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OSSZEFOGLALAS

A szerz6 irodalmi attekintést nyujté kozleményében a periférids idegsérilések kezelésének
szovetépits (tissue engineering) lehet6ségeit tekinti at. Targyalja a korabbi és az Ujabb sebésztech-
nikai eljarasokat, majd ismerteti az ideghianyok pétlasara hasznalatos lehetGségeket: az autolog,
az allogen transzplantaciokat, és a tubulizacids eljarasok mddjait. Elemzi a ndvekedési faktorok
szerepét és a sejt-terdpia (beleértve az Gssejt kezelési mddszerek) felhasznalasat az ideggyodgyulds
el6segitésében. Befejezésiil megdllapitja, hogy az idegregeneracidban szerepet jatszd, nagyrészt
kisérletes vizsgalatokban tanulmanyozott sejtes és molekuldris folyamatok megismerése fontos
lehet e sériiltek eredményesebb gydgyitdsa céljabdl.
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Periférids idegsériilések; Szovetépités; Tissue engineering;
V. Biré: New data from the possibilities of the tissue engineering in the injured peripheral
nerves. Review of the literature

In his review article the author looks over the possibilities of the tissue engineering in the
peripheral nerve injuries. He discusses the previous and the novel technical procedures in
the surgery, and then he reviews the possibilities for the replacement of the nerve defects:
autografts, allografts, and the tubulizations techniques. He analyses the functions of the growth
factors and the cell therapy (including the stem-cell treating methods) in the promoting of the
nerve regeneration. Finally he states, that the recognition of the mainly experimental examined
cellular and molecular processes, playing role in the nerve regeneration, would be important for
the treatment of these injured patients.
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BEVEZETES

A periférids idegrendszer finoman szer-
vezett, bonyolult Osszetételli szerv, amelyet
az egyes periférias idegek alkotnak, és ez
a rendszer a testben hdlézatot képez. Ezen
idegek anatomiai felépitésével kordbbi kozle-
ményinkben (4) részletesen foglalkoztunk és
utaltunk az erre vonatkozd — igen széleskord —
irodalmi adatokra. Ezért e helyiitt az anatémiai
alapokkal nem kivanunk foglalkozni.

A kozlemény cimében feltlintetett kér-
déskorbdl ez ideig szamos szerz6 publikalt
adatokat, a f6bb tanulmanyokat munkdank
irodalomjegyzékében tiintettiik fel. A hazai
traumatoldgiai—kézsebészeti szakirodalomban
(40) els6ként Salamon ismertette a (magyar
nyelven leginkdbb szovetépitésnek fordithatd)
tissue engineering alkalmazdsanak lehet6sé-
geit (29), majd e sorok iréja kozolt adatokat az
eljarasrol (3—6). A témakodrben az eddigi legat-
fogdbb kilhoni tanulmanyt Carriel és munka-
tarsai (9), tovabba Ujabban Lui és szerzétarsai
(17) kozolték, igy munkaikat vezérfonalként,
alapvetd kozleményként hasznaltuk fel irodalmi
attekintést nyujté dolgozatunk megirasahoz.

Az idegsérilések helyreallitasara is alkal-
mazott tissue engineering kifejezés nem mas,
mint olyan interdiszciplindris terilet, amely
arra torekszik, hogy a bioldgiai és a mérnoki
tudomdnyok alapelveit alkalmazva megfelel6
bioldgiai poétlasokat hozzon létre, amelyekkel
hidnyzé szoveti funkcidk, esetleg szervek Allit-
hatok helyre (29). A maddszer sejtkulturdban

kezelt, differencialédni képes pluripotens
mesenchymalis  Gssejtekkel (progenitor, il-

letve stem cells) és szovetindukdld (szignal)
polypeptidekkel (névekedési faktorok) egyiitt —
transzplantacié révén — vazszerkezet (scaffold)
felhasznalasaval kisérli meg helyreallitani a
sérilt, vagy karosodott szoveteket (5). A nove-
kedési faktorok hatasara a sejtekben proteinek
aktivizalédasa jon létre, majd a sejtmagban
gének kapcsolddhatnak be a folyamatba, ame-
lyek szabdlyozzdk e faktorok mikodését és ily
modon az Uj szovet kialakulasanak feltételei
tovabb javithatok (4-6, 29).

AZ IDEGSERULESEK HELYREALLITASANAK
LEHETOSEGEI

A tovabbiakban a kdrosodott periférids

idegek helyreallitdsara jelenkorban alkalmazott
fébb eljarasokat és azok eredményességét te-
kintjuk at.

A sebészi technika

Tobbféle m(itéti eljaras ismeretes a peri-
férids idegsériilések helyredllitdsdra; ezeket
szamos kozleményben ismertették. Munkank
irodalomjegyzékében e témakor altalunk
fontosabbnak tartott, ujabb kilfoldi és hazai
publikacioit soroltuk fel (7, 9, 10, 24, 26, 27, 30,
33-35).

A sebészi kezelésben leggyakrabban
az end-to—end idegvarratot, a neurolysist,
az ideg dthelyezést, illetve az end-to—side
neurorrhaphiat alkalmazzak. |deghiany esetén
szoba johetnek az autolog, vagy az allogen
(homolog) idegdtiiltetés, illetve a tubulizdcids
eljarasok. A neurolysis m(téte a sérilt idegek
belsé, vagy killsé leszoritdsa esetében, de-
kompresszids célbdl torténhet. Az ideg felsza-
badité m(itét a Sunderland (37) altal mddosi-
tott Seddon féle beosztas (32) szerint elsd foku
(neuropraxia) sériiléseknél lehet eredményes
és a beavatkozds utan dltaldban helyredll az
ideg mikodése. Az ideg teljes atmetszése
(neurotmesis) esetében mikrosebészeti tech-
nikaval végzett idegvarrat sziikséges (10, 33),
azonban e beavatkozas csak akkor végezheté
el, ha az idegvégek egyesitése feszllés nélkul
sikertil (a defektus <0,5 cm) (10). Az idegvarrat
a kovetkezd Iépésekbdl all: a sériilt idegvégek
kiprepardlasa és a roncsolt, kdrosodott részek
kimetszése, egymashoz kozelitése, Osszeérin-
tése, és ha ez feszllés nélkil sikertl, az 6ssze-
érintett idegvégek mikrosebészeti varrattechni-
kaval torténé rogzitése. Figyelmet kell forditani,
hogy elkeriljik az idegvégek elcsavarodasat;
erre Utmutatast adhat az epineuriumon futd
egyes finom erek lefutdsanak egyezése a var-
ratnal (24, 27). Harom, kilonb6z6 varratforma
haszndlatos: 1) epineuralis (1. a—c dbrdk),
2) perineuralis és 3) kombindlt (epineuralis és
perineuralis) technika (10, 14). Idedlis esetben
az idegvarratot ajanlatos a sérilés utdn mi-
hamarabb, de legkésébb két napon belil
elvégezni (8). Az idegsériilés tovabbi mtéti
helyreallitasi lehet6sége az ideg dthelyezés
(neurotizdcié) és az érintett idegek kozott
end-to—side idegvarrat, amelyet dltaldban sze-
kunder mdtétként végeznek. A neurotizacio jol
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kidolgozott eljaras az idegsériilések kezelésére
és féképpen a fels6 végtag proximalis részén,
illetve a plexus brachialis teriiletén hasznaljdk
(10, 26). E mddszernél a donor ideg kevésbhé
fontos fasciculusait atmetszik, intraneuralisan
(fasciculusokra  bontva) szétvalasztjadk és
mikrosebészeti moddszerrel Osszevarrjdk a
funkcionadlisan legfontosabbnak itélt sérilt
distalis ideg szegmentummal. Az eljaras leg-
f6bb hatranya a donor ideg ellatasi teriletén

fellép6 funkcidkiesés. A komplikdlt sebészi
beavatkozasnak nincsenek ez ideig véglegesen
kialakult irdnyelvei az indikdcidit illetéen.
Mindazonaltal alternativ eljards lehet, amikor
a sérilt proximalis idegcsonk nem érhet6 el,
illetve nem hozzaférhet6 (26). Az idegsérilések
sikeres ellatasanak legfontosabb eleme — két-
séget kizardlag — a mikrosebészetben jartas és
ebben folyamatos tovabbképzést vallalé kézse-
bész specialista (4, 27).

1. a dbra
8 éves fiigyermek intézeti felvétele el6tt két honappal, késsel metszette el bal csukldja volaris felszinét. A miitéti
feltardsndl a teljesen dtvdgott nervus medianust vaskos hegszévetbe dgyazva taldltuk

1. b dbra
Az idegvégek reszekcidja utdn azok fesziilésmentesen ész-
szeérintheték voltak, igy epineuralis idegvarrat elvégzése
mellett dontéttiink

1. cdbra
Az elkésziilt epineuralis varrat (M(itét: Dr. Molndr LdszIo;
fotd: a szerzd)
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Az ideghidnyok dthidaldsdra hasznalt
transzplantatumok

Az esetek egy részében az idegséruléseknél
nem lehet fesziilés mentes viszonyok mellett
elvégezni az idegvarratot, mivel a karosodott
idegcsonkoknak az épben torténé reszek-
cidéja utan defektus jon létre, vagy a sérilés
eleve ideghidnnyal jart. Az idegregeneracid

biztositdsdra ilyenkor idegtranszplantdciot
végeznek, amely kiklszOboli a varratvona-
lakban a fesziilés karos hatdsat. Leggyakrabban
autolog ideget Ultetnek be (2. dbra), de fel-
haszndlasra kerilhet ideg allograft (homolog
idegtranszplantatum, esetenként liofilizalt
formaban), illetve a decellularizalt allograft is
(1, 10, 19, 26, 39).

2. dbra
A jobb alkar volaris felszinén az idegdefektussal jaré nervus medianus sériilését hosszu, fascicularis, autolog
idegtranszplantatumokkal dllitottuk helyre (Miitét: Dr. Molndr LdszIo; foto: a szerzd)

Autolog transzplantdtumok

Az ideg autograftok alkalmazasa az elmult
ot évtizedben a leggyakrabban végzett mdtét
volt az idegdefektusok helyredllitdsara (14, 26).
E transzplantatum immunoldgiailag semleges
(inert), biztositja a megfelel6 extracellularis
sejtkdzi  dllomanyt (matrix), az életképes
Schwann-sejteket és az axondlis regenera-
cidhoz sziikséges novekedési faktorokat. A
transzplantatumokat érzGidegekbdl nyerik,
mivel a motoros idegek felhasznéldsa erre a
célra nem kivanatos (11, 14). A leggyakoribb
donor ideg a nervus suralis, de felhasznalhatdk
még egyéb érzdidegek is: medialis és lateralis
nervus cutaneus antebrachii, a nervus ulnaris
dorsalis b6raga, a comb hatso, illetve lateralis
béridege (26). Ugyanakkor egyes irodalmi
adatok szerint az ideg autotranszplantacidok
utdn mintegy 50%-os a sikeresnek mond-
haté esetek szdma (11, 24,). Rdadasul az ideg
autograft felhasznalasa tobb hatrannyal is jar:

hosszabb mlitéti id6tartam, magasabb apolasi
koltségek, az eltdvolitott ideg hidnya és ebbdl
fakaddan az adé teriileten fajdalmas neuroma,
hegesedés és érzéskiesés kialakulasa (11, 14).
Izomzatot és vénat is felhaszndltak ideg-
vezet6ként, autolog, természetes anyagként
rovid idegdefektusok rekonstrukciéjara (1).
Kézhati, valamint véna cephalica és basilica
ereket alkalmaztak digitdlis, 1 cm-nél nem
nagyobb idegdefektusok athidalasara (22).
Az érzés helyredllasa hasonlé mértékben jott
létre, mint a felszivodd idegvezet6knél (28).
Mindazondltal még mindig ellentmondasos
a vénanak, mint idegvezetének a hasznalata,
mivel hosszu ideghidnynal alkalmazva hajlamos
lumenében a collapsusra, amely kovetkezmé-
nyes idegkompresszidval és nem kielégitd vég-
eredménnyel jarhat. Az Gjabb kutatdsok soran
kifejlesztett izom—véna kombindlt eljaras jéval
hatasosabbnak bizonyult, mint a két mddszer
kilon-kulon torténé alkalmazdsa (1, 39). E
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modszernél a véna szegmentumot teljes hosz-
szlisagban kitoltik friss, autolog izomrostokkal.
Ebben az esetben a belltetett véna (mint
idegvezet§) nem teszi lehet6vé a proximalis
idegcsonkbdl novekvé axonok Gsszecsapzo-
dasdt és a benne lév6 vdazizomzat specidlis
extracellularis allomanya (a bazadlis memb-
rannak készonhet6en) vezeti a Schwann-sejtek
migracidéjat és igy a kovetkezményes idegre-
generaciét (1, 13, 25, 39). E mddszert érz6,
illetve kevert idegek defektusaindl alkalmazva
a sikeres eredmények kozel 50%-ot tettek ki.
Azonban az eljaras jelenleg nem tudja felil-
mulni a primer idegvarratok, illetve a defektu-
soknal az autolog idegatiltetések eredményeit
(1, 25).

Ideg allograftok

Ideg homotranszplantdtumok nyerheték
(ritkdn) egészséges donorokbdl, illetve ka-
daverekbdl (8). Az él6 egyedekbdl eltavo-
litott allograftok csak korlatozott hosszban

vehet6k ki, ugyanakkor tetemekbél kivett
transzplantatumok alternativ.  mddszernek

tekinthet6k a sulyosan roncsolddott, vagy
defektussal jard idegsériilések rekonstrukcio-
jaban (1, 14, 26). A homotranszplantatumok
funkcionaldé sejtkozi dallomdnnyal rendelkez-
hetnek és néha életképes Schwann-sejtek
is taldlhaték benniik; mindezek szerepet
jatszanak az idegregeneracidban, azonban a
gazdaszervezet részérSl aktiv immunvalaszt
hoznak létre a belltetés utan (26). Hasonldéan
mindegyik szdveti allotranszplantacidhoz, szisz-
témas immunoszuppresszios kezelés sziikséges
ezekben az esetekben, dtlagosan masfél éven
keresztil (14, 21). Ez a terdpia azonban oppor-
tunista fertGzéseket, s6t — rosszabb esetben
— tumor kialakulasat is eredményezheti (14).
Ujabban jé eredménnyel végeztek idegrekonst-
rukcidot 10 cm-nél, kisebb idegdefektusoknal,

fagyasztassal tartositott
immunoszuppresszié nélkal (36).

Az utébbi években a decellularizdcios
technikat irtdk le, mint természetes szévetbdl
szarmazo bioldgiai vazszerkezetet, a kilonb6z6
szovetépitési folyamatokban (12). E méddszer
lényege az allograftok sejtes komponenseinek
eltdvolitdsa a szovetbdl, hogy megelbzzék a
gazdaszervezet vezérelte rejekciot. A sejtes
elemek eliminaldsara hasznalhatok kémiai, fi-
zikdlis, illetve kombinalt eljarasok, e mddszerek
sikeressége fligg az atlltetett szerv nagysagatol
(hosszlsag, vastagsag és térfogat), a sejt-
szamtdl, tovdbba tobb, a sejtkdzi allomanyt
érinté6 0Osszetev6t6l. Az eljards alkalmazasa
esetén kikliszobolhet6k az autolog idegek kivé-
teli helyén visszamaradd panaszok, tovdbba e
graftok a kivant hosszban és atmérében is ren-
delkezésre dllnak. A decellularizacioét altalaban
gamma-besugdrzassal végzik (9). A klinikai
gyakorlatban e modszer hasznélata sikeresnek
bizonyult rovid defektussal rendelkezé digitalis
idegeknél. Osszefoglalva: szamos kisérletes
és klinikai tanulmany igazolta, hogy e fejezet-
részben targyalt szovetépité mdltéti eljaras
nehézség nélkil kivitelezhet6, o6sszehasonlit-
hatd és az esetek egy részében jo alternativat
jelenthet az autolog idegatiltetéssel, vagy az
idegvezetd csovek alkalmazdsaval szemben
(9, 38).

allograftokkal,

A tubulizdcios eljdards

Jelenleg szamos szintetikus (felszivodo és
nem felszivddd), tovabba természetes bioldgiai
anyagbdl gyarilag készilt idegvezetd csé all
rendelkezésre e célbdl. Ezek kiilonb6z8 nagy-
sagban (hosszlsagban és bels6 dtmérGben) ér-
hetSk el és hasznalatukkal valtakozéan sikeres
gyogy eredményeket publikaltak (3. dbra).
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prox. idegesonk

dist. idegesonk

idegvezetd cso

3. dbra
Idegvezetd csé sémds rajza (Forrds: Internet: google: nerve conduit images — ismeretlen szerz6).

Szintetikus anyagok

A szilikon szintetikus és bioldgiailag ko-
z6mbos polimer anyag, amelyet széles korben
hasznalnak fel az orvostudomanyban, bele-
értve az idegregeneracio terlletét is (20). A
gyogyitasban a szilikon gumi vezetGcsoveket
gyakran hasznaljak fel révid (<0,5 cm), a nervus
medianust, vagy ulnarist érint6, defektussal
jaro idegsériilések eseteiben, viszonylag ked-
vez6 eredményekkel. Hatranya a szilikonnak,
hogy nem felszivddé anyag és idegentest
reakcidt valthat ki idegkompresszidval és faj-
dalommal; emiatt ilyenkor el kell tavolitani (20,
33).

A poliészter anyagok szintetikus eredetlek
és felszivodd tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
ezért széles korben alkalmazzak a szbvetépités
tertletén, idegvezet6 cséként (28). Anyaguk
lehet a polylactic acid, a poly—e—caprolactone
és a polyglicolic acid (31). Kisérletes vizsgala-
tokban kimutattak, hogy a poly—e—caprolactone
felszivéddsa alatt képz6d6 bomlastermékek ke-
vésbé toxikusak, mint a tobbi poliészter anyagé
(14). Mégis ezen anyag beiltetése utan joval
nagyobb szamu szovédménnyel szamolhatunk,
mint az autograftok esetében. Ennek oka e
poliészternek a hydrophob voltdban és nagy-
fokd rugalmatlansagaban keresendd. Emiatt
a varratok behelyezése nehezebb és a mitét
nagyobb traumatizdciét okozhat az idegen és
a kornyez$ szovetekben. E szintetikus anyag
f6 el6nye az alacsony eldallitasi koltség és a
kdnnyld megmunkalhatésag (9).

A poliglikolsav  (polyglicolid acid—PGA)
alapl idegvezeté csé (9) kitiné mechanikai
tulajdonsdgokkal rendelkezik, amelyek komoly
elényt biztositanak szamdra a mlitéti kezelés
soran. Kisérletes vizsgalatokban azonban ki-
mutattdk, hogy az implantatum fokozatosan
elveszti szildrdsagat, a bedlltetés utdn 1-2
hénappal és a teljes tdmege 6-12 hdnap utan
eltlinik. Ezen felil nem ritka a kdrnyeztében
kialakulod gyulladasos elvaltozas, s6t a szoveti
nekrdézis is. Ennek ellenére a sebészeti gyakor-
latban ez az idegvezet6 cs6 gyakran keril fel-
haszndldsra. A PGA implantatumok leginkabb
a digitalis és palmaris ideghianyok athidaldsara
hasznalatosak és biztos maddszert jelentenek
az ujjidegek helyredllitdsara, amennyiben az
idegvégek kozotti defektus nem tobb 3 cm-nél
(9, 14).

Természetes anyagok felhaszndldsa

Ezek az anyagok alapvetéen az
extracellularis  szovetkézi anyag (matrix)
molekuldibdl épiilnek fel és nagymértékben
biokompatibilisek, illetve felszivédd tulajdon-
sagokat mutatnak. E szovetben jelen Iévé kol-
lagének, a glikoproteinek és a proteoglikdnok
fontos szerepet jatsz6 molekuldk, amelyek
a cellularis és a molekularis folyamatokat
szabdlyozzak. A kollagének a legfébb rostos
Osszetev6i a sejtkozi dallomanynak. Szamos
fajtdjuk ismeretes, legnagyobb szdmban az
I. tipus taldlhaté meg; ez a periférias idegek
nagy tomegben el6forduld fehérje fajtdja.
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Szerepe a Schwann—sejtek migracidjanak
és proliferaciéjanak elGsegitése az idegre-
generacié folyaman (9, 19, 20). A tisztitott
I. tipusu kollagén széles koérben haszndlatos
szOovetépités felhaszndldsa céljabdl az idegre-
generacié terlletén is (8). Az I. tipusu kollagén
alapu, gyari idegvezet6 csoveknek tobbféle
vdltozata érhet6 el, amelyek kilénb6z6 nagy-
sdgban dllnak rendelkezésre az idegdefektusok
kezelésére. E készitmények mechanikailag
stabilnak és hajlékonynak bizonyulnak, a le-
bomlas lehetdségével, amely 8 honaptdl 4 évi
id6tartamig végbemegy (14). A kollagén csovek
felhaszndldsa nemcsak az érz6 ujjidegek de-
fektussal jard sériléseire korlatozddik, hanem
egyéb lokalizacidju idegsériilések esetében
is sikerrel alkalmaztdk (példaul sziilési plexus
brachialis bénulds, szajuregi idegsérilések
[nervus lingualis, nervus alveolaris inferior]).
Osszegezve: a klinikai gyakorlatban hasznalt I.
tipusu kollagén-bazisu idegvezetd cs6 minden
bizonnyal a leginkabb biokompatibilis és ered-
ményei 0sszehasonlithatdéak hatékonysagban a
konvenciondlis (,gold standard”) autolog elja-
rdsokkal. Meg kell azonban jegyezniink, hogy
fenti megallapitds csupan a 2 cm-nél kisebb
idegdefektusok kezelése esetén érvényes (8).

A tubulizdcids m(itéti technika el6nyei és
korlatai

A targyalt idegvezet6k haszndlatanak
elénye, hogy csokken a szoveti infiltracid, a
sarjszovet kialakuldsa, ily médon redukalva a
neuroma és a hegszovet képzG6dését, azaz a
neuropatias panaszokat és az egyéb szovéd-
ményeket. A csé formaju felépités gondos-
kodik egy zart, permedbilis mikrokoérnyezetrdl,
el6segitve a lényeges neurotrofikus faktorok
koncentralédasat, igy serkentve az ideg rege-
neraciét (18, 26). A hagyomanyos sebészi elja-
rasokkal (beleértve az autolog idegatiltetést is)
Osszehasonlitva tobb elénnyel is rendelkezik: a
mUtétnél kevesebb oOltést igényel, igy az ope-
racié ideje jelentGsen révidebb, nem szlikséges
egy masik m(tét is (autotranszplantatum ki-
vétele), és elkerilheték az ideg kivételi helyén
létrejové panaszok (11). Ugyanakkor klinikailag
bizonyitott, hogy a felszivédd idegvezet6k
tobb hatrannyal is rendelkeznek. ElsGsorban
megemlitendS, hogy szamos kisérleti allatnal
kitin6 eredményeket regisztraltak, azonban

tudni kell, hogy a regeneraciés kapacitasuk
jobb, és anatémiai felépitésiik sem hasonlit-
hatdé ©ssze az emberével. Ezért e kisérletek
eredményei csak fenntartdssal adaptalhatok
az emberi viszonyokra. A hosszabb (<3 cm)
idegvezetd csoveknél megfigyelték, hogy az
Ures cs6 hajlamos az axonok novekedését
nehezit6 collapsusra (9). Egy bizonyos: révid
hidnnyal rendelkez6, kis atmérgjl idegeknél a
sikeres experimentalis vizsgalatok utdan human
vonatkozdsban is j6 eredményeket értek el a
tubulizaciés technikdval (9, 14). A novekedési
faktorok idegvezet6 csovon bellli optimalis
koncentraciéja az idegregeneracié szempont-
jabdl dont6 és a csé hosszanak és atméréjének
novelése (a megnovekedett belsé térfogat) e
faktorok téménységében lényeges csdkkenést
idéznek el6 (26).

Ujabb fejlédési iranyzatok

A rovid idegvezet6 csovekben |étrejové
idegregeneracid sordn ot fazisra bonthatd
gybgyulasi folyamatot taldltak: 1) a folyadék
szakaszt, ahol a lument mindkét idegcsonkbdl
szarmazo, novekedési faktorokban és a sejtkozi
allomdny precursoraiban gazdag exsudatum
tolti ki; 2) a sejtkézi dllomdny (matrix) fazis,
ahol acellularis fibrin képzddik; 3) a sejtes
fdzist, amelyre jellemz6 a kilonbodz6 sejt-ti-
pusok proliferdcidja és migracidja, valamint
a Schwann-sejetekb8l szarmazdé Biingner—
kotegek kialakuldsa; 4) az axonalis szakaszt,
ahol a proximalis idegcsonkbdl kinévs, a
Schwann-sejtek és a nerotrofikus faktorok
altal vezérelt Gj axonok a distalis csonk iden-
tikus rostjaiba igyekeznek belendni; 5) végiil
a myelinizdcids fazist, amelyet jellemez az Uj
axonok formalddd, fokozatosan kialakuld érési
és myelinizaciés folyamata (9, 11). Nagyobb
idegdefektusok esetében az Ures lumennel
rendelkez8, hosszu idegvezetd csoveknél nem
kielégit6 m(téti végeredmények mutatkoztak.
Ezek a megallapitasok vezettek azutan a szévet-
épités Ujabb moddszereinek a kidolgozdsahoz:
a hosszabb idegvezet6k lumenét megvédve a
kordbban targyalt 0sszeeséstdl, a csé belsejét
kiilonb6z8, autolog szovetekkel, novekedési
faktorokkal és sejtekkel toltotték fel, ily mdédon
értek el jéval sikeresebb végeredményeket (9).

Ami az idegvezet6 csovek felépitését il-
leti, hagyomdanyosan, a klinikai gyakorlatban
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hasznalt idegvezet6k egy vagy két (termé-
szetes, vagy szintetikus) anyagot tartalmaztak.
Ujabban, azzal a céllal, hogy tovabb javitsdk
az idegregeneracid hatékonysagat, kiilonbozd
biolégiai anyagokat és technikdkat fejlesz-
tettek ki a tervezés és a gyartds sordn az
Ujabb felszivddd és szbvetbarat idegcsoveknél
(2). Az idegregeneracié lefolyasaban fontos
szerepet jatszo fibrint autolog formdban hasz-
naljak fel az idegvezets csévek gyartasanal és
jobb eredményeket értek el, mint a poly—e—
hydroxybutirate alapu implantatummal. A ter-
mészetes biopolimer chitosant szintén kipro-
baltdk az ideghidnyok athidaldsara, a kozlések
szerint j6 eredménnyel. A legfrissebb adatok
szerint jo hatasfokkal alkalmazzak szintetikus
és természetes, szOvetbarat, felszivédd polimer
anyagokbdl késziilt szalakbdl, illetve rostokbdl,
igen finom gépi fondssal el&allitott csdveket
is, amelyeknek mikroszkopikus méretl lyuka-
csai lehet6vé teszik a sejtes proliferaciot és a
migraciét. Az eredmények javitdsa céljabol
szamos természetes, vagy szintetikus anyagot
vizsgaltak meg az idegvezet6 csovek lume-
nének feltéltésére, hogy podtoljdk a hidnyzo,
fibrin alapu matrixot. Kitolt6 anyagként fib-
rint, hydrogéleket, kollagén szivacsot, rostos,
vagy szalszerkezetl anyagokat hasznaltak fel
sikeresen intraluminalisan az ideg regeneracio
elGsegitésére (9).

A névekedési faktorok szerepe

Idegsériilések esetén szamos novekedési
faktor valasztédik ki a sérilt idegcsonkokbdl,
elinditva ezzel a teljes idegregeneracio folya-
matdt. A neurotrophicus faktorok harom f6
csoportra oszthaték fel: 1) neurotrophinok
(ehhez tartozik a nerve growth factor [NGF];
a brain-derived neurotrophic factor [BDNF],
a neurotrophin—3 [NT3] és a neurotrophin—4
[NT4], 2) glial-cell-derived neurotrophic
factor[GDNF] és 3) a neuropoietic cytokinek
(beleértve a ciliary neurotrophic factort [CNTF]
is). Tobb tanulmany szamolt be e noévekedési
faktorok kiilonb6z6 tipusaival elért kedvezé
gyogy eredményeir6l. Ezen anyagok kozvet-
leniil beépithet6k az idegvezetd csovekbe
oldat bejuttatasaval, vagy hordozd anyag révén
(2, 11, 15, 23). Altalanossagban azonban el-
mondhatd, hogy a novekedési faktorok révid
felezési id6vel rendelkeznek, hatasuk gyakran

dozis-figg6 és id6vel hatasuk csokken, ezért
is el6nyosebb a hordozdanyagban torténd
bevitel: ilyenek az intraluminalis kitolté
anyagok, ugymint hydrogélek, (fibrin) fibrin
szivacsok, mikrogombok, illetve szalak, vagy
rostok. A hydrogélek kombinalhaték mas
hordozdanyag rendszerekkel a novekedési
faktorok lassu felszivodasa érdekében a rege-
neralédd mikrokdrnyezetben. A szilikon bazisu
idegvezet6 cs6, heparin hordozé anyagot
tartalmazd fibrin-hydrogéllel kitoltve lehetévé
tette a neurotophikus faktorok (NGF) lassu
felszivdddsat. Ugyanerre a célra felhasznaltak
kollagén matrixot is, és a kozolt eredményeket
jonak irtak le. Mindezek a kisérletes és klinikai
tapasztalatok arra engednek kovetkeztetni,
hogy a novekedési faktorokkal elegyitett
hydrogélek szignifikdins mddon segitik az ideg
regeneraciot, és Osszehasonlithatéva teszik e
modszert az autolog idegétiiltetéssel. Ujabban
egyes neurotrophicus faktorokat (chitosan,
chondroitin sulphate) az idegcsévek (poly—DL—
lactic acid) faldba bejuttatva értek el figyelem-
remélté kisérletes eredményeket (42).

Sejt terdpia

A sériilés helyén talalhato sejtek irdnyitjak a
periférids idegregeneracié komplex folyamatat.
Idegsériilést kdvetben e sejteknek kdszonhe-
t6en nagyobb mennyiségben (neurotrophikus
és angiogenikus) novekedési faktorok, a sejt-
kozi dllomanybdl molekuldk valamint cytokinek
szabadulnak fel a sérilt idegvégekbdl, létre-
hozva optimalis, regeneraciés mikrokdérnye-
zetet, amely kivéltja és tamogatja az idegre-
generaciét (41). llyenkor a Schwann-sejtek
szamukban jelent6sen (4-17-szeresen) felsza-
porodnak és stabil, fizikai és molekularis szintd
tamogatast nydjtanak a ndvekvd axonoknak (8,
9,11, 33).

A Schwann—sejtek szerepe

Jelenleg az autolog Schwann—sejtek fel-
hasznaldsat tartjak legel6nyosebbnek a sejt
alapu kezelésben, a kisérletes koriilmények
kozott  vizsgdlt periférids  idegregeneracio
kutatasaban. E sejtek vezérlik a sérilt ideg
gyogyulasat az alapvet§ neurotrophikus fak-
torok, és a sejtkozi allomany molekuldi révén
tovabba aktiv részvételik van a Waller-féle
idegdegeneracidban is (15). Fenti sejteket
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tobbféle formdban alkalmaztdk allatkisérle-
tekben az ideggydgyuldas tanulmanyozasara
és legel6nyosebbnek az allogen, valamint az
autolog formakat talaltak (8, 9).

Az Gssejtek

Az Gssejtek szamos fajtdja haszndlatos a
bioldgiai, arteficidlis idegvezeté csovekben
(bioartificial nerve conduit) alkalmazva az
idegregeneracid  serkentésére, elsGsorban
allatkisérletekben. Ezen G&ssejteket jellemzi
az alacsony immunitds készséglik és specialis
szovetkultirdban képesek differencidlédni mul-
tiplex mesodermalis, neuralis és glia eredet(
szarmazékokka (16). Csontvel6bdl, tovabbd
zsirszovetbdl kinyert mesenchymalis Gssejtek
szélesebb korben keriiltek felhasznaldsra a pe-
riférias idegsériilések szovetépitési eljarasainal.
Mig a csontvelé kinyerés viszonylag invaziv
eljardst igényel, addig a zsirszovet eltdvolitdsa
lényegesen egyszer(bb, leszivassal is elvégez-
het6 és valdszinlileg a leggyakrabban végzett
Gssejt nyerési technika (9).

A sejt alapu kezeléseket sikeresen otvozték
a decellularizdlt idegtranszplantatumokkal.
A csontvel6bdl nyert Gssejteket fibrinnel ele-
gyitették és befecskendezték a decellularizalt
ideg graft belsejébe, amellyel 1,5 cm-es
ideghidnyt hidaltak at. A kisérletes eredmény
jonak bizonyult (43). Mindezek az eredmé-
nyek alatamasztottdk, hogy a mesenchymalis
Gssejtek hatékony és 6sszehasonlithatd valasz-
tasi lehet6séget jelentenek a Schwann—sejt
kezeléssel szemben, a kisérletes szovetépitési
eljardsokban, azonban a széles korl klinikai
felhasznalas a jové feladatat fogja képezni (9).

MEGBESZELES

Jelenleg tobbféle sebészeti mddszert alkal-
maznak a periférids idegsérilések eredményes
kezelésére. Az idegcsonkok kozotti rovid de-
fektus esetében a direkt helyreallitas (primer
idegvarrat) a sebészek altal a leggyakrabban
végzett, bevalt moddszer és jo végeredmé-
nyekkel kecsegtet. Ha ez nem végezhet{ el, a
szakirodalomban egyre tobb esetet kozblnek
a neurotizdciés md(tétekrél (end—to—side
idgevarratokkal), elsGsorban a fels6 végtag
idegsériléseinél. Bar ilyenkor a donor-idegen
funkcidkieséssel kell szamolni.

A defektussal jaré idegsériilések eseteiben
az ideg autotranszplantatum beilltetése a
leginkdbb bevalt eljards, amely mdtét utan
jo, vagy kitind végeredményre szamithatunk
az érzés visszatérésénél, azonban a motoros
funkcidk helyredlldsa mar nem ilyen kedvezd.
Az allograft (homotranszplantatum) hatékony
alternativdt  jelenthet és ideghidanyoknal,
szdmos esetben sikeres végeredményekrdl
szamoltak be. A homotranszplantatumokat
beliltetés el6tt liofilizdcids eljarassal kezelve,
csokkenteni tudtdk a recipiens szervezet ré-
szér6l adott immunvalaszt, ugyanakkor a graft
megtartotta fizikdlis tulajdonsagait és moleku-
laris struktarajat. Az utdbbi években kiilonb6z6
decellularizalt allograftokat hoztak hivatalosan
forgalomba, az USA-ban, klinikai felhasznalds
céljaira. Alkalmazasaval a szenzoros regenera-
ciot jonak taldltak, kozel az egészséges szinthez.
Azonban jelenleg még nem rendelkeziink
elegendd ismerettel a targyalt, allograft-alapu
modszerek hatdsossdgarol; ezért a kutatdsok
folytatasara és joval tébb klinikai bizonyitékra
van sziikség az eljaras széles kord alkalmazasa
el6tt.

A tubulizaciés moddszer igéretes alternati-
vanak latszik az idegdefektusok kezelésére. Az
idegcsdveket bioldgiailag szovetbarat, illetve
szintetikus anyagokbdl tervezték és gyartottak,
hogy zart kornyezetet teremtsenek az ideg re-
generacidra és biztositsak az axonok vezetését
a distalis idegcsonkba, tovdbba tdmogassak és
védjék a gyogyuld ideget. Szdmos idegvezet§
cs6 klinikai felhasznalasat mar hivatalosan is
engedélyezte az Amerikai Elelmiszer és Gyogy-
szer Engedélyeztetési Hivatal (FDA), mivel
nemcsak a természetes alapanyagu, hanem a
szintetikus csovek alkalmazdsa utdn is jo gydgy
eredményeket értek el rovid idegdefektusoknal
a klinikai gyakorlatban. Sebészi vonatkozasban
fontos megemliteni, hogy e vezet6 csovek
belltetése konnyen elsajatithatd, a mdtéti
id6tartam rovid, kevesebb oltéssel rogzithet6
és a neuropathias szovédmények el6forduldsa
is kisebb. A sebészek leginkabb kollagén alapd,
illetve poliglikolsav (PGA) bazisu implanta-
tumokat Ultetnek be. A kollagén alapu csé
valészinlileg a leginkdbb szovetbarat veze-
t6cs6, ugyanakkor a PGA-bazisu csé kevésbé
biokompatibilis, de jobb mechanikai tulajdon-
sagokkal rendelkezik. Jelenleg széles korben
elfogadott, hogy a tubulizaciés technika biztos
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és hatékony valasztas, amikor az idegcsonkok
kozotti hiany nem tébb mint 3 cm.

A sebészi technika és a szOvetépités
(tissue engineering) jelentds fejl6dése elle-
nére az autolog idegtranszplantatum ma is a
leghatdsosabb eljarasnak szamit a nagyobb
idegdefektusok pétlasara. Ures idegvezet6
csovekkel azonban nem tudtak elérni opti-
malis eredményeket, ugyanakkor — kisérletes
korilmények kozott — a cs6be juttatott kitol-
t6kkel (fillers), novekedési faktorokkal, és a
dolgozatban kordbban emlitett sejt-bazisu
modszerekkel szignifikdns javulast tapasztaltak
az ideg regeneraciéban és a funkcionalis ered-
ményekben. Kiilonbdz6 bioldgiai anyagokat
hasznaltak fel a felszivédé csovek lumenének
kitoltésére: hydrogéleket, hartyakat és szalakat.
Tobb kisérletes tanulmany kimutatta, hogy
mindezek jelentésen gyorsithatjdk az ideg-
szovet gyodgyuldsat. Hasonlé pozitivhatdssal
jart a neurotrophikus faktorok valamint az
extracellularis mdatrix molekuldk alkalmazdsa
is. Ezen molekuldk serkentik a Schwann—sejtek
proliferaciéjat, a sejtes migraciot és az axonok
novekedését, és ily mdédon gyorsitjdk az ideg-
regeneraciét. Megallapithatd, hogy két, vagy
tobb novekedési faktor bevitele intraluminalis
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kitoltével szignifikdns javulast hoz létre kisér-
letes korilmények kozott az ideggydgyulasban,
0sszehasonlitva az ideg autografttal. Azonban a
novekedési faktorok eredményeinek mindenre
kiterjed6, pontos, in vivo vizsgalata még hi-
anyzik.

Sejt-bazisu terdpids moddszerek igéretes
kezelési lehet6ségként meriiltek fel az ideg-
regeneracié kezelésében. A Schwann-sejtek
belltetése régdta alkalmazott eljaras a kisér-
letes sejt-alapu szovetépitésében. Sajnalatos
modon, azonban e mddszer szdmos hatrannyal
is rendelkezik, azonban ezek tébbsége enyhit-
het6 az Gssejtek felhasznaldsaval.

A dolgozatban ismertetett Ujabb — fGleg
kisérletes — moddszerekbdl igyekeztiink bemu-
tatni az idegregeneracid felismerésében és eld-
segitésében ez ideig tortént fejl6dést, azonban
joval kevesebb negativ eredményt kozl6 dol-
gozatot taldltunk, amelyek segitették volna a
szakembereknek jobban megérteni a sikertelen
végeredmények okait. Az elérheté adatokbdl
nyilvanvalénak latszik, hogyha minél jobban
megismerjik az idegregeneracidoban szerepet
jatszé sejtes és molekuldris folyamatokat, annal
eredményesebb lesz az idegsériltjeink gydgyi-
tasa.
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