Przydatnos¢ ultrasonografii i rezonansu magnetycznego
w ocenie nerwéw obwodowych po zabiegach

rekonstrukcyjnych.

Rozprawa doktorska

lek. Michat Lis

Promotor: dr hab. n. med. Anna Chrapusta

Wroctaw 2023



Pani doktor habilitowanej nauk medycznych Annie Chrapuscie, promotorowi

ponizszego doktoratu, dziekuje za wsparcie, cierpliwo$c i poSwiecony czas.
Panu doktorowi nauk medycznych Piotrowi Klimeczkowi, kierownikowi Zaktadu
Diagnostyki Obrazowej Specjalistycznego Szpitala im. L. Rydygiera, dziekuje

za umozliwienie przeprowadzenia badan i wsparcie merytoryczne.

Doktorowi habilitowanemu nauk medycznych Mateuszowi Koziejowi dziekuje

za merytoryczne i przyjacielskie wsparcie oraz rady w trakcie pisania tej dysertacji.

Doktorowi Szymonowi Mydze dziekuje za wsparcie merytoryczne i konsultacje

Z zakresu statystyki i matematyki.

Doktorowi Bartoszowi Dotedze - Kozierowskiemu za nieustajgcg motywacje

i inspirowanie do rozwoju naukowego.

Panu Rafatowi Zietarze dziekuje za wspdlnie spedzony czas na badaniu pacjentow

i konfiguracji aparatu MRI w celu jak najwyzszej jako$ci uzyskiwanych wynikéw badan.
Oraz dziekuje wszystkim innym, bez ktorych ta praca by nie powstata.

RodZzinie i przyjaciotom

Prace te dedykuje Dziadkowi Andrzejowi Zukowskiemu



Lista wykorzystywanych skrétow:
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FA — wspotczynnik anizotropii frakcjonowane;j
Gal-C — galaktocerebrozyd C

IL-1 — interleukina 1.

ILGF — insulin like growth factor
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NCS — nerve condution study

NGF — neuronal growth factor
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PGA — polimer kwasu poliglikolowego
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PNS — obwodowy uktad nerwowy
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RD — dyfuzyjno$¢ promieniowa

SNAP — sensory nerve action potential

USG — badanie ultrasonograficzne
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Wstep

Uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego wcigz stanowig duze wyzwanie
dla wspoitczesnej medycyny. W USA rocznie ok. 350 000 pacjentéw doznaje
uszkodzenia nerwu obwodowego w zakresie konczyny gornej, a 100 000 przechodzi
zabieg rekonstrukcji nerwu.'® Nerw obwodowy jest strukturg niepowtarzalng
ze wzgledu na swa ztozonosé morfologiczng, a takze fizjologie proceséw naprawczych
zachodzacych w jego obrebie. W swoim przekroju zawiera on widkna ruchowe
biegngce do ptytek nerwowo-miesniowych, widkna czuciowe zapewniajgce
przewodzenie bodzZzcow z receptoréw oraz witdkna autonomiczne zapewniajgce
unerwienie i regulacje funkcji gruczotéw potowych, naczyn czy miesni mieszkow
wiosowych. Koncentracja réznorodnych funkcji w nerwie obwodowym jest
nieporownywalna z zadnym innym narzgdem. Niestety zaleta ta jest rowniez jego
najwiekszg wadg, poniewaz uszkodzenie w wyniku nawet drobnego urazu tak
relatywnie matej struktury moze prowadzi¢ do catkowitego uposledzenia funkciji
konczyny i trwatego kalectwa.*

Problematyka zabiegéw naprawczych nerwow obwodowych jest zagadnieniem
ztozonym. Zaréwno przygotowanie pacjenta do zabiegu, w tym wybdr metody,
planowanie, a takze sama decyzja o operacji, jak i monitorowanie pacjenta po zabiegu,
ocena wyniku rekonstrukcji i decyzje o ewentualnej reoperacji wymagajg od operatora
duzej wiedzy i doswiadczenia.®

Do lat 90. XX wieku jedynymi dostepnymi metodami oceny funkcji nerwu byto
badanie kliniczne oraz elektrofizjologiczne. Pomimo swoich niewatpliwych zalet
metody te byly rowniez obarczone wieloma wadami. Wraz z wejsciem do
powszechnego uzytku w latach 90. XX wieku aparatow rezonansu magnetycznego
oraz wysokorozdzielczych gtowic ultrasonograficznych w kolejnych latach
obrazowanie nerwu obwodowego okazato sie nie tylko metodg mozliwg, ale coraz
powszechniej uznawang.®

Pomimo ciggtego rozwoju tych technik obrazowania w dostepnej literaturze nie
ma jednoznacznych wytycznych, ktérymi mozna by sie kierowaé w monitorowaniu
wynikéw pooperacyjnych, a dostepne informacje sg szczgtkowe i niejasne. W

ponizszej dysertacji podjeto probe wykazania przydatnosci diagnostyki obrazowej



w ocenie pooperacyjnej i jej korelacji z dotychczas stosowanymi metodami oceny

wynikdw zabiegow rekonstrukcyjnych nerwdéw obwodowych.

1. Budowa i fizjologia obwodowego uktadu nerwowego

Zaréwno pod katem morfologicznym, jak i funkcjonalnym obwodowy uktad
nerwowy jest jednym z najbardziej ztozonych systemdéw w organizmie cziowieka.
Razem z centralnym ukltadem nerwowym tworzg system odpowiedzialny za
koordynacje, przekazywanie i odbieranie informacji, zaréwno wewnatrz organizmu, jak
i w interakcji ze srodowiskiem zewnetrznym w oparciu o kontrolowane przekaznictwo
impulséw elektrycznych.’

Obwodowy ukfad nerwowy dzieli sie na uktad autonomiczny i somatyczny.
Autonomiczny odpowiedzialny jest za kontrole procesow zachodzgcych poza
Swiadomoscig i reguluje takie funkcje jak kurczliwos¢ miesniowki jelit, drég
oddechowych, prace serca, natomiast w konczynie gornej odpowiedzialny jest on
miedzy innymi za skurcz miesnidowki naczyn krwionosnych, a takze prace przydatkow
skory takich jak gruczoty potowe i tojowe. Sktada sie on z dwoch dziatajgcych
wzgledem siebie antagonistycznie uktadéw wspétczulnego oraz przywspoétczulnego.®

Somatyczny ukfad nerwowy odpowiedzialny jest za interakcje ze Srodowiskiem
zewnetrznym. Przewodzi on impulsy zarowno dosrodkowo (nerwy czuciowe),
przekazujgc informacje z receptorow do osrodkowego ukfadu nerwowego,
jak i odsrodkowo (nerwy ruchowe), przewodzgc impulsy na obwdd do ptytek
motorycznych, co pozwala na skurcz miesni poprzecznie prgzkowanych i poruszanie
konczyng.%10

Obwodowy ukfad nerwowy tworzony jest przez 3 podstawowe struktury
anatomiczne:

e zwoje nerwowe — skupiska komdérek nerwowych oraz widkien nerwowych
otoczone przez grupy komorek glejowych — sposrdd nich wyrdzniamy zwoje
czuciowe i autonomiczne zaleznie od przynaleznosci do ukfadu;

e nerwy czaszkowe i rdzeniowe — wiokna nerwowe przekazujgce impulsy
drogg aferentng i eferentng;

e receptory oraz efektory — koncowe elementy obwodowego uktadu
nerwowego odpowiedzialne za zbieranie informacji oraz wykonywanie

polecen.®



1.1.Budowa anatomiczna, histologiczna oraz embriologia nerwu
obwodowego

1.1.1. Anatomia i histologia nerwu obwodowego

Obwodowy uktad nerwowy (PNS) jest powszechnie uwazany za strukture mniej
ztozong anatomicznie od osrodkowego uktadu nerwowego, jednak w obu mozna
wyrézni¢ analogiczne elementy. W sktad PNS wchodzg aferentne (wstepujgce) widkna
czuciowe oraz eferentne (zstepujgce) widkna ruchowe. Ciata komoérkowe nerwow
czuciowych znajdujg sie w zwojach korzeni grzbietowych rdzenia kregowego (DRG),
natomiast nerwy ruchowe, ktorych ciata komorkowe znajdujg sie w rogu przednim
rdzenia kregowego, utworzone sg przez motoaksony. Razem stanowig tzw.
somatyczny obwodowy uktad nerwowy. W zwigzku z powyzszym nerwy rdzeniowe
czuciowe wchodzg do rdzenia kregowego przez korzen grzbietowy, a ruchowe
wychodzg z niego przez korzen brzuszny.

Unerwienie konczyny goérnej pochodzi ze splotu ramiennego formowanego
przez korzenie brzuszne i grzbietowe C5, C6, C7, C8 oraz Th1. Korzenie te dajg
poczatek trzem pniom (gérnemu, srodkowemu i dolnemu). Kazdy z tych pni dzieli sie
na gatgz brzuszng i gatgz grzbietowg. Gatezie te nastepnie tworzg trzy peczki - boczny,
tylny i przysrodkowy, ktére ostatecznie dzielg sie na gatezie dtugie splotu ramiennego:
nerw miesniowo-skorny, nerw promieniowy, nerw posrodkowy, nerw tokciowy, nerw
skorny przysrodkowy ramienia i nerw skérny przysrodkowy przedramienia.

Pieh nerwu obwodowego posiada wiele analogii do drég nerwowych w istocie
biatej w centralnym uktadzie nerwowym.” Zbudowany jest on z dwdch wyrézniajgcych
sie struktur. Pierwsza to pakiety aksonéw biegngcych w réwnolegtych peczkach,
natomiast drugg ze struktur jest zrgb nerwu. Aksony odpowiadajgce za przekazywanie
impulséw przez nerw otoczone sg przez lemocyty petnigce funkcje komorek
podporowych odpowiedzialnych za odzywianie oraz procesy regeneracyjne, a takze
w przypadku witokien rdzennych przyspieszenie przekazywania impulséw.

Zrab nerwu to struktury fgcznotkankowe petnigce funkcje ochronng przed sitami
mechanicznymi, dziatajgcymi na nerw obwodowy. Zaleznie od swojej lokalizacji oraz
wiasciwosci wyrézniamy odpowiednio:

e Srédnerwie (endoneurium) — nazywane réwniez ostonkg Keya — Retziusa —

otacza kazdy biegngcy akson. Zbudowane jest z dwoch warstw:



wewnetrznej, utworzonej z glikokaliksu, oraz zewnetrznej, formowanej przez
sie¢ widkien kolagenowych. Do funkcji sSrédnerwia nalezy wydzielanie ptynu
endoneurialnego petnigcego analogiczng funkcje do ptynu médzgowo-

rdzeniowego w CUN;!2

onerwie (perineurium) — otacza pakiety biegngcych rownolegle aksondw,
formujgc peczki nerwowe. Odpowiada za wytworzenie nieprzenikliwej dla
wiekszosci substancji bariery krew — nerw, podobnej do wystepujgcej w CUN
bariery krew — mo6zg.3

nanerwie (epineurium) — bogato unaczyniona struktura otaczajgca caty pien

nerwu i stabilizujgca jego strukture.

Struktury zrebu nerwu tworzg nieprzerwany tunel od rdzenia kregowego,

siegajgc az do receptora lub efektora na drugim koncu wtékna nerwowego.

Obwodowe witbkna nerwowe mozna podzieli¢ ze wzgledu na funkcje na:

czuciowe — aferentne — odpowiadajgce za przekazywanie informaciji

z receptoréw do CUN;

ruchowe — eferentne — przewodzgce sygnaty z CUN do efektorow

w miesniach czy gruczotach;

mieszane — zawierajgce w sobie widkna zaréwno aferentne, jak i eferentne.

Aksony o srednicy wiekszej niz 1 do 2 um sg otoczone mieling formowang przez

komorki Schwanna.® Ze wzgledu na te wtasciwo$¢ mozemy wyrozni¢ nerwy:

rdzenne (mielinowane) — ewolucyjnie mtodsze widkna o wiekszej predkosci
przewodzenia siegajgcej 120m/s — impuls porusza sie skokowo, ulegajgc
rownoczesnie wzmocnieniu pomiedzy poszczegolnymi przerwami w mielinie
nazywanymi przewezeniami Ranviera. Stopien mielinizacji nerwu koreluje

z szybkoscig jego przewodzenia;

bezrdzenne (niemielinowane) — ewolucyjnie starsze widkna o znacznie

gorszych wiasciwosciach przewodzenia i nizszej szybko$ci przekazywania



impulséw niz aksony mielinowane — do 10 m/s. Wiékna nerwowe tego typu

przekazujg informacje z receptoréw bolu oraz temperatury.’

1.1.2. Embriologia nerwu obwodowego

Uktad nerwowy cztowieka bierze swéj poczatek z ptytki nerwowej pochodzenia
ektodermalnego. W kolejnych tygodniach rozwoju ptytka nerwowa réznicuje sie na
cewe nerwowa, z ktorej powstaje centralny uktad nerwowy, i grzebien nerwowy bedgcy
punktem wyjscia dla obwodowego i autonomicznego uktadu nerwowego.

Widkna nerwowe ruchowe pochodzg z blaszek brzuszno-bocznych i w rozwoju
ptodowym zaczynajg pojawia¢ sie okoto czwartego tygodnia. Odpowiednio do
unerwianych nastepnie grup miesniowych zaczynajg formowac peczek, ktory utworzy
korzen przedni. Korzeh tylny natomiast formowany jest z aksondw komorek
migrujgcych do grzbietowo-bocznej powierzchni rdzenia kregowego, gdzie potem
ulegajg przeksztatceniu w komérki zwoju rdzeniowego. Wypustki tych komorek z kolei
przytaczajg sie do korzenia brzusznego, z ktdérym tworzg nerw rdzeniowy.

W rozwoju embrionalnym nerw rdzeniowy oraz pien nerwu obwodowego
wywodzg sie z dwoch roznych listkbw zarodkowych. Same aksony, jak juz
wspomniano, sg pochodzenia neuroektodermalnego, podczas gdy jego elementy
podporowe opisywane powyzej podobnie jak opony mdzgowo-rdzeniowe majg

pochodzenie mezenchymalne.™



2. Procesy naprawcze obwodowego ukiadu nerwowego

W przeciwienstwie do centralnego uktadu nerwowego nerwy obwodowe
wykazujg zdolnos¢ do regeneracji i reinerwacji miesni oraz receptorow czuciowych.
Procesy naprawcze zachodzgce w obrebie nerwu sg zjawiskiem ztozonym z wielu
czynnikdéw obejmujgcych sam neuron, srodowisko jego reinerwacji oraz docelowy dla

niego organ.'®

2.1.Pierwotne zwyrodnienie aksonalne
W 1850 r. Augustus Waller, przeprowadzajgc badania na przecietych nerwach
podjezykowych i jezykowo — gardtowych Zab, opisat procesy zachodzgce przy
uszkodzeniu aksonu.'® Nazywane zwyrodnieniem Wallerowskim zjawisko indukowane
jest zaburzeniami w dystrybuciji lipidow, glikoprotein i biatek, w tym biatka aksonalnego
NMNAT2? i polega na proteolizie, rozpadzie i degeneracji dystalnej czesci aksonu od
miejsca urazu. W $lad za aksonem degeneracji ulega takze mielina, w obrebie ktorej
mikroskopowo widoczne sg komory niedokrwienne, ztogi lipidowe oraz nacieki
makrofagow. Nastepnie makrofagi przenikajgce przez przerwang bariere krew — nerw
wraz z komorkami Schwanna w ciggu 21 dni oczyszczajg pozostatosci
zdegenerowanych elementéw komorkowych, pozwalajgc na utworzenie rurowatych
struktur z potgczonych bton podstawnych komérek Schwanna tak zwanych pasm
Blingnera, dajgcych miejsce pod regeneracje nerwu.'®® W trakcie tego procesu
komérki Schwanna ulegajg zwyrodnieniu, w wyniku ktérego dochodzi do pogrubienia

mieliny i zwezenia Swiatta powstatych tuneli.

Do podobnego procesu, jednak w mniejszej skali, dochodzi takze w proksymalnej
czesci nerwu. Zmiany zachodzgce w blizszej czesci nerwu, opisane po raz pierwszy
przez Santiago R. Cajala, od nazwiska swojego odkrywcy noszg nazwe zwyrodnienia
Cajala.* W procesie tym dochodzi do rozpadu wtdkna oraz mieliny na dystansie kilku

milimetrow od miejsca urazu, zazwyczaj do pierwszego przewezenia Ranviera.202!
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2.2.Procesy naprawcze nerwu

Jak juz wspomniano, po przerwaniu ciggtosci w wyniku aksono- bgdz
neurotmezy dystalna od urazu cze$¢ aksonu ulega degeneracji Wallerowskiej
w efekcie pozbawienia dostepu do zrédta syntezy biatek i lipidow.

Dzieki temu, ze komérki Schwanna sg niezalezne od aksonu i w wyniku jego
przerwania nie dochodzi do ich obumarcia, mozliwe jest stworzenie przez organizm
warunkéw do regeneracji nerwu poprzez ich autokrynne dziatanie. Po przerwaniu
nerwu dochodzi do zaburzen w poziomach molekularnych markeréw mieliny, takich
jak biatko 0 (P0), biatko zwigzane z mieling (MAG) oraz galaktocerebrozyd (Gal-C).?223
W wyniku opisywanych proceséw dochodzi do licznych zmian w ekspresji genéw,
w tym aktywaciji czynnika c-Jun w obrebie lemocytéw prowadzgcych do uruchomienia
procesOw naprawczych na poziomie wydzielania czynnikbw neurotropowych
i promujgcych remielinizacje.?*2"

W ciggu 4-5 dni od przerwania ciggtosci nerwu w efekcie wydzielania czynnikéw
neurotropowych przez lemocyty w proksymalnej do uszkodzenia czesci nerwu
obwodowego rozpoczyna sie regeneracja aksonéw czuciowych.' Nastepnie w ciggu
10 dni od urazu wzrasta ekspresja mRNA czynnikow wzrostowych lemocytow
motoneurondw, sygnalizujgca poczatek reinerwacji neuronéw ruchowych.?® W tym
czasie dochodzi do interakcji IL1 wydzielanej przez makrofagi wraz z Neuronal Growth
Factor (NGF) oraz Insulin Like Growth Factor (ILGF), ktére pobudzajg proksymalng
cze$¢ aksonu do wzrostu. Predkosc¢ postepujacej reinerwacji zachodzi w tempie 1-2
mm na dzien, zaleznie od poziomu urazu, zwalniajgc wraz z odlegtoscig od miejsca

urazu oraz przebytego przez regenerujgcy sie nerw dystansu.*

2.3.Nerwiaki pourazowe

Opisane powyzej procesy regeneracji obwodowego ukiadu nerwowego
zaktadajg prawidtowe warunki, pozwalajgce na odnalezienie przez wzrastajgce aksony
dystalnej czesci nerwu. Opisujgc mechanizmy regeneracji, nie mozna poming¢
zjawiska formowania sie nerwiakow pourazowych, ktére sg manifestacjg zdolnosci
regeneracyjnych nerwu obwodowego. Nerwiaki pourazowe sg nienowotworowg
proliferacjg nerwu wystepujgcg w odpowiedzi na uraz lub operacje. W idealnych
warunkach konce odcietego nerwu przywracajg jego ciggtosc¢ poprzez uporzgdkowany
wzrost aksonéw od proksymalnego do dystalnego kikuta przez tunele proliferujgcych

komérek Schwanna. Jednakze jesli nie uda sie zachowaé prawidtowego przylegania
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kikutow nerwu lub w przypadku braku dystalnego kikuta, zdezorganizowana

proliferacja nerwu proksymalnego powoduje powstanie nerwiaka.?®

3. Operacyjne leczenie nerwéw obwodowych

Decyzja o operacyjnym leczeniu nerwu obwodowego obecnie podejmowana
jest przede wszystkim na podstawie wynikow badania klinicznego, ewentualnie
uzupetnionego o dodatkowe badanie elektrofizjologiczne i obrazowe. W dostepnej
literaturze brak jest ciggle konsensusu dotyczgcego jednolitego algorytmu
postepowania przygotowawczego w leczeniu operacyjnym nerwéw obwodowych.'°

Przez lata to wtasnie badanie kliniczne ksztattowato diagnostyke neuropatii
obwodowych, czasami z uzupetnieniem o badanie elektrofizjologiczne. Takze obecnie
wg literatury informacje uzyskane w wyniku przeprowadzonej diagnostyki obrazowe;j
stanowig tylko dane uzupetniajgce i nie mogg stanowic¢ jedynej podstawy do podjecia
decyzji o leczeniu operacyjnym.®

3.1.Klasyfikacje uszkodzenia nerwu
Dwiema najpowszechniej stosowanymi w chirurgii reki klasyfikacjami w ocenie

stopnia uszkodzenia nerwu sg klasyfikacja Seddona i klasyfikacja Sunderlanda.?

3.1.1. Klasyfikacja Seddona \i—/‘v
Opracowana przez Seddona w 1943 r. klasyfikacja I.
byta pierwszg prébg uporzgdkowania wiedzy dotyczacej
proceséw zachodzgcych w obrebie uszkodzonego —ee
nerwu.*3931 W swojej trzystopniowej skali Seddon wyréznit = — e
nastepujgce rodzaje uszkodzenia nerwu: L
1. neurapraxia — ucisk nerwu bez przerwania ciggtosci
peczkow;
2. axonotmesis — przerwanie ciggtosci peczkéw "’,
nerwowych wewnatrz nerwu bez uszkodzenia ’”
epineurium; ?:Zggni.' Graficzne przedstawienie klasyfikacji

3. neurotmesis — catkowite przerwanie ciggtosci nerwu.
Zgodnie z klasyfikacjg Seddona do leczenia rekonstrukcyjnego kwalifikowane
powinny by¢ tylko nerwy o catkowitym przerwaniu ciggtosci. Nerwy z uszkodzeniem

pierwszego czy drugiego typu po usunieciu przyczyny regenerujg sie samoistnie.
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3.1.2. Klasyfikacja Sunderlanda

W 1951 r. Sunderland zaproponowat pieciostopniowg klasyfikacje uszkodzen
nerwéw obwodowych.3132 Rozwingt on opublikowang 8 lat wczesniej klasyfikacje
Seddona, uwzgledniajgc uszkodzenia poszczegolnych elementdéw zrebu nerwu.

1. Stopien | — zaburzenia funkcji nerwu w wyniku ucisku lub niedokrwienia.

2. Stopien Il — przerwanie ciggtosci aksonéw bez uszkodzenia elementow
zrebu nerwu.
3. Stopien Il — przerwanie aksonu z uszkodzeniem srédnerwia.

4. Stopien IV — przerwanie wszystkich struktur wewnetrznych nerwu bez
uszkodzenia nanerwia.

5. Stopien V — catkowite przerwanie ciggtosci nerwu z uszkodzeniem nanerwia.

Poréwnanie klasyfikacji Seddona i Sunderlanda oraz odpowiadajgcych sobie w

nich typéw uszkodzen oraz stosowanego leczenia przedstawiono w tabeli 1.

. o Usuniecie przyczyny,
Neurapraxia Stopien | .
ew. operacyjne
Stopien Il
Axonotmesis Stopien lll Zachowawcze
Stopien IV
Neurotmesis Stopien V Operacyjne

Tabela 1. Poréwnanie klasyfikacji Seddona i Sunderlanda oraz zalecane leczenie.

3.2. Techniki rekonstrukcji nerwéw obwodowych
Nowozytna historia pierwszych zabiegdw rekonstrukcyjnych nerwéw
obwodowych siega XIX wieku, choC pierwszy przypadek zamkniecia rany ze
zblizeniem kikutow nerwow wzgledem siebie zostat opisany przez Pawta z Eginy juz

w VIl wieku.3® W 1871 roku Heuter po raz pierwszy opisat szycie nerwu szwem
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epineurialnym, technikg rekonstrukcyjng stosowang do dzisiaj. Modyfikacje do
opisywanej techniki szycia poprzez redukcje napiecia zespolenia juz w latach 80. XIX
wieku wprowadzit Mikulicz, natomiast Loebke w tym samym celu zaproponowat
dodatkowo stosowanie skracania kosci. W tym samym czasie, w 1876 r., opisano tez
po raz pierwszy technike przeszczepu nerwu wiasnego opublikowang przez Alberta.3
Pomimo wspomnianych wczesniejszych préb to uzycie po raz pierwszy w 1964 r. przez
Curtze mikroskopu operacyjnego w celu rekonstrukcji nerwu oraz dynamiczny rozwoj
technik mikrochirurgicznych otworzyty droge do wspotczesnej chirurgii obwodowego

uktadu nerwowego.?

Obecnie wsréd dostepnych technik rekonstrukcyjnych nerwu nalezy wyrdznic
trzy gtowne:
e szycie nerwu koniec do konca,
e przeszczep nerwu wiasnego,

e rekonstrukcje z wykorzystaniem prowadnika do regeneracji nerwéw.

3.2.1 Szycie nerwu koniec do konca

Optymalng technikg rekonstrukcji uszkodzonego nerwu jest jego pierwotne,
beznapieciowe zszycie koniec do konca.3® W badaniach na materiale zwierzecym
wykazano, iz przy kazdym zespoleniu w obrebie nerwu czes¢ aksonow nie trafia na
swoje miejsce, powodujgc ubytek funkcji operowanego nerwu.34 Dlatego zastosowanie
techniki wymagajgcej zaledwie jednego zespolenia wydaje sie rozwigzaniem
optymalnym. Jednoczesnie w warunkach klinicznych uzyskanie beznapieciowego

zespolenia jest niezwykle trudne, co ogranicza zastosowanie tego rozwigzania.
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A —szew epineurialny,

B —szew peczkowy.

3.2.2 Przeszczep nerwu wiasnego

W zespoleniach nerwu wyrézniamy kilka
technik szycia:
o szew epineurialny — w obu koncach
nerwu szew przechodzi przez epineurium,
a widoczna na jego powierzchni sie€¢ naczyn
pozwala na ustalenie topografii zespolenia.
Jest to minimalnie inwazyjne zespolenie
pozwalajgce na redukcje uzywanego
materiatu szewnego.
. szew peczkowy — opracowany przez
Sunderlanda® i Hakstiana3’ jest bardziej
wymagajacg od szwu epineurialnego
technikg pozwalajgca na zszycie
odpowiadajgcych sobie peczkow. Jest on
jednak obarczony konieczno$cig zatozenia
wiekszej ilosci szwbéw, co zwieksza ryzyko

widknienia wykonanego zespolenia.38

Przeszczep nerwu wtasnego jest od wielu lat ztotym standardem zaopatrywania

ubytkbw nerwowych w zabiegach rekonstrukcyjnych obwodowego uktadu

nerwowego.%® Zapewnia on wiasciwe rusztowanie do uzupetienia ubytku i dalszej

regeneracji nerwu. Co istotne, przeszczep nie jest immunogenny, a dodatkowo

stanowi zrodto komérek Schwanna potrzebnych w regeneracji nerwu. Jednoczesnie

niepomijalng wadg tego rozwigzania sg utrata

czucia w miejscu pobrania przeszczepianego

nerwu oraz ograniczenia zwigzane z dtugoscig
dostepnej do przeszczepienia tkanki nerwowe;.0
W zespoleniach przeszczepoéw nerwu wtasnego

wykorzystuje sie szew peczkowo-epineurialny,

\Y

ktory jest potgczeniem opisywanych powyzej P

technik szycia.?

Rycina 3. Szew peczkowo-epineurialny.
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3.2.3 Prowadniki nerwowe
Ze wzgledu na obserwowane ograniczenia przeszczepu nerwu wltasnego przez
wiele lat podejmowano proby wykorzystania réznych materiatdw pozwalajgcych
stworzy¢ optymalne warunki do regeneracji wtokien nerwowych, niewymagajgcych
poswiecania nerwu dawczego. W zatozeniu stworzenie tunelizowanej przestrzeni do
proliferacji lemocytow, zawierajgcej czynniki neurotropowe, dawato obiecujgce
rezultaty.3® Poczgtkowo proby stworzenia prowadnikdw nerwowych opierano na
materiale biologicznym pobieranym od pacjenta. Pierwszym zastosowaniem
prowadnika z wykorzystaniem materiatu autologicznego byto eksperymentalne
wykorzystanie tetnicy w rekonstrukcji nerwu podjezykowego przez Blngnera u psa
w 1891 r., jednak metoda ta nie znalazta szerszego zastosowania klinicznego.
Natomiast w 1909 r. Wrede po raz pierwszy opisat kliniczny przypadek rekonstrukcji
nerwu posrodkowego u 27-letniego pacjenta z ubytkiem 70 mm z wykorzystaniem
wstawki zylnej i cze$ciowym powrotem funkcji operowanego nerwu.*' W kolejnych
latach wykazano znaczng przydatno$¢ wykorzystania wstawek zylnych w zakresie
rekonstrukcji nerwéw obwodowych reki i przedramienia przez wielu autorow.4?-4%
Wraz z rozwojem inzynierii biomateriatowej w badaniach zaczeto podejmowac
préby zastosowania materiatu sztucznego w celu zaopatrywania ubytkow nerwow
obwodowych. Ostatecznie do uzytku medycznego zostato dopuszczonych
6 materiatow. Nalezg do nich produkty niewchtanialne, takie jak silikon oraz
politetrafluoroetylen (PTFE), oraz wchtanialne, jak polimer kwasu poliglikolowego
(PGA), polimer poliaktydu-kaprolatkonu (PLCL),
polimer kwasu poliglikolowego pokryty
usieciowanym kolagenem (PGA-c) oraz
prowadniki z kolagenu typu 1.4  Sztuczne
prowadniki nerwowe obecnie sg powszechng

alternatywg dla przeszczepu nerwu witasnego

zwtaszcza w przypadkach ubytkow nerwdw ponizej

25 mm.*” Na poczatku lat 2000. pierwsze }

kolagenowe prowadniki do nerwéw zostaty

dopuszczone przez FDA na rynek amerykanski.
Neuragen (Integra LifeScience Corporation) jako /,,

pierwszy na Swiecie we wstepnych badaniach

Rycina 4. Technika wszywania neurotuby.
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wykazat satysfakcjonujgcy powrot funkcji rekonstruowanych nerwow rzedu 35-45%.48

Gtownym zadaniem neurotuby jest zapewnienie pustej przestrzeni do
regeneracji aksonéw. Prowadnik powinien by¢ dopasowany do $rednicy nerwu oraz
gwarantowa¢ odpowiednig site radialng, ktdra zapobiegnie zapadaniu sie wszczepu.
Ponadto Sciana prowadnika powinna by¢ potprzepuszczalna dla metabolitow i tlenu,
jednoczesnie uniemozliwiajgc migracje fibroblastow w celu prewencji powstawania
blizny.46

Niezaleznie od zastosowanej techniki rekonstrukcyjnej nalezy mie¢ na uwadze,
ze na wynik leczenia rekonstrukcyjnego nerwu obwodowego ma takze wptyw wiele
czynnikéw niezaleznych od operatora takich jak: mechanizm i wysokos¢ urazu, czas
od jego powstania, wiek pacjenta, rozlegtos¢ ubytku oraz uszkodzenia otaczajgcych

tkanek.10.35.40

4. Diagnostyka nerwéw obwodowych

4.1.Badanie kliniczne
4.1.1. Badanie filamentami Semmesa — Weinsteina
Jednym z podstawowych badan wykonywanych w celu oceny funkcji nerwu jest
badanie filamentami Semmesa — Weinsteina.3! Badanie przeprowadza sie, dotykajgc
kazdg z opuszek palcow kolejno po stronie promieniowej i tokciowej, zaczynajgc od
najcienszego filamentu. Pacjent w tym czasie, nie patrzac na reke, musi
zasygnalizowa¢, gdy poczuje dotyk. Wyniki w zaleznosci od najlzejszego

wyczuwanego przez pacjenta filamentu dzieli sie na:

czucie normalne — sita 0,07 g;
czucie zadowalajgce — sita 0,2 g;
czucie ostabione — sita 2 g;

czucie ochronne — sita 4 g;

® a0 T ®

brak czucia — sita 6g.
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4.1.2. Objaw Tinnela

Objaw Tinnela jest jednym z najprostszych, a jednoczesnie najbardziej
wartosciowych narzedzi diagnostycznych. Stosowany jest w ocenie zaréwno poziomu
uszkodzenia nerwu, jak i jego regeneracji w obserwacji klinicznej po leczeniu
rekonstrukcyjnym.*3! Zwigzany jest on z uszkodzeniem mieliny i przy opukiwaniu
W rzucie badanego nerwu daje objawy dretwienia i mrowienia od wysokosci
uszkodzenia. Chociaz literatura podaje jego gtowne wykorzystanie w badaniu
neuropatii uciskowych, jest on rowniez przydatny w ocenie rekonstruowanego nerwu.
Ze wzgledu na opisywane wczesniej zwyrodnienie Wallerowskie oraz r6znice miedzy
tempem regeneracji zakonczen nerwowych oraz mieliny pozwala on obserwowaé
proces ponownej reinerwacji w oparciu o zasieg opisywanych przez pacjenta przy

opukiwaniu fenomenow czuciowych.

4.1.3. Skala Lovetta
Skala Lovetta opracowana zostata w celu oceny sity miesniowej. Jest to
szedciostopniowa skala pozwalajgca w prosty sposob oceni¢ site i prace miesni,
uzywana w celu oceny powrotu komponenty ruchowej podczas reinerwaciji.
e 0 — brak skurczu miesnia;
e 1 —slad skurczu miesénia;
e 2 — sftaby skurcz wywotujgcy ruch bez obcigzenia;
e 3 — skurcz pozwalajgcy przeciwdziataC grawitaciji;
e 4 — skurcz miesnia pokonujgcy aktywny opér badajgcego;

e 5 — prawidtowa sita miesniowa.

4.1.4. Grip test i pinch test

Grip test — test chwytu — oraz pinch test — test uszczypniecia — to metody
pozwalajgce na ocene sity miesniowej reki powszechnie stosowane w ocenie
w przypadku licznych schorzen i urazéw kohczyny gornej. Badanie to znajduje
zastosowanie nawet jako czynnik prognostyczny w populacji osob starszych,
ewaluujgcy ogolny stan zdrowia. Badania te pozwalajg w nieinwazyjny i obiektywny
sposob oceni¢ site miesniowg konczyny w zakresie grup miesni unerwianych przez

nerw posrodkowy (pinch test) oraz nerw tokciowy (grip test).4%->"1
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4.1.5. Michigan Hand Outcomes Questionnaire

Michigan Hand Outcomes Questionnare od 1998 roku jest powszechnie
stosowanym badaniem ankietowym w subiektywnej ocenie stanu reki zaréwno przed
zabiegami, jak i po nich.52 Doczekat sie ttumaczen i walidacji na liczne jezyki w tym
jezyk polski.53-% Zawiera 37 pytan oceniajgcych osobno funkcje reki lewej i prawe;.
Poza wynikiem ogdlnym pozwala wyr6ézni¢ 6 podgrup/parametrow poddawanych
ocenie:

e o0golna funkcja reki (pie¢ pytan);

e czynnosci codzienne (piec pytan dotyczgcych pojedynczej reki i dodatkowe

siedem dla obu rak);

e praca (piec pytan);

e Dbl (piec pytan);

o estetyka (cztery pytania);

e satysfakcja (szes¢ pytan).

Na kazde z pytan pacjent odpowiada w pieciostopniowej skali, nastepnie wyniki
obliczane sg na podstawie wzorow opracowanych przez autorow i przedstawiane
w skali od 0 do 100 punktéw, gdzie im wyzszy wynik, tym lepsza funkcja badanej reki.
Nie dotyczy to podgrupy bédlu, w ktorej wyzszy wynik koreluje z silniejszymi

dolegliwosciami.

4.1.6. Dyskryminacja dwupunktowa

Badanie dyskryminacji dwupunktowej pozwala na ocene rozdzielczosci czucia
u pacjenta. Jest to powszechnie stosowane badanie u chorych z zaburzeniami czucia
dotyku. Badanie wykonywane jest dyskryminatorem kotowym lub z uzyciem cyrkla
Webera. W trakcie badania pacjent musi rozréznic¢, kiedy czuje dotyk w jednym
miejscu, a kiedy w dwoch — nastepnie oceniana jest minimalna odlegtos¢ pomiedzy

dwoma punktami, przy jakiej pacjent jest w stanie oceni¢ prawidtowo dotyk.%®
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4.1.7. Badanie elektrofizjologiczne

Elektroneurografia (NCS — nerve conduction study) od wielu lat jest standardem
w ocenie wielu schorzen nerwéw obwodowych. Pozwala ono na ocene wtasciwosci
elektrycznych funkcji nerwu w oparciu o pomiar potencjatéw nerwowych w obrebie
badanych widkien. Badanie to obejmuje ocene witdkien ruchowych (MCS — motor
condution study), ocene wtdkien czuciowych (SCS — sensory condutcion study) oraz
ocene miesni w badaniu EMG.5%” Podczas badania odpowiedz uzyskiwana z miesnia
nazywana jest ztozonym potencjatem czynnosciowym miesnia (CMAP — compound
muscle action potential), natomiast odpowiedz z witdkien czuciowych to potencjat
czynnosciowy nerwéw czuciowych (SNAP — sensory nerve action potential). Potencjat
CMAP powinienem by¢ okoto sto razy wiekszy od SNAP w prawidlowym badaniu.
Ponadto w badaniu ocenie poddawana jest latencja, amplituda oraz predkos$¢
przewodzenia.%8

Pomimo niewatpliwych zalet badanie NCS posiada tez wady takie jak brak
mozliwosci precyzyjnego zlokalizowania miejsca uszkodzenia nerwu, oceny, ktora
czes$¢ nerwu dziata prawidtowo, oraz okreslenia przyczyny badanej neuropatii. Poza
tym w pierwszych tygodniach po urazie wyniki badania elektrofizjologicznego potrafig
pozostawac prawidtowe pomimo klinicznego obrazu uszkodzenia nerwu.%®

W dostepnej literaturze wykazano korelacje pomiedzy wynikami badania

elektrofizjologicznego a danymi z sekwencji DTl rezonansu magnetycznego. U
pacjentow z zespotem ciesni kanatu nadgarstka wykazano korelacje pomiedzy
dyfuzyjnoscig osiowg a cechami uszkodzenia aksonalnego. Wykazano réwniez
zaleznos$¢ pomiedzy wartosciami dyfuzyjnosci promieniowej (RD) i wspétczynnika
anizotropii frakcjonowanej (FA) a uszkodzeniem mieliny.?® Jednoczesnie czesé
publikacji wskazuje na brak przydatnosci tej metody w ocenie nerwu po zabiegach
rekonstrukcyjnych ze wzgledu na utrwalone zmiany w przewodnictwie nerwu

w przebiegu zwyrodnienia Wallerowskiego.3'.57:61
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4.2.Badania obrazowe

4.2.1. Ultrasonografia

Ultrasonografia jako metoda diagnostyczna ze wzgledu na swojg dostepnos$é
oraz nieinwazyjnos$c¢ juz od kilku dekad stosowana jest do oceny morfologii narzgdow
migzszowych i innych tkanek miekkich, a takze oceny przeptywu krwi w naczyniach
krwionosnych. W przypadku diagnostyki nerwéw obwodowych ultrasonografia jeszcze
kilkanascie lat temu byta domeng waskiej grupy pasjonatéw wierzgcych w potencjat tej
metody.

W 1988 r. Bruno D. Fornage po raz pierwszy opisat — dotychczas uznawang za
niemozliwg — ultrasonograficzng ocene morfologii zdrowego nerwu obwodowego.5?
Obecnie dzieki pojawieniu sie gtowic o wysokiej czestotliwosci pozwalajacej na
uzyskanie wysokiej rozdzielczosci przestrzennej badanie ultrasonograficzne nerwow

obwodowych staje sie rutyng w postepowaniu diagnostycznym u pacjentéw z réznego

rodzaju neuropatiami.®3-66

Rycina 5. Prawidfowy obraz ultrasonograficzny nerwu Rycina 6. Prawidfowy obraz ultrasonograficzny nerwu
posrodkowego - projekcja podtuzna. posrodkowego - projekcja poprzeczna.

4.2.2. Rezonans magnetyczny

Badanie rezonansu magnetycznego wykorzystujgcego Zjawisko
magnetycznego rezonansu jgdrowego to wynik pracy i badan wielu naukowcéw,
jednak za gtoéwnych prekursorow i odkrywcow tej technologii uwaza sie Paula
Lauterbura i Petera Mansfielda, za co zostali nagrodzeni Nagrodg Nobla w 2003 roku.
W badaniu MRI wykorzystywane sg silne pole magnetyczne oraz fale radiowe w celu
generowania obrazu radiologicznego organéw wewnetrznych. Od czasu jego

powstania na przetomie lat 70. i 80. ubiegtego wieku rezonans magnetyczny okazat
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sie by¢ wszechstronng metodg pozwalajgcg na obrazowanie niemal wszystkich
narzgdow wewnetrznych w ciele cztowieka. Proby obrazowania nerwdéw obwodowych
w badaniu MRI byly podejmowane niemal od poczatku wprowadzenia metody do
uzytku klinicznego.®”

W diagnostyce osrodkowego uktadu nerwowego badanie MRI stato sie
w ostatnich dwdch dekadach niezastgpionym narzedziem pozwalajgcym na ocene
poszczegdlnych elementéw mdbzgowia z nieosiggalng w zadnym innym badaniu
doktadnoscig. Wraz z rozwojem technologii i wzrostem uzyskiwanej w badaniu
rozdzielczosci przestrzennej do powszechnej praktyki weszta réwniez diagnostyka
nerwéw obwodowych w rezonansie magnetycznym, zwlaszcza badanie traktografii

w obrazach T2-zaleznych.68-72

4.3.3. Sekwencja Tensora Dyfuzji i uzyskiwane informacje
Badanie dyfuz;ji w rezonansie
magnetycznym w ostatnich latach przetarto
kolejne szlaki w diagnostyce obrazowej uktadu
nerwowego. Juz w 1965 roku Stejskal i Tanner
opisali sposodb kodowania efektow dyfuzji

molekularnej w sygnale NMR za pomocg pulséw

gradientéw pola magnetycznego o charakterze
dwubiegunowym.”  Pomimo  wczes$niejszego
stosowania badania dyfuzji z wykorzystaniem Y
rezonansu magnetycznego to dopiero ;.0 7. Graficzne preedstawienie tensora,
wprowadzenie DTI, zaproponowane pierwotnie w
1995 r. przez Petera Bassera, pozwolito na doktadne okreslenie kierunkow dyfuzji in
vivo i petne obrazowanie przebiegu widkien nerwowych w obrebie istoty biatej. 7477
Tensor dyfuzji jest narzedziem matematycznym, uzywanym do modelowania
zmian z rownoczesnym okresleniem ich kierunku w tréjwymiarowej przestrzeni. Mozna
interpretowac go jako iloczyn dwdch przestrzeni tréjwymiarowych. Pozwala on na

okreslenie sumy wektorow dyfuzji w obrebie badanego obszaru.”®
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4.3.4. Wspoétczynnik anizotropii frakcjonowanej (FA), dyfuzyjnosci osiowej
(AD), dyfuzyjnosci promieniowej (RD) oraz dyfuzyjnosci sredniej (MD)

W celu wiasciwego zrozumienia uzyskiwanych danych w sekwencji tensora
dyfuzji nalezy na poczgtku wyjasni¢, czym sg parametry liczbowe uzyskiwane
w badaniu. Dyfuzyjnosc¢ osiowa (AD) jest wielkoscig dyfuzji pozornej wzdtuz gtowne;
osi badania (wzdtuz osi nerwu obwodowego) (AD = A1), dyfuzyjnos¢ promieniowa (RD)
natomiast jest Srednig wielkoscig dyfuzji pozornej wzdtuz pozostatych dwdch osi
dyfuzji prostopadtych do osi nerwu w badaniu (RD = [A2+A3]/2). Ze wszystkich trzech
osi jesteSmy w stanie wyznaczy¢ dyfuzyjnosS¢ srednig (MD). Jest to wartos¢
uzyskiwana ze Sredniej dyfuzji pozornej wszystkich trzech osi w badanej przestrzeni
(MD = [AM+A2+A3]/3).

Ostatni z parametréw, wspotczynnik anizotropii frakcjonowanej (FA), jest
wzgledng miarg anizotropii dyfuzji w obrebie danego woksela lub regionu, ktéry
wskazuje wielkos¢ dyfuzji w kierunku gtéwnym (osi badania) w poréwnaniu do dwoch
kierunkdw  ortogonalnych, czyli  prostopadtych. Wspdtczynnik  anizotropii

frakcjonowanej mozna opisac¢ ponizszym wzorem:

P = 1y (A1 —=22)2 + (M1 —23)% + (A2 — A3)?
~ 2 (A2 + (A2)2 + (A3)2

Jak wida¢ na powyzszym wzorze, FA pozwala na ocene izotropowosci
badanego obszaru, zblizajgc sie do 0 w przypadku izotropowego $srodowiska oraz idgc
w kierunku 1 w przypadku anizotropii.

W stanie fizjologicznym dyfuzja w obrebie nerwu jest anizotropowa, co
powodowane jest przez tubularng strukture nerwu. Bftony komdrkowe znacznie
ograniczajg ortogonalne kierunki dyfuzji (parametr RD), a jej najwiekszy wektor jest

rownolegty do osi nerwu, co odpowiada wartosci dyfuzyjnosci osiowej (AD).67.73
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Cel pracy i hipoteza badawcza

Cele pracy

1.

Okreslenie morfologii nerwéw obwodowych - posrodkowego i tokciowego -
leczonych rekonstrukcyjnie z powodu neuropatii pourazowych w badaniu
radiologicznym w oparciu o badanie ultrasonograficzne i MRI z uwzglednieniem
wykorzystanej metody rekonstrukcji, a nastepnie okreslenie ewentualnych réznic
pomiedzy nerwem posrodkowym a tokciowym metodami badania oraz ocena

wzajemnej korelacji z wynikami badania czucia i ankiety MHQ.

Ocena zmiennosci parametrow takich jak wspotczynnik anizotropii frakcjonowanej
(FA), dyfuzyjnosci osiowej (AD), promieniowej (RD) oraz $redniej (MD) i ich
korelacji z wynikami badania czucia oraz ankiety MHQ u pacjentow po zabiegach

rekonstrukcyjnych z powodu urazu w obrebie nerwu obwodowego kornczyny gorne;j.

Poréwnanie uzyskiwanych w sekwencji DTI parametrow dyfuzji (FA, AD, RD, MD)
w grupie pacjentdw po zabiegach rekonstrukcji nerwéw obwodowych z grupg

kontrolng zdrowych ochotnikéw.

Hipotezy badawcze

1.
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Morfologia nerwu w badaniu radiologicznym Kkoreluje z wynikami badania
klinicznego i stanowi obiektywne Zzrodto informacji w ocenie wynikow leczenia

rekonstrukcyjnego nerwoéw obwodowych konczyny gornej.

Parametry dyfuzji z sekwencji DTl u pacjentéw po zabiegach rekonstrukcyjnych
réznig sie od parametréw osoéb zdrowych i korelujg z obrazem Kklinicznym

pacjentow po zabiegach rekonstrukcyjnych nerwoéw obwodowych konczyny gorne;.



Materiat i metody

Charakterystyka grupy badanej

Do badania wtgczonych zostato 39 pacjentéw (4 kobiety, 35 mezczyzn) w wieku

od 15. do 75. roku zycia (Sredni 37,2 +/- 14,4), operowanych w Matopolskim Centrum

Oparzeniowo-Plastycznym Szpitala im. Ludwika Rydygiera w Krakowie w okresie od

2017 - 2020 roku z powodu pourazowej neuropatii w zakresie nerwu prosrodkowego

lub tokciowego na wysokosci przedramienia. Pacjenci leczeni byli z wykorzystaniem

neurotuby Neuragen (Integra® LifeSciences) lub przeszczepu autologicznego nerwu

tydkowego.

Liczba pacjentéw

Mezczyzni / kobiety

Sredni wiek 37,2 lat (+/-14,4)

Przeszczep nerwu / Neurotuba

Nerw posrodkowy / Nerw tokciowy

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej

Kryteria wigczenia:

wiek pacjenta od 15 do 75 r.z,;
zabieg rekonstrukcyjny nerwu posrodkowego lub
na poziomie przedramienia w ostatnich 12-15 miesigcach,;

uzyskanie swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wylaczenia z badania:

uraz nerwu tokciowego i posrodkowego u jednego pacjenta;
obecnos¢ ferromagnetycznych implantéw w ciele;
niewydolnos$¢ nerek (eGFR <90ml/min/1,73m?);

dysfunkcja drugiej konczyny gornej;

obecnosc¢ poszerzenia nerwu ponizej 3 cm od jego podziatu.

tokciowego
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Protokoét badania

1. Badanie ankietowe Michigan Hand Outcomes Questionnaire.

2. Badanie kliniczne filamentami Semmesa — Weinsteina oraz dyskryminac;ji
dwupunktowe;j.

3. Badanie USG z oceng morfologii nerwu, pomiarami oraz okresleniem
zakresu badania MRI.

4. Badanie MRI z oceng morfologii nerwu oraz zebraniem danych w sekwencji
DTI.

Wszystkie badania z protokotu byty wykonywane w ciggu jednego dnia.
Charakterystyka grupy kontrolnej

W celu walidacji uzyskanych w badaniu DTl wynikbw badaniu rezonansu
magnetycznego poddano grupe 26 zdrowych ochotnikow w wieku od 21 do 56 lat.

Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej

e Uzyskanie prawidtowych wynikow badania klinicznego filamentem
Semmesa — Weinsteina oraz dyskryminacji dwupunktowej.

o Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wylaczenia z grupy kontrolnej

e Neuropatie obwodowe kazdego typu w wywiadzie.
e Przebyte urazy w obrebie konczyny gorne;j.

e Obecnosc¢ implantéw ferromagnetycznych w ciele.

Badanie ankietowe

W badaniu wykorzystano polskg wersje ankiety MHQ®3. Pacjenci wypetniali jg
przed wykonaniem pozostatych badan, opisujgc stan na dzien biezgcy. Na wypetnienie
ankiety mieli ok. 30 min.
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Badanie fliamentami Semmesa — Weinsteina

Badanie czucia z wykorzystaniem filamentow Semmesa - Wiensteina
wykonywane byto bez kontroli wzroku pacjenta. Badaniu poddawane byty opuszKi
wszystkich palcéw reki zarowno po stronie promieniowej, jak i tokciowej z kolejno
stopniowang sitg nacisku. Pacjent podczas badania miat zgtosi¢, kiedy czuje dotyk
oraz ktéry palec jest stymulowany. Uzyskane wyniki ustandaryzowano
w szesciostopniowej skali od 0 do 5 punktéw wg ponizszego schematu:

e 5 punktéw — nacisk 0,07g;

4 punkty — nacisk 0,2g;

3 punkty — nacisk 2g;

2 punkty — nacisk 4g;

1 punkt — nacisk 6g;

0 punktoéw — brak czucia ktéregokolwiek z filamentow.

Dyskryminacja dwupunktowa
Badanie dyskryminacji dwupunktowej z uzyciem dyskryminatora kotowego

wykonywano u pacjentow bez kontaktu wzrokowego z badang rekg. Ocenie
poddawane byly opuszki wszystkich palcow badanej reki po stronie promieniowej
i tokciowej. Podczas badania stopniowo zmniejszano odlegto$¢ pomiedzy kolcami
dyskryminatora, okreslajgc graniczng wartos¢ czucia dwupunktowego. Uzyskane
wyniki wyrazano nastepnie na skali od 0 do 10 punktdéw, gdzie odpowiednio:

e 10 punktéw — 2 mm,

e 9 punktéw — 3 mm,

e 8 punktow — 4 mm,

e 7 punktow — 5 mm,

e 6 punktéw — 6 mm,

e 5 punktéw — 7 mm,

e 4 punkty — 8 mm,

e 3 punkty — 9 mm,

e 2 punkty — 10 mm,

e 1 punkt — czucie ochronne,

e 0 punktow — catkowity brak czucia.
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Ultrasonografia

Badanie ultrasonograficzne wykonywano (& B e e

19

na aparacie Esoate MyLab8 przy wykorzystaniu | I " =

50.24 mm

gtowicy liniowej 19mHz. W badaniu nerw
oceniano w dwoch projekcjach: poprzecznej

oraz strzatkowej. Podczas badania ocenie

poddawano:
Rycina 8. Pomiar pola powierzchni nerwu posrodkowego w
miejscu zespolenia w badaniu ultrasonograficznym.

e pole powierzchni nerwu - pomiaréw pola
powierzchni dokonywano w miejscu najwiekszego poszerzenia nerwu w okolicy
operowanej oraz w odcinku referencyjnym 3 cm powyzej oraz 3 cm ponizej
miejsca operowanego. Pomiaréw dokonywano porownawczo rowniez w
obrebie zdrowego przedramienia na poziomie odpowiadajgcym najwiekszemu

poszerzeniu nerwu;

o strukture peczkowg nerwu - w projekcjach strzatkowej oraz poprzecznej
oceniano ciggtos¢ peczkow w badanym nerwie. Ocenie poddawano, jaki udziat
procentowy w przekroju poprzecznym nerwu W miejscu maksymalnego
poszerzenia stanowig aksony. W ocenie ciggtosci peczkédw nerwowych
wydzielono 4 grupy:

o grupe | — catkowite lub niemal catkowite przerwanie ciggtosci aksonéw
(zachowane <30% aksonow);

o grupe Il - czesciowe przerwanie ciggto$ci aksonéw (zachowane >30%,
<59% aksonow);

o grupe lll - cze$ciowe przerwanie ciggtosci aksonow (zachowane >60%,
<89% aksonow);

o grupe IV — petna ciggto$¢ aksonow (zachowane >90% ciggtoSci

aksonow).

Catkowity czas badania ultrasonograficznego wynosit okoto 20-30 minut.
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Rezonans magnetyczny

Badanie rezonansu magnetycznego wykonywane byto na aparacie Philips
Ingenia o natezeniu pola 3T. Do badania opracowany zostat specjalny protokot
dedykowany do obrazowania nerwéw obwodowych. W skitad protokotu wchodzity
sekwencje:

e T1 SPIR w projekcjach poprzecznych przed i po podaniu srodka kontrastowego
Zz oceng poznego wzmochienia kontrastowego po 3 minutach od podania.
(voxel 0,3 x 0,3 x 0,3 mm; TE 6,8 ms; TR 792 ms; Flip Angle 90°; Slice 3 mm;
Gap 0,3 mm; SNR 1,0; FOV 120 mm; bandwidth 534 Hz),

e T2 SPAIR w projekcji poprzecznej (voxel 0,3 x 0,3 x 0,3 mm; TE 80 ms; TR 6,2
s; Flip Angle 90°; Slice 3 mm; Gap 0,3 mm; SNR 1,0; FOV 120 mm),

e PDW w projekcji poprzecznej, czotowej oraz strzatkowej (voxel 0,2 x 0,2 x 0,2
mm; TE 30 ms; TR 3,6 s; Flip Angle 90°; Slice 2 mm; Gap 0,2 mm; SNR 1,0;
FOV 120 mm; bandwidth 154 Hz),

e DTI w projekcji poprzecznej (TE 92,2 ms; TR 5 s; Flip Angle 90°; Voxel
1,7x1,7x1,7 mm; SNR 1,0; FOV 160 mm; bandwidth 1117 Hz; b-value 1000
s/mm?) NSA 2.

Protokot badania zostat opracowany we wspotpracy ze specjalistg radiologii
z wieloletnim doswiadczeniem.

Czas trwania badania wynosit od 53 — 79 minut ($rednio 67,3 minuty). Zakres
obszaru badania zawierat sie w przedziatach od 10 cm do 15 cm. W badaniu
wykorzystywano sztywng cewke kolanowg osmiokanatowg. W badaniu stosowano
kontrast Gadovist w dawce 0,1 ml/kg m.c. Nastepnie badanie oceniano na staciji
postprocesingowej Philips Intellispace ver. 12.1 z wykorzystaniem aplikacji do
mappingu MR Diffusion.

Ze wzgledu na obserwowane podwyzszenie sygnatu nerwOw po zabiegach
rekonstrukcyjnych w obrazach T2 zaleznych i zwigzany z tym blooming efect podjeto
decyzje o poddawaniu ich ocenie w sekwencji PDW, w ktorej lepiej widoczne byty

peczki i ich struktura.
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W badaniu ocenie poddawano:

pole powierzchni nerwu - pomiaréw pola powierzchni dokonywano w sekwencji
PDW w projekcji poprzecznej w miejscu najwiekszego poszerzenia nerwu
w okolicy operowanej oraz w odcinku referencyjnym 3 cm powyzej oraz 3 cm

ponizej miejsca operowanego;

strukture peczkowg nerwu — oceny ciggtosci aksonow w MRI dokonywano
w sekwencji PDW w projekcji poprzecznej. Ocenie poddawano, jaki udziat
procentowy przekroju nerwu w miejscu maksymalnego poszerzenia stanowig
aksony. Podobnie jak w badaniu ultrasonograficznym wydzielono 4 grupy
pacjentow:

o grupe | — catkowite lub niemal catkowite przerwanie ciggtosci

aksondéw (zachowane <30% aksonow),

o grupe Il - czesciowe przerwanie ciggtosci aksonow (zachowane
>30%, <59% aksondw),
o grupe lll - czesciowe przerwanie ciggtosci aksondéw (zachowane

>60%, <89% aksonow),
o grupe IV — petna ciggtos¢ aksondéw (zachowane >90% aksondw).
W aplikacji Fibertrack wykonywano nastepnie traktografie peczkow nerwowych,
naktadajgc na siebie obrazy uzyskane w sekwencji DTl z obrazami
anatomicznymi z sekwencji PDW, a potem zaktadajgc ROl 3 cm powyzej oraz
ponizej miejsca najwiekszego poszerzenia nerwu. Nastepnie w aplikacji do

mappingu ocenie poddawano uzyskiwane w powyzszy sposob dane:

o wspoétczynnik anizotropii frakcjonowanej (FA),
o dyfuzyjnosci osiowej (AD),
o dyfuzyjnosci promieniowej (RD),

o dyfuzyjnosci sredniej (MD).



Wspotczynnik  anizotropii  frakcjonowanej poréwnywano do  wartosci
referencyjnej dla danego pacjenta. Referencyjng warto§¢ FA wyliczano z wzoru

opracowanego na grupie zdrowych ochotnikdw przez Kronlage i wsp.”*:

0.0026 0.0012
* W —

FA =0,755 - lata kg

*m

gdzie:

FA — referencyjny wspétczynnik anizotropii frakcjonowanej,
w — wiek pacjenta,

m — waga pacjenta.

Parametry sekwencji DTI skonfigurowano w oparciu o metodologie badania

przeprowadzonego przez Kronlage i wsp. w celu uzyskania maksymalnej

powtarzalnosci badania.

Rycina 10. Miejsce zespolenia nerwu posrodkowego w Rycina 9. Miejsce zespolenia nerwu posrodkowego w
badaniu MRI - sekwencja PDW. badaniu MRI - obraz T1 zalezny.

W celu walidacji poprawnosci badania dyfuzji oraz ustandaryzowania wynikéw
do wykorzystywanego aparatu wykonano badanie MRI DTl u 25 zdrowych ochotnikéw.
Badanie obejmowato odcinek 6 cm dystalnej czesci przedramienia i zostato wykonane
w dwoch sekwencjach:

e PDW w projekcji poprzecznej (voxel 0,2 x 0,2 x 0,2 mm; TE 30 ms; TR 3,6 s;

Flip Angle 90°; Slice 2 mm; Gap 0,2 mm; SNR 1,0; FOV 120 mm; bandwidth

154 Hz);
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e DTI w projekcji poprzecznej (TE 92,2 ms; TR 5 s; Flip Angle 90°; Voxel
1,7x1,7x1,7 mm; SNR 1,0; FOV 160 mm; bandwidth 1117 Hz; b-value 1000
s/mm?) NSA 2.

W aplikacji Fibertrack wykonywano nastepnie traktografie peczkéw nerwowych,
naktadajgc na siebie obrazy uzyskane w sekwencji DTl z obrazami anatomicznymi
z sekwencji PDW, a nastepnie zaktadajgc ROl w centralnej czesci badanych nerwow
posrodkowego oraz tokciowego. Nastepnie w aplikacji do mappingu ocenie

poddawano uzyskiwane w powyzszy sposob dane:

e wspotczynnik anizotropii frakcjonowanej (FA),
e dyfuzyjnosci osiowej (AD),
e dyfuzyjnosci promieniowej (RD),

e dyfuzyjnosci sredniej (MD).

Analiza statystyczna

Do badania normalnosci rozktadow zebranych obserwacji uzyto testu
Shapiro-Wilka.

Réznice pomiaréw pomiedzy grupami o rozktadzie normalnym testowano przy
pomocy testu Welsha dla obserwacji niesparowanych i testu t-Studenta dla obserwacji
sparowanych. Gdy ktoras z grup nie miata rozktadu normalnego, testowano réznice
przy pomocy testu Manna-Whitneya dla obserwacji niesparowanych i testu Wilcoxona
dla obserwacji sparowanych. Istotno$é trendu dla ciggtosci aksonéw testowano przy
pomocy testu Jonckheery—Terpstery.

Istotno$é modeli liniowych testowano przy pomocy testu F, a korelacje
pomiedzy zmiennymi o dyskretnych poziomach przy pomocy testu y-kwadrat

Pearsona.
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Wzgledny przyrost pola powierzchni nerwu w miejscu poszerzenia

Wzrost pola powierzchni nerwu mozna wyrazi¢é zarébwno w wartosciach
bezwzglednych, jak i wzgledem odcinka referencyjnego. Ze wzgledu na duzg
zmiennosc¢ osobniczg wielkosci nerwow obwodowych oprécz uwzglednienia wartosci
bezwzglednych w analizie doktorant podjgt decyzje o ujeciu rowniez wartosci
wzglednych obliczanych w ponizszy sposaob.

Wzgledny przyrost pola powierzchni nerwu wzgledem odcinkow

referencyjnych nalezy wyrazi¢ poprzez iloraz:

gdzie:

AP — przyrost pola powierzchni nerwu,

PP — pole powierzchni nerwu w miejscu poszerzenia,
PR — pole powierzchni nerwu w odcinku referencyjnym.

Pomiar ten zastosowano zaréwno w wynikach badania USG, jak i MRI, poréwnujgc
ze sobg odcinek proksymalny i poszerzenie oraz odcinek dystalny i poszerzenie.

Interpretacja wynikow badania klinicznego

W analizie wynikow badania klinicznego dokonano podziatu grupy badanej wg
kilku kryteridw. Pierwszym z podziatéw byto rozréznienie grup pacjentéw badanych
filamentami Semmesa — Weinsteina na tych, ktérzy odnotowali catkowity brak czucia
w ktérymkolwiek z palcéw oraz pozostatych. Drugim ze sposobdéw podziatu byto
w badaniu dyskryminacji dwupunktowej oddzielenie grupy pacjentow, ktorzy
odnotowali brak czucia lub jedynie czucie obronne na ktérymkolwiek z palcéw od

pozostatych pacjentéw z zachowanym czuciem przestrzennym.
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Standaryzacja ilosciowych wynikéw badania klinicznego

W celu wystandaryzowania wynikow pomiedzy nerwem posrodkowym
i tokciowym w badaniu filamentami Semmesa - Weinsteina uzyskane wyniki od
promieniowej strony kciuka do promieniowej strony palca IV zsumowano, a nastepnie
podzielono przez 35 (maksymalng ilos¢ punktow do uzyskania). Analogicznie dla
nerwu tokciowego uzyskane wyniki od tokciowej strony palca IV do tokciowej strony
palca V zsumowano, a nastepnie podzielono przez 15. Uzyskane w ten sposéb wyniki
zawieraty sie w wartosciach od 0 do 1 i pozwalaty na porownanie ich pomiedzy
nerwami posrodkowym i fokciowym.

Analogicznie postgpiono w celu wystandaryzowania wynikow dyskryminacji
dwupunktowej, sumujgc wyniki uzyskane dla nerwu posrodkowego, dzielgc przez 70,

oraz dla nerwu tokciowego, dzielgc przez 30.

Ryciny

Ryciny zawarte w pracy zostaty wykonane przez doktoranta.
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Wyniki

Uzyskane w badaniu wyniki podzielono i przedstawiono w poszczegoinych
podrozdziatach dotyczgcych oceny morfologii nerwu w badaniu USG i MRI, w tym
oceny DTI, wynikéw badania ankietowego oraz wynikéw badania klinicznego i korelaciji

pomiedzy poszczegdlnymi wynikami.

Morfologia nerwu

1. Pomiary pola powierzchni nerwu w przekroju poprzecznym w MRI i USG i

zaleznosci pomiedzy punktami pomiaru.
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Rycina 11. Histogram pomiaru pola powierzchni w USG i MRI.
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UsSG

Pole powierzchni  Pole powierzchni  Pole powierzchni Pole
odcinek maksymalne odcinek powierzchni

proksymalny poszerzenie dystalny kontrola
N 39 39 39 39
SREDNIA 13,26 47,03 12,85 10,72
sD 5,0 25,89 5,23 2,35
MEDIANA 12 44 11 10
MINIMUM 8 8 6 6
MAXIMUM 29 144 30 17
P VALUE 0,00001 0,0003 0,0009 0,004

Tabela 3. Statystyka opisowa morfologii nerwéw w USG
MRI

Pole powierzchni Pole powierzchni Pole powierzchni

odcinek proksymalny maksymalne poszerzenie odcinek dystalny
N 39 39 39
SREDNIA 13,46 46,21 14,31
sD 5,29 21,47 5,48
MEDIANA 12 39 13
MINIMUM 5 11 8
MAXIMUM 28 123 29
P VALUE 0,014 0,0011 0,00005

Tabela 4. Statystyka opisowa morfologii nerwéw w MRI

Jak widac¢ na przedstawionych wykresach, uzyskane w badaniu dane dotyczgce

pomiaréw pola powierzchni w trzech miejscach nie majg rozktadu normalnego.

Pole powierzchni w badaniu USG jest istotnie wieksze na odc. proksymalnym
w stosunku do odc. kontrolnego na zdrowej kohczynie (p.value = 0,004), tak samo dla

odc. dystalnego (p.value = 0,013).
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Nie ma istotnych roznic miedzy sparowanymi polami powierzchni na odcinkach
proksymalnym i dystalnym tak dla pomiaru w USG, jak i MRI. Jednoczes$nie wykazano
duze rdéznice pomiedzy tymi odcinkami a miejscem najwiekszego poszerzenia.
Dynamike zmian pola powierzchni z uwzglednieniem podziatu na rodzaj nerwu oraz

technike rekonstrukcji przedstawiono na wykresach:

nerw metoda
lakciowy & kablowanie
@ posrodkowy & neuragen

2

-
Srednie pole powierzchni + odchylenie std. (USG)
- i 2

Srednie pole powierzchni + odchylenie std. (MRI)

Odc. proksymalny Poszerzenie Odc. dystalny Odc. proksymalny Poszerzenie Odc. dystainy

2 nerw o metoda
=
2 75 fokelowy = 4 kablowanie
= & posrodkowy e & neuragen
2 2
s 2 Ps
£ Z A
S G \
3 B
+H o5 H
iy E 4
£ £ o
8 N
:
=
Q
g a
2 3
- g
) 859
= TE, 20
3 8
o L] &
Odc. proksymainy Poszerzenie Odc. dystalny Odc. proksymalny Poszerzenie Ode. dystalny

Rycina 12. Sredni wynik pomiaru pola powierzchni z uwzglednieniem metody rekonstrukcji, metody obrazowania oraz nerwu.
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Réznice w pomiarach pola powierzchni pomiedzy poszczegdolnymi

modalnosciami.

Pole powierzchni na odc. Pole powierzchni w Pole powierzchni na odc.
proksymalnym, zmierzone miejscu poszerzenia, dystalnym, zmierzone
metodg zmierzone metoda metodg
30 150
30
25
100
20
20
15
50
10
10
5
UsG MR UsG MR UsG MR

Rycina 13. Réznice w pomiarach pola powierzchni pomiedzy modalnosciami.

Zadne z wykorzystywanych badan nie wykazuje istotnych réznic wzgledem
siebie w pomiarze na odcinkach proksymalnym i w miejscu maksymalnego
poszerzenia nerwu. Natomiast na odcinku dystalnym wyniki sg istotnie wyzsze dla MRI

(Srednio o okoto 1,5 mm), (p.value = 0.017).

Istotnos¢ testowano przy pomocy testu Wilcoxona dla sparowanych obserwacji,
nie wykorzystano t-testu Studenta ze wzgledu na brak rozktadu normalnego wynikow.
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2. Przyrost pola powierzchni nerwu na przebiegu badanego obszaru

UsSG

N
SREDNIA

)

MEDIANA
MINIMUM
MAXIMUM
NORMALNOSC
P VALUE

Przyrost pola powierzchni
wzgledem odcinka proksymalnego

39
3,94
2,4

3,2
0,28
12
0,0004

Tabela 5. Przyrost pola powierzchni nerwu w USG.

MRI

Przyrost pola powierzchni
wzgledem odcinka dystalnego
39
4,33
3,68
3,18
0,53
18,17
0,00000004

N
SREDNIA

SD
MEDIANA
MINIMUM
MAXIMUM
NORMALOSC
P VALUE

Przyrost pola powierzchni wzgledem

odcinka proksymalnego

39
3,67
1,38

3,5
0,46
6,83
0,54

Tabela 6. Przyrost pola powierzchni nerwu w MRI.

Przyrost pola powierzchni
wzgledem odcinka dystalnego
39
3,52
1,87
3,2
0,79
10,25
0,0002
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a. Przyrost pola powierzchni nerwu w zaleznosci od rodzaju zabiegu

W uzyskanych danych wykazano, ze przyrost pola powierzchni nerwu zalezy
w istotny sposdb od metody zabiegu i jest istotnie wyzszy u pacjentéw operowanych
z wykorzystaniem techniki przeszczepu nerwu wilasnego w pomiarach
z wykorzystaniem USG (p.value = 0.027 w tescie Manna-Whitneya) i jest na granicy
istotnosci dla pomiaru w badaniu MRI (p.value = 0.059).

Wzgledny przyrost pola powierzchni ze Wzgledny przyrost pola powierzchni ze

wzgledu na metode wzgledu na metode
12.54

10.04

5.0

Proporcja przyrostu (USG)
Proporcja przyrostu (MRI)

2.5

0.0

Przeszczep nerwu Neuragen Przeszczep nerwu NE!UI'ﬂgEI'I

Metoda Metoda

Wzgledny spadek pola powierzchni ze Wzgledny spadek pola powierzchni ze
wzgledu na metode wzgledu na metode

10.0

5.0

Proporcja spadku (USG)
Proporcja spadku (MRI)

T

2.5

L

Prze SZCZED nerwu Me uragen Prze SZCZ:ED nerwu
Metoda Metoda

Rycina 14. Wzgledny przyrost i spadek pola powierzchni nerwu z uwzglednieniem metody rekonstrukcji i metody
obrazowania.
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L

Neuragen
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USG NEUROTUBA USG PRZESZCZEP NERWU

Przyrost pola Przyrost pola Przyrost pola Przyrost pola
powierzchni powierzchni powierzchni powierzchni
wzgledem wzgledem wzgledem wzgledem
odcinka odcinka odcinka odcinka
proksymalnego dystalnego proksymalnego dystalnego
N 14 14 25 25
SREDNIA 2,76 3,24 4,59 4,95
SD 1,5 2,12 2,58 4,23
MEDIANA 2,74 2,92 3,22 3,56
MINIMUM 0,28 0,53 1,55 1,42
MAXIMUM 6 8,67 12 18,17
P VALUE 0,95 0,13 0,0013 0,000001

Tabela 7. Przyrost pola powierzchni nerwu w USG — z uwzglednieniem techniki rekonstrukcji

MRI NEUROTUBA MRI PRZESZCZEP NERWU
Przyrost pola Przyrost pola Przyrost pola Przyrost pola
powierzchni powierzchni powierzchni powierzchni
wzgledem wzgledem wzgledem wzgledem
odcinka odcinka odcinka odcinka
proksymalnego dystalnego proksymalnego dystalnego
N 14 14 25 25
SREDNIA 2,96 2,61 4,06 4,03
SD 1,25 1,5 1,32 2,58
MEDIANA 3,17 2,73 3,67 3,36
MINIMUM 0,46 0,79 1,94 1,72
MAXIMUM 5,07 4,38 6,83 10,25
P VALUE 0,74 0,95 0,12 0,0013

Tabela 8. Przyrost pola powierzchni nerwu w MRI — z uwzglednieniem techniki rekonstrukcji



b. Przyrost pola powierzchni nerwu w zaleznosci od rodzaju nerwu.

Oprocz metody rekonstrukcji analizie poddano przyrost pola powierzchni nerwu
w miejscu zespolenia w zaleznosci od nerwu: w przypadku obrazowania MRI
obserwujemy wiekszy przyrost pola powierzchni nerwu tokciowego. (p.value = 0.002).
W przypadku badania USG wykres ramkowy wcigz sugeruje, ze efekt ten zachodzi,
ale test daje wynik nieco powyzej istotnosci statystycznej (p.value = 0.07).

Wzgledny przyrost pola powierzchni ze Wzgledny przyrost pola powierzchni ze
wzgledu na nerw wzgledu na nerw
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Rycina 15. Wzgledny przyrost i spadek pola powierzchni nerwu z uwzglednieniem metody obrazowania i rodzaju
nerwu.
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USG NERW POSRODKOWY

USG NERW tOKCIOWY

N
SREDNIA
SD
MEDIANA
MINIMUM
MAXIMUM
P VALUE

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
proksymalnego

26
3,39
1,93
3,12
0,28

9
0,02

Przyrost pola
powierzchni

wzgledem odcinka

dystalnego
26

3,42
2,02
2,87
0,53
8,67
0,03

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
proksymalnego

13
5,03
2,92
4,85

2

12

0,013

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
dystalnego

13

6,17
5,38

4

2,9
18,17
0,00007

Tabela 9. Przyrost pola powierzchni w badaniu USG z podziatem na nerw po$rodkowy i fokciowy.

MRI NERW POSRODKOWY

MRI NERW tOKCIOWY

N
SREDNIA
SD
MEDIANA
MINIMUM
MAXIMUM
P VALUE

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
proksymalnego

26
3,15

1,1
3,15
0,46
5,33
0,61

Przyrost pola
powierzchni

wzgledem odcinka

dystalnego
26

2,98
1,93
2,91
0,79
6,15
0,02

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
proksymalnego

13
4,71
1,33

5
2,82
6,84
0,53

Przyrost pola
powierzchni
wzgledem odcinka
dystalnego

13
4,6
2,92
3,62
2,34
10,25
0,013

Tabela 10. Przyrost pola powierzchni w badaniu MRI z podziatem na nerw posrodkowy i fokciowy.
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Odcinek proksymalny, USG Miejsce poszerzenia, USG Odcinek dystalny, USG
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Rycina 16. Rozktad pola powierzchni nerwu z podziatem na miejsca pomiaru.

ODCINEK PROKSYMALNY MIEJSCE POSZERZENIA ODCINEK DYSTALNY

USG 0,011 0,71 0,004
MRI 0,036 0,69 0,006

Tabela 11. Przyrost pola powierzchni - warto$ci p.value w tescie Manna-Whitneya.
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3. Ocena ciggtosci peczkow

Z testu yx-kwadrat wynika, ze na powierzchnie zachowanych aksonow,
zmierzong przy pomocy USG, ma wptyw metoda zabiegu (tj. lepsze wyniki dla
przeszczepu nerwu wiasnego; p.value = 0,036), ale przy pomiarze za pomocg MRI

efekt ten nie jest juz statystycznie istotny (p.value = 0,126).

CP w USG 0 1 2 3

Przeszczep nerwu wtasnego 1 8 14 2

Neurotuba 7 3 0
Tabela 12. Ocena ciggtosci peczkéw w badaniu USG.

CP w MRI 0 1 3

Przeszczep nerwu wtasnego 4 6 13 2

Neurotuba 5 6 0

Tabela 13. Ocena ciggfo$ci peczkéw w badaniu MRI.

Nie wykazano istotnego wptywu pola powierzchni nerwoéw oraz roznic

w pomiarach miedzy nimi na ciggtosc¢ peczkow.
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4. Sekwencja tensora dyfuzji

Wyniki pomiarow sekwencji tensora dyfuzji przestawione sg na histogramie
ponizej. W wynikach dla pomiaréw AD, RD i ADC usunieto obserwacje nr 15, gdyz
odstawata o rzad wielkosci od pozostatych, co utrudniato odczytanie informaciji

z histograméw.
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Rycina 17. Histogramy wartosci parametrow dyfuzji z uwzglednieniem miejsca pomiaru.
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Z wyjatkiem pomiaréw FA Zzaden z pozostatych pomiaréw na zadnym odcinku

nie ma rozktadu normalnego, co jednak ulega zmianie po odjeciu obserwacji nr 15

- woéwczas test normalnosci Shapiro-Wilka nie wskazuje na nienormalno$é¢ zadnego

pomiaru.

Statystyke opisowg sekwencji tensora dyfuzji dla catej grupy pacjentow

przedstawiono w ponizszych tabelach:

MRI DTI - FA
Odcinek proksymalny Maksymalne poszerzenie Odcinek dystalny
N 39 39 39
SREDNIA 0,4 0,38 0,45
SD 0,13 0,08 0,15
MEDIANA 0,375 0,38 0,435
MINIMUM 0,15 0,24 0,16
MAXIMUM 0,79 0,51 0,76
P VALUE 0,2 0,15 0,35
MRI DTI - AD
Odcinek proksymalny Maksymalne poszerzenie Odcinek dystalny
N 39 39 39
SREDNIA 1,42 1,52 1,22
SD 0,56 0,46 0,64
MEDIANA 1,56 1,625 1,26
MINIMUM 0,16 0,33 0,13
MAXIMUM 2,34 2,26 2,35
P VALUE 0,06 0,05 0,12
MRI DTI - RD
Odcinek proksymalny Maksymalne poszerzenie Odcinek dystalny
N 39 39 39
SREDNIA 0,87 0,88 0,72
sD 0,4 0,31 0,47
MEDIANA 0,94 0,895 0,755
MINIMUM 0,02 0,08 0,01
MAXIMUM 1,86 1,45 1,73
P VALUE 0,71 0,71 0,14

Tabela 14. Statystyka opisowa paramterow dyfuzji.
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Réznice pomiedzy wynikami DTl na poszczegdlnych odcinkach nerwéw

Réznice pomiedzy pomiarami na odcinkach najwiekszego poszerzenia
i proksymalnym nigdy nie majg rozktadu normalnego i nie ma miedzy tymi odcinkami
istotnych réznic. Natomiast istotne réznice wystepujg pomiedzy odcinkami
najwiekszego poszerzenia a dystalnym i zawsze majg rozktad normalny. Zmiany

przedstawiajg sie w sposob nastepujgcy:

e FA ro$nie $rednio o ok. 0,07 (p.value testu t = 0, 003),
e AD maleje srednio o 0,29 (p.value = 0,0009),

e RD maleje $rednio 0 0,16 (p.value = 0,01),

e MD maleje srednio o 0,16 (p.value = 0,019).
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Rycina 18. Réznice pomiardw pola powierzchni nerwu a wartosc¢ poszczegdlnych parametrdow dyfuzji.
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Grupa kontrolna

NERW POSRODKOWY NERW tOKCIOWY
FA AD RD MD FA FA AD RD MD FA
wyliczane wyliczane

N 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
SREDNIA 0,55 1,46 0,6 0,89 0,56 0,56 1,29 0,55 0,8 0,56
SD 0,06 0,16 0,13 0,13 0,04 0,08 0,2 0,16 0,17 0,04
MEDIANA | 0,54 1,46 0,575 0,87 0,56 0,57 1,32 0,52 0,76 0,56
MINIMUM | 0,44 1,2 0,37 0,66 05 04 084 031 0,55 0,5
MAXIMUM | 0,68 1,92 1,01 1,31 063 0,7 167 09 1,17 0,63
P VALUE 0,84 0,2 0,09 0,03 0,19 0,62 0,98 0,04 0,28 0,19

Tabela 15. Wartosci dyfuzji w grupie kontrolnej z podziatem na nerwy posrodkowy i tokciowy.

Stwierdzono istotne réznice pomiedzy wynikami FA u zdrowych i chorych. Dla
nerwu tokciowego pomiary FA byly istotnie nizsze u chorych we wszystkich trzech
miejscach pomiaru (p.value odpowiednio = 0,0004, = 21070 j = 0,02), przy czym
najwieksza roznica wystgpita w miejscu poszerzenia. Analogiczne roznice istniejg dla
nerwu posrodkowego, przy czym réznica pomiedzy odc. proksymalnym i miejscem
poszerzenia byla poréwnywalna i wieksza niz na odcinku dystalnym (p.value

odpowiednio =3 - 106, =5 - 10711 =0,01).

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy AD grupy badanej a AD zdrowych.
Stad mozna wywnioskowac, ze istotne réznice muszg by¢ na poziomie RD i tak jest
w istocie, przy czym efekt ten jest duzo stabszy niz w przypadku FA i zachodzi przede

wszystkim dla nerwu posrodkowego.

Na odcinkach proksymalnym i dystalnym nerwu posrodkowego wariancja
pomiarow FA u chorych byta znacznie wieksza niz wariancja w grupie kontrolnej
(p.value =3-1 070i=51 0_6), W miejscu poszerzenia wariancja wcigz jest wieksza, ale
réznica nie jest istotna. Dla nerwu tokciowego efekt ten wystepuje jedynie na odcinku

dystalnym (p.value =0, 01).
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Poziom FA uzyskany w badaniu wzgledem wyliczanego

Grupa badana

FA zmierzone a FA wyliczone
0.8

0.6

0.4

0.2

Odc. proksymalny Poszerzenie Odc. dystalny Wartosé. wyliczona
Rycina 19. Poréwnanie pomiarow FA grupy badanej z wartosciq FA wyliczang.

N s$rednia SD mediana minimum maximum normalnosé¢
FA wyliczane 39 0,56 0,06 0,562 0,446 0,651 0,23
FA wyliczane nerw 26 0,57 @ 0,05 0,567 0,446 0,651 0,67
posrodkowy
FA wyliczane nerw 13 0,56 0,05 0,547 0,446 0,624 0,46
tokciowy
FA wyliczane neurotuba 14 0,58 0,05 0,587 0,491 0,651 0,63
FA wyliczane 25 0,56 0,05 0,55 0,446 0,633 0,11

przeszczep nerwu
Tabela 16. Statystyka opisowa dla FA wyliczanego.

Warto$ci pomiaru FA sg istotnie nizsze we wszystkich trzech miejscach niz FA
wyliczone. W kazdym przypadku wariancja zmierzonego FA jest wieksza niz tego

wyliczonego.
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Grupa Kontrolna

W grupie kontrolnej wartosci FA dla obu nerwow byty istotnie skorelowane z FA
wyliczanym (p.value =0,012 dla nerwu posrodkowego i = 0,016 dla nerwu fokciowego).
Co istotne, korelacja okazata sie pochodng zaleznosci FA wyliczanego od wieku,
tj. FA dla obu nerwow byto silniej skorelowane z wiekiem (p.value = 0,0005 dla nerwu
posrodkowego i = 0,008 dla nerwu tokciowego) niz z FA wyliczanym. Co réwniez
istotne, nie stwierdzono istotnej zaleznosci FA od wagi pacjenta. Wspdtczynnik
zaleznosci FA od wieku zaréwno dla nerwu fokciowego, jak i posrodkowego
wynosit = -0, 004. Co znamienne, FA w grupie badanej w ogdéle nie wykazuje istotnej

zaleznos$ci od wieku.
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Rycina 20. Rozktad pomiaréw FA w grupie badanej w poréwnaniu z grupq kontrolng - nerw
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Rycina 21. Rozktad pomiaréw FA w grupie badanej w porownaniu z grupg kontrolng - nerw
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Rycina 23. Rozktad pomiaréw AD w grupie badanej w poréwnaniu z grupq kontrolng -
nerw tfokciowy.

==y
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Rycina 25. Rozktad pomiaréw RD w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng -
nerw tokciowy.
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Rycina 26. Rozktad pomiaréw MD w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng
- nerw posrodkowy.
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5. Badanie ankietowe Michigan Hand Outcomes Questionnaire

Kategoria ,,Work”

Poréwnujgc wyniki w kategorii ,Work”, udato sie wykazac istotne korelacje

pomiedzy ponizszymi parametrami:

wiek (negatywnie, p.value = 0,0069),

waga (negatywnie, p.value = 0,0098),

pole powierzchni nerwu na odcinku dystalnym w badaniu MRI (negatywnie,
p.value = 0,007),

warto$¢ FA na odcinku proksymalnym (pozytywnie, p.value = 0,017),

warto$¢ FA na odcinku dystalnym (pozytywnie, p.value = 0,0042),

warto$¢ AD na odcinku proksymalnym (negatywnie, p.value = 0,0287),
wartos¢ AD na odcinku dystalnym (negatywnie, p.value = 0,007),

wartos¢ RD na odcinku dystalnym (negatywnie, p.value = 0,0264).

Wiekszo$é tych zaleznosci jest pozorna, tzn. wyjasniajg niewielkg zmienno$¢

wynikdéw ankiety w rubryce 'Work’. Wyjatkiem jest tutaj pomiar pola powierzchni nerwu

na odcinku dystalnym w MRI, ktory wyjasnia okoto 25% wariancji w obserwacjach.

Rozszerzajgc te zmienng o jeden z pozostatych parametréw, okazuje sie, ze

w istotny sposéb poprawia dopasowanie modelu: waga (razem z wynikiem ,Work”

wyjasniajg 35% wariancji), pomiar FA na odcinku dystalnym (wyjasniajg 37%

wariancji), pomiar AD na odcinku proksymalnym (36% wariancji), pomiar AD na

odcinku dystalnym (39% wariancji) i pomiar RD na odcinku dystalnym (35% wariancji).

Ostatecznie dla trzech parametréw najlepszy model uwzglednia wiek, pomiar

pola powierzchni w MRI na odcinku dystalnym i wartos¢ AD na odcinku proksymalnym

— model ten wyjasnia okoto 47% warianciji.
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Ponizej przedstawiono wykresy diagnostyczne opisywanego modelu:

Residuals

JIStandardized residuald

Rycina 28. Graficzne przedstawienie modelu wyjasniajgcego.
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Ostatni wykres (Residuals vs Leverage) wyraznie pokazuje, ze obserwacja

nr 15 ma nieproporcjonalnie duzy wptyw na parametry modelu. Po jej usunieciu model

wyjasnia okoto 50% wariancji.

Kategoria ,,Pain”

Z wynikami kategorii ,Pain” w sposob istotny koreluje wartos¢ FA na wysokosci

odcinka proksymalnego i wyjasnia ok. 27% warianciji.
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Rycina 29. Korelacja miedzy FA na odcinku proksymaln

.

R

ym, a wynikiem "Pain" MHQ.
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Kategoria ,,Aesthetics”

Dla kategorii ,Aesthetics” wykazano istotne zaleznosci pomiedzy wiekiem,
wartoscig FA na odcinku dystalnym oraz polem powierzchni w miejscu najwiekszego
poszerzenia nerwu mierzonego w MRI. Test ANOVA wykazuje, ze model zbudowany
ze wszystkich trzech wartosci ma o jeden parametr za duzo. W zwigzku z powyzszym

najlepszym wyborem jest wiek i wartos¢ FA wyjasniajgce 28% wariancji.
Kategoria ,,Satisfaction”

Dla kategorii ,Satisfaction” najlepszy model tworzg wiek i pomiary pola
powierzchni na odcinkach dystalnym i w miejscu maksymalnego poszerzenia

mierzone w badaniu MRI, wyjasniajgce ok 39% wariancji.
Kategoria ,,Activities of daily living”

Dla kategorii ,Activities of daily living” wiek jest jedynym istotnym predyktorem
wyjasniajgcym ok 49% wariancji, gdy rozpatrujemy wynik w kategoriach chora i obie

rece.
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Rycina 30. Korelacja miedzy wiekiem, a wynikiem "Activities of daily living" MHQ.
Catkowity wynik
Dla catkowitego wyniku MHQ wiek i wynik FA na odcinku proksymalnym

wyjasniajg 36% wariancji.
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6. Badanie kliniczne pacjenta

Wyniki badania klinicznego w korelacji z MHQ
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Rycina 31. Wyn—iki ankiety MHQ w odniesieniu do wynikow badania k}inicznego.
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Badanie ankietowe w niektérych kategoriach wykazuje istotne réznice
pomiedzy dwiema grupami wyréznionymi w badaniu dwupunktowym. Istotne réznice
odnotowano dla wynikbw w kategoriach ,Hand function” — dla zdrowej reki
(p.value = 0,012), ,Hand function” dla chorej reki (p.value = 0,032), ,Pain” dla chorej
reki (p.value = 0,0007), ,Aesthetics” dla chorej reki (p.value = 0,034) i catkowitego
wyniku dla chorej reki (p.value = 0,014). Podobny podziat w przypadku badania
filamentem wykazat istotne rdéznice dla ,Hand function” dla zdrowej reki
(p.value = 0,012), ,Pain” dla chorej reki (p.value = 0,003) i catkowitego wyniku dla
chorej reki (p.value = 0,031).

Istotna réznica w ’hand-function-zdrowa’ wynika z tego, ze wszyscy pacjenci,
ktorzy nigdy nie odnotowali braku czucia, mieli wynik 100 w tej rubryce, za$ u tych,

ktorzy gdzies odnotowali brak czucia, zdarzaty sie nizsze wartosci.
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Rycina 32. Wyniki ankiety MHQ w odniesieniu do wynikéw badania klinicznego.
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Jesli wzig¢ pod uwage nie sam wynik w danej kategorii, a réznice pomiedzy

wynikiem dla zdrowej i chorej reki, to ankieta istotnie rozréznia czujgcych od

nieczujgcych w dwdch kategoriach

,Pain”

~

(p.value 0,001 dla badania

dwupunktowego i = 0,004 dla filamentu) i w catkowitym wyniku ankiety.

Ocena ilosciowych wynikéw badania klinicznego
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Rycina 33. Poréwnanie wyniku badania filamentami Semmesa-Weinsteina z wynikami badania dyskryminacji

dwupunktowej.

Na pierwszym wykresie linig przerywang zaznaczono krzywg y = 0.9x2, a na
drugim krzywg y = x. Wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona pomiedzy catkowitym
wynikiem badania filamentem a pierwiastkiem kwadratowym wyniku badania

dwupunktowego wynosi 0.93.
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Rycina 34. Wyniki badania klinicznego w odniesieniu do poszczegdlnych nerwow.

Sumaryczne wyniki obu badan klinicznych sg nizsze dla nerwu tokciowego, ale
wyniki te nie sg statystycznie istotne (p.value = 0.142 w tescie t-Studenta dla badania

filamentem i p.value = 0,056 dla badania dwupunktowego).

Wyniki badan obrazowych a wyniki badania klinicznego

W badaniu wykazano negatywng korelacje pomiedzy polem powierzchni nerwu
W miejscu jego najwiekszego poszerzenia a wynikiem badania filamentami Semmesa
— Weinsteina i badania dyskryminacji dwupunktowej, przy czym korelacja ta jest

obserwowana tylko u pacjentow po przeszczepie nerwu wtasnego.
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Rycina 35. Rozktad wynikdw badania klinicznego w odniesieniu do pomiaréw pola powierzchni nerwu w USG.
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Jesli usuniemy dwie najbardziej odstajgce obserwacje (15 i 34), to korelacja jest

juz catkiem wyrazna i wyjasnia okoto 58% wariancji w danych (p.value = 2.3 - 10_5)

dla badania filamentem i okoto 52% dla badania dwupunktowego (p.value = 9.8 -

1079).
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Rycina 36. Rozktad wynikdw badania klinicznego w odniesieniu do pomiaréw pola powierzchni nerwu w USG - bez
obserwacji 15 i 34.

Ocena ciggtosci peczkow a wyniki badania klinicznego

W uzyskanych wynikach wykazano istotny wptyw ciggtosci peczkéw na wyniki
badania klinicznego, przy czym istotno$¢ udato sie zaobserwowac jedynie u pacjentow
leczonych z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wiasnego. W tescie Jonckheere-
Terpstery na istotnos¢ trendu catkowity wynik badania filamentem istotnie rosnie dla
ciggtosci peczkéw zmierzonej w USG (p.value = 0,0007) i w MRI (p.value = 0,003).
Podobnie dla badania dwupunktowego trend jest istotny dla ciggtosci peczkéw

zmierzonej w USG (p.value = 0,005).
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Wyniki badan klinicznych a cigglos¢ peczkdéw dla przeszczepu nerwu
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Rycina 37. Poréwnanie wynikéw badania klinicznego z wynikami oceny ciggtosci peczkéw w USG i MRI.

Gdy wykluczy sie dwie najbardziej odstajgce obserwacje — ciggtosé peczkow
i pole powierzchni w miejscu poszerzenia wyjasniajg okoto 70% wariancji
w catkowitym standaryzowanym wyniku badania filamentem i okoto 63% wariancji dla

badania dwupunktowego u pacjentéw leczonych przeszczepem nerwu wtasnego.

W przypadku pacjentow leczonych z wykorzystaniem neurotuby nie znaleziono
zadnych istotnych korelacji miedzy badanymi zmiennymi a wynikami badan

klinicznych.
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Dyskusja

Jak wspomniano we wstepie, dane epidemiologiczne pokazujg, ze na terenie
samych Stanéw Zjednoczonych co roku 350 000 pacjentéw doznaje urazu nerwu
obwodowego w zakresie konczyny gérnej.'-3 Brak takich danych dotyczacych Polski
nie oznacza, ze problem ten nie wystepuje na terenie naszego kraju, a jedynie
dowodzi, ze nie jest on dostatecznie badany i raportowany. Przeliczajgc skale
wystepowania tego typu urazéw w USA proporcjonalnie do populacji Polski, moze
to sugerowaé¢ wystepowanie nawet 40 000 pacjentdéw rocznie z urazami nerwow
w zakresie konczyny gornej, co stanowi ogromne wyzwanie dla systemu opieki
zdrowotnej i ubezpieczen spotecznych. Pacjenci z uszkodzeniem nawet pojedynczego
nerwu czesto sg skazani na kalectwo i bez uzyskania wtasciwej pomocy nigdy nie
wracajg do pracy, co stanowi duze obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Wedtug
niektérych badaczy mniej niz 60% pacjentow po urazie nerwu posrodkowego lub
tokciowego wraca po wypadku do pracy.®® Prawidtowa diagnostyka i leczenie tych
pacjentow jest kluczowe nie tylko podczas kwalifikacji do zabiegu, ale takze juz po
wykonanej rekonstrukcji w celu ewaluacji i szybkiego wychwytywania tych

przypadkow, ktére wymagajg dalszego leczenia.

Ze wzgledu na powolny czas postepujgcej reinerwacji oraz brak mozliwosci
obserwowania jej postepdw in vivo, obserwacja efektéw klinicznych rekonstrukciji
nerwéw obwodowych jest przesunieta w czasie od kilku miesiecy do nawet dwdéch lat
od zabiegu.'® Ze wzgledu na powyzsze czynniki nie udato sie znalez¢ dotychczas
skutecznej metody monitorowania wynikdw rekonstrukcji i powrotu reinerwacii

w okresie pozabiegowym.

Jednoczesnie wyniki prowadzonego leczenia sg dos¢ nieprzewidywalne ze
wzgledu na fizjologiczne trudnosci napotykane podczas powrotu unerwienia
obwodowego. Nalezy tu na pewno wymieni¢ nieodwracalny zanik receptoréw
zwigzany z brakiem stymulacji przez nerwy w okresie odnerwienia, a takze powstajgce
podczas zwyrodnienia Wallerowskiego pasma Bungnera, czyli zwyrodnienie mieliny
powodujgce zawezajgce tunele, ktérymi majg ponownie biec regenerujgce sie
aksony.'%3* Kolejnym czynnikiem, ktory w niekorzystny sposdb wptywa na powrdt

funkcji obwodowego uktadu nerwowego po przerwaniu ciggtosci nerwu, jest smier¢
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czesci neuronow w korzeniach grzbietowych i brzusznych w rdzeniu kregowym.
Zjawisko to podobne do apoptozy moze zachodzi¢ indukowane zewnetrznie przez
aksotomie. W takim wypadku przerwanie aksonu moze prowadzi¢ do niewtasciwej
impulsacji wzdtuz aksonow, destabilizacji bton komorkowych, neurotoksycznego
dziatania czynnikbw zapalnych lub utraty sygnalizacji neurotroficznej, co
w ostatecznosci prowadzi do $mierci neuronu.’™ Wedtug badaczy przypadkowg
korzyscig z podobienstw tego procesu do apoptozy, ktéra w przeciwienstwie do
martwicy opiera sie na kaskadzie zdarzen na poziomie sygnalizacji komoérkowej, daje
nadzieje w przysziosci na mozliwos¢ zahamowania tego procesu. Przeprowadzone
badania wskazujg, ze neurony czuciowe sg bardziej podatne na obumieranie w wyniku
urazu anizeli motoneurony, i wedtug roznych autorow odsetek bezpowrotnie traconych
neurondw wynosi odpowiednio od 7% do 50% dla neuronéw czuciowych i od 0% do
nawet 80% motoneuronow.®'-8* Jednocze$nie wykazano, ze zjawisko to jest zalezne
od poziomu uszkodzenia i narasta wraz z proksymalizacjg urazu. Powyzsze czynniki
powodujg, ze pomimo rozwoju mikrochirurgii i wiedzy dotyczgcej fizjologii nerwow
obwodowych i proceséw ich regeneracji wyniki leczenia w przeciggu ostatnich 60 lat
historii chirurgii obwodowego uktadu nerwowego nie dokonaty znacznego postepu.

W sposdb posredni z wymienionymi czynnikami wewnetrznymi powigzane sg
opisywane przez wielu autoréow wptywajace na wynik rekonstrukcji czynniki
zewnetrzne takie jak mechanizm urazu, wiek pacjenta, czas od urazu do rekonstrukgciji,
a takze technika operacji. Badania pokazaty jednoznacznie, ze mechanizm urazu taki
jak rana szarpana czy uraz zmiazdzeniowy majg znacznie wieksze powinowactwo do
indukowania smierci neuronow niz rana cieta. Podobne obserwacje zwigzane
z wiekiem pacjenta pokazujg, ze odsetek neuronéw, ktére obumierajg w wyniku urazu,
wzrasta wraz z wiekiem.8® Czas od urazu do rekonstrukcji rowniez ma znaczenie ze
wzgledu na wspominany juz postepujacy, nieodwracalny zanik receptoréw. Wszystkie
opisane powyzej problemy pokazuja, jak ztozong i wieloczynnikowg problematyka,
obejmujgcag badania fizjologiczne, biochemiczne i wiele innych dziedzin jest leczenie

rekonstrukcyjne obwodowego uktadu nerwowego.

W przedstawionej pracy porownano wyniki badan obrazowych z wynikami
badania klinicznego oraz ankietowego. Przyjeto, ze badanie kliniczne oraz ankietowe

sg ztotym standardem w ocenie funkcji reki po zabiegu rekonstrukcyjnym nerwu
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obwodowego. Ponadto podjeto probe ustalenia roli diagnostyki obrazowej w ocenie
wynikdéw leczenia rekonstrukcyjnego obwodowego ukfadu nerwowego. W niniejszym
doktoracie dokonano réwniez przeglagdu literatury polskiej i Swiatowej celem
poroéwnania uzyskanych wynikéw z wynikami innych autoréw. Co istotne, nie zaleziono
opublikowanych dotychczas doniesien dotyczgcych opisywanej problematyki oceny
nerwu obwodowego po zabiegu rekonstrukcyjnym w badaniach radiologicznych, co

Swiadczy o innowacyjnosci przedstawianego badania.

Uzyskane w dysertacji wyniki badan nalezy interpretowac, uwzgledniajgc wady
i zalety ocenianych metod obrazowania. Ultrasonografia i rezonans magnetyczny sg
metodami komplementarnymi i ich cechy pozwalajg na wzajemne uzupetnianie
uzyskiwanych obserwacji. Do niewatpliwych zalet ultrasonografii nalezy tatwa
dostepnos¢, wysoka rozdzielczoS¢ przestrzenna uzyskiwanego obrazu, relatywnie
niski koszt i krétki czas badania, a ponadto rozlegty zakres oraz mozliwosé oceny
struktur w badaniu dynamicznym.®¢ Pomimo tych zalet wyniki ultrasonograficzne sg
w duzym stopniu zalezne od doswiadczenia badajgcego i nie sg powtarzalne jak
obrazy uzyskiwane w rezonansie magnetycznym. Badanie MRI natomiast cechuje sie
juz wspomniang powtarzalnoscig, a takze tatwiejszym w interpretacji obrazem
moggcym prezentowac jednoczesnie caty badany obszar, co uftatwia zrozumienie
anatomii topograficznej i planowanie zabiegu. Ponadto rezonans magnetyczny oprécz
informacji morfologicznych na temat nerwu pozwala rowniez na zbieranie
dodatkowych danych jak ocena wspoétczynnikow dyfuzji czy wykonanie spektroskopii
rezonansu magnetycznego.88” Jednoczes$nie jednym z najwiekszych ograniczen
badania MRI jest stosunkowo maty zakres badania przy jednoczesnym jego diugim
czasie oraz wrazliwosci na artefakty ruchowe. W przeprowadzonych w doktoracie
badaniach MRI tak maty zakres ocenianego obszaru, oscylujgcy od 10 cm do 15 cm,

wymagat srednio 67 minut.

W wynikach nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy pomiarami pola
powierzchni nerwu w obu metodach obrazowania na odcinku proksymalnym oraz
W miejscu najwiekszego poszerzenia, co przemawia za tym, ze zaréwno badanie USG,
jak i MRI w ocenie proksymalnej czesci nerwu sg metodami rownowaznymi. Istotnie
wyzsze wyniki pomiaréw pola powierzchni na odcinku dystalnym, uzyskane w badaniu

rezonansu magnetycznego, mogg wynika¢ prawdopodobnie z nizszej rozdzielczosci
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przestrzennej rezonansu magnetycznego w porownaniu do zastosowanej gtowicy
ultrasonograficznej, co uniemozliwia tak precyzyjne wyznaczenie granic nerwu

W miejscach, gdzie osigga on mniejsze rozmiary.88

Heterogeniczna budowa nerwu, na ktérg sktadajg sie peczki aksondéw i struktury
zrebu nerwu réznigce sie miedzy sobg uwodnieniem i gestoscig, pozwala na bardzo
dobre roznicowanie sie tych elementdw w badaniach obrazowych. Stad
w prawidtowym nerwie w ultrasonografii peczki pozostajg hypoechogeniczne, a jego
zrab hiperechogeniczny.®® Analogicznie w badaniu MRI dobrze uwodnione peczki
aksonow majg znacznie wyzszy sygnat w sekwencji PDW czy obrazach T2 zaleznych
niz onerwie czy nanerwie.8” W przeprowadzonym badaniu podjeto decyzje o wyborze
sekwencji PDW, zamiast obrazow T2 zaleznych, ze wzgledu na obserwowany silny
blooming effect zwigzany prawdopodobnie ze zmianami obrzekowymi nerwu po urazie
i rekonstrukcji. Wszelkie zmiany w strukturze nerwu obserwowane w badaniu
znaczgco réznity sie od morfologii zdrowego nerwu i pozwalajg wysungé wnioski

0 zmianach oraz przebudowie miejsca zespolenia.

W pomiarach pola powierzchni nerwu potwierdzono istotne poszerzanie sie
nerwu w miejscu jego zespolenia wzgledem odcinkow referencyjnych, zaréwno
proksymalnego, jak i dystalnego, niezaleznie od zastosowanej techniki operacyjnej
oraz nerwu operowanego. Wzgledny przyrost objetosci nerwu w grupie badanej
oscylowat w granicach 3,5 — 4 razy w zaleznosci od zastosowanej modalnosci badania
radiologicznego. Informacja wraz z pozostatymi pomiarami morfologii nerwu w miejscu
zespolenia pozwala na wstepne ustalenie, do jakich wymiarow w miejscu zespolenia
nerwy obwodowe konczyny gornej potrafig sie powiekszyc, co stanowi istotng wartosc

dla klinicystow zajmujgcych sie oceng wynikdw leczenia rekonstrukcyjnego.

Sam przyrost pola powierzchni nerwu prawdopodobnie zwigzany jest z dwoma
zjawiskami zachodzgcymi w miejscu jego zespolenia. Pierwsze z nich to formowanie
sie nerwiaka pourazowego. Jak juz wspomniano wczesniej, nerwiaki pourazowe sg
manifestacjg zdolnosci regeneracyjnych nerwu obwodowego. Aksony, ktore w trakcie
préby reinerwacji nie trafig do przeznaczonej sobie dystalnej czesci nerwu,
rozpoczynajg niekontrolowany wzrost, formujgc nienowotworowego guza w okolicy
urazu. Ponadto poszerzenie obserwowane w badaniu moze wynika¢ tez

z niekontrolowanej proliferaciji blizny i utrzymujgcego sie obrzeku zwigzanego réwniez
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z zaburzeniami drenazu ptynu endoneurialnego. Niezaleznie od proporcji opisanych
zjawisk zachodzgcych wzgledem siebie w badaniu wykazano, ze poszerzenie nerwu
koreluje z obrazem Kklinicznym, co udowadnia negatywny wptyw zwiekszonego

nasilenia opisywanych zjawisk.

Przyrost pola powierzchni nerwu w miejscu zespolenia jest istotnie wyzszy
u pacjentéw leczonych z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wtasnego w poréwnaniu
do pacjentow leczonych z uzyciem neurotuby. Wynika to najpewniej z faktu

mechanicznego ograniczenia ortogonalnego rozrostu nerwu przez prowadnik.*8

Formowanie nerwiaka w miejscu zespolenia i jego opis w badaniach
obrazowych stanowi wyzwanie dla klinicystéw prowadzgcych pacjentéw po zabiegach
rekonstrukcyjnych w zakresie nerwdéw obwodowych réwniez z przyczyn
terminologicznych. Wynika to z faktu, iz czesto w opisach badania mozna spotkac
stwierdzenie ,nerwiakowate poszerzenie”, ktore opisuje jedynie morfologie nerwu
obwodowego, jednoczesnie nie oddajgc faktycznego stanu klinicznego. Nalezy
pamietaé, ze réznicowanie nerwiaka od poszerzenia nerwu w wyniku przerostu blizny
czy obrzeku spowodowanego zaburzeniami drenazu ptynu endoneurialnego nie jest
proste i mozliwe w oparciu wytgcznie o diagnostyke obrazowsg. Jedynie w dodatkowym
badaniu klinicznym mozna postawi¢ rozpoznanie nerwiaka na podstawie ucisku
miejsca poszerzenia nerwu gtowicg ultrasonograficzng i obserwacji pojawienia sie

charakterystycznych silnych dolegliwosci bélowych.

W uzyskanych wynikach widoczny jest wiekszy wzgledny przyrost pola
powierzchni nerwu tokciowego w poréwnaniu do nerwu posrodkowego. Jesli jednak
poréwna sie pomiary pol powierzchni na wszystkich trzech odcinkach w obu nerwach,
zauwazalny staje sie fakt, iz wyjsciowo nerw tokciowy jest istotnie mniejszym nerwem
od nerwu posrodkowego zaréwno na odcinku proksymalnym, jak i dystalnym.
Jednoczesnie wielkosci pola powierzchni w miejscu poszerzenia obu nerwéw nie
réznig sie istotnie miedzy sobg, co pokazuje, ze oba nerwy w miejscu zespolenia
ulegajg poszerzeniu do podobnych rozmiardw i moze to wynika¢ z ograniczen

przestrzeni do dalszego wzrostu w obrebie przedramienia.

Zgodnie z zatozeniami teoretycznymi w literaturze zmiany zachodzgce

w zakresie dyfuzji w obrebie nerwu wskazujg na uszkodzenie nerwu w okolicy
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rekonstruowanej.8%% Co ciekawe, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy wszystkimi
parametrami (FA, AD, RD, MD) na odcinkach proksymalnym i w miejscu najwiekszego
poszerzenia nerwu. Jednoczesnie stwierdzono istotne rdznice pomiedzy miejscem
najwiekszego poszerzenia a dystalnym odcinkiem referencyjnym. FA zgodnie
z oczekiwaniami rosnie, co moze przemawiacC za poprawg stanu nerwu na poziomie
komérkowym, a pozostate parametry dyfuzji malejg — tak jak malejagce RD powinno
korelowac¢ z rosngcym FA, tak spadek AD nie do konca jest wyjasniony — moze on
jednak przemawiac za uszkodzeniem czesci aksondw i niepetng reinerwacjg dystalnej
czesci nerwu.’’ Na podstawie uzyskanych danych nie udato sie jednoznacznie
stwierdzi¢, co moze mie¢ wptyw na te wyniki. W przypadku AD, RD i MD $redni spadek
jest wiekszy dla pacjentow operowanych z wykorzystaniem neurotuby, ale uzyskane

wyniki nie byly statystycznie istotne, co moze mie¢ zwigzek z rozmiarem préby.

W ponizszej rozprawie pomimo dostepu do ustandaryzowanych metod
wyliczania FA, opracowanych przez Kronlage i wsp., zdecydowano sie wigczy¢ do
badania grupe kontrolng zdrowych ochotnikow. Decyzja ta podyktowana zostata
zastosowaniem innego aparatu przez autorow eksperymentu (Siemens MAGNETOM-
TRIO o mocy 3T), co mogto wptywa¢ na uzyskiwane wartosci FA pomimo
zastosowania tego samego protokotu badania.”® Ponadto w pracy Kronlage podjeto
prébe ustandaryzowania jedynie FA, podczas gdy w niniejszym badaniu ocenie
poddano rowniez pozostate parametry, tj. AD, RD oraz MD.

Wartosci FA we wszystkich trzech miejscach pomiaru sg istotnie nizsze anizeli
wartosci FA wyliczane z wzoru Kronlage i wsp.”® Fakt ten wraz z danymi o istotnie
wyzszych wartosciach pola powierzchni na odcinkach proksymalnym i dystalnym
w odniesieniu do pomiaréow kontrolnych w ultrasonografii na zdrowej kohczynie
Swiadczy o znacznie bardziej rozlegtych zmianach, zaréwno morfologicznych, jak
i molekularnych w obrebie rekonstruowanego nerwu obwodowego, anizel
ograniczonych jedynie do obszaru objetego badaniem w przedstawionej rozprawie

doktorskiej.

Badanie na grupie kontrolnej potwierdzito wyniki uzyskane przez
Kronlage i wsp., wykazujgc zbieznos¢ w uzyskiwanych wartosciach FA u zdrowych
ochotnikéw. Ponadto w grupie kontrolnej zgodnie z wynikami cytowanej pracy

wykazano wptyw wieku na poziom FA, nie wykazano natomiast zwigzku FA z waga
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pacjenta, co postulowano w badaniu Kronlage.” Co istotne, uzyskane wyniki AD nie
pokazaty réznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng, co sugeruje, ze zmiany
w obrebie nerwu rekonstruowanego zachodzg w warto$ciach parametru RD. Swiadczy
to najpewniej o zwiekszonej przepuszczalnosci bton nerwu i demielinizacji w obrebie

rekonstruowanego obszaru.%".92

Ponadto wprowadzenie grupy kontrolnej pozwolito na opis zmian zachodzgcych
w rekonstruowanym nerwie w obrebie parametréw dyfuzji takich jak AD, RD oraz MD
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami i potwierdzito istotne roznice pomiedzy

nerwami po zabiegach rekonstrukcyjnych, a nerwami oséb zdrowych.

We wspoétczesnych badaniach z zakresu chirurgii reki elementem
uzupetniajgcym, ale niezbednym, postulowanym przez autorow, sg badania
ankietowe.®® Wg dostepnych w literaturze danych jedng z najlepiej dopracowanych
i multiparametrycznych ankiet jest MHQ, stad decyzja o jej wykorzystaniu

w badaniu.5254

Jednoczes$nie uzyskane wyniki ankiety nie daty satysfakcjonujgcego
odzwierciedlenia w badaniu obrazowym nerwu. Zaproponowane modele korelacji
badania obrazowego z podstawowymi danymi pomiarowymi pacjentow, takimi jak
wiek, waga oraz wzrost pacjenta, wyjasniajg zaledwie 36% wariancji w przypadku

przewidywania catkowitego wyniku badania MHQ.

W przypadku rozpatrywania poszczegolnych kategorii ankiety wyniki
budowanych modeli przedstawiajg sie nieco korzystniej — zwlaszcza w kategorii
~Work”, gdzie w modelu uwzgledniajgcym wiek, pole powierzchni nerwu na odcinku
dystalnym oraz warto$¢ AD na odcinku proksymalnym i po usunieciu obserwacji nr 15

zaburzajgcej rozktad wynikow model wyjasnia ok 50% warianciji.

Korelacja pomiedzy wynikiem ,Pain” w MHQ a catkowitym brakiem czucia
zarébwno w badaniu filamentowym, jak i dyskryminacji dwupunktowej jest tatwa
w uzasadnieniu i swojg przyczyne znajduje prawdopodobnie w bdlach
neuropatycznych zwigzanych z catkowitym brakiem reinerwacji w badanej

konczynie.%*

69



Jedng z najwazniejszych obserwacji w badaniu jest negatywna korelacja
pomiedzy wielkoscig pola powierzchni nerwu w miejscu jego najwiekszego
poszerzenia a wynikiem badania filamentami Semmesa — Weinsteina i wynikiem
dyskryminacji dwupunktowej. Dane te sugerujg, ze na wynik badania klinicznego ma
wptyw stopien obrzeku nerwu, jednak — co istotne — korelacja ta zachodzi tylko
u pacjentéw operowanych z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wtasnego. Wynika to
prawdopodobnie z wspominanego juz wczesniej ograniczajgcego poszerzenie nerwu

dziatania mechanicznego neurotuby.

Ponadto w istotny sposéb z badaniem klinicznym koreluje opracowana autorska
metoda oceny ciggtosci aksonow zarowno w badaniu USG, jak i MRI. Co wazne,
korelacja ta jest obserwowana zndw wylgcznie u pacjentbw operowanych
z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wiasnego. Wynika to z faktu, iz w badaniu
obrazowym dobrze réznicujg sie struktury zrebu nerwu i pozwalajg na obserwacje
zachowania struktury peczkowej w miejscu rekonstrukcji — w przypadku rekonstrukciji
z wykorzystaniem prowadnika regenerat wewnatrz tuby jest niejednorodny i jego
ocena jest znacznie utrudniona.

Jak juz wspomniano wczesniej, w prawidtowym nerwie réznicowanie sie jego
elementow, tzn. aksonow oraz zrebu, jest stosunkowo tatwe ze wzgledu na roznice
w gestosci i uwodnieniu tych elementéw. Jednoczesnie w trakcie regeneracji nerwu
w obrebie neurotuby aksony, ktére przechodzg przez jej $wiatto, nie odtwarzajg
uporzgdkowanej struktury, jakg jest prawidtowy nerw, a przebieg wiokien jest
chaotyczny. Powoduje to, ze ze wzgledu na brak réznicowania sie poszczegdlnych
struktur ocena ciggtosci peczkow staje sie znacznie bardziej utrudniona, a czasem

wrecz niemozliwa.

W uzyskanych wynikach oceny ilosciowej badania klinicznego zaobserwowano
korelacje pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przez pacjentéw w badaniu filamentem
i w badaniu dyskryminacji dwupunktowej. Wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona
pomiedzy catkowitym wynikiem badania filamentem a pierwiastkiem kwadratowym
wyniku badania dwupunktowego wynosi 0.93. Powyzszy fenomen wielomianowej
zaleznosci mozna wyjasni¢ w nastepujgcy sposob: pacjenci ze stabymi wynikami

badania dwupunktowego (wyniki w okolicach 0-2 na 10) mieli mimo wszystko
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przecietne wyniki badania filamentem (0—2 na 5), co przy dwukrotnej roznicy w skali
daje kwadratowg zalezno$é. Jak widaé na wykresach, efekt ten znika okoto wartosci
0,5 w badaniu filamentem i swiadczy o tym, ze rozdzielczo$¢ czucia po zabiegach
rekonstrukcyjnych wraca znacznie rzadziej niz samo czucie. Jednoczes$nie wynik

badania filamentem koreluje z wynikiem badania dyskryminacji dwupunktowe;.

W dotychczasowych badaniach w dostepnej literaturze wykazano znaczng
przydatnos¢ diagnostyki obrazowej z wykorzystaniem zarowno ultrasonografii, jak
i rezonansu magnetycznego w ocenie nerwow obwodowych po urazach,
w neuropatiach uciskowych, chorobach demielinizacyjnych, jednak - jak juz
wspomniano — brak jest publikacji opisujgcych morfologie nerwu po zabiegach

rekonstrukcyjnych.6:60.95-98

Dostepna literatura dotyczgca obrazowania nerwu nie zawiera informacji
opisujgcych morfologie nerwu rekonstruowanego u cztowieka ani zadnych wytycznych
okreslajgcych, jakie cechy morfologiczne mieszczg sie w zakresach normy klinicznej,
a jakie nalezy uznac¢ za patologie.®® Ponadto zastosowanie sekwencji tensora dyfuzji
w badaniu nerwu rekonstruowanego réwniez nie znajduje odzwierciedlenia
w dostepnych publikacjach i wedtug wiedzy doktoranta jest pierwszym tego typu

badaniem.

Oceniane w ponizej pracy techniki operacyjne wykazaty znaczne trudnosci
z wykorzystaniem oceny radiologicznej u pacjentéw leczonych za pomocg neurotuby.
Spowodowane jest to zaréwno przez ograniczajgce rozrost ortogonalny nerwu
mechaniczne dziatanie prowadnika, ktore uniemozliwia wilasciwg ocene nasilenia
zmian w polu powierzchni nerwu, jak i brak réznicowania sie struktur regeneratu
tkankowego wewnatrz prowadnika w sposob pozwalajgcy na ocene jego echostruktury
peczkowej. Stawia to pod znakiem zapytania przydatnos¢ oceny radiologicznej

wynikow rekonstrukcji nerwow z wykorzystaniem prowadnikow nerwowych.

Pomimo ciggtego rozwoju inzynierii materiatowej i pojawiania sie nowych
prowadnikow nerwowych, miedzy innymi z chityny'®, wcigz ztotym standardem
technik rekonstrukcyjnych nerwéw obwodowych pozostaje szycie nerwu koniec do

konca. To wtasnie beznapieciowe zeszycie nerwu z uwzglednieniem uktadu naczyn
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odzywczych i uktadu peczkow wewnatrz nerwu zapewnia najlepsze wyniki kliniczne.
Jednoczes$nie nalezy pamietac, ze warunki umozliwiajgce wtérng rekonstrukcje nerwu
technikg szycia koniec do konca wystepujg niezmiernie rzadko, po pierwsze ze
wzgledu na koniecznos¢ resekcji zmienionej nerwiakowato czesci nerwu, a po drugie
ze wzgledu na wtdérne obkurczenie nerwu po jego wypreparowaniu, co nawet
w okolicznosciach, gdy ubytek nie jest duzy, wymaga niekorzystnego szycia nerwu
pod napieciem.'®’ Wyjatek w opisywanych sytuacjach stanowi jedynie mozliwo$¢
wykonania transpozycji nerwu tokciowego z jego rowka i zyskanie do 2 cm, jednak sg
to warunki stosunkowo rzadko spotykane klinicznie i ograniczone jedynie do
wspomnianego powyzej nerwu. Ze wzgledu na trudnoséci techniczne z wykorzystaniem
techniki szycia koniec do konca w grupie badanej zdecydowano sie kwalifikowa¢ do
badania pacjentéw leczonych wytgcznie z wykorzystaniem przeszczepu nerwu

wiasnego oraz neurotuby.

Jednym z gtéwnych ograniczen pracy byta trudnos¢ z zebraniem odpowiednio
duzej grupy badanej. Wiekszo$¢ prac z opisywanego obszaru powstaje na relatywnie
matych grupach pacjentow, co ma zwigzek ze stosunkowo rzadkim wystepowaniem
izolowanych uszkodzenh nerwéw obwodowych konczyny goérnej. Pomimo
powszechnosci neuropatii pourazowych trudnym zadaniem jest wyselekcjonowanie
pacjentow z uszkodzeniem pojedynczego nerwu bez uszkodzen innych struktur w rece
znacznie ograniczajgcych jej funkcje, co ma wptyw na interpretacje wyniku ankiety

MHQ czy badanie kliniczne.63:102.103

W badaniach na modelu zwierzecym Bendszus udowodnit mozliwosc
obserwacji reinerwacji uszkodzonego w warunkach laboratoryjnych nerwu w badaniu
MRI poprzez analize intensywnosci sygnatu w obrazach T2 zaleznych. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, iz zaproponowany przez niego model uszkodzenia, polegajacy
na podwigzaniu nerwu, nie oddawat w zaden sposéb warunkow uszkodzenia, jakie
panujg po zabiegu rekonstrukcyjnym, symulujgc mechanizm neurapraksji, a nie
neurotmezy. Ponadto w badaniu wykazano powrét sygnatu i morfologii nerwu do
normy u badanych szczuréw po 9 tygodniach od uszkodzenia, czego nie

zaobserwowano u pacjentow w powyzszej dysertacji.'%
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Tensor dyfuzji jako model matematyczny okresla sume wektorow kierunkow
czgstek w zadanym voxelu. Jednoczesnie nalezy pamietaé, ze model tensorowy
matematycznie jest znacznym uproszczeniem, podatnym na liczne zmienne, przez co
nie zawsze jest w stanie odda¢ zaréwno morfologie, a co dopiero funkcje nerwu.”378
FA okresla izotropowos¢ danego voxela - tzn. jak jednorodnie ukierunkowane sg
wektory dyfuzji w jego obrebie, tj. ,1” oznacza perfekcyjne utozenie wektorow w jednym
kierunku, a ,,0” oznacza petng izotropowos$¢ voxela. AD, RD i MD sg to pochodne
wektoréw dyfuzji w obrebie zadanego voxela. Zamyst pomiarow dyfuzji obejmuje
zatozenie, ze nerw ma strukture tubularng i w warunkach fizjologicznych wymusza
ruch réwnolegty wzdtuz osi nerwu. Wzrost AD oznacza zatem szybsze poruszanie sie
czgstek wzdtuz osi nerwu. RD okresla wielkos¢ wektora w pozostatych kierunkach
prostopadtych do osi nerwu. Oznacza to, ze jego wzrost zwigzany jest ze wzmozonym
poruszaniem czgstek prostopadle, co moze wigza¢ sie z uszkodzeniem bton lub
zwiekszong ich przepuszczalnoscig. MD to $rednia wszystkich trzech wektoréw -
nalezy o tym pamietaé, poniewaz wzrost MD moze by¢é powodowany rowniez przez
izolowany wzrost AD i wcale nie by¢ zwigzany z zaburzeniami struktury nerwu.
Jednoczes$nie uzyskana rozdzielczos¢ przestrzenna badania DTI na poziomie 1,7 mm
powoduje, ze niemozliwe staje sie precyzyjne zbadanie wytgcznie aksondw, co moze
mie¢ wptyw na odczyt danych z DTI. Co istotne, autorzy w dostepnej literaturze
dotyczagcej oceny dyfuzji nerwéw obwodowych w DTI ktadg nacisk na ocene

integralnosci nerwu, a nie samej jego funkcji.60:105.106

Brak istotnych réznic pomiedzy AD w grupie badanej oraz kontrolnej sugeruje,
ze zmiany, ktore wptywajg na wynik FA zachodzg w ramach RD — potwierdza to teze,
iz spadek FA w grupie badanej spowodowany jest zaburzeniem tubularnej struktury
nerwu i nie ma do konca zwigzku z funkcjg aksonu, a raczej zaburzeniem architektoniki

na poziomie komérkowym nerwu w wyniku urazu, a nastepnie rekonstrukciji.

Jednoczesnie nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz badania wykazaty, ze FA
utrzymuje relatywnie wysokie wartosci w nieuszkodzonych nerwach.197.108
W dostepnej literaturze badania dyfuzji na modelu ludzkim byly wykonywane
w licznych schorzeniach, takich jak neuropatie uciskowe czy choroby demielinizacyjne,
i wykazaty zmiany w FA oraz dyfuzyjnosci korelujgce zarébwno z uszkodzeniem

aksonalnym, jak i mielinowym, jednak nie udato znalez¢ sie badan in vivo opisujgcych
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zmiany tych parametrow podczas regeneracji aksonow po zabiegach

rekonstrukcyjnych.60.109

W badanym modelu rekonstrukcji nerwu zatozono, ze zabieg rekonstrukcyjny
nalezy traktowac jak uraz nerwu o charakterze jatrogennej neurotmezy. W dostepnych
publikacjach brak jest informacji o dtugofalowych, trwajgcych 12 i wiecej miesiecy,
obserwacjach dyfuzji w obrebie nerwéw uszkodzonych w ten sposob. Prace na
modelach zwierzecych neurotmezy zawierajg informacje zbierane w okresie tuz po
uszkodzeniu nerwu i czesto sg prowadzone post mortem. W zwigzku z tym nie mozna
jednoznacznie odnies¢ tego typu modeli do modelu in vivo przeprowadzonego

badania 105,106,110,111

Ze wzgledu na zmiennos¢ osobniczg w badaniu sity miesniowej oraz dystalny
poziom urazu, redukujgcy komponente ruchowg badanych nerwow, podjeto decyzje
0 niewlgczaniu w badaniu oceny sity miesniowej zarébwno w testach chwytu, jak
i uszczypniecia (grip test i pinch test). Czes¢ autorow postuluje réwniez ponowne
wykonywanie testow sity miesniowej w interwatach czasowych, co kolidowato
z metodologig zaplanowanego w doktoracie badania, wymagajgcg wykonania
wszystkich testow w trakcie jednego spotkania z pacjentem.''? Réwniez skala Lovetta
na badanym poziomie urazu nie znajdowata wiasciwego zastosowania. W zwigzku
Z powyzszym ocena czucia jest tatwiejsza do obiektywizacji badania i pozwala

skutecznie poréwnaé wyniki uzyskiwane pomiedzy réznymi pacjentami.

Ponadto do badania nie witgczono rowniez oceny pacjentow w badaniu
elektrofizjologicznym. Decyzje te podjeto z dwoch powodow. Pierwszy z nich to fakt,
iz zmiany w badaniu elektrofizjologicznym potrafig utrzymywac sie dtugo po zabiegu
rekonstrukcyjnym i pomimo dobrego wyniku klinicznego wskazywac na uszkodzenie
nerwu.8.113 Spowodowane jest to zmianami degeneracyjnymi mieliny i zaburzeniem
szybkosci przewodzenia w wyniku zmian w rozmieszczeniu przewezen Ranviera.8!-113
Fakt ten wptywa na wynik badania elektrofizjologicznego niezaleznie od zastosowanej
techniki badania, utrudniajgc interpretacje wynikbw nawet w metodzie krotkich
odcinkédw. Drugim powodem jest fakt, iz w dostepnej literaturze doswiadczalnie

wykazano korelacje pomiedzy badaniem NCS a wynikami dyfuzji w MRI, co pozwolito

74



zatozyC, iz ocena nerwéw w DTI bedzie wystarczajgca do poréwnania z obrazem

klinicznym czucia.®°

Badanie MRI jest uznang przez licznych autorow metodg oceny nerwow
obwodowych, jednak czas badania znacznie utrudnia uzyskanie diagnostycznych
obrazéw. W badanej grupie potwierdzono obnizenie FA w poréwnaniu z grupg
zdrowych ochotnikéw, jednoczesnie nie wykazano korelacji pomiedzy obrazem
klinicznym a nasileniem spadku FA w grupie badanej. Doktadne okreslenie dynamiki
zmian FA oraz pozostatych parametréw wymaga dalszych obserwacji i wprowadzenia
duzego modelu eksperymentalnego, co moze byé przyczynkiem do dalszych badan

na modelu zwierzecym.

Badanie USG nerwow obwodowych ze wzgledu na swojg dostepnosc oraz matg
inwazyjnos¢ pozwala na szybkg i rozlegta ocene w obrebie catego nerwu, co

potwierdzity dotychczas liczne prace oceniajgce rézne neuropatie obwodowe, 83103114

Wykorzystanie diagnostyki obrazowej w przygotowaniach przed zabiegiem
rekonstrukcyjnym pozwala na dostarczenie istotnych informacji co do zakresu
planowanego zabiegu, a takze na bardziej precyzyjne przedstawienie rokowania
pacjenta. Sg to informacje przydatne dla operatora zaréowno w celu okreslenia
trudnosci, czasu i rozlegtoSci zabiegu, jak i podczas rozmowy z pacjentem.
Jednocze$nie obrazowanie w przebiegu pooperacyjnym pozwala na monitorowanie
jakosci zespolenia nerwu, zmian obrzekowych oraz szybkg interwencje w razie

obserwowanych komplikacji, co dotychczas nie byto mozliwe.

Protokét badania zastosowany w doktoracie wykazat duzg przydatnos$é
implementacji zaréwno ultrasonografii, jak i rezonansu magnetycznego w ocenie
wynikow rekonstrukcyjnych. Ultrasonografia jako szybkie i wszechstronne badanie
pozwalata na precyzyjne okreslenie wymaganego zakresu badania MRI. Rezonans
magnetyczny natomiast pozwalat na uzyskanie obrazéw przedstawiajgcych anatomie

topograficzng oraz dostarczat informacji o dyfuzji w obrebie badanych nerwdow.

Zaobserwowana korelacja wynikéw badania klinicznego z morfologig nerwu

W miejscu jego poszerzenia dowodzi przydatnosci diagnostyki obrazowej
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rekonstruowanych nerwow. Im wieksze jest poszerzenie nerwu w miejscu
rekonstrukcji, tym gorszy jest powr6t czucia. Poszerzenie nerwu wynikajgce z kilku
procesdw zachodzgcych w jego obrebie moze byc¢ interpretowane jako jego obrzek
i niezaleznie od przyczyny negatywnie koreluje z powrotem funkcji czuciowe;.
Jednoczesnie walidacja uzyskiwanych danych i potencjalne utworzenie norm dla
powszechnego zastosowania klinicznego bedzie wymagato dalszych badan
i zwiekszenia grupy badanej w celu uzyskania wystarczajgcej ilosci pacjentéw do
ustalenia zakresu prawidtowego wyniku badania u pacjentbw po zabiegach

rekonstrukcyjnych w zakresie nerwow konczyny gorne;.

76



Whioski

1a) Nerwy obwodowe w miejscu zespolenia zawsze ulegajg poszerzeniu co jest
obserwowane zaréwno w badaniu USG, jak i badaniu MRI. Przyrost pola powierzchni
nerwu jest istotnie wyzszy u pacjentow leczonych z wykorzystaniem przeszczepu
nerwu witasnego w badaniu USG i jest na granicy istotnosci w badaniu MRI.
Przyrost pola powierzchni nerwu tokciowego jest wiekszy niz posrodkowego w badaniu
MRI. W badaniu USG obserwowano réwniez ten efekt, jednak uzyskane wyniki byty
nieco powyzej istotnosci statystyczne.

1b) Pole powierzchni nerwu obwodowego w miejscu rekonstrukcji jest istotnie
powiekszone w porownaniu do pola powierzchni analogicznego nerwu w obrebie reki
zdrowej w badaniu USG.

1c) Pomiar pola powierzchni nerwu w badaniach USG i MRI koreluje z wynikiem
badania klinicznego zaréwno filamentem, jak i dyskryminacji dwupunktowej
u pacjentow operowanych z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wiasnego.

1d) Zaréwno badanie MRI, jak i badanie USG jest metodg pozwalajgcg na ocene
morfologii nerwu obwodowego w odcinku proksymalnym oraz w miejscu poszerzenia,
a uzyskiwane wyniki sg porownywalne pomiedzy metodami. W odcinku dystalnym,
gdzie nerw osigga mniejsze rozmiary, badanie MRI wydaje sie zawyzac uzyskiwane
wyniki pomiaréw pola powierzchni badanego nerwu.

1e) Przyrost pola powierzchni nerwu jest istotnie wyzszy u pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wilasnego w badaniu USG i jest na granicy
istotnosci w badaniu MRI.

1f) Ocena ciggtosci peczkow w badaniach USG i MRI istotnie koreluje z badaniem
klinicznym  filamentami  Semmesa-Weinsteina u pacjentdw  leczonych
z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wtasnego. Ocena ciggtosci peczkoéw w badaniu
USG istotnie koreluje z badaniem klinicznym dyskryminacji dwupunktowej u pacjentéw
leczonych z wykorzystaniem przeszczepu nerwu wiasnego.

1g9) U pacjentéw leczonych z wykorzystaniem neurotuby nie udato sie wykazac
korelacji pomiedzy wynikami badania klinicznego a obrazem radiologicznym
rekonstruowanego nerwu.

1h) Nie udato sie okresli¢ skutecznego modelu wyjasniajgcego korelacje pomiedzy

badaniem ankietowym a morfologig badanych nerwéw w obrazie radiologicznym.
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2a) Nie stwierdza sie istotnych roznic pomiedzy poziomem FA, AD, RD oraz MD
W miejscu najwiekszego poszerzenia nerwu i proksymalnym odcinkiem
referencyjnym.

2b) Poziom FA w obrebie nerwu rekonstruowanego jest istotnie nizszy zaréwno
W miejscu zespolenia, jak i na odcinkach referencyjnych 3 cm proksymalnie i dystalnie
w poréwnaniu z wyliczanym prawidtowym FA, co pokazuje, ze zmiany w obrebie nerwu
po zabiegu rekonstrukcyjnym zachodzg na znacznie wiekszym obszarze niz tylko
miejsce zespolenia.

2c) Subiektywna ocena pacjenta w ankiecie MHQ rowniez nie koreluje z badaniem
klinicznym filamentami Semmesa — Weinsteina.

2d) Wystepujg istotne réznice pomiedzy poziomem FA, AD, RD oraz MD w miejscu
poszerzenia nerwu oraz na odcinku proksymalnym w porownaniu z odcinkiem
dystalnym nerwu.

2e) Nie udato sie okresli¢ skutecznego modelu wyjasniajgcego korelacje pomiedzy

badaniem ankietowym a parametrami uzyskiwanymi w badaniu dyfuzji w MRI.

3) Wykazano istotne réznice w uzyskiwanych parametrach dyfuzji pomiedzy grupag
badanych pacjentéw a zdrowymi ochotnikami. FA w grupie badanej jest istotnie nizsze,
natomiast RD istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng, co jednoznacznie

wskazuje na odmiennosci w dyfuzji w nerwach rekonstruowanych.
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Streszczenie

Wstep: Urazy nerwow obwodowych stanowig istotne wyzwanie terapeutyczne nie
tylko z powodu wymagajgcej techniki mikrochirurgicznej, ale réwniez ze wzgledu na
brak ustalonych wytycznych monitorowania wynikoéw rekonstrukcyjnych. Dynamiczny
rozwdj nowoczesnych technik obrazowania takich jak wysokorozdzielcza
ultrasonografia oraz badanie tensora dyfuzji w rezonansie magnetycznym stosowane
juz w ocenie PNS moga stanowi¢ przydatne narzedzia w obserwacji nerwu po zabiegu
rekonstrukcyjnym.

Cel pracy: Ocena obrazéw radiologicznych obwodowego uktadu nerwowego i ich
korelacja z wynikami czucia u pacjentow po zabiegach rekonstrukcyjnych w zakresie
PNS.

Materiatl i metody: Do badania zostato wigczonych 39 pacjentéow (35 mezczyzn i 4
kobiety) po zabiegach rekonstrukcyjnych w zakresie nerwu posrodkowego lub
tokciowego na poziomie przedramienia. Protokét badania obejmowat badanie kliniczne
filamentami Semmesa - Weinsteina, badanie dyskryminacji dwupunktowe;,
uzupetnienie ankiety Michigan Hand Outcomes Questionnaire oraz badanie USG i MRI
okolicy rekonstruowanego nerwu.

Wyniki

W uzyskanych wynikach stwierdzono poszerzanie sie nerwu w miejscu zespolenia.
Zaréwno badanie MRI, jak i badanie USG jest metodg pozwalajgcg na ocene
morfologii nerwu obwodowego w odcinku proksymalnym oraz w miejscu poszerzenia,
a uzyskiwane wyniki sg porownywalne pomiedzy metodami. W odcinku dystalnym,
gdzie nerw osigga mniejsze rozmiary, badanie MRI wydaje sie zawyzac uzyskiwane
wyniki pomiaréw pola powierzchni badanego nerwu. Stwierdzono korelacje pomiaru
pola powierzchni nerwu w badaniach USG i MRI z wynikami badania klinicznego
zaréwno filamentem, jak i dyskryminacji dwupunktowej u pacjentéw operowanych z
wykorzystaniem przeszczepu nerwu wiasnego. U pacjentow leczonych =z
wykorzystaniem neurotuby nie udato sie wykaza¢ korelacji pomiedzy wynikami
badania klinicznego a obrazem radiologicznym rekonstruowanego nerwu. Zmiany w
parametrach dyfuzji takich jak FA, AD, RD, MD zachodzg na catym obszarze objetym
badaniem w doktoracie i istotnie réznig sie od wynikdbw uzyskanych w grupie
kontrolne;.
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Abstract

Introduction: Peripheral nerve injuries present a significant therapeutic challenge not
only due to the demanding microsurgical techniques involved but also because of the
lack of established guidelines for monitoring reconstructive outcomes. The dynamic
development of modern imaging techniques such as high-resolution ultrasound and
diffusion tensor imaging in magnetic resonance, already applied in PNS assessment,
can serve as useful tools in observing nerves after reconstructive procedures.

Aim of the study: Evaluation of radiological images of the peripheral nervous system
and their correlation with sensory outcomes in patients after reconstructive procedures
involving the PNS.

Materials and methods: The study included 39 patients (35 males and 4 females)
who underwent reconstructive procedures on the median or ulnar nerve at the forearm.
The study protocol included clinical examination using Semmes-Weinstein
monofilaments, two-point discrimination, Michigan Hand Outcomes Questionnaire,
ultrasound and MRI examinations of the reconstructed nerve region.

Results: The obtained results revealed nerve expansion on the anastomosis site. Both
MRI and US are suitable for assessing the peripheral nerve morphology in the proximal
segment and expansion site, with comparable outcomes between the two methods. In
the distal segment, where the nerve reaches smaller dimensions, MRI appears to
overestimate the measurement results of the nerve cross-section surface area in
comparison to US measurements. Correlations were observed between nerve surface
area measurements in US, MRI, and clinical examination results using both
monofilament and two-point discrimination testing in patients operated with autologous
nerve grafts. In patients treated with nerve conduits no correlation was found between
clinical examination results and radiological images of the reconstructed area.
Changes in diffusion parameters such as FA, AD, RD, MD occur throughout the
studied area in the research and significantly differ from the results obtained in the

control group.
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