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Bevezetés

A callus-distractio  hasznos és  megbizhaté eljardas a  végtagok
hosszkiilonbségeinek kezelésére. Az a szamos bonyodalom, amely korabban a
végtaghosszabbitas soran felmeriilt, az évek soran a kutatdsi eredményeknek
koszonhetéen részben kikiiszobolhetévé, megelézhetévé valt. Napjainkban a
végtaghosszabbitas kell6 tudomanyos hattérrel rendelkez6 fejlett technika.

A végtaghossz kiilonbség kialakulasdnak szamos oka lehet: csonttorés, fert6zés,
a novekedési zona velesziiletett zavara vagy traumas sériilése, a csont tumoros
vagy tumorszeri elvaltozasa. Mindezek aszimmetrikus ndvekedési viszonyokat
idéznek eld.

A kezelés céljai kozott els6é helyen szerepel a kiegyenlitett, mindkét oldalon
azonos mértékben terhelheté medence és gerinc, a kozel egyenld végtaghossz és
egy helyes mechanikai terheltségii kozéptengely kialakitasa.

A megfeleld csontképzdédés mellett is a kornyéki lagyrészek, elsésorban a
harancsikolt izomzat reakcidja ersen korlatozza lehetéségeinket. Ugy vélik, hogy
a harancsikolt izomzat viselkedése nem csupan passziv folyamat, hanem egy aktiv
valasz a nyujtasra, amit hisztogenezisnek neveztek el.

Noha a vazizomzat alaphelyzetben is rendelkezik nyugalmi tonussal, a
hosszabbitas soran létrejovo tavolitas 1ényegesen fokozza ezen alap-fesziilést. Az
izomkontraktura a végtaghosszabbitas soran a nyujtas hatdsara az izmokban ébredo
tovabbi fesziilés eredménye, illetve az erre adott valasz.

A klinikai és kisérletes vizsgalatokevidencia szintjén kezelik az a tény, hogy a
dinamizacié, mint bioldgiai inger, jotékony hatdsi a callus képzddésére és
érelelédésére. Az ehhez kapcsoldodd pontos definiciok azonban nem tisztazottak.A
szakirodalomban helyenként nem is latszik egyértelmilen elénydsnek a korai
dinamizalt kezelés. Adinamizacid pontos és mérhetd definicidja is hozzasegithet a
kezelés hatékonysagdhoz, hiszen a késziilékek viselése, a hosszabbitas
id6tartamanak lerdviditése elementaris fontossaga kérdés.

Célkitiizések
Jelen értekezés egyrészt a végtaghosszabbitas harantcsikolt izommal kapcsolatos

szovédményeit targyalja, masrészt vizsgalja a kontrollalt axialis dinamizacié hatasat a
hosszabbitott callusra.



A kisérletek megkezdésekor az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt illetve célokat
tliztem ki:

1. Kialakithato-e egy, a nyulakon alkalmazhatd végtag hosszabbitési eljaras, mely
lehet6vé teszi a reprodukalhato és biztonsagos végtagi elongaciot?

2. A nyujtott harantcsikolt izomzat hogyan viselkedik a nyujtds alatt, milyen
valaszreakciokat ad a hosszabbitasra?

3. Az allatok életkora hatassal van-e az izomzat véalaszreakciojanak kialakulasara?

4, Osszefiiggés van-e a csonthosszabbitis sebessége és az izmokban kialakuld
szovédmeények kialakulasa kozott?

5. Van-e a fels§ hatdra nyujtds soran fellépd degenerativ szovodményeket
kompenzal6 regeneracios mechanizmusoknak?

6. Célom volt, hogy megalkossak egy kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas
végtaghosszabbito késziiléket.

7. Leroviditheté-e a végtaghosszabbitas idotartama az altalam tervezett manualisan
dinamizalhat6 unilateralis késziilekkel?

Modszerek

69 0j-zélandi fehér nyulon végeztiik végtag-hosszabbitasi kisérleteinket. Az elsé 20
nyulon a fixator-beiiltetés idedlis és leghatékonyabb modjat alakitottuk ki. 39 nytlon
vizsgaltuk a hisztopatologiai elvaltozasokat. A mitétet 7 napos kompresszidé kovette. Az
allatokat 6 csoportra illetve 3 csoportba osztottuk. Az vizsgalat soran elsé csoportba (G1)
tartozo 4 feln6tt allat laban napi 0,8mm-t nytjtottunk. A méasodik (G2) csoportban (5 felndtt
allat) 1,6mm-t hosszabbitottunk naponta (2X0,8mm). A harmas (G3) csoportba 5 fiatal allat
keriilt, végtagjukat naponta 0,8mm-rel hosszabbitottuk. A négyes (G4) csoportba tartozo 4
fiatal allat laban 2X0,8mm-t nyuGjtottunk. Az elongaciét mind a 4 csoportban addig
folytattuk, ameddig a végtag az eredeti hosszanak 120%-at el nem érte. Az 6tos G5 (2
feln6tt nyal) és a hatos G6 (3 fiatal nyal) csoportba keriiltek az aloperalt allatok. (Az
aloperalt allatokon elvégeztiik az ostetotomiat és a fixatort is felhelyeztiik, de a végtagot
nem nyujtottuk). A fiatal allatok 9 a felnéttek 28 hetesek voltak.

A hisztopathologiai vizsgalat masodik részében csak fiatal allatok harantcsikolt
izmainak reakcidjat elemeztiik. Négy csoportba osztottuk a nyulakat:F1: 0,8 mm/nap, F2:
1,6 mm/nap, F3: 3,2mm/nap (4X0,8mm/nap).



Végiil 10 allaton vizsgaltuk képzédott callus minéségét. A nyulakat normal NDG (5
felnétt allat) és dinamizalt DDG (5 feln6tt allat) csoportba osztottuk. A DDG csoportban
naponta harom alkalommal (3x10 perc) 1,0 mm kontrollalt axialisdinamizaciot végeztiink.

Kisérleteinkben azért alkalmaztunk nyulakat, mert a nytl tibidjahoz hasznalhato
fixatér mérete megegyezik az emberi metacarpuson hasznalatos késziilék
méreteivel.

A végtaghosszabbitashoz eredeti és modositott unilateralis tipust kiils6 rogzitot
hasznaltunk (Orthofix InternationalM100USA, illetve ITEC MC-SCD-002;ITEC
Magyarorszag).

Miitéttechnika

A szokasos mitéti elOkészités a szOrtelenités, a borotvalas, a boérfelilet
mechanikus tisztitasa és fert6tlenitése. Ezutan az az allatot hatara fektetjiik és igy a
bemetszéshez alkalmas helyzetben ragtapasz csikokkal rogzitjiik.

A bérmetszés a labszar medialis oldalan torténik.Olloval szétvéalasztjuk a m.
tibialiscranialis és a m. extensordigitorumlongus kozotti rést, hogy feltarjuk a
tibiat. A csonthartyat a planumcutaneum vonalaban szikével metszettiik be, a majd
tompa levalasztdas utan sebkampoval eltartjuk, hogy eldkészitsiik a fixator
felhelyezését.A nyulakat harom csoportra osztottuk. Az A csoportba tartozok csontjat
elektromos furdval fartuk eld, a B csoportba tartozok csontjan kimélébb eléfurast végeztiink
elektromos furdval, majd a nyarsakat ugy helyeztiik be, hogy elére-hatra forgattuk Oket,
miel6tt a tloldali csontkérgen athatolhattak volna. A nyulak elsé csoportjaban a fixatort a
tibiaanteromedialis felszinén helyeztiik el; ez azonban — a szerkezet nyomasa miatt- Sokszor
felsértette a metatarsusdorsalis felszinét. Ennek elkeriilése érdekében a késGbbiekben a
fixatort medialisan helyeztiik fel. A C csoportba tartozé nyulak esetében kézi furdt
hasznaltunk.

Ujitasunkat egy fémbél késziilt véd6hiively képezte. A védShiivelyt a fixat6r satujiban
helyeztiik el, és az el6furast ezen keresztiill végeztiik el annak érdekében, hogy az eldfuras
soran keletkezd furat a fixat6r hossztengelyére mer6leges legyen, valamint azért, hogy a
csontban parhuzamos furatok jottek létre. A nyarsakat a fixatér satujaban csavarral
rogzitettiik, és a fixatOr stabilitdsat az osteotomiat megel6zéen ellendriztiik. A fixatér
rogzitése utan elvégeztiik az osteotomiat. Ez alatt kiilonos figyelmet forditottunk a
periosteum és a lagyrészek védelmére. Végiil a komprimaltuk a tortvégeket, igy
segitve el6 a callusképzddést és csokkentve a posztoperativ fajdalmat. A fasciat a
fixatér csavarjainak vonaladban felszivodo oOltésekkel egyesitettiik, amivel fedtiik a
periosteumot és az osteotomia helyét is..

A hosszabbitas protokollja

Hét napos kompresszids szakasz utan naponta 0,8 millimétert hosszabbitottunk.
A c¢él a husz szazalékos hosszabbitas elérése volt, amit az elkészitett
rontgenfelvételeken pontos mérésekkel ellendriztiink (a csavarok kozotti tavolsag
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mérése). A hosszabbitasi napok szdmat a szdveges leiras szerint, tovabba a tibia
eredeti hossza, és a radiologiai képek alapjan allapitottuk meg. A kisérletek alatt
naponta keriilt sor a kiilonb6zé eredmények kiértékelésére. A nyulak a
posztoperativ szakban folyamatos fizikai és rontgen kontroll alatt alltak. Minden
szovédményt illetve komplikaciot feljegyeztiink; igy a fajdalmat, a sebfertdzést, a
normalistol eltéré duzzanatot, illetve a csavarok abnormalis vagy csokkent
helyvaltoztatasat, vagy a késziilék barmilyen jellegli instabilitasat. A nyulak jarasat
és tartasi helyzeteit is vizsgaltuk.

A kontrollalt axialis dinamizaciéra alkalmas hosszabbité késziilék

Kisérleteink elején modositottuk az Orthofix M-100 fixatdrt. Kiegészitettiik a késziiléket
egy dinamizal6 egységgel. A dinamizalo egységben elhelyezett excentrikus mechanizmus
360 fokos teljes forgatas esetén Imm-es axidlis mozgast eredményez a késziilék
csavarbefogo satujai, ily modon a Schanz-csavarjai kozott. A kiindulasi helyzethez képest a
dinamizalt satu a fixatér hossztengelye mentén 0,5-0,5 mm-et mozdul el. A napi haromszor
10 perces manualis dinamizalas soran kiilonos figyelmet szenteltink annak, hogy a
kiindulasi és a végallapot pontosan megegyezzen. igy elkeriilhet6 volt, hogy hosszkiilonbség
alakuljon ki a normal hosszabbitott és a dinamizalt csoport kozott.

Kontrollalt axialis dinamizaciora alkalmas kiils6 rogzit6 késziilék ( a szerz6 altal modositott

M-100 Orthofix fixatér)

Az allatok elokészitése a szovettani mintavételhez

Az allatok ledlése intravénasan adott nagy dozist barbiturattal tortént. Az szdvettani
vizsgalatok el6készitésénél formalinos fixalasra volt sziikkség. Az allatokat

nyulakat a mitéteknél alkalmazott protokoll szerint altattuk, majd transcardialisan



300 mINaCl infaziot kaptak, amit 200 ml 4%-os formaldehid 0,1%-0s
foszfatpufferben oldott elegyének (pH 7,4) injektalasa kovetett. Ezzel az eljarassal
készitettiik eld ket szovettani mintavételhez.

A m. flexordigitorumlongustés a m. peroneusquartustaz Osszes allat 1abszarardl
kimetszettiik. Az izmok distalis és a proximalis részér6l, valamint a myotendinosus-junctio
(MT)J) teriiletérél mintakat vettiink, majd ezeket paraffinba agyaztuk és 5 pm vastagsagu
szeleteket  készitettink. Egy  résziket haematoxylin-eosin-nal, ~ Wiegart Van
Giesontrichrome-mal  és  Massontrichrome-mal ~ megfestettilk, —masik  résziikon
immunhisztokémiai jelolést végeztiink.

A mikro CT vizsgalatok

A csontképzodés mértekét mikro CT alkalmazasaval mértiik. Az izotropikusvoxel méret
17 pm volt. A szkenneléshez Skyl172 SkyScansystem (SkyScan, Kontich, Belgium)
késziiléket hasznaltunk. 100 kv és 100 mikro A-t almalmaztunk, 0,5 mm aluminiumsziiré
hasznélata mellet. A mintakat 180 fokban filmeztiik héttized fokos 1épésenként. A 3D képek
rekonstrukcidjahoz NRecon szoftvert (SkyScan, Kontich, Belgium) alkalmaztunk, 50%-0s
sugarerésités és 20%-os gytirti melléktermek sziirés mellett. A képek elemzését CT Analyser
software (1.7.0.5, SkyScan, Kontich, Belgium) segitségével végeztik, amely a
csonttérfogatot, csontfelszint, a teljes hosszabbitasi térfogatot megadta, mely adatokbol
szarmaztattuk késébbiekben az aranyos csont térfogatot (BV/TV).

A csontszovet mikroCT felvétele, 3D rekonstrukciod

A szovettani elvaltozasok elemzése

A metszeteket Zeiss ICM 405 mikroszkoppal vizsgaltuk és a felvételeket Zeiss M 35-s
kameraval rogzitettiik. Térhalos lencse segitségével hataroztuk meg a vizsgalando teriiletet.
A hisztopatologiai elvaltozasokat Lee kibdvitett szemi-kvantitativ pontrendszerével
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elemeztiik. Az altala hasznalt 5 paramétert 9-re bovitettiik. A négyzetek mérete megegyezett
a Lee altal javasolttal. Minden metszetb6l 20 1atoteret szamoltunk meg.

Az elvaltozasokat 0-3-ig pontoztuk. A 0 a normal volt. A normal értékeket az ellenoldali
ép izommintakbol szamoltuk.

Az adataink kiértékelésé¢hez Kruskal-Wallis és Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk.

A mikroCT-vel elemzett mintaknak el@szor a normalitasat vizsgaltuk, a BV és BVF
értékek normal eloszlast kovettek, ezért a késébbiekben T-probat alkalmaztunk. A TV nem
mutatott normalis eloszlast ezért a Mann-Whitneyteszet alkalmaztuk. SigmaSTAT 2.0
szoftvert hasznaltuk, szignifikancia szint: 0.05.

Eredmények

Kisérleteink megkezdésekor a legfontosabb 1épés volt, hogy egy biztonsagos, kevés
szovodménnyel jaro fixator beiiltetési eljarast alakitsunk ki.

Az elsd nyolc nyil mitétje soran elektromos furdval eléfurast alkalmaztunk, azonban
nagy gyakorisaggal fordultak el corticalis repedések a nyarsak koriil, kovetkezmény tibia-
torés volt, a korai muitét utani vagy a nyuajtasi szakaszban. Ezért valtoztattunk elészor a
nyarsak behelyezésén. A B csoportban a nyarsakateld-harta forgatva dvatosan helyeztiik be.
Ez ugyan csokkentette a torések szamat, de a 40%-os sikeresség, még elmaradt a kivant
eredménytol.

Ezért a hatralévé 12 nyal miitéti eljarasaban (C csoport) kézi furét hasznaltunk
védohiivellyel, illetve megtartottuk a nyarsbevezetési technikat. Leszamitva a két fatalis
septicus szovédményt, ezzel az eljarassal 80%-0s sikert értiink el.

A nyulak esetében fellépd posztoperativ szovédmények sajatsdgosan a csavar
mellett eléforduld repedések illetve torések voltak. Komolyabb komplikaciot a
gyogyulasi szakaszban nem észleltiink, a fellépd egyszeriibb szovédményeket,
pedig eredményesen kezeltiik.

Az aloperalt allatokon a m. flexordigitorumlongus (FDL) mind az operalt, mind a
kontroll oldalon ugyanolyan hossza volt. Elézetes varakozasainknak megfeleléen, FDL-k
hossza a hosszabbitott végtagokon szignifikansan emelkedett a kontroll oldaliakhoz
viszonyitva.

A hisztopatologiai vizsgalatok eredményei

Hisztopatoldgiai elemzésiink két részbdl allt. Az elsé részben fiatal és felnétt nyulak
harantcsikolt izmainak reakciojat elemeztiik. A masodik részben csak fiatal allatokat
vizsgaltunk, de itt mar extrém hosszabbitasi viszonyok koz6tt is. Az alabbiakban a vizsgalni
kivant csoportokat és azok hosszabbitasi paramétereit mutatom be.

A fiatal és felndtt allatok hisztopatolégiai elemzése —I. rész (G-sorozat)

Azok a felnétt allatok, amelyeken napi 1,6mm-t hosszabbitottunk (G2) szignifikansan
nagyobb izomrost atmérd valtozékonysagot mutattak (ami az izom-atrophidra utal), mint
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azon tarsaik, akiknél csak 0,8mm hosszabbitottunk (G1) (p<0,005). A két fiatal csoport
kozott (G3,G4) nem taldltunk statisztikailag kimutathaté kiilonbséget, de nagyobb
mértékékii hosszabbitas mellett az mar emelkedett értéket mutatott.

Abban az esetben, ha az életkor szerint hasonlitottuk 6ssze a nyulakat, akkor a felnétt
allatokban (0,8Smm/nap és a 1,6mm/nap) szignifikansan emelkedett az izomrost atmérd
valtozékonysag (p<0,05), a fiatalokhoz viszonyitva (Atlag értékek: Gl: 1,5; G3: 1,2; G2:
2,35; G4: 1,375). Az izmok distalis részében is emelkedett ez a szam, de a kiilonbség nem
volt szignifikans. (Glprox: 1,375; Gldist: 1,625; G2 prox: 2,1; G2 dist: 2,6; G3 prox: 1; G3
dist: 1,4; G4 prox: 1,25; G4 dist: 1,4)

G2 csoport allataiban az izomsejtmag internalizacio lényegesen erdteljesebb volt, mint a
fiatal G4 csoportban (p<0,05). A G1 és a G3 csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget
(Atlag értékek: Gl: 0,75; G2: 1,35; G3:0,8; G4: 0,9375 ) . Abban az esetben, ha a mintavétel
magassaga szerint vizsgalodunk, akkor csak a Gl csoport distalis részében talalunk
szignifikansan emelkedett izomsejtmag internalizaciot (az adott izom proximalis részé¢hez
viszonyitva) (p<0,05). (Atlag értékek: Glprox: 0,5; Gldist: 1; G2 prox: 1,3; G2 dist: 1,4; G3
prox: 0,7; G3 dist: 0,9; G4 prox: 0,625; G4 dist: 1).

Szignifikansan emelkedett a degeneralt izomrostok aranya a felnétt (Gl, G2)
csoportokban (p<0,05) a fiatalokhoz képest (G3, G4). De ezen degenerativ jel megjelenése
proximalis ¢s a distalis mintak kozott kiilonbség nem mutatkozott. (Atlag értékek: Gl:
1,1875; G2:1,95; G3: 0,85; G4: 1,25).

A hosszabbitott izomrostokban megfigyelhetd, hogy a fiatalabb egyedek szignifikansan
jobb regeneracios készséget mutatnak, mint iddsebb tarsaik (p<0,001).

Amikor a G1 és a G2 csoportot hasonlitottuk dssze, azt tapasztaltuk, hogy a G2 csoport
regeneracios pontszama tobb mint a duplaja a G1-nak (p<0,001). (Atlag értékek: Gl: 0,375;
G2: 0,95; G3: 0,8; G4: 1,75) . A fiatal csoportokban is hasonld aranyl izomregeneracio
figyelhetd meg, csak a regeneracid abszolut értékei magasabbak. A proximalis és a distalis
mintak kozott nem talaltunk kiilonbséget (Atlag értékek: Glprox: 0,375; Gldist: 0,375; G2
prox: 0,9; G2 dist G3 prox: 0,8; G3 prox: 0,8; G4 prox: 1,625; G4 prox: 1,75).

A feln6tt allatokban a peri-és endomysialisfibrosis sokkal erdteljesebb volt, mint
fiatalabb tarsaiknal. Ugy tiinik, hogy a nagyobb mértékii nyujtis, nagyabb mennyiségii
fibrotikus szovetet eredményez. (GI-G2: p < 0,001; G3-G4: p < 0,01 ). A distalis és a
proximalis régiok kozott nem volt kiilonbség (Atlag értékek: Gl PROX: 1; Gl DIST: 1,125;
G2 PROX: 2,8; G2 DIST: 2,9; G3 PROX: 0,8; G3 DIST: 0,9; G4 PROX: 1,375; G4 DIST:
1,5).

Azokban az 4llatokban, amelyekben napi 1,6mm-t (G2,G4) hosszabbitottunk,
szignifikansan megemelkedett az izomsejtmag internalizacié6 az MTJ teriiletén, a 0,8
mm/nap (G1,G3) csoportokhoz képest ( GI-G2: p < 0.001; G3-G4: p < 0.001 ). Emellett a
fiatal egyedek is emelkedett izomsejtmag internalizaciot mutattak a feln6tt csoportokhoz
képest.

A gyorsabb iitemii hosszabbitas hatasara nagyobb mértékben emelkedett a sejtszam az
MT]J teriiletén, mint a kisebb mértékii nyajtas hatasara. (G1-G2: p < 0,001; G3-G4: p <
0,01).

A Gd-es csoportban emelkedett kapillaris szamot detektaltunk a G3-hoz képest. A
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felndtt csoportokban lényegesen nagyobb mennyiségli haematoma alakult ki 1,6mm/nap
hosszabbitasnal az MTJ teriiletén, mint a 0,8mm/nap csoportban (G1-G2: p < 0,001 ). A
fiatal egyedeket kevésbé érinti ez jelenség. (G1: 0,1875; G2: 1,85; G3: 0; G4: 0,1).
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A fiatal allatok hisztopatolégiai elemzése —II. rész (F-sorozat)

3,2 mm/nap hosszabbitasi (F3 csoport) rata mellett szignifikinsan gyakrabban és
stilyosabb izom atrophias jeleket mutatott, mint a 0,8 mm/nap (F1 csoport) illetve a 1,6
mm/nap (F2 csoport) (p> 0,05) (8. tablazat). Ez a kiilonbség az F1és F2 csoport kdzott nem
volt szignifikans. (F1:1.2; F2:1.375; F3:2.56).

Hasonl6 eredményt kaptunk az izomsejtmag internalizaci6 vizsgalatakor. Az F1 és F2-es
csoport kdzott nem talaltunk kiilonbséget, de az F3-as csoport pontszama szignifikansan
magasabb volt (p>0.05), mint az F1 vagy az F2 csoport tagjainak (FI1:0.8; F2:0.94; F3:2.19).

Amikor az izom-in atmenet (MTJ) szintjében tanulmanyoztuk a sejtmag internalizaciot,
szignifikans kiilonbséget talaltunk a 0,8 mm/nap és 1,6 mm/nap illetve a 0,8 mm/nap és 3,2
mm/nap hosszabbitasi rataju csoportok kozott. F3 csoport eredményei kissé magasabbak,
mint az F2 csoporté, de ez a kiilonbség nem volt szignifikans (F1:1.2; F2:2; F3:2.16).

Az izomrostok degeneracios jeleit vizsgalva az F3 csoport értékei szignifikansan
magasabbak voltak az F1 és az F2 csoportot viszonyitva (p<0.01). Az alacsonyabb
hosszabbitasi rataju csoportok k6zott nem volt kiilonbség (F1:0.85; F2:1.25; F3:1.69).

F2 csoport izomregeneracios értékei tobb, mint dupla akkorak voltak, mint az F1-es
csoportban (p<0.05). 1,6 mm/nap nyudjtas mellett tobb regeneralodd izomrostot talaltunk,
mint a 3,2mm/nap csoportban, de ez az eredmény nem volt szignifikans. (F1:0.8; F2:1.69;
F3:1.3)

A 3,2 mm/nap nyujtasi rataval hosszabbitott allatok szovettani mintaiban szignifikansan
gyakoribb volt a szovetkozti fibrosis, mint a 0,8 és a 1,6 mm/nap csoportokban (p<0.05). Az
Fl ¢és a F2 csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget. A fibrosis mértéke majdnem
haromszor akkorvolt az F3-as csoportban, mint az F1-ben. (F1: 0,85; F2: 1,44; F3: 2,8)
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Az F3-as csoportban MT]J teriiletén nagyobb sejtsiirtiséget talaltunk (p < 0.05), mint az
F1 csoportban. Az F2 és az F1 illetve az F2 és F3 csoport k6z6tt nem volt kiilonbség (F1:
0.95; F2: 1.625; F3: 2.375)

Amikor a kapillaris szamot vizsgaltuk az F1 és F2 illetve az F1 és F3 csoportok kozott
szignifikans kiilonbséget talaltunk. Az F2 és az F3 csoport kdzott ebben a paraméterben nem
talaltunk kiilonbséget. (F1: 0; F2: 1.375; F3: 1.31)

A haematomak szama a hosszabbitasi rataval emelkedett. A haematomak leggyakrabban
a 3,2 mm/nap mellett fordultak el6, de a csoportok kozott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget.(F1: 0; F2: 0.125; F3: 0.25)

A modositott sebészeti technika elemzése

A kiils6 rogzitét a nyulak jol viselték. A szovédménymentes esetekben a miitétt 1abakon
teljes terhelést figyeltiink meg, és az eszk6z nem akadalyozta kiilondsebben az allatokat a
mozgasban; azonban a 1ab helyzetét némileg oldaliranyban kényszeritette azoknal a
nyulaknal, amelyeken a fixatér medialisan helyeztiik be.

20 nyualon hajtottunk végre csonthosszabbitdé miitétet; 10 esetben szovédménymentesen
zajlott le a hosszabbitas.

A sikeres hosszabbitasi eljarasok utan gydgyulds mértéke az osteotomia helyén jo, a
callus erds volt. Ilizarov (1989) eldnyben részesitette a corticotomiat az osteotomiaval
szemben az endosteum keringésének megdrzése végett. A tiszta corticotomia elvégzése igen
nehézkes €s a mitét soran nem garantalhatd az endostealis keringés megodrzése. Mi, a
sikeres hosszabbitasos eseteinkben jo mindségli callus képzddést tapasztaltunk. Green
(1994) szerint az oszcillacios fiirész késleltetheti a csontosodast, azonban valamennyi
sikeres hosszabbitas utani rontgenfelvételiinkon elérehaladott callus képzddést lattunk, és a
késleltetett konszolidacionak nem volt jele.

Az olyan enyhe szovédmények, mint a varratelégtelenség, a lagyszovet izgalma és a
nyars koriilli gyulladasos el6fordulasa ritka volt, és néhany ilyen esettdl eltekintve az
eredményeink kivalonak mondhatdak.

A leggyakrabban el6forduld szovédmény a tibia-térés volt vagy a miitét utani, vagy a
nyujtasi idészakban. A legtobb esetben a miitét utan néhany nappal kovetkezett be. 20
nyulbol 7-nek volt toérése. 3 térés az A csoportban tortént, ahol az eléfurast elektromos
furdval végeztiik (100%-os hiba arany). Mivel ebben a csoportban az dsszes nyual csonttorést
szenvedett, vélhetden a keletkezett mikrorepedések miatt kdvetkeztek be a torések. Ennek
kikiiszobolésére a B csoportban a nyarsakat elére-hatra forgattuk, miel6tt a tuloldali
csontkérgen athatolhattak volna, de a hibaarany még igy is 40% volt. A C csoportban kézi
furot hasznaltunk. A szisztémas fertézésben és anesztézidban elpusztult allatokat nem
szamolva, a C csoportban az esetek 80%-a sikeres volt, a B csoportban pedig 60%.

Az Osszes allatot tekintve, 20-bol 7 torés sok. Ennek fényében valtozattunk az eléfuras
modjan és védohiivelyt alkalmaztunk, amely csokkentette a torések el6fordulasi
gyakorisagat.



Osszességében tgy itéljiik meg, hogy a vizsgalat soran kevés helyi szovédmény fordult
el6. A sikeresen meghosszabbitott csontokban kifejezetten joO csontregeneralddast
tapasztaltunk, amely jelzi, hogy a hosszabbitasi eljards jo. Az eléfurasra kézi furot
hasznaltunk, mivel csak igy tudtuk ellendrizni és szabalyozni a furasi sebességet.
Véleménylink szerint a firasi sebesség 1ényeges a miitét soran, mivel a nyulcsont rendkiviil
sériilékeny. Kimélo el6furast biztositod elektromos furd hasznalata (ahol pontosan beallithatd
a fur6 fordulatszama) hasonl6 eredményeket adhat.

A hisztopatolégiai elvaltozasok elemzése

Kutatadsom soran arra az eredményre jutottam, hogy a napi nyujtasi rata emelésével
aranyosan novekszik az izomkarosodasok eléfordulasa. Statisztikailag nem igazolhatod
tendenciat figyeltiink meg, mely szerint nyujtott izom distalis régiojara erételjesebben hat az
elongaci6. Emellett a fiatal allatok harantcsikolt izmai lényegesen jobban alkalmazkodtak,
illetve reagaltak a nyujtasra, mint iddsebb tarsaiké.

A felnétt nyulak esetén, melyek labat 1,6mm/nappal nyujtottuk, alakult ki a legtobb
haematoma. Az MTJ teriiletén az izomrostok kozé lokalizalodnak és morfologiai
jellemzdjiik, hogy mononuclearisinfiltratum lathaté benniik, amely kizarja az artifaktalis
eredetet. A felndtt 0,8mm/nap csoportban a haematomak eléfordulasa minimalis volt. Ez
bizonyitja, hogy a haematomak egyértelmlien a nyujtas hatasara alakulnak ki, és
el6fordulasuk gyakorisagat a napi nyujtasi rata befolyasolja.

Az izom-degeneracios jelek sokkal gyakrabban fordultak el a felnétt csoportokban. A
degeneracié kezdeti jelei leginkabb az MTJ teriiletén jellemzéek. Ugy tiinik, hogy a
végtaghosszabbitas izomrost karosodashoz vezet, amely rostnecrosisban és megzavart sejt
membran funkcidban manifesztalodik. Erdekes megfigyelés, hogy a fiatal allatokon végzett
kétszeres sebességli napi nyujtasi rata mellett (3,2 mm/nap) kevesebb izom-degeneracios
jelet regisztraltunk, mint 1,6 mm/nap mellett felnétt allatokon.
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A fiatal allatok a nagyobb mértékii napi hosszabbitas noveli a sejtmag internalizaciot az
MTIJ teriiletén. Ez az emelkedett szam 1,6 mm/nap és a 3,2 nap/mm hosszabbitasi rata
mellett szignifikdns kiilonbséget mutatott a 0,8 mm/nap hosszabbitasi rataju allatokhoz
viszonyitva. Korabban mar leirtdk, hogy a mioszatellit sejteknek — melyek dontéen a MTJ
teriiletén helyezkednek el — kulcsszerepiik van a sarcomerogenezisben (Caiozzo 2002). MTJ
ezen reakcidja valoszintileg egy aktiv, adaptiv valasz a nyujtasra (Cooper 1999, Tatsumi €s
mtsai 2001). Ezen reakcié soran regeneralodik a harantcsikolt izom, hogy a képz6do
izomsejtek fuzionalnak a meglévo izomsyntitiummal (Hawk 2001,Shultz 1994). Ezért ha az
MTIJ érzékenyebben reagal a hosszabbitasra, akkor csokkenhet az a regeneracios hattér,
mely csokkenti a hosszabbitas karos hatasait.

A peri-és endomysealisfibrosis mennyisége a hosszabbitis mértékével és az életkorral
emelkedik. Williams (1999) vizsgalatai soran is azt talalta, hogy az izmok kotdszovet és
kollagén tartalma szignifikinsan emelkedik a kozepes nyljtasi ratdji csoportban
(1,6mm/nap hosszabbitas) az alacsony (0,8mm/nap) rataju csoporthoz viszonyitva. 3,2
mm/nap nytjtasi raita még a fiatal allatokban is extrém modon megndvekedett a ktészovet
mértéke. A kotészovet felszaporodasa utalhat az izomrost karosodas mértékére, mert Lee
(1993) szerint, a sériilt rostok helyének egy részét ez tolti ki. E mellett a peri- és
endomysealisfibrosis emelkedett mennyisége csokkenti az izom altal mozgatott iziilet
mozgasterjedelmét (Williams 1999). Ez a morfoldgiai elvaltozas lehet a végtaghosszabbitas
egyik f6 szovédményének (iziilet mozgastartomanyanak maradando besziikiilése) az
alapja.

Mintainkban hypervascularizaciora utald jeleket talaltunk, ami az izom regeneracio
egyik ismert jele. A fiatal allatokban a nytjtasi rata emelése novelte kapillaris erdteljesebben
novelte a kapillaris szamot, de amint a hosszabbitas mértéke meghaladta a napi 3,2 mm-t
mar csokkenést tapasztaltunk.
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A regeneracios folyamatok biztos jele az izomsejtek szamanak emelkedése. Tsujimura
és munkatarsai azt talaltdk, hogy a harantcsikolt izmokban talalhato &ssejtek, a sarcomerek
meghatarozott mértékii nyujtasara aktivalodnak. Caiozzo szerint a nytjtas soran az izomrost
hasonléan miikddik, mint egy kapcsold. A sarcomer ha eléri a megfeleld hosszusagot, akkor
a szatellitsejtek aktivalodnak. Az aktivalodott szatellitsejtek osztodni kezdenek, majd a
fuziondlnak a mar 1étezd izomrostokkal és megkezdik az uj izomrostok kialakitasat. A
szatellitsejtek 5-7%-os izomnyujtasig (0,5 mm/nap) nem aktivaldédnak. Schumacher (1994)
csak 8-10%-0s izomhossz-nvekedés felett észlelt sejtszam novekedést. Ugy tiinik, hogy a
napi hosszabbitasi egységek novelése serkenti a szatellitsejt osztodast. A szatellitsejtek
szama az €let soran folyamatosan csokken. Ez allhat az iddsebb allatokban nagyobb mértékii
sejtaktivacidjanak hatterében. A szatellitsejtekproliferacios hajlama a napi nydjtasi rata
emelésével nd egy limitig. A mi kisérletiinkben 1,6mm/nap-ig emelkedett. Amennyiben ez
az érték elérte a napi 3,2 mm-t, mar a fiatal egyedekben is jelentdsen csokkentek a
regeneracios paraméterek.

Fontos megemliteni, hogy az dsszes hosszabbitott csoportban sejtszam novekedés volt
lathato az MT]J teriiletén. A fiatal allatokban ez erdteljesebb volt. 3,2 mm/nap hosszabbitas
mellett talaltuk a legnagyobb sejtszamot. Valoszinli, hogy ez a reakcid e régionak a
nyujtasra adott valasza. Szamos esetben tapasztaltak, hogy a sériilt, nekrotikus szovet teljes
eltavolitasa eldtt, mar megfigyelhetéek az izomregeneracio jelei, ezért e két folyamat
sokszor egy latotérben egyszerre lathato.

Ugy tiinik, hogy az MT]J teriiletén a legnagyobb mértékii a szatellitsejt aktivacio, ezért
ez a régio igen jelentds izomrostképzd képességgel rendelkezik. Gyakran nevezik ezt a
régidt az izom regeneracios raktaranak. A regeneracios jelek sokkal gyakrabban fordultak
el§ a fiatal allatokban. Ennek az lehet az egyik magyarazata, hogy a fiatalabb allatokban
atlagosan nagyobb szamu aktivalhato szatellitsejt talalhato, mint feln6tt tarsaikban.

Lee elemzd pontrendszerét hasznalva arra az eredményre jutottunk, hogy a fiatal allatok
harantcsikolt izmai jobban alkalmazkodnak a végtaghosszabbitashoz. Véleményem szerint
az izmok distalis harmada (és az MTJ teriilete) prominensebben vesz részt a nyujtast kisérd
reakciokban, bar ezt statisztikailag nem sikeriilt igazolni. A nyuajtas alatt bekovetkezd
karosodas indithatja el az izom regeneracios fazisait, a hosszabbitas soran kialakuld
nekrotikus szovet helyét id6vel kot6-, zsirszovet és ujonnan képzodott izomrost tolti ki.
Ezen szovet aranyat erételjesen befolyasolja a hosszabbitas napi mértéke (Pap 2008).

A fiatal allatok izmai erételjesebb Ongyogyitd erével rendelkeznek, mint iddsebb
tarsaiké. E mellett megallapithato, hogy az izomregeneraciés mechnizmusok végesek. Ezt a
hatart 3,2 mm/nap nyujtasi rata mellett elértilk. Emellett extrém hosszabbitast kdvetéen
jelentésen megemelkedtek a degenerativ jelek. Kutatasom ezen részével azt kivantam
hangstlyozni, hogy az izomban a hosszabbitas soran meg kell Orizni azt a térékeny
egyensulyt, ami regeneracios és degeneracios mechanizmusok kozott fennall, hiszen ennek
felborulasa kifejezetten karosan hat a hosszabbitott végtag funkcidjara.
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A kontrollalt axialis dinamizacié soran nyert eredményeink

A mechanikai stimuldcié hatdsa a torés gyogyuldsa, régota ismert tény. Ez képezte
kutatasunk kiindulépontjat. Martinez szerint a stimulacié kezdete a callus kialakulasaval
kell, hogy egybeessen. Hosszabbitasi protokollunkban a nyujtast 1 hetes kompresszio elézte
meg. Ez id6 alatt alakult ki a callus, majd 1,6 mm-esdistractiot kovetden kezd6dott meg a
dinamizalas. Az irodalomban a dinamizacié téméajaval foglalkoz6 szerzok korében még
mindig nem alakult ki egyetértés a dinamizacios hossz mértékében és napi frekvenciajaban.
Habar a dinamizacid, mint a csontosodas szempontjabdl kivanatos és hasznos biologiai
inger, igazolt tény szinte minden szerz6nél, ennek pontos definicidja nem tisztazott.
Kutatasunk soran napi maximalis 1,0 mm dinamizaciot alkalmaztuk. Mivel az altalam
megalkotott fixatér és az axialisan kontrollalt dinamizacio, mint eljaras 01j a callotasis soran,
ezért még nem alakulhattak ki standardok a fent emlitett nyQjtast befolyasolo két tényezore.
Els6 1épésként ezért a dianamizalas egyik kiindulo, (maximalis) végpontjat teszteltiik.
Eredményeink alapjan kimondhato, hogy ez a nagymértékii dianamizalas nem csokkentette
a képzodd callus mennyiségét, s6t a mindsége kissé jobb volt, mint az NDG csoportba
tartozo nyulaké. Késobbi kutatasunk célja az idealis dinamizacioshossz és napi frekvencia
megtalalasa.

A hagyomanyos (NDQG) és dinamizalt hosszabbitasi (DDG) eljaras hatasat vizsgaltuk a
callus csontosodasara. A képzodott callustrtg és mikro CT segitségével elemeztiik. A
kétiranyu l1abszar felvételeken sem csavar malpositiot, sem aliziiletet nem lattunk, a Schanz-
csavar mellett az rtg-felvételeken nem talaltunk csontrepedéseket, sem csavar-kitorést. A 3
dimenzids rekonstrukcios képek is intakt callust mutattak.

A DDG csoportba tartozé nyulak esetében 20%-kal nagyobb képzddd csonttérfogatot
(BV) mutattak a mikro-CT felvételek, de statisztikai kiilonbséget nem talaltunk. (p=0.27). E
mellett a teljes nyujtott térfogat (TV) szinte teljesen megegyezett a két csoportban. A
képz6dott callus felszine DDG a csoportban nagyobb volt, mint a normal hosszabbitott
csoportban, de kiilonbség itt sem volt szignifikans (p=0.139). A képzddott callus mindségét
a képz6dd csont (BV) / nyjtott csonttérfogat (TV) — hanyadosaval jellemezhetjiik. Ez a
hanyados a DDG csoportban 24%-kal magasabb volt, de a szignifikancia vizsgalat soran
kiilonbséget nem mutatott (p=0.233).

Kovetkeztetések

1. Kutatasunk elején  sikeriilt kialakitanunk  biztonsagos, reprodukalhatd
hosszabbitasi eljarast. A parhuzamos furatokat biztosito, és alacsony héfokon véghezvihetd
el6furas, a furdpersely ¢és a kézi furd hasznalataval lényegesen csokkentek a
végtaghosszabbitashoz tarsul6 stilyos szovodmények.

2. Kutatasom soran azt talaltam, hogy a harantcsikolt izomnak mind a proximalis,
mind a distalis részén is talaltunk sejtproliferaciora utald jeleket. Ehhez hasonldan a

degenerativ elvaltozasokra utald jelek is az izom egész hosszaban észlelhetéek. A
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degenerativ jelek a distalis izom-mintakban némileg gyakrabban fordulnak eld, ez azonban
statisztikailag nem szignifikdns. A sériilt sejtek helyének nagy részét frissen képzodott
myoblastok veszik at (Tsuimura 2006).

3. A hosszabbitas folyaman fellépd szovédmények kialakulasa és az életkor kozott
egyértelmil Osszefliggés van. Kisérleteinket értékelve vilagosan latszik, hogy a fiatalabb
allatok harantcsikolt izmai nagyobb novekedési, illetve regeneracios kapacitassal birnak.
Nagyon lényeges, hogy ezt a tapasztalatot a klinikai gyakorlatban figyelembe vegyiik.

4. Egyértelmii 0sszefliggést talaltunk a hosszabbitdsi rata emelése és a degenerativ
jelek kialakulasa kozott. Minél jobban emelkednek a napi nyujtasi egységek, ezzel majdnem
egyenes aranyban ndvekednek a szovédmények is. Extrém mértékii nyujtas soran az allatok
harantcsikolt izmaiban jelentésen megemelkednek ezek a jelek.

5. Ugy tiinik, hogy van felsé hatara a nyljtas soran fellépd degenerativ
szovédményeket kompenzalo regeneracionak. 0,8mm/nap és 1,6 mm/nap egységek mellett a
regeneracios jelek folyamatosan emelkedtek, de 3,2 mm/napnal mar ezen jelek drasztikus
csokkenését tapasztaltuk. Az el6z6 pont fényében kijelenthetem, hogy a napi hosszabbitasi
megvalasztasa a klinikai gyakorlatban kritikus jelent6ségli, mert egy hataron til a
regeneraci6 ¢€s degeneraciés egyensuly felborul, és a szovodmények el6fordulasa
drasztikusan emelkedhet.

6. Kutatasom soran sikeriilt megalkotnom egy kontrollalt axialis dinamizaciora
alkalmas végtaghosszabbito késziiléket, melynek hasznalata biztonsagos.

7. Jelen vizsgalataink alapjan nem volt lerdvidithet6 a végtaghosszabbitas idGtartama
a modositott manualisan dinamizalt Orthofix-tipustunilateralis késziilékkel. A napi 3x10
percig manualisan Kivitelezett 1,0 mm-es dinamizacié mellett a nyujtott callus mindsége a
mért radiologiai paraméterek alapjan nem romlott, s6t némileg javult. Ez a kiilonbség nem
volt szignifikans. Ezzel sikeriilt kijeldlni a dinamizacié egyik végpontjat. Ezt kdovetden
képzelhetd el a dinamizacio csokkentése, illetve idealis mértékének megkeresése.
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