési lehetdségeit vizsgaltuk. A retrospektiv vizsgalat 9 év beteganyagat tekintette
at.

Vizsgélatunk soran a nemek kozti megoszlas a nemzetkozi adatokhoz hasonldan azt mutatta,
hogy a fitk haromszor gyakrabban sériiltek, mint a lanyok.

A torések nagy részét tlizddrottal rogzitettiik, ami aldtdmasztja azt a tényt, hogy a gyermekkori
disztalis radius torések gold standard miitéti megoldasa a tlizddrotos oszteoszintézis. Szamos
el. Legnagyobb elénye, hogy minimalis miiszerezettséget igényel, konnyen és gyorsan
elvégezhetd minimal invaziv eljaras. A leggyakrabban alkalmazott technika esetén is
kialakulhatnak szovodmények, ami miatt mas mutéti megoldasok is kidolgozasra kertiltek.
A leggyakrabban el6forduld szovédmények a kovetkezok: a tlizddrot elvandorlas, a drotvég
okozta bdr irritacid, a perforacié €s a ndvekedési zona sériilés. Egyes szerzok a torés jellege,

lokalizacioja miatt a transzepifizedlis drottiizést javasoljak, mig masok a novekedési zéna
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sériilése és a késdbbi ndvekedési zavar kialakuldsa miatt nem javasoljak a fizis attlizését. A nem
megfeleld stabilitds miatt kiegészitd gipszrogzitésre van sziikség. Mindkét alkarcsont sériilése
esetén hosszu felsé végtagi, mig izolalt disztalis radius torés esetén rovid gipszsin sziikséges.
A retrospektiv vizsgalat eredményei alapjan a tizédrétos oszteoszintézis alkalmazasakor
készitettiik a legtobb posztoperativ rontgent, csak itt mértiink 10°-nal nagyobb tengelyeltérést
a fémkivétel utan. A fémkivétel atlagos ideje ennél a rogzités tipusnal volt a legrovidebb, illetve
az izfelszint6]l mért toréstavolsag is itt volt a legkisebb. A nagyobb visszamarado tengelyeltérés
egyik oka az lehet, hogy a tlizddrétok eltavolitdsa korabban tortént meg, mint az elasztikus
szegek eltavolitasa, igy a gyermekkorban jol ismert remodellacié még nem kovetkezhetett be,
igy a kés6bbi nyomonkdvetés soran nagy valosziniséggel kisebb tengelyeltéréseket mértiink
volna.

Az elasztikus vel6lirszegezés két évtizede ismert és alkalmazott modszer hazankban, azonban
a rovid elasztikus szegezés minddssze 6t éve alkalmazott technika, ezzel magyardzhatd az
alacsony esetszam. A gyermekek kozel negyedében a disztalis radius torés fixalasa dorzalisan
bevezetett elasztikus szeggel tortént. A modszer elénye, hogy minimal invaziv, nagyobb
stabilitast ad, mint a tlizOdrotos oszteoszintézis, de szamos szerzd ennek ellenére javasolja a
kiils6 rogzitést. Hatranya, hogy a tul hosszan visszahagyott elasztikus szeg a bor irritacidjat és
perforacidjat alakithatja ki, mig a tul réviden az extensor inak alatt visszavagott szegvég az in,
leggyakrabban az EPL szakadasat okozhatja. A veldlrszeg bevezetése soran a fizis
megkimélésre kertil, igy a fizis karosodas el6forduldsa minimalizalhato.

A dorzélisan bevezetett velOlirszeggel kezelt gyermeknél készitettik a legkevesebb
posztoperativ rontgent, illetve itt mértiik a legnagyobb toréstavolsagot az izfelszintdl.

A short TEN technika Iényege, hogy két elére meghajlitott rovid elasztikus szeget vezetiink a
radiusba. A modszer eldnye, hogy kelldstabilitast ad és kiilsé rogzitésre az esetek
dontdtobbségében nincs sziikség, a bevezetési pontok respektaljak a fizist, igy a ndvekedési
zona sériilése elkeriilhetd. Az eljaras hatranya, hogy két bevezetési ponton torténik a szegek
bevezetése, a dorzalis behatolas soran sériilhet az EPL, a radialis szeg bevezetése kapcsan a
nervus radialis érz6 dga. A rovid elasztikus szegezéssel kezelt gyermekek esetén a posztoperativ
rontgenek szama ¢és az izfelszintdl mért toréstavolsag az el6z6 két miitéttechnika értékei kozé
esett. Az elasztikus szegek eltavolitasa késobb tortént meg, mint a tizédrotokeé.

A radius és a radius ulna egylittes atmérdjének, valamint a torési rés izfelszinhez vald viszonyat
korabbi kdzleményekben nem kozolték. A preoperativ rontgenfelvételeken végzett retrospektiv
mérések alapjan a torés magassaga a disztalis radius torések esetén meghatirozhatja a valasztott

miitétet. Amennyiben a torési rés a distalis radius epifizis 4&tmérd alapjan szerkesztett kis
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négyszogon beliil helyezkedett el, ugy tlizodrotos oszteoszintézist végeztiink. Az ulna és a
radius distalis epifizisének egyiittes atmérdje alapjan szerkesztett nagy négyszogon kiviil,
proximalisan elhelyezked6 torésnél Slongo TEN-nel tortént a fixalas. Abban az esetben, ha a
torési rés a kis négyszogon kiviil, de a nagy négyszogon beliil volt, a torés rogzitése mindharom
mutéttechnikédval tortént. A rovid elasztikus szegezést azonban csak az d&tmeneti zona sériilései
esetén alkalmaztunk.

Az egyértelmiien elmondhato, hogy a dia- metafizis hataron 1évé torések kezelése a mai napig
vitatott és komoly problémat, kihivast jelent az ellatd orvosnak. A tiiz6drottal torténd kezelés
esetén sok a szovodmény és a rediszlokacio, ennek ellenére a leggyakrabban alkalmazott miitéti
technika. A dorzalis ESIN technika alkalmazasa soran a szegvég okozta bdrirritacié és az EPL
ruptura komoly komplikaciot jelent, igy alkalmazasa széles korben nem terjedt el. A rovid
elasztikus szegezés egy 0j mitéti eljards, ami a dia- metafizis hatardn 1évo torések stabil
rogzitésére ad lehetdséget. Az 1j modszerrel szerzett kezdeti tapasztalataink jok, a szegek
bevezetési pontjain a szo6voédmény kialakulasanak esélye fokozott, igy a technika kivitelezése
nagy tapasztalatot igényel. Az atmenti zéna torések fixalasi modszereinek biomechanikai
vizsgalata a késdbbiekben tervezett, ami segitségével a 3D nyomtatott csontokon a stabilitasi

sorrend felallithato.
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Hélamat és koszonetemet szeretném kifejezni témaveztéimnek, Prof. Dr. Reglédi Déoranak az
MTA PACAP Kutatocsoport vezetdjének, a Pécsi Tudoményegyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar Anatomiai Intézet vezet6jének és Dr. Juhasz Tamasnak, a Debreceni
Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatomiai, Szovet- és Fejlddéstani Intézet egyetemi
adjunktusanak, a tamogatasukért ¢és kutatdsaim soran, valamint dolgozatom elkészitésében
nyujtott segitségiikért. Koszonettel tartozom Biré Krisztina laborasszisztensnek, Dr. Zakany
Roza egyetemi docensnek és Szegeczki Vincének a Debreceni Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézetébol; Prof. Dr. Helyes
Zsuzsanna egyetemi tanarnak és Kiss Tamasnak a Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos
Orvostudoméanyi Kar Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet és Szentdgothai Janos
Kutatokozpont munkatarsainak. Koszonet illeti az Anatoémiai Intézet minden dolgozdjanak,
kivéltképpen Dr. Kovacs Lészld egyetemi tanarsegédnek, az éllatkisérletek soran a kdzos
munkat és a mindenkori tdmogatd egyiittmiikodését. Koszondm a sok segitséget Dr. Juhdsz
Zsolt egyetemi adjunktusnak és Dr. Varga Rita rezidens orvosnak, akik a klinikai tanulmany
kidolgozasdban és ellendrzésében nyujtottak segitséget. Szeretném, megkdszoni a Pécsi
Tudomanyegyetem, Klinikai K6zpont, Gyermekklinika Manualis Tanszék Sebészeti Osztaly
dolgozoinak tdmogatdsukat és megértésiiket. Végiil, de nem utolsdé sorban szeretném
megkdszonni Feleségemnek, Dorinak és Gyermekeimnek, Zaldnnak és Daninak szeretetiiket,

tamogatasukat és tiirelmiiket.

Tamogatas: GINOP-2.3.2-15-2016-0050 ,,PEPSYS”, MTA-TKI 14016, Nemzeti Agykutatasi
Program EFOP-3.6.1.-16-2016-00004, EFOP-3.6.2-16-2017-00008.
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