A neuropatias fajdalom pathogenézisének és a periférias ideg regeneracidojanak
vizsgalata Kisérletes idegsériilések és szelektiv/nem-szelektiv kémiai
denervaciot/deafferentaciot kovetden

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja:

A kornyéki idegrendszert éré kiilonbozo sériilések stlyos ¢és nehezen kezelhetd fajdalmat
(neuropatias fajdalom) valtanak ki az érintett betegek jelentés hanyadaban. Tekintettel arra, hogy
a fajdalom kialakuldsanak hattere csak részben tisztazott, rendkiviil fontos azon idegélettani
folymatok tanulmanyozasa modern moédszerekkel, amelyek a kornyéki idegek mechanikai (pl.
idegatmetszés, zuzodas) vagy kémiai karosodasa utan alakulnak ki. Az orvosi gyakorlatban
ugyanis komoly problémat jelent az egyébként rendkiviil hatékony rakellenes gyogyszerek
(citosztatikumok) periférids idegeket érinté melékhatasai. Ezért a fent vazolt kisérletekkel
vizsgaljuk azokat a morfologiai és funkciondlis valtozasokat, amelyek a periférias idegek
mechanikai, illetve kémiai karosodast kovetden kialakulnak magukban az idegekben, az érzd
idegducokban, valamint az érz6 idegek kozponti idegrendszeri vetiiletében, a gerincvelében. A
kapott eredmények 1j ismereteket szolgaltatnak a periférids idegkarosodasokat koveto
neuropathologiai folymatok megértéséhez, a lehetséges therapias célpontok azonositasahoz ¢€s a
racionalis fajdalom és gyulladds csokkentd valamint neuroregeneraciot eldsegitd eljarasok
kidolgozasahoz. A kisérletek soran egér (Mus musculus) és vandorpatkany (Rattus norvegicus)
allatfaj egyedeit kivanjuk felhasznalni. A felhasznalni kivant allatok szamat a lehetdségek szerint
minimalisra csokkentettiik (lasd 4/c pont). A statisztikailag megalapozott kovetkeztetésekhez
sziikséges ¢és elégséges minta elemszamot Power and Sample Size 3.043 szoftver segitségével,
Power analizissel becsliltik meg. A szamitas paraméterei: 0=0,05; vizsgalati er6=0,8. A
szamitasok alapjan a felhaszndlni kivant allatszam Osszesen 140 db patkany ¢és 108 db egér. A
kisérletek soran az allatokat valdszintisithetden viszonylag rovid ideig tartd, leginkabb enyhe
fajdalom éri. A vizsgalat alatt az allatok joléte, altalanos allapota nem romlik szamottevden.
Szakirodalmi adatok és illetve sajat tapasztalatok alapjan a tervezett beavatkozasok csak ritkan
jarnak komplikacioval. A szomatoszenzoros tesztelések (hd és mechanikai) alatt igen rovid ideig
tartd enyhe fajdalom felléphet. A kisérlet soran a 40/2013. (I.14.) Korm. rendelet III. fejezetének
9-10. §-anak megfelelden mindvégig toreksziink a sziikségtelen fajdalom, szenvedés, tartds
nélkiilozés, illetve maradando karosodas eclkeriilésére. Az allatokat a mitétek el6tt kloral-hidrat
hastiregi injekciojaval altatjuk. A hasiiregi injekcidé enyhe tliszarasnyi fajdalmat okoz, ami nem
igényel kiilon fajdalomesillapitast. A mitéti beavatkozasokat kovetd fajdalom csillapitdsara az
allatoknak Buprenorphint adunk (0,5 mg/kg sc.), ami a beavatkozast kovetd 8-12 oraban
csokkenti a fajdalmat. Kisérleteink tervezésekor alkalmaztuk a 3R elvét (helyettesités, csokkentés
¢s finomitds). A fajdalomérzés komplex, magas szintli folyamat, ezért ebben a modellben a
kisérleti allatok nem helyettesithetbek mas, €16 allatot nem igényld modszerekkel. A kisérlet
tervezésekor figyelembe vettik a 40/2013. (II.14.) Korményrendelet allatok védelmére és
kiméletére irdnyuld rendelkezéseit. Az allatszdm csokkentése elvét a megfeleld6 modell
kivalasztasaval, a kisérlet atgondolt tervezésével alapozzuk meg. Ennek megfeleléen a témahoz
kapcsolodo irodalmat, a mar elvégzett kisérleti eredményeket alaposan attanulmanyoztuk. Ahol
lehet Onkontrollos kisérletet végziink. A tervezett allatszamot statisztikai modszerekkel
kalkulaltuk (Power and Sample Size, lasd 5/d pont). A kisérleti allatok egészségi allapotat, az
allati jollétet a 40/2013.(11.14.) Korm. rendelet IV. fejezet 3. pontjanak megfeleléen gondosan
monitorozzuk, igy minimalisra csokkentjiik az allatok elvesztésének veszélyét. A finomités elvét a
kutatok megfeleld képzésével és a beavatkozasok soran a kisérleti allatoknal az optimalis
érzéstelenités és fajdalomesillapitas alkalmazasaval valositjuk meg (lasd 5/a pont). A projektben
résztvevok megfeleld képzettséggel rendelkeznek az allatkisérletek lebonyolitasahoz.



