Lokéshullam (Shockwave) terapia

A testen kiviili 16késhullam terapia (ESWT=Extracorporeal Shockwave Therapy) rendkiviil
igéretes alternativat jelent a kiilonb6z6 traumas eredetli izom-, in-, illetve szalagsériilések,

nem vagy nehezen gyogyulo sebek, izom ¢s iziileti fajdalmak kezelésére.

A kezelés sordn a megfeleld energiaszint és fokusztavolsdg megvalasztasaval szamos

gyogyitd folyamat indul el a 16késhullam hataséra:

1. Mechanotranszdukci6 (sejt-matrix stimulalas)

2. Ossejtek stimulalasa (pl. sejtburjanzas, sejtek ateresztd képességének javitasa,
osztodasuk serkentése)

Novekedési faktorok stimulalasa (VEGF)

Antibakterialis és gyulladdscsokkentd hatas

Vérkeringés, véraramlas (mikrocirkulacio) serkentése, angiogenetikus hatas
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A felsorolt biologiail hatasok részletes leirasa az alabbiakban olvashato:

1. Mechanotranszdukcio:
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Osszefoglalva igazoljak, hogy még az olyan enyhe erdk, mint példdul a vér aramldsa is
hatassal vannak a sejtek miikodésére. [1] Fizikai jellemz6inek kdszonhetden a 16késhullamok
Osszenyomo, nyujtd, vongald erShatasoknak teszik ki a sejteket (2. abra). Igy a 16késhullam
terapias késziilék altal keltett hanghullamok képesek proliferaciora (osztodasra), illetve
differencialodasra (specializalodasra) késztetni az Ossejteket. Ezen oknal fogva érdemes az
Ossejtkezelést shockwave terdpiaval kiegésziteni, a még hatékonyabb szdvetgydgyulds,

regeneracio elérése érdekében.

2. abra: A lokéshullam sejtre kifejtett er6hatasai
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2. Ossejtek stimulalasa:

Lee D. A. és munkatarsai az "Ossejt mechanobiologia" (,,Stem Cell Mechanobiology”) cimii
tanulmanyaban a mechanikai paraméterek Ossejtekre gyakorolt hatasat elemzik. [2] A

16késhullam-sejt interakcio fizioldgiai alapja:

* Az 6ssejtek képesek a kornyezetiikben bekdvetkezd valtozasokat észlelni és reagalni
rajuk
* A mechanikus er6k alkalmazasa az Gssejtekre differencialodasi folyamatot indithat el és

hajthat végre

* A differencidlodasi folyamat befolyasolja a sejtek mechanikai tulajdonsagait és a

specifikus szubcellularis komponenseket.



3. 4abra: Kulonféle
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Néhany figyelemre mélté kutatds a lokéshullam terdpia Ossejtekre gyakorolt hatasarol

roviden:

+ Egy 2002-ben publikalt in vitro (laboratoriumi koriilmények kozott végzett)
tanulmanyban a szerzok megerdsitették azt a feltevést, miszerint az ESWT szerepet
jatszik a mesenchymalis progenitor sejtek aktivaldsaban. A kezelést kovetéen az
6ssejtek aktivaciot és a differencialdodast mutatnak az oszteogén (csontképzé) vonal
felé. A vizsgalat soran a csontvel$-stromalis sejtek koloniaképzd egységei jelentds
novekedést mutattak. A koloniak igazoltan osteoblastos eredetiiek, és 21 nap utan
csontcsomokba fejlodtek. A kutatok kovetkeztetése az, hogy az ESWT nem csak
elosegitheti a csont javitdsat, hanem egy nem invaziv modszert is biztosit a

mesenchymalis éssejtek ex vivo (é16 szervezeten kiviili) kiterjesztésére. [3]

* A sebészeti uton eldidézett diaphysealis torésekbdl szarmazoé in vivo (€16
szervezettben végzett) allatmodell tovabbi bizonyitékot szolgaltatott arra vonatkozdan,
valamint a kondrogén (porcképzd) és oszteogén differencidlodasat. A TGF-B1 és a

VEGF novekedési faktorok expresszidja szintén novekedett. [4]

* Egy masik a tanulmanyban az ESWT hatdsat vizsgaltdk a lovak mesenchymalis

crer

zsirszovet eredetli Ossejtek proliferacigja jelentésen novekedett, mig a sejtek

oregedésén nem észlelhetd valtozas. A kezelt sejtek mindharom minta esetében jobb



differencialodasi potencialt mutattak a kontrollcsoporthoz képest, igy a szerzok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a fokozott proliferacios és differencidlodasi potencial
kihasznalasa érdekében a shockwave kezelés alkalmazhatdo az Ossejtek ex-vivo

elokezelésére az injekcid beadasa elétt. [5]

3. Novekedési faktorok és jelzomolekulak felszabaditasa:

Wang és munkatérsai szamos allatkisérletet végzett, hogy tanulmanyozzak az ESWT hatésait

az in, csont és in-csont feliileteire. [6]

Az alabbi abra azt szemlélteti, hogy a fizikai er6 (jelen esetben a l6késhullam) alkalmazasa

hogyan vezet a csont- és az inszovet javulasahoz (4. abra).

4. ébra: Lokéshullam indukalta szovetregeneracid
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Az in vivo (él6 szervezeten beliili) adatok, azt mutatjak, hogy a lokéshullam mechanikai
ingere szamos, a mechanotranszducié koncepcidjaval dsszhangban 1évd bioldgiai hatdshoz

vezet:

e A csont-in hataron a lokéshullimmal vald érintkezés a vaszkularis endothelialis

novekedési faktor (Vascular Endothelial Growth Faktor=VEGF), az endothelialis



nitrogén-oXid-szintetaz (endothelial Nitrogen-Oxid Synthase=eNOS) és a proliferald
sejtmag antigén (Proliferating Cell Nuclear Antigen=PCNA) jelent6s emelkedéséhez
vezet

e Fontos tudni, hogy ezek a hatasok 4-8 héten at tartanak

e A csont allomanyaban hasonlé eredményeket figyeltek meg a kezelés hatasara, példaul
emelkedett csontnovekedési faktor szinteket (Bone Morphogenic Protein=BMP) ¢s
emellett 1) vérér/véredény-novekedést

e FErdekes modon ezek a hatasok dozisfiiggdnek bizonyultak, tovabba a magasabb

energiaszint alkalmazéasa magasabb biologiai valaszhoz vezetett.

4. Antibakterialis és gyulladascsokkento hatas

A Harvard Orvosi Egyetem kutatoival egylittmiikédve Yu T. és munkatarsai tobb
antibakteridlis és gyulladascsokkentd molekula részvételét tanulményoztdk a mar kordbban
ismertetett jelatviteli Utvonalon, melyek szintén nagyban hozzéjarulnak az adott szovet
gyogyulasahoz. Els6ként mutattak be, hogy a 16késhullam terapia ATP (adenozin-trifoszfat)
felszabadulast eredményez az extracellularis térben, mely egy f6 energiaszallitd molekula a
sejtekben. Ezen kiviil az ATP stimulalja a P2X7 purinerg receptorokat, amelyek indukaljak a
p38 MAPK ¢és FAK (Fokalis Adhézios Kinaz) aktivalodasat, ami viszont nagyobb T-sejt
proliferaciot (osztodast) és interleukin-2 (IL-2) kibocsatast eredményez. A szdvetregeneracio

szempontjabol a legutobb emlitett két tényez6 a legfontosabb. [7]
5. dbra: T-sejtek érési folyamata
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elpusztitasaban fontosak; a helperek pedig segitik a komplexképzést és a t6bbi immunsejt

mukodését (5. abra).

Az interleukinek, vagy mas néven citokinek, az immunrendszer mikodését szabalyozo

crer

kovetden kifejez6do, nagy affinitdsu receptorokon keresztiil nemcsak ezen sejtek osztodasat
inditja el, hanem egyuttal érzékenyiti azokat az aktivalt sejthalal elinditasara. Tovabba a

citokincsalad egyik, a kdzelmultban azonositott tagja gyulladascsokkentd hatésu is.

5. Vérkeringés, véraramlas stimulalasa, anvagcsere felgyorsitasa:

Holfield J. és munkatarsai 2016-ban publikalt kutatasuk soran felismerték, hogy egy bizonyos
receptor (TLR3=Toll-like receptor 3) aktivalasa soran 0j vérerek képz6dése, sarjadzasa indul
meg, mely kulcsszerepet jatszik a szovetek regeneralodasanak megindulasaban. [8] Ez a
bizonyos receptor a velesziiletett immunitas részeként van jelen a szervezetben, melyet
duplaszala RNS molekulak képesek aktivalni. Mivel az 0j vérerek képzddése, tehat az
angiogenezis egy kezdeti gyulladasos valasz fiiggvénye, igy a csoport feltételezte a TLR3
érintettségét. A pontos folyamat még nem ismert, de a kutatocsoport felvetése alapjan a
shockwave kezelés soran, a 16késhullamok hatdsara bizonyos fehérvérsejtek citoplazméjabol
(a sejtek karosodasa nélkiil) kijutnak az ott jelen 1évé RNS molekuldk. Tehat ez a folyamat
eredményezi a receptorok aktivalodasat, melynek kovetkezménye a lokalis gyulladas

kialakulasa €s az 1j véredények képzddése.

Az angiogenetikus hatas bizonyitasa céljabol az alabbi kisérletet végezték el:

Egerek 2 csoportjan vizsgaltak a 16késhullam terapia hatasat:

1. csoport: Vad tipusu egerek

2. csoport: TLR3 receptorral nem rendelkez6 egerek

Minden allat egyik hatulso laban elkototték a fo eret, az arteria femoralis-t. Az egyedeket
random osztottdk tovabbi 2 csoportba, melyek koziil az egyik 16késhulldm terapids (SWT)

kezelést kapott a lekotés utan azonnal, a masik csoport kezelés nélkiil maradt (kontroll=CTR).



Végezetiil igy 4 csoport alakult ki, minden csoportba 6-6 allat keriilt:

1. Vad tipust, kontroll (Wild-type, CTR)

2. Vad tipusu, kezelt (Wild-type, SWT)

3. TLR3 receptorral nem rendelkezd, kontroll (TLR3-/-, CTR)
4. TLR3 receptorral nem rendelkezd, kezelt (TLR3-/-, SWT)

Az eredményt jol szemléltetik az alabbi 1ézer doppler késziilék altal készitett felvételek,

Jol lathat6, hogy a vad tipust, kezelt csoport esetén (Wild-type, SWT) szinte teljes mértékben
helyreallt a lekotott végtag vérellatdsa a shockwave terdpidnak koészonhetéen. Ez a hatas
elmaradt azon egyedek csoportjanal, melyek nem rendelkeznek a TLR3 receptorral, tehat ez

bizonyitja, hogy sziikség van a receptor jelenlétére az angiogenezis meginduldsdhoz.



6. Tenocytak proliferaciéjanak és kollagén termelésének fokozasa:

Han S.H. és munkatarsai sériilt human tendocytakon (insejteken) vizsgaltak a 16késhullam
terapia hatasait, és az eredményeket egészséges szovetek értékeivel hasonitottak 6ssze. [9] Az
inak sériilése soran, azaz tendinopatia esetén kiillonboz6 biokémiai valtozasok kovetkeznek be
az adott teriileten, melyek magukban foglaljak a gyulladdsos kozvetitoket megemelkedését,
példaul a matrix metalloproteineket (MMP) ¢és kiilonboz6 citokineket. Az MMP molekulak
karositjadk az inszovet matrixdban a kollagén rostokat, melyek a sériilt in gyogyuldsat csak
tovabb nehezitik. Kezdetben a sériilt szovetben az emlitett gyulladdsos mediatorok jelentds
novekedése volt 1athatd. Ezutan 16késhullam kezelést alkalmaztak a sériilt szoveten, melynek

hatasara jelentdsen csokkent mind az MMP-k, mind az interleukinek szintje (6. abra).

6. abra: MMP-k és Interleukinek csokkenése ESWT hatasara
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Vetrano M. és munkatdrai kutatdsaik soran megfigyelték, hogy a shockwave kezelés hatdsara
egyes sejtek dedifferencialodasa kovetkezett be, mely annyit jelent, hogy az adott sejt elveszti
specialis funkciojat, a fejlddésében egy visszalépés torténik, €s ujra dssejtként képes osztodni.
Tehat a tenyészetben a klasszikusan megnyujtott fibroblaszt-szerli sejtek egyre heterogén,
tojasdad alak tenoblaszt sejtekké alakultak at. Mas szemszogbdl szemlélve az ESWT gatolja
a tenyésztett tenocytak dedifferencialodasat vagy stabilizalodasat. Ennek a klinikai

jelentdsége az lehet, hogy az egészséges, klasszikusan megnyujtott tenocytak olyan I. tipust



kollagén aktiv termeldi, amelyek nagy szakitdszilardsaggal rendelkeznek - mig a sériilt sejtek
III. tipust kollagént termelnek, melyek kevésbé idedlisak az inak nagy terhelést viseld

funkcidja szempontjabol. [10]

Laura Leone és munkatarsai tanulmanyukban arr6l szamoltak be, hogy a 16késhullam hat4sara
az egészséges ¢és a sériilt tenocytak proliferacioja és migracioja is fokozddott, de a sériilt
sejteké nagyobb mértékben, mely szintén elésegiti a gyogyulasi folymatot. Emellett
elvégeztek egy karcoldsi tesztet is, mely sordn sokkal gyorsabb és teljesebb szovetgyogyulas
mutatkozott a shockwave terdpia hatdsara, mint a nem kezelt kontroll inszoveten (7. abra).
[11]

7. dbra: Karcolasi teszt
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