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OSSZEFOGLALAS

A mai sebészeti technika és a rehabilitacios eljarasok fejl6dése sikeresen atformalta a kéz Il. zénajaban
sérilt hajlitéinak mtéti eredményeit. A gyogyitd mddszerek fejlédése ellenére azonban, primer hajlitéin
varratot kovet6en szamos esetben az in korili 6sszendvések kovetkeztében lényeges mozgdasbeszlikiilés
alakul ki. Ezek a korantsem optimalis végeredmények leggyakrabban a hajlitoin gydgyuldsi folyamatanak
zavarabol szarmaznak. Sajnalatos modon, a szakirodalomban még napjainkra sem alakult ki egyetértés
e folyamat bioldgiai megkozelitésében, ezért a szerz6 ugy véli, hogy a gydgyuld inszovet komplex sejtes
kornyezetének helytelen értelmezése gatolja a sikeres terapia kifejlesztését. Az irodalmi attekintést nyujto
kozleményben a dolgozat szerz6je ismerteti az Ujabb kisérletes kutatasi eredmények alapjan a hajlitéin
gyogyulasban és az 6sszenovések kialakulasaban résztvevs sejtes dsszeteviket: beleértve a rezidens insej-
teket, a synovialis inhlvelyt, a macrophagokat és a csontvel6bdl szarmazo sejteket. Azon kiviil vizsgélati
eredményeket k6zol azokrdl a molekularis kutatasokrol, amelyeket kisérleti allatokon végeztek, a hajlitoin
gyogyulas serkentése és az 6sszenovések csokkentése érdekében.
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V. Biré: New research results in the reconstruction of the flexor tendon injuries: The role of the cellular
environment

The improvement of the modern surgical techniques and rehabilitation procedures converted the
operative results of the injured flexor tendons in the zone Il. on the hand. Despite the development of
these therapeutic methods, after the flexor tendon sutures form adhesion formation and limited range
of motion. These, non optimum final results come from the disorders of the healing process of flexor
tendons. Unfortunately, agreement not developed in the literature nowadays in the biological approach
of the process, therefore the author believes, that the incorrect interpretation of the complex cellular
environment of the healing tendon tissue hinders the development of successful therapy. In his article, the
author reviews on the basis of the new experimental research of the cellular components, participating
in the formation of adhesions: the resident tenocytes, the synovial tendon sheath, the macrophages and
the cells originated from the bone-marrow. Moreover he publishes researching results from molecular
investigations, which was performed on experimental animals, in order to stimulate the flexor tendon
healing and to reduce the adhesion formations.

Keywords: Hand injuries — Therapy; Tendon injuries — Therapy;
Tendons — Transplantation; Tissue engineering;

Roviditések:
BMDC(s): bone marrow-derived cell(s); Col4al: collagen type IV. alfa 1 chain;
Laminin(e): fibroblast growth factor (FGF); Lubricin: proteoglycan4;
MMP-2: Matrix metalloproteinase—2; MIMP-9: Matrix metalloproteinase—9;
Smad3: mothers against decapentaplegic homolog 3 (géntipus);
TGF-8: transforming growth factor beta; TIEG1: TGF—beta inducible early gene—1;
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BEVEZETES

A kézsérilések szama vildgszerte folya-
matos novekedést mutat. Csak az Amerikai
Egyesiilt Allamokban hozzavetSleg 3,5 millié
fels6 végtagsérilés keletkezik évente; ez
1,130 sérilés el6forduldsi gyakorisagat jelenti
évente/személyenként. E sérilések 38.4%-a
érint egy vagy tobb ujjat, a kivaltd ok leg-
gyakrabban roncsolt sebzés. Tovdbba évente
100.000 amerikai allampolgédr kozal 221-nél
a hosszu ujjakon, vagy a hiivelykujjon zuzott—
roncsolt seb a leggyakoribb oka a siirg8sségi
osztalyokon kezelt sériiléseknek (21). Tuncali
és munkatarsai (34) azt talaltak, hogy a hajli-
téinak 38,7%-ban, a feszit6inak pedig 61%-ban
karosodtak és 14,9%-ban sériiltek egyidejlileg
az artériak és/vagy az idegek. A legtébb sériilés
férfiaknal mutatkozott (84%), akiknek az atlag-
életkora 35,9 év volt. Bar a feszit6in sériilések
joval gyakrabban fordultak eld, a flexor inak
sériilései gyakorta a Il. zédndban jottek létre,
amelyek fontos kihatassal voltak kezeléslkre és
a prognozisra (20).

A helyredllité kézsebészet egyik legnehe-
zebb feladatat képezi a sérilt hajlitdinak mdtéti
rekonstrukcidja, mivel a funkcionalis vég-
eredmények nagyrészt csak kielégitének vagy
legfeljebb elfogadhaténak bizonyultak, még a
legjobb mlitéti technika és utdkezelés mellett
is. igy nem véletlen, hogy hosszu ideje folynak
kisérletes és klinikai vizsgalatok az eredmények
javitasa érdekében. Allatkisérletes kutatdsok is
évtizedek ota folynak, ezeket ismertetd publi-
kacidk szdma szinte attekinthetetlen. Mégis, a
sériilt inszovet korli sejtes kérnyezet ingyogy-
uldsra kifejtett hatasat csak kevés szakember
vizsgalta. Ujabban Loiselle és munkatarsai
(20) részletes irodalmi attekintést nyujtd koz-
leményben szdmoltak be a sérilt hajlitdinak
sejtes kornyezetének hatdsardl. Ezért publi-
kaciéjukat alapveté forrasmunkanak, vezér-
fonalnak tekintettik munkank megirasaban.
Hozzd kell tenniink, hogy a hazai kézsebészeti
szakirodalomban e szorosan vett témakdrben
kozleményt nem taldltunk, bar tobb honi szak-
ember foglalkozott a hajlitéinak gydgyulasi
folyamataival (5-8; 22—-26; 27-29).

ANATOMIA

A hajlitéin  anatémia jél ismert és

részletesen leirt, ennél fogva ennek alapos
targyaldsa tulmutat e dolgozat keretein (6).
Az alapvetd kutatasi eredmények f6képpen a
Il. zéndra vonatkoznak, amely hosszu ujjakon
magdba foglalja a distalis tenyéri bardzdatdl a
FDS tapadasaig terjedd teriletet, a kozéps6
ujjpercig. A ligamentum annulare-k (gydr(sza-
lagok — pulley-k) kritikus képleteknek szami-
tanak az ujjak palmaris bére aktiv hajlitasnal
torténé  el6emelkedésének  (bowstringing)
megakaddlyozdsa és az ujjak teljes értékl moz-
gdsanak elGsegitése céljabdl. Ezek kozll az A2
és az A4 pulley-k a legfontosabbak. A kett6s
fallal rendelkez8, synoviaval bélelt incsatorna
terméke (a synovialis folyadék) egyrészt az
inak elcsuszasi folyamatat segiti, masrészt az
inak tdplalasaban jatszik jelent6s szerepet.
E synovialis folyadék mellett az inak taplala-
saban a jelentdsebb szerepet a vinculumokban
(vascularis mesenterium) futd vér- és nyirok-
erek jatsszak, amelyek a digitdlis erekbdl szar-
maznak. A flexor digitorum superficialis (FDS)
és a flexor digitorum profundus (FDP) inak
mindegyike két vinculummal rendelkezik (20).
A hajlitéin-hivelyen belili FDS és az FDP inak
sériilését kovetGen a hegesedés és az Ossze-
novések szinte elkerilhetetlendl kialakulnak a
helyreallitds utan (6, 31).

A KLINIKAI KEP ES A DIAGNOZIS

A hajlitéin  sérilések diagnosztikajaban
a legfontosabb a fizikdlis vizsgdlat, amelybe
bele tartozik a neurovascularis képletek
gondos megfigyelése. Az érintett ujj(ak)
aktiv mozgasterjedelme és a szomszédos
ujjak vizsgalata is a diagnosztika része. A
proximalis interphalangealis (PIP) és a distalis
interphalangealis (DIP) izuletek mozgasanak
kilon-kilon torténd megfigyelése segit elki-
I6niteni az FDS, vagy az FDP inak, illetve azok
egylttes sérilését. Azon feliil a beteg anam-
nézisében a sérilés id6pontja és mechaniz-
musa jelent8s hatast gyakorol a kezelésre és a
progndzisra is. Starnes és munkatarsai (30) iga-
zoltdk, hogy ha a Il. zonaban létrejott hajlitdin
sériiléseket szakitasos sérulés okozza, mint
példdaul flirész, a helyreallité mltétet kbvetSen
nagyobb szamban szilkséges reoperacié, és
kovetkezik be csokkent aktiv és passziv moz-
gasterjedelem az ujjiziiletekben, mintha éles
széIU sérilést (példaul késsel) szenvedtek volna
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el. Ennél fogva a sériilés mechanizmusa, kil6-
nésképpen a Il. zéna teriletére vonatkoztatva,
befolydsolhatja a helyreallitas stratégiajat és a
végeredményt.

A HAJLITOIN GYOGYULAS SEJTES
KORNYEZETE

Mig a primer hajlitéin varratok teriletén
a sebészi technikdban, az ujabb invarratok
kifejlesztésében és a mutét utdni rehabilitaci-
6ban, drdmai médon megjavult eredményeket
kényvelhettiink el (15, 31), mégis 30-40%-ban
rossz eredmények taldlhaték e mitétek utan,
amelyeknek oka leginkabb az, hogy Osszeno-
vések alakulnak ki a helyreallitott in és kornye-
zete kozott, amelyek korldtozzak a sériilt ujj
mozgasat (1). Régota szikségessé vilt, hogy
csokkenteni tudjuk az 6sszendvéseket és elése-
gitsiik az in elcsuszasi folyamatat. Ahhoz, hogy
hatékonyabb kezeléseket tervezhessiink meg,
vilagosan meg kell érteni a gydgyuld in sejtes
kornyezetét. Jelenleg nincs egyetértés a ku-
tatok kozott a hajlitdin gydgyulds bioldgiai ér-
telmezésében. Kimondhatjuk, hogy a gydgyulé
inszovet komplex sejtes kornyezetének nem
tokéletes megértése gatolja a sikeres terapia
véghez vitelét. A hajlitéin gyogyulasa szamos
sejt-tipus  dinamikusan vdltozé kérnyeze-
tében torténik. A gyodgyulasi folyamatba az
intrinsic és az extrinsic gydgyulds mellett az
extratendinealis sejtek is bekapcsolodnak; je-
lenleg ennek részletei képezik a kutatdk kozott
a legtobb vitat (20).

A hajlitéinak gyogyuldsa harom, egymast
kdvetd és részben egymast atfedd szakaszra
oszthatd fel: a gyulladasos fazis, a granulaciés
szoveti és a remodellacids szakasz (4). A sé-
rilés utan hamarosan akut, gyulladdsos vdlasz
kezd6dik, amelyet a keringésbdl odajutd sejtek
(els6sorban macrophagok) inditanak el. Mivel
szoros Osszefliggés van a gyulladas és az 6sz-
szenovések kialakuldsa kozott, a macrophagok
képviselik egyik fontos sejtes OsszetevGjét a
gyogyulasnak. A macrophagok (M) két katego-
ridba sorolhatdk: a klasszikus moédon aktivalt
M1 és a valtakoz6 moédon aktivalt M2 tipus.
Az M1 macrophagok el6segitik a gyulladast
és az extracellularis matrix lerakédast, amely
hegképz6déshez vezet. Ezzel ellentétben az M2
macrophagok el6mozditjak a sejt-proliferaciot,

elnyomjak a gyulladast, és hozzdjarulnak a
reparativ szovet remodellaciéhoz. E sejteknek
a hajlitéin gydgyuldsra kifejtett mikodése
és a lehetséges dichotomids (kettds) hatdsa
ellenére kevés ismerettel rendelkeziink azok
polarizacidjardl az ingydgyulas folyaman. Wong
és munkatarsai (35) kimutattdak gyulladasos
sejtek bedramldsat a hajlitéin helyredllitas
helyére, a korai gydégyulds soran, mikozben
F4/80-pozitiv macrophagok megemelkedett
szintjét is mérték e helyen. A polarizacio
vonatkozédsaban Dakin és munkatarsai (11)
megallapitottdk, hogy a macrophagok hia-
nyoznak a normal 16-inakbdl, mikézben az M1
macrophagok tulnyomé tébbséghben vannak
jelen a sériilésre adott kezdeti valasz soran.
Ugyanakkor az M2 fenotipusba torténd ké-
s6bbi atmenet a sérilésre adott hosszu tavu
vdlasznal kovetkezik be. A keringésben jelen
Iévé gyulladdsos sejtek, a csontvel6 eredetl
sejtek (BMDCs — Bone Marrow Derived Cells)
specifikusan a sérilt és helyredllitott hajlito in
terliletére vandorolnak 3 napon belil, a pat-
kanyokon végzett kisérletekben; a nem sérilt
inakban ugyanakkor nem taldltak BMDCs-t;
mindez kemotaktikus jel helyi termel&dését
sugallja a helyreallitott tertletrdl. Bar a BMDCs
pontos funkcidja a flexorin gydgyuldsban még
nem ismert, azt mar kimutattdk, hogy a mdtrix
metalloproteinase-9  forrasaként  szerepel,
amely kapcsolatban all az 6sszendvések kiala-
kuldsaval az ingyogyulas folyaman (18).

A granuldcidés széveti szakasz folyaman
fibroblasthoz hasonlé sejtek proliferaciéjat
figyelték meg; a meglévé tenocytak képezik a
legfébb forrasat e sejteknek. Hasslund és mun-
katarsai munkdajukban (13) kimutattak, hogy
a devitalizalt, acelluldris hajlitéin allograftok
jO csuszoképességgel gyogyultak és a hely-
redllitott terliletben csékkent granuldcids te-
vékenységet figyeltek meg, az él6 graftokhoz
hasonlitva. Mindez feltételezi, hogy a meglévé
(resident) insejtek aktivacidja és proliferacidja
az él6 autograftban hozzasegiti a granulaciés
szoveti valaszt és szerepet jatszik az 0sszeno-
vések kialakulasdban. A jelen 1évé (resident)
insejtek mikodésének meghatdrozdsa tovabbi
nehézségekkel jar, mivel kilonboznek az inban
kordbban is megtaldlhatéd tenocytaktdl és a
periférian észlelhet6 epitenon sejtektdl. Cadby
és munkatarsai (9) megvizsgaltdk a peritenon,
illetve az in kdzponti sejtjeit az in gydgyuldsa
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folyaman. Peritenonbdl szarmazé sejtek magas
proliferacios kapacitassal rendelkeztek és joval
valészinlibben mddosultak myofibroblastokka,
viszonyitva az insejtekhez; mindez fontos sze-
repet feltételez az epitenonbdl szdrmazé sej-
teknek az 0sszenovésekben jatszott szerepérdl.
Ezzel Osszefliggésben Taylor és munkatarsai
(32) azonositottak egy, a hajlitéinhoz tartozo
bazdlis membrant, amely IV-es tipusu kolla-
génbdl és lamininbdl tevédik Gssze, és felelds
az in csuszasi folyamataiért. A bazalis membran
épségének karosodasa a Col4al protein mu-
tacidja kovetkeztében spontdn Osszentvés
kialakuldsat eredményezi az in és a kdrnyezé
szovetek kozott. Fontos megjegyezni, hogy
e munka hasonldképpen bizonyitja, hogy a
bazdlis membran kdrosodasa és az epitenonbdl
szarmazo (az el6zGekben leirt) sejtek megfi-
gyelhet6ek az Osszentvések terlletén, amely
kihangsulyozza a hajlitéin bazédlis membran-
janak komplikdlt funkci¢jat: fenntartja az
in épségét a homeostasis révén, mikozben
stabilizdlja az 0Osszentvéseket a gydgyulds
soran. Végll, az inhlvely szerepét nem lehet
figyelmen kivil hagyni a hajlitéin 6sszenové-
sekben. Wong és munkatarsai (35) kimutattak
az inhilively sejtjeinek proliferaciéjat, a séri-
lésre adott valaszként, amely 6sszenovéseket
eredményezett az in és az inhlvely kozott, a
Il. z6naban tortént részleges atmetszés soran,
egereken. Patkanyokon végzett és a synovialis
inhtvelyre irdnyuld Ujabb vizsgalatok (16) meg-
er@sitették, hogy e kisérletek alkalmasak az
0sszendvések tanulmdanyozdasara.

A hajlitéin sérilések remodelldcids szaka-
szaban az in morfoldgia és organizacid helyre-
allasa torténik meg, amely a funkcié javulasat
eredményezi. A folyamatban résztvevé sejtek
azonossaga még nem teljesen tisztazott.
Farhat és munkatarsai (12) kimutattak, hogy
a tenocytak matrix metalloproteinase-2 ve-
gylletet termelnek, amely egyilttmikodve a
remodellalé matrixszal, reakciéba lép az at-
alakité novekedési faktor—B-val (transforming
growth factor-f — TGF-B) és igy felhasznal-
hatd kisérleti (in vitro) modell lehet a hajlitéin
gyogyulas tanulmanyozasara.

GYOGYSZERES KEZELESI LEHETOSEGEK

A gyulladasban és a fibrosisban jatszott

szerepe kovetkeztében a TGF—B gatldo hatast
fejt ki az ingyogyulasra. Ujabban szamos, kis
molekulasulyu szert haszndltak fel a TGF—f
gatldsara, egyeseket sokat igéré eredmény-
nyel. Zhou és munkatarsai (38) encapsulalt
nanoparticularis TGF—B mikro-ribonukleinsavat
hasznalt a TGF—B elnyomadsara; ez csdkkent
Osszendvéseket eredményezett tyuk kisérle-
teiben, azonban csoékkent szakitdszildrdsagot
taldlt az inakon. Ujabban e megéllapitassal
egyez6en Loiselle és munkatarsai (19) egy-
fajta oligonukleotidet hasznaltak (ASO) a
TGF—B elnyomasara. Az elcsuszasi funkciot
javitani tudtdk, ugyanakkor az in szakitdsi
ereje nem csokkent. Wong és munkatdrsai
Ujabb munkajukban (36) bizonyitottak, hogy a
mannose—6-phosphat, egy TGF—B gatlo, csok-
kentette az Osszenovések kialakuldsat patka-
nyok gyégyuld inain.

Az ingydgyuldsi folyamat serkentheté
parathyreoid hormon addasdval is: haszndlatdval
észrevehetd novekedés észlelhet6 a matrix
depozicidban és megndveli a gyogyuld inszévet
szakitoszildrdsagat; azonban megfigyelhet6
volt a csuszasi funkcid gatoltsaga (17).

Osszefoglalva: mindezek, a hajlitdinak
gyogyulasat targyald gyogyszeres modositdsok
in vivo tanulmdnyai azt sugalljdk, hogy olyan
kombinalt terdpia lehet kézenfekv6, amely
moddositja nemcsak a gyulladasos, hanem a
kollagén anyagcserét is, és megérzi az in csuszo
képessége mellett annak szakitdszilardsagat is.

SEJT- ES MOLEKULARIS MODOSITASOK A
GYOGYULAS JAVITASARA

Ahogyan a molekularis elvdltozasok a
gyogyulas minden egyes szakaszaban egyre is-
mertebbé véltak, a kutatdok hasznalni kezdték a
géntorlési eljarast, hogy meg tudjak hatarozni,
vagy megerGsiteni a specifikus gének m(iko-
dését a gyodgyuldsi folyamat soran. A TGF—f
rendszeres gatldsdval megegyez6en, a TGF—f
torlése kordn gerjeszt egy gént (Tiegl), amely
csokkent kollagén | felhalmozddast eredmé-
nyez a hajlitéin gydgyulas in vitro modellében
(33). Azon kivil a Smad3 teljes hidnya csdkkent
0sszendvés képzddést eredményez, elnyomja
a kollagén matrix felhalmozddasat, csdkkenti
a gyogyuld inszovet ellendlld képességét ege-
reken végzett kisérletekben (14).

132

Magyar Traumatolégia ® Ortopédia e Kézsebészet o Plasztikai Sebészet e 2017. 60. 3-4.



Ujabb kutatasi eredmények a kéz hajlit6in sériilések helyredllitisaban: A sejtes kdrnyezet szerepe

A TISSUE ENGINEERING (SZOVETEPITES)
EREDMENYEI

A molekularis és a szovetépitési kutatasi
eredmények egymashoz kozeledése kovetkez-
tében, Basile és munkatarsai (2) devitalizalt,
acelluldris allograft inat hasznaltak fel, amelyet
rekombindns adeno-asszocidlt virussal tol-
tottek fel, igy — mint egy kozvetité modellel —
névekedési és differenciald factor—5 kidramlast
értek el. Csokkenteni tudtdk a hegszovet képz6-
dést, és novelni a csuszo képességet, az adeno-
asszocialt virus irdnyitasaval; mindez igazolja
a génterapia megvaldsithatdsagat. Nagy
allatokon végzett experimentumokban vizsga-
latokat végeztek synovialis membranokkal (10)
és tissue engineering soran létrehozott hasonld
membranokkal (3), hogy csokkentsék az in ko-
rili 0sszendvéseket. A tissue engineering koz-
rem(ikodésével, kutydkon végzett e kisérletes
munkassag talan a leginkabb reményteljes
szovetépitd stratégianak mutatkozott, hogy
sejtes, molekularis tényezbkkel javithassuk és
modosithassuk az inak csuszd felszinét. Zhao
és munkatarsai (37) megdéllapitottak, hogy a
lubricin, hyaluron savval és csontvel§ sejtekkel
kombinalva serkent6leg hat a névekedésre és

az 5—faktor differencidléddsara, ennél fogva
el6segiti a csuszasi funkciot a kutyak mély
hajlitd inain; azonban lényeges csdkkenést a
szakitd szilardsagban is megfigyeltek, 6sszeha-
sonlitva a kezeletlen csoporttal.

MEGBESZELES

Az irodalmi 0Osszegz6, allatkisérleteken
végzett eredményeket bemutatd publikacidk
jelenleg korlatozottan hasznalhatok fel a kli-
nikai gyakorlat szamara, mivel a kisérleti allatok
négyldbu modellek, tovdbb végtagjaik distalis
része (az ugynevezett mancs) kisméret(i, és
az emberi anatémiai viszonyokhoz csak kis-
mértékben hasonlitd; ennek ellenére szamos
tanulsdggal szolgalhatnak (20). A patkany
modelleken torténd teljes hajlitdéin atmetszés
megvaldsithatdsaga (18), a részleges sértés a
Il. zéndban és a hajlitdéin allografttal torténd
potlasa, a célzott géntdrlés bonyolult genetikus
modellel kombinalva (jabban kifejlesztett
modszerek (20). Mindezek miatt javasoljuk a
munka (nem kis odafigyelést igényl8) attanul-
manyozasat minden, a hajlitdinak helyrealli-
tasaban érdekelt, de a kérdés irant érdekl6dé
mas teruleten dolgozd kolléga szdmara is.
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