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1. BEVEZETES

A nyel6cs6 az emberi szervezet taldn legrosszabb ,hiri” szerve a
sebészek korében, igy bizonyos tipust miitétek adott indikacié mellett torténd
végzése még napjainkban is nagy kihivasnak szamit.

A szerv anatomiai adottsdgaival magyardzhatoak a nehézségek: nehezebb
megkozelithetdsége a miitét soran (extraabdominalis zsiger); viszonylag vastag
fala, mely azonban meglehetdsen szakadékony; tobbi zsigeriinkkel ellentétben
nincs serosa burkolata; végiil a mutétek végzeését talan leginkabb befolyadsolo
kiilonbség mas zsigerekkel szemben a szerv szegmentalis vérellatasa.

A nyeldcs6hoz hasonld vérellatast szerveken végzett miitétek nehézsége
nem a szerv elhelyezkedésebol, méretébdl, szoveti felépitésebol adodik elsd
sorban, hanem leginkabb vérellatasuk specialis voltdbol: a miitéti preparalas
soran az ellato kicsiny erek sériilnek, igy rossz vérellatasu szerven torténik a
miitét. Ebbdl is adodik a magas szovédmény ratdja az ilyen szervek miitéteinek
(nyeldcsd reszekceid utani varratelégtelenség aranya akar a 30%-ot is elérheti).

A nyeldcsd sebészet elmult hdrom évszazados torténete soran (az elsd
oesophagotomiat 1701-ben Baptiste Veduc végezte Franciaorszagban)
empirikusan alakult ki napjaink altalanosan elfogadott kezelési elve a nyeldcsd
sebészetben.

Ha a beteg allapota és betegségének stadiuma alapjan kurativ miitét
végezhetd, ugy igen megterheld, magas morbiditassal €s mortalitassal jaro
nyeldcsd reszekcid elvégzése jon szoba, valamilyen nyeldcsOpdotld modszerrel
kiegeszitve.

Ha a beteg altalanos allapota nagy mutét elvégzését nem teszi lehetové,
vagy a betegsége igen elérehaladott stddiumban van, sebészeti szempontbdl csak
palliativ megoldas jon szoba: esetleg palliativ reszekcid, vagy valamilyen bypass

mutét.



Egyes benignus betegségek miitéteinél, mint példaul Gjsziildttek nyeldcsod
atrézidjanak bizonyos eseteiben, illetve el6rehaladott stddiumu nyel6cso
daganatok palliativ kezelésében elvileg megoldast jelenthetne a nyel6csd
szegmentalis reszekcidja is (rosszindulati betegségek esetében ez mar csak a
legkezdetibb stddiumban, kiegészité daganatellenes kezelés mellett lenne
elfogadhato).

A korabban felsorolt nehézségek miatt azonban, a viszonylag hosszu
szerven -mely atlagosan 25 cm embernél- az évszazados sebészeti tapasztalat
alapjan néhany, kényelmesen legfeljebb 4-5 cm-es szakaszt lehet priméren
reszekalni (de mar ekkor is magas a varratelégtelenség kockazata!), s end-to-end
anasztomozissal helyreallitani a nyeldcsé folytonossagat.

Eddig szamtalan moédon probaltdk a sebészek javitani a nyeldcso
anasztomozis vérellatdsat a miitét soran és a posztoperativ iddszak alatt, mivel
ez az egyik kulcsa a sikeres miitét végzésének, de minden ilyen irdnya
probalkozas legfeljebb csak részben volt sikeres.

Az egyik régebb ota alkalmazott modszer adott szerv vérellatasdnak
javitasara a hasiiregben, retroperitoneumban a nagycseplesszel torténd fedés,
melyet mar a legkiilonb6zébb sebészeti miitétek soran végezték. Azonban
hastiregen kiviili felhasznalasa nem rutinszerli, mivel ezekben az esetekben a
cseplesz-lebenyt legcélszeriibb szabadon atiiltetni a kivant helyre, ez a miitéti
megoldas viszont igen nehéz.

Tovabbi problémat jelent az ilyen modon végzett mitétnél az is, hogy a
miutét sordn a célszerv vérellatasat javitd cseplesz-lebeny a miitéttel egy idében
keriil a célszervvel kapcsolatba, igy ebben az esetben nincs 1d6 az 1j
vaszkulatara kialakuldsara, tehat nem fejtheti ki kell6 mértékben a védo hatdsat
a cseplesz-lebeny.

Az eddigiekben felvetett problémak kikiiszobolésére munkacsoportunk 1

nyeldcesd reszekcios miutéti eljards kidolgozasat tlizte ki céljaul, melynek soran



elsé Iépésben a cseplesz-lebeny szabad atiiltetése torténne meg a nyeldcsore (ezt
a folyamatot neveztiikk el prevaszkularizdcionak), majd az 10j vaszkulatura
kialakulasat kovetden masodik 1épésben torténne meg a nyeldcsd reszekcidja
(1. abra).

1. abra

Modszeriinkkel torténd nyeldcso reszekcid mitéttechnikai Iépéseinek sémas rajza
1./ prevaszkularizacio 2./ reszekcid 3./ az anasztomozis készitése
A =nyelocs6 B = cseplesz-lebeny



2. CELKITUZESEK
1. Cseplesz-lebeny extraabdominalisan torténé szabad atiiltetésének
kidolgozasa allatmodellen.
2. Cseplesz-lebeny preparalasa kapcsan, az atiiltetni kivant lebeny
feltarasanak, skeletizdlasanak, a megfeleld érnyél kivalasztasdnak

legmegfeleldbb modszerének kidolgozasa.

3. Cseplesz-lebeny  hiitéséhez  sziikséges  hiité-perfundalé  rendszer
kialakitasa.
4. A graft ischemia-reperfusios karosoddsanak megelézése céljabol idealis

perfundalé oldat létrehozasa.

5. A cseplesz-lebeny atiiltetéséhez sziikséges mikrosebészeti érvarratok
technikdjanak kidolgozasa.

6. Alapvetéen 1) elvre ¢épiildé nyeldcsé reszekcios mitét allatkisérleti
modelljének kialakitasa kutyakon.

7. Uj modszerrel operalt allatok posztoperativ kezelésének kidolgozasa.

8. A Kkisérletsorozat in vivo és in vitro ellenérz6 mddszereinek kidolgozasa

¢s gyakorlati megvaldsitasa.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
Az értekezés alapjat képez6 kisérletsorozat a Debreceni Egyetem Orvos- €s
Egészségtudomanyi Centrum Munkahelyi  Allatkisérleti  Bizottsaganak
engedélyével (DEMAB 21/2000) 2001. januar 1-jén indult. Kisérleteinket az
1998. ¢évi XXVIII, ,,Az éallatok védelmérdl és kiméletérdl” szold torvény

eldirasait messzemenden betartva vegeztiik.

3.1. Kisérleti allatok
Kisérletsorozatunkban 12 db 18-22 kg teststlyu, egészséges keverek

kutydn végeztiink mitéteket. A kisérletbe vont allatokat egyedi ketrecben



tartottuk, normal vegyes étrendet, vizhez vald szabad hozzaférést, és az allat
igényei szerinti szabad mozgés lehetdségét biztositva. A miitéteket kovetden -a
mitét tipusatol fiiggd- posztoperativ megtigyelés, €s kezelés tortént az allatoknal
a sziikséges utanvizsgalatokkal egyetemben.

Kisérletsorozatunk egy kisebb, elokészitd szakaszédban, 5 db 250-300
gramm testsulyt CD outbred patkdnyokon végeztem miitéteket. A posztoperativ
periodusban a patkdnyokat egyéni ketrecekben helyeztiikk el, biztositva a

sziikséges utokezeléseket.

3.2. Miitéti technika kidolgozasa
3.2.1. Fogado régio megtervezése, elokészitése

Sebészeti anatdmiai tanulmanyként harom kutya esetében feltartuk tgy a
jobb, mint a bal oldali lateralis nyaki régiot, tekintve, hogy mas anatomiai régio
nem alkalmas fogadohelynek az altalunk kivitelezni kivant nyeldcsé miitéthez.
Minden, ebben a régidban futd artériat, vénat megvizsgaltunk olyan
szempontbdl, hogy megfeleld fogadohelynek bizonyulhat-e?

A vizsgalt szempontok alapjdn, minden tekintetben a bal oldali lateralis
nyaki régido a legoptimalisabb, mégpedig a musculus sternocleidomastoideus

eliilsO vonalaban vezetett bormetszésbol feltarva.

3.2.2. Mikrosebészeti érvarrat kialakitasa, begyakorlasa

A miitéti sorozat legnehezebb része a mikrosebészeti modszerrel torténd
¢ér anasztomozisok megvarrdsa. Az ér anasztomoézisok elkészitésével kapcsolatos
két {6 elvaras:

- Gyorsan elkészithetd legyen,

- Hosszabb tavon se sziikiiljon be.



Azért, hogy a fenti két szempontnak leginkabb megfelel¢ érvarrat
technikdt tudjunk a kisérletsorozatban alkalmazni, kiilonféle tipusu

¢ranasztomozisokat probaltunk ki.

3.2.2.1. Mitétek patkanyokon

Kisérleteinkben a helyes mikrosebészeti érvarrat kivalasztasa,
begyakorldsa laboratoriumi kiséllatokon (patkany) kezdddtek. Ot CD outbred
patkdnyon hasi aorta, valamint vena cava inferior end-to-end anasztomoézisokat
készitettiink eldzetes transsectio utan, csomods oltésekkel, operaldé mikroszkop

segitségével.

3.2.2.2. Miitétek keverék kutyakon

Kovetkezd 1épésként kiilonb6zd tipusu (end-to-end, end-to-side, side-to-
end) éranasztomozisokat varrtunk operald mikroszkop segitségével kutyakon.
Elébb femoralis arteria és véna érvarratokat készitettiink, majd ezt kovetden
arteria carotis communis ¢€s vena jugularis externa anasztomozisokat

gyakoroltunk be.

3.2.3. Cseplesz-lebeny atiiltetése
3.2.3.1. Cseplesz-lebeny nyerése

A hasiireg fels6-kozépsd median laparotomiabdl torténé megnyitasa utan
eléemeltiik a gyomrot, a Iépet, s ezekkel egylitt a csepleszt teljes egészében a
hasfal elé emeltiik. A cseplesz mindkét oldali gastroepiploica érnyelét
megvizsgaltuk, kipreparaltuk. Morfologiai és funkciondlis vizsgalatok alapjan,
az arra alkalmasabb oldalon, a gyomor nagy gorbiilete mentén skeletizaltuk a
csepleszt 10 cm-es hosszban medial felé, majd aboralisan radier iranyban

haladva 10 cm-t, végiil a lebeny also szé¢lének megfelelden izolaltuk a lebenyt.



3.2.3.2. Cseplesz-lebeny atmosasa, hiitése

atmostuk fiziologias séoldattal, a rezidudlis vér eltavolitasa céljabol. Ezt
kovetben a cseplesz-lebenyt 20 °C-ra hiitottik Pentoxyphillin, C-vitamin,
Heparin tartalmu fizioldgias sé alapt oldattal. E hiités modhoz sajat szerkesztésii
hiité rendszert készitettiink. A perfuzios oldat az infizids allvanyra szerelt
edénybdl a gravitacids erd hatdsara a perfuzios szereléken keresztiil folyt ki,
ugy, hogy a szerelék jégkockaval temperalt, hiitott oldatba meriilt, s ennek a

hiitéfolyadéknak folyamatosan lehetett mérni a hdmérsékletét.

3.2.3.3. A cseplesz-lebeny transzplantacioja

Leggyakrabban a bal oldali laterdlis nyaki régioban -a musculus
sternocleidomastoideus lefutdsanak mentén, az izom eliils6é szélén- 10 cm-es
bdrmetszést ejtettiink. Kipreparaltuk a fogadd ereket: a subcutan rétegben futo
vena jugularis externat (néhany esetben, ha a carotis arteria kiséré véndja kelld
tagassagli volt, azt hasznaltuk fogadé vénanak), valamint a musculus
sternocleidomastoideus mogott futd arteria carotis communist.

Mikrosebészeti mddszerrel, operaldé mikroszkop segitségével készitettiik
el az ¢éranasztomozisokat a nyél erei €s a recipiens régio erei kozott. Tovafutd
end-to-side anasztomozist varrtunk Prolene 9/0-s monofil, nem-felszivodo,
szintetikus  fonallal (polypropylene, Ethicon U.K.). Elészor a vénas
anasztomozist készitettiik el. Masodikként varrtuk az artérids anasztomozist
hasonl6 end-to-side tovafutd varrattechnikéval. Utobbi esetében a polusdltések
felhelyezése utan tavolitottuk el a perfundald kaniilt. A lateralis nyaki régidba
atiiltetett lebeny végleges elhelyezését szintén mikroszkop alatt végeztik tgy,
hogy az éranasztomodzisai ne fesziiljenek, s a lebenyke megtoretés nélkiil

fekiidjon fel a nyeldcsére. Néhany felszivodo oltéssel a kivant helyen rogzitettiik



ebbdl a celbadl a lebenyeket. Az atiiltetést kovetden a lebenynél 1ézer Doppler
flowmetriat végeztiink.

Ezt kovetden a nyel6csé mellsé falat Stiel-tupferrel Ovatosan végig
dorzsoltiik, s erre a feliiletre fektettiik az atiiltetett lebenyt. Végezetiil réteges

sebzaras tortént mindkét mutéti teruleten.

3.2.4. Nyelocso reszekcio

14 nappal a cseplesz transzplantdcidja utan, az allatoknal feltartuk a bal
oldali lateralis nyaki régi6 képleteit, s a nyeldcsOre iiltetett csepleszt.
Megvizsgaltuk az atiiltetett lebeny életképességét makroszkoposan és 1ézer
Doppler flowmeter segitségével. A nyeldcsObe vezetett Boas szonda
segitségével mobilizaltuk a nyeldcsd rezekalni kivant szakaszat. Ezt kovetden a
nyeldcsd nyaki szakaszabol, az atiiltetett lebenytdl aboralisan fekvd szakaszbol
2 cm hosszu, teljes falvastagsagu henger alak(l részt reszekaltunk. A nyeldcsd
folytonossagat end-to-end anasztomdzissal allitottuk helyre, a nyel6csé oralis €s
aboralis csonkjai kozott. Az anasztomoézist 3/0 Maxon fonallal, egy rétegben,
befelé¢ forditd csomds sero-muscularis Oltésekkel képeztik. A miitéti teriiletet
nem drenaltuk, réteges sebzdrast végeztink. Antibiotikum proxilaxis
enrofloxacin 0,5 ml/10 kg (Baytril, Bayer AG, Németorszag) intramuscularis

alkalmazasaval tortént.

3.3. A miutéti utokezelés protokollja

Az els6 mitét -azaz a cseplesz-lebeny szabad atiiltetését kovetden-
konnyl-vegyes taplald diéta beéllitasa tortént az allatoknak. 14  nappal a
cseplesz transzplanticidja utdn, fél napos koplalast kovetéen keriilt sor a
nyeldcsd szegmentdlis reszekciojara. A posztoperativ fajdalomcsillapitast
Demalgonil ((60 mg allobarbitalum, 400 mg aminophenazonum, 600 mg

urethanum/2ml) Sanofi-Synthelabo, Magyarorszdg) 1 ml. im. és 1 ml. sc.



sziikség szerinti adagolasaval végeztiink. A posztoperativ 10. napon reoperaltuk

és exterminaltuk az allatokat.

3.4. Laboratoriumi vizsgalatok

Az els6é mitét végén a miitdben, valamint a posztoperativ 1, 2, 3, 5, 7, 9,
14. napon, a masodik miitét utdn a posztoperativ 1, 2, 4, 7, 10. napon levett
vérmintdkbdl haematologiai paraméterek (fehérvérsejtszam, vordsvérsejtszam,
haemoglobin szint, haematocrit, thrombocytaszam, atlagos vordsvérsejt térfogat,
atlagos voOrosvérsejt haemoglobin tartalom ¢és koncentracio, thrombocyta
térfogat) és vorosvérsejt deformabilitds vizsgalatok (erythrocyta deformalodaési

keépesség, kezdeti relativ filtracids sebesség, relativ sejt-tranzitidd) torténtek.

3.5. Cseplesz-lebeny életképességének in vivo vizsgalata
Két kiilonbozd eljardsi modszert alkalmaztunk in vivo az atiltetett

cseplesz-lebenyek ¢életképességének vizsgalata céljabol.

3.5.1. Angiografia

A csak cseplesz-lebeny transzplanticion atesett kutydknal, a miitétet
kovetéen 1 héttel végzett reoperacid soran feltdrasra keriiltek a bal oldali
lateralis nyaki régid képletei. Az arteria carotis communis izolalasa utdn a
lebeny ereinek anasztomoézisa felett és alatt kirekesztésre keriilt az ér, majd a
kirekesztett szakaszt pungdlva, ide rontgen kontrasztanyagot injicidltunk. A
kontrasztanyag altal kirajzolt ér strukturat rontgen képerdsitd segitségével

vizsgaltuk.

3.5.2. Methylen-kék festés
Az angiografiat kovetden, meghagyva a carotis kirekesztését, ismételten

pungalva a kirekesztett érszakaszt és az erre felvarrt éranasztomdzison keresztiil



az atiiltetett cseplesz-lebenyt methylen-kék festékkel, majd fényképfelvételeket

készitettlink a lebenyrdl és a kornyezd szervekrol.

3.6. Szoveti mikrokeringési vizsgalatok 1ézer Doppler flowmetriaval
3.6.1. A 1ézer Doppler szoveti aramlas mérés elméleti alapja

A klinikai vizsgélatok és allatkisérletes kutatasok soran a szoveti keringés,
mikrocirkulacid vizsgalatara rutinszertien alkalmazzak a 1ézer Doppler vizsgalati
modszert. A mddszer konnyen kivitelezhetd, objektiv, s nagy elénye noninvaziv
karaktere. A modszer a mozgo6 targyakrol visszaverddd hullamok hullamhossz
valtozasdnak, a doppler shift mérésén alapszik. A 1ézer Doppler modszer

rendkiviil érzékenyen jelzi a mikrokeringésben bekovetkezett akut valtozasokat.

3.6.2. Lézer Doppler szoveti aramlasmérés Kisérletsorozatunkban

Méréseink sordn adott szerv, adott pontjanak, kiilonb6zé behatisokat
kovetden észlelhetd szoveti aramlasat mértiik, majd az atiiltetett cseplesz-lebeny
¢letképességére kovetkeztettiink a miitétek kozben. Egycsatornds 1ézer Doppler
késziiléket (LD-01 Lézer Doppler Flowmeter, Experimetria Kft. U.K.-Hungary,
a lézersugar standard hulldmhossza = 780 nm + 10 nm, energidja a mérofe;
végénel = 0,5-1,0 mW, lézer Doppler signal = 10 Hz — 19 kHz) hasznéltunk a
kisérleteinkben. A 1ézer Doppler méréfejjel (NP-100 Standard Pencil Probe,
Oxford Optronix-Experimetria Ltd.) a jel stabilizalodasa utan 30-60masodpercig

mértiink, a Iézer Doppler jelet folyamatosan rogzitettiik.

3.6.3. Mérési helyek
3.6.3.1. A nagycseplesz keringésének vizsgalata

Mindkét gastroepiploica érnyél kipreparalasat kovetden eldbb morfoldgiai
szempontok (méret, elagazddasok) alapjan mértiik fel a két érnyelet az atiiltetés

szempontjabol, majd megvizsgaltuk mindkét oldalhoz tartozd nagycseplesz
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teriiletének adott pontjain a mikorcirkulaciot. 1. mérési pont: jobb oldali
gastroepiploica €érny¢l ellatd teriilete; 2. mérési pont: bal oldali gastroepiploica

érny¢l ellato teriilete.

3.6.3.2. Izolalt cseplesz-lebeny keringésének vizsgalata

A kivalasztott oldalon a cseplesz-lebeny 10x10 cm-es darabjanak
1zolalasa utan 1ézer-doppler szoveti keringési méréseket végeztiink. Méréseinket
az izolalt cseplesz-lebeny alabbi standard pontjain végeztiik: 1. mérési pont:
fels6 horizontélis szélen, az érnyélhez kozelebbi sarokban, 2. mérési pont. a
fels6 horizontalis szélen, az érny¢€ltdl tavolabbi sarokban, 3. mérési pont: az alséd
horizontélis szélen, az érny¢€ltdl tavolabbi sarokban, 4. mérési pont: az alsé

horizontalis szélen, az érnyélhez kozelebbi sarokban.

3.6.3.3. Az atiiltetett lebeny mérési pontjai
A mikrosebészeti modszerrel szabadon atiiltetett cseplesz-lebenyeknél az
atiiltetést kovetden ugyanazokon a pontokon mértik meg a szdveti
mikrocirkulaciot, mint izolalas utan.
3.6.3.4. Nyelocso reszekcio elotti vizsgalat
14 nappal az els6 mfitét utan az 4llatoknal feltartuk a bal oldali lateralis
nyaki régio képleteit, s a nyeldcsdre iltetett csepleszt. Megvizsgaltuk az
atiiltetett lebeny ¢letképességét makroszkoposan és 1ézer Doppler flowmeter-rel.
A mérési pontok: 1. intakt nyel6cs6, 2. atiiltetett cseplesz-lebeny. Majd ezt

kovetden megtortént a nyeldcsd reszekcid.

3.6.3.5. Nyelocso reszekeio utani vizsgalat
A mitéti sorozat végeztével, 10 nappal a nyeldcsd reszekcid utan, az
exterminalas elotti vizsgalatok sordn elsoként a szoveti mikrocirkuldcido mérését

végeztiik el. A mérési pontok megegyeztek a 3.6.3.4. pontban leirtakkal.
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3.7. Mikroszkopos vizsgalatok
Az o0Onalléban csak cseplesz-lebeny transzplantacion atesett allatok
esetében, €s az ) modszerrel operalt allatok esetében is végeztiink szdvettani
vizsgalatokat. ElObbiek esetében a cseplesz-lebeny tulélésének jeleit és az
atiiltetett lebeny szoveti struktirdjanak valtozasat vizsgaltuk. Utdbbiak esetében
pedig, a nyeldcso érellatasanak valtozéasat, a nyeldcsé anasztomozis gyogyulasat
tartuk fel.
A szdvettani vizsgalatainkat harom nagy csoportba soroltuk:
1. aprevaszkularizalt intakt nyeldcsé vizsgalata
haematoxylin-eosin festéssel
2. aprevaszkularizalt intakt nyeldcsd vizsgalata
immunhisztokémiai modszerrel
3. aprevaszkularizalt €és reszekalt nyeldcsd anasztomozis-block

vizsgalata haematoxylin-eosin festéssel

3.7.1. A prevaszkularizalt intakt nyelocso vizsgalata haematoxylin-eosin
festéssel

Ezt a festési eljarast az Aatiiltetett cseplesz-lebenyek tulélési vizsgalatai
soran hasznaltuk. Hét nappal az atiiltetés utan feltartuk az atiiltetett cseplesz-
lebenyt a nyeldcsdvel, majd eltavolitottuk azt. Formalin fixalast kdvetden, a
paraffinba agyazott blokkokbol készitett metszeteket a klasszikus haematoxylin-
eosin festési modszerrel fénymikroszkop (Olympus BH-2, Japéan) segitségével

40x ¢és 100x nagyitassal vizsgaltuk.

3.7.2. A prevaszkularizalt intakt nyeldcso vizsgalata immunhisztokémiai
modszerrel
Az altalunk alkalmazott immunhisztokémiai moédszerekkel az (jonnan

képzddo kapillarisokat és a megjelend endothel sejteket kivantuk kimutatni. Ezt
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a modszert i1s a cseplesz-lebeny tulélése, szoveti struktira valtozasanak
vizsgalatara alkalmaztuk, a lebeny atiiltetését kovetéen 7 nappal. A vizsgalat
soran a szokvanyos paraffin bedgyazasi és metszési technika elvégzése utan, az
eljarast gyari, CD34 ellenanyag (Dako, Glostrup, Denmark) segitségével
végeztik el. A modszer elve szerint, az els6dleges ellenanyag (CD34)
kapcsolodik az endothel sejtekhez, az ez ellen az ellenyaggal szemben
létrehozott masodlagos ellenanyag is specifikusan kotddik és ez jelolt;
chromogen révén szinreakcid formdjaban lathatéva tehetd a reakcid. Ezt
kovetden hagyomanyos fénymikroszkop (Leica Wild M650, Németorszag) alatt,
40x és 100x nagyitassal jol vizsgéalahatok az Gjonnan képzddott endothel sejtek

¢s kicsiny kapillarisok.

3.7.3. A prevaszkularizalt, majd reszekalt nyelocsé anasztomoézis-block
vizsgalata haematoxylin-eosin festéssel

Szovettani block-festéses vizsgalatainkat az 1), prevaszkularizaciot kovetd
nyeldcsd reszekcids modszerrel operalt allatoknal végeztiik, a nyel6csd
reszekciot kovetd 10. napon. A kordbban részletezett ellendrzd vizsgalatokat
kovetden, kozvetleniil az extermindlds eldtt a teljes nyaki block-ot egyben
eltavolitottuk, formalin fixalast kovetden paraffin bedgyazas, majd a blockbdl

késziilt metszetek haematoxylin-eosin festése.

3.8. Statisztikai analizis

A dontéen miutéttechnikai modell kialakitasat célul kitlizé6 munkank soran,
a viszonylag alacsonyabb esetszdmu kisérleti allatokon végzett miitétek kapcsan
nyert adatok nem engedték meg messzemend statisztikai analizis végzeését és az
ezekre alapozott kovetkeztetés meghozatalat. Az egyes paramétereket
(laboratoriumi paraméterek, 1€zer Doppler relativ aramlasi egységek) tajekoztatd

jellegli statisztikai feldolgozas ala vetettiik SigmaStat for Windows 1.0 szoftver
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segitségevel (SigmaStat 1.0, 1992-1994, Jandel Scientific Co, Németorszag). A
haematologiai paraméterek valtozasat mozgoatlag trendvonalakkal abrazoltuk, a
vordsvérsejt deformabilitds paramétereinél ANOVA ¢és Dunett’s tesztet
végeztiink. A 1ézer Doppler szoveti mikrocirkulacidt vizsgald méréseinknél, a
beavatkozdsok sordn, minden felvett lézer Doppler aramlasgorbe
artefaktumoktol mentes, reprezentativ, 10 masodpercet atfedé szakaszanak
aramlasi értékeibdl képzett szamhalmazokat vizsgéltunk egyiranyt ANOVA

modszerrel.

4. EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
Kisérletsorozatunkban a kordbban ismertetett mdédon, 12 kutyan és 5
patkdnyon végeztiink 0Osszesen 24 mitétet. Miitéttel kapcsolatos nagyobb
szovodményiink nem volt, minden allat talélte a beavatkozasokat. A kisérlet
sorozat végén minden allatot a mar emlitett allatvédelmi torvény szabdlyai

szerint exterminaltunk.

4.1. Cseplesz-lebeny atiiltetésének kidolgozasa soran nyert eredményeink
4.1.1. Cseplesz-lebeny nyerése

Megfigyeléseink szerint, jelentds anatomiai varidciok észlelhetok minden
allat esetében. Egyfeldl az arteria gastroepiploica lefutasadban, elagazodasaiban,
masfeldl maganak az ér lumenének tekintetében. A kisérlet sorozatban a késdbb
miitétre keriild allatoknal is rendre azt tapasztaltuk, hogy allatonként valtozott,
melyik oldali érnyél nagyobb hozamu, nagyobb lument. Igy minden esetben
elobb mindkét oldalon a gastroepiploica érnyelet preparaltuk ki, majd
megvizsgaltuk annak lefutasat, elagazddasait. Ezt kovetden itéltiik meg azt,
hogy melyik oldalra nyelezziik a cseplesz-lebenyt. Fontos szempont volt az is,
hogy az altalunk kialkitani kivant 10x10 cm-es lebeny ér arkad rendszere ép és

zart legyen.
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A lebeny i1zolalasanak leggyorsabb modjanak a lebeny fels6 szélén lateral
fel6l medial iranyba, majd oral felél aboral iranyba torténd, s végiil a lebeny
sz¢élénél medial feldl lateral felé torténd skeletizalas bizonyult. A kornyezettel
kapcsolatos érosszekottetéseket kettds lekotések kozotti éles atvagassal értiik el.

Kritikusan fontos szempontja az izoldldsnak az volt, hogy az izolalt
lebeny teljes teriiletén életképes legyen (a cseplesz igen bonyolult ér arkad
rendszere miatt ezt szabad szemmel megtervezni nem mindig lehetett), ezt
intraoperative megitélni szintén 1ézer Doppler flowmetriaval bizonyult
legegyszeriibben.

Az izolalt, majd levalasztott cseplesz-lebenyt azonnal, 20 C°-os hiit6
folyadékba kellett helyezniink ahhoz, hogy iddében le tudjuk hiiteni, s csak ezt
kovetden vagtuk at az érnyelét.
kaniilalni. A kanilon keresztiill azutdn mar konnyen ki lehetett mosni a
lebenybdl a rezidualis vért fecskendd segitségével, valamint a lebeny hiitése is

azonnal megkezdddhetett.

4.1.2. Cseplesz-lebeny atmosasa, hiitése

A lebeny hiitése két fazisbol allt. Elsdként a mar emlitett modon,
¢rnyeleinek atvagasa eldtt hiitd folyadékba meritve hitottik a lebenyt, majd
masodik fazisban az erre a célra kifejlesztett hiitérendszerre csatlakoztatva
tudtuk idealis mértékben (20 C°) és ideig hiiteni a lebenykét. Az altalunk
kialakitott hiitdrendszernek két fontos elénye van: 1./ mikodése egyszeri:
gravitacios erd mozgatja a hiitd folyadékot, konnyen szabéalyozhato a hiitési
homerseklet; 2./ hasznalataval a lebeny perfundalhaté, a perfizi6 koran
megkezdhetd.

Tapasztalati aton Osszedllitott -fiziologids s6 oldatot, Pentoxyphillint, C-

vitamint, Heparint tartalmazo- perfiziés oldatunk az ischemia-reperfusios
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karosodasok elkertilésére alkalmasnak bizonyult. A 20 C°-os oldattal a lebeny

gravitacids perfundalasa €s hiitése az artérids anasztomozis varrasaig javasolt.

4.1.3. Mikrosebészeti érvarratok technikaja

A mitét szempontjabol kiemelt fontossdgii tényezdnek bizonyult a
helyesen kialakitott, megfeleld gyorsasaggal elkészitett vénas ¢&s artérias
anasztomozis.  Kisérletsorozatunkban az end-to-side modon  készitett
¢ranasztomozisok valtak be legjobban.

Intraoperativ szovédményiink nem volt.

Az altalunk kidolgozott modszerrel a kezdeti 4 orardl 2 orara csokkent a
mitéti id6, valamint az éranasztomozisok (artérias €s vénas) elkészitésének ideje
1 orar6l fél orara. Az atlagos graft ischaemia id6 45 perc volt. Az elsd
allatcsoportndl 3 esetben 1 héttel a transzplantdcidé utdn, a masodik
allatcsoportndl 2 esetben 14 nappal az atiiltetés utan végeztiik el az angiografias,
methylen-kék festéses €s a szovettani vizsgalatainkat. Utdbbi csoportndl a teljes
mitéti sorozat részeként torténtek a vizsgalatok. Rovidtava talélési vizsgalatunk
soran minden allat talélte a vizsgélt iddszakot, miitéttel kapcsolatos altalanos
szOvédményt nem észleltlink, az atiiltetett 5 lebeny koziil 4 talélte a vizsgalt
1ddszakot, mig egy lebeny miitét technikai ok miatt, a lebeny vénajanak
(vélhetden atipusos oszlasanak koszonhetOen) tengely koriili csavarodasa a
lebeny végleges helyre torténd rogzitése utan a lebeny thrombozisat okozta, s

emiatt a lebeny ¢letképtelennek bizonyult.

4.2. Prevaszkularizaciot koveté nyelocsé reszekcios miitét allatkisérleti
modelljének kialakitasaval nyert eredményeink
4.2.1. Fogadohely kialakitasa a lateralis nyaki régioban

Kisérleteink alapjan legalkalmasabb fogadohelynek a bal oldali lateralis

nyaki régi6 bizonyult. Ebben a régidban, a musculus sternocleidomastoideus
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lefutdsanak mentén, az izom eliilsé szélén ejtett 10 cm-es bormetszést kovetden
preparaltuk ki a fogado ereket: a subcutan rétegben futd vena jugularis externat
(néhany esetben, ha a carotis arteria kisérd vénaja kelld tagassagu volt, ugy azt
hasznéltuk fogadd vénanak), valamint a musculus sternocleidomastoideus
mogott futd arteria carotis communist. Ezek az erek minden esetben kelld
méretlinek, megfeleld elhelyezkedésiinek bizonyultak a transzplantacid céljabol.
Egyéni varidcioként, néhdny esetben a vena jugularis externa rovidebbnek
bizonyult annél, hogy a lebeny-véna elérje end-to-side mddon. Ilyen esetben
magasabb szakaszon datvagasra, lekotésre keriilt a véna, melyet tunnel-en
keresztiil a lebenyhez huzva, s rogzitve, alkalmassa lehetett tenni a megfeleld

anasztomozis kiképzésere.

4.2.2. Cseplesz-lebeny szabad atiiltetése a lateralis nyaki régioba

A kozepes méretll kisérleti allataink esetében ugy a cseplesz-lebeny erei,
mint a fogado régio érképletei olyan kicsinyek voltak, hogy csak mikrosebészeti
modszerrel, operaldé mikroszkép alatt tudtuk végezni az anasztomozisok
képzését, illetve a cseplesz-lebeny végleges elhelyezését a nyeldcsore.

Az éranasztomozisok esetében eldszOr a véna anasztomozist készitettiik
el. Masodikként varrtuk az iitér anasztomoézist. Utobbi esetében a pdlusoltések
felhelyezése utan tavolitottuk el a perfundalé kaniilt. Itt volt kritikus fontossadga
az ¢ranasztomozis készitési idejének, mert ettdél a 1épéstdl kezdve mar csak
kiilséleg lehetett a lebenykét hiiteni, a kirekesztések feloldasaig.

A laterdlis nyaki régioba atiiltetett lebeny végleges elhelyezését szintén
mikroszkop alatt végeztiik. Egyik legnehezebb lépése az atiiltetésnek a lebeny
megfeleld elhelyezése a miitéti teriileten: ugy kell elhelyezni a fogadé helyen a
lebenyt, hogy az éranasztomdzisai ne fesziiljenek, s a lebenyke megtoretés
nélkiil fekiidjon fel a nyel6csore. Néhany felszivodo oltéssel a kivant helyen

rogzitettiik ebbdl a célbol a lebenyeket.
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4.2.3. Prevaszkularizaciot koveté nyelocsé reszekcio miitéttechnikai
eredményei

Két allatnal végeztikk el teljes egészében az Aaltalunk kidolgozott 1;j
nyeldcsd reszekcids miitétet. Az 1j modszerrel — két hét kiilonbséggel - végzett
mitéteink sordn sem intraoperativ, sem posztoperativ szakban szovOdményt
nem ¢észleltiink, Gigy a reszekalt nyeldcsovek, mint a kisérleti allatok, klinikailag
szovédménymentesen  gyogyultak. Az egyik 4allat esetében kisebb
szovédményként, az exterminacié utan végzett vizsgalatok soran feliiletes,

klinikailag tiinetmentes nyalkahartya dehiscenciat észleltiink a varratvonalban.

4.2.4. A nyelocso reszekcio utani posztoperativ kezeléssel nyert eredmények

Humén nyeldcsé miitétekhez képest nagyszdmu technikai problémat
kellett lekiizdeniink a miitéti sorozatok alatt €s utan. Alapvetéen befolyésolta a
mitétek végzeését az, hogy a miitéti teriiletet drendlni nem lehetett a klintkumban
megszokott mddon, mivel a kisérleti allatok ezt egyaltalan nem, vagy csak a
miutét tipusat, illetve a perioperativ kezelést jelentdsen modositdo kiegészitd
beavatkozdsok mellett tiirték volna. Ez természetesen nem csak a miitétet
nehezitette meg (prepardlds, vérzéscsillapitas), hanem az 4llatok miitét utani
kovetését. A miitéti teriilet drénjei altaldban nem csak a miitéti teriileten
felgyiilemld szovetnedvek, vér lebocsatasat segitik, s ezzel kozvetve
megelézhetdveé valhatnak szeptikus folyamatok, hanem a mar fellépd esetleges
szOvodményrél idében értesiilhetiink  segitségiikkel (varratelégtelenség).
Legnagyobb nehézséget az allatok posztoperativ gyogykezelése jelentett. A
human nyel6csé miitétek kezelési elveit a parenterdlis folyadék-, elektrolit
potlasnal, az antibiotikum profilaxis alkalmazasdnal, per os taplalasnal
modositanunk kellett. Ezen a médon kezelve allatainkat, szovédménymentesen

toltottek a posztoperativ iddszakot. Minden bizonnyal a human miitétekhez
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képest lényegesen hamarabb megkezdett per os tiplalas lehetett az oka, a

korédbban emlitett szubklinikus nyéalkahartya dehiscencia kialakuldsanak is.

4.3. A cseplesz-lebeny életképességének vizsgalatai
4.3.1. Angiografia

1 hetes utdnkovetést kovetden végeztink el 2 esetben az atiiltetett
cseplesz-lebenynél intraoperativ angiografiat, Rtg képerdsitdé segitségével
(ebben a csoportban a harmadik Aatiiltetetett lebeny elhalt, igy tovabbi
vizsgalatokat annal a lebenynél nem végeztiink). Mivel kisérlet sorozatunk
végcélja yjfajta human nyelécsé mutét kialakitasa, olyan vizsgdld modszert
szerettiink volna talalni, melynek segitségével a késObbiekben human
mitéteknél is vizsgalhatd lesz az atiiltetett cseplesz-lebeny életképessége in
vivo. Tapasztalataink szerint azonban, a human vizsgalatokban rutinszeriien
alkalmazott mddszerrel végezve az angiografiat, az altalunk operalt allatok
esetében, tekintettel az igen kicsiny méretli lebeny artéridkra, véndkra, a
modszer nem alkalmas az atiiltetett lebeny életképességének megallapitasara.
Vizsgalataink szerint a klinikumban jelenleg rutinszertien alkalmazott RTG
képerdsitok felbontoképessége a hasonldéan finom szoveti struktirak feltarasara

nem alkalmas.

4.3.2. Methylen-kék festés

Rovid tava tuléléses vizsgalatainknal 2 allatnal végeztiik ezt a modszert,
hasonléan az angiografids vizsgalathoz. Az angiografia utdn fiziologiés
sooldattal 6vatosan atmosva a kirekesztett eret, a pungalt arteridba methylen-kék
oldatot fecskendeztiink. Tapasztalataink szerint, bar a festés sordn az atiiltetett
lebeny pillanatok alatt kék szintivé valt, az ¢&letképesség megitéléséhez
sziikséges finomabb strukturalis valtozasok igazoldsara a modszert nem taldltuk

alkalmasnak in vivo.
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4.3.3. Lézer Doppler flowmetria

Lézer Doppler flowmetria rovidtava talélés vizsgalatanal 2 éllat esetében
tortént, mindkét 1ézer Doppler flowmeterrel kovetett lebeny taléld volt. A 1ézer
Doppler szdéveti mikrocirkulacid mérésnél a relativ véraramlasi egységek
(relative Blood Flow Unit, rBFU) valtozasai a cseplesz-lebeny intenzivebb ¢és
gyengébb mikrokeringését mutatd pontjait grafikonon abrazoltuk. A cseplesz-
lebeny 1. mérési pontjdn a preparalas el6tti értékek viszonyitdsa a preparalds
utani értékekhez, a preparalés el6tti értékek viszonyitdsa a transzplantdcid utani
értekekhez. A cseplesz-lebeny 4. mérési pontja a preparalas elotti értékek
viszonyitdsa a prepardlds utani, a prepardlds elotti értékek viszonyitdsa a
transzplantacio utani értékekhez.

Két allat miitéti sorozata soran nyert adataink alapjan megallapithato,
hogy a lebeny érnyelének lefutasatol tavolabbra esdé pontokon kevesebb az
rBFU, legkevesebb gyakorlatilag mindvégig a 4. mérési ponton. Ezen a ponton
tapasztalhat6 a legnagyobb aramlascsokkenés a beavatkozéasok soran.

A miitétsorozat 1épései soran a megjelolt mérési pontok aramlasi értékeit
Osszehasonlitva az latszott, hogy a lebeny érnyelének lefutasatol tavolabbra esd
pontokon kevesebb az rBFU, legkevesebb a 4. mérési ponton, gyakorlatilag
mindveégig. Ezen a ponton tapasztalhatdé a legnagyobb aramlascsokkenés a

beavatkozasok soran.

4.3.4. Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Haematologiai paraméterek vdltozdsa

Az 1. mitétet kdvetden az elsé 5 posztoperativ napon a haematocrit
folyamatos csokkenést mutatott, mely ezt kdvetden a miitétsorozat végéig kozel
azonos szinten maradt. Hasonld valtozast mutatott mérsékeltebb aranyban a

vorosvérsejtszam ¢és a haemoglobin-szint is, az atlagos vorosvérsejt térfogat
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kozel allandonak bizonyult. A fehérvérsejtszdm az elsd miitét utan az elsd két
posztoperativ napon jelentésen megemelkedett, majd csokkenést mutatott, de a
masodik posztoperativ héten ismét emelkedést mutatott.

A II. mitét utdn azonban folyamatos fehérvérsejtszam csokkenést
talaltunk. A thrombocytaszdm kezdetben hasonldan viselkedett a fehérvérsejtek
valtozasahoz, azaz az 1. miitétet kovetd elsd héten csokkenést, majd a masodik
héten enyhe emelkedést mutatott, azonban a II. miitét utdn jelentds

thrombocytaszam novekedést talaltunk.

Vorosvérsejt deformabilitds vizsgdlatok eredményei

A relativ sejt-tranzit id6 (RCTT) az I. posztoperativ peridodus végén csak
kiss¢ nyult meg, mig a II. posztoperativ periodus végén mar jelentds
deformabilitas csokkenés volt észlelhetd, azaz a sejt-tranzit 1d6 szignifikansan
magasabb volt mind az alap — mind az 1. posztoperativ periddus értékéhez

képest.

4.3.5. Mikroszkopos vizsgalatok eredményei
4.3.5.1. A prevaszkularizalt intakt nyelocso vizsgalata haematoxylin-eosin
festéssel

A klasszikus festési eljarassal igen jol lehetett kovetni a cseplesz-lebenyek
¢letképess€gét, miitét utani tulélését, esetleges keringési szovédményeket. Ezen
feliil, maganak a lebenynek a szoveti struktira valtozasai is jol vizsgalhatok
voltak ezzel a modszerrel. Haematoxylin-eosin festéses vizsgalataink alapjan, az
atliltetett cseplesz-lebeny szoveti struktirdja a miitét utan részlegesen atalakult, a
zsirsejtek elfajultak, jelentds részben felszivodtak. Emelett a lebeny
struktirajaban myofibroblast proliferatio indult meg, valamint endothel sejtek

jelentek meg a lebenyben, ill. megkezdddott kicsiny kapillarisok kialakulésa is.
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4.3.5.2. A prevaszkularizalt intakt nyel6cs6 vizsgalata immunhisztokémiai
modszerrel

Indirect immunhisztokémiai modszerrel, CD34 ellenanyag hasznalataval
specidlisan az endothel sejtek megjelenése, ) kapillarisok képzdédése volt
igazolhato. Vizsgélataink szerint ezzel a modszerrel lehetett legszembetiindbben
igazolni azt, hogy a cseplesz-lebeny extraabdominalis atiiltetése utan, a
hasiiregben ezzel kapcsolatosan korabbi irodalmi kozlésekhez hasonldan,

kicsiny erek, kapillarisok képzddtek.

4.3.5.3. A prevaszkularizalt, majd reszekalt nyelocs0 anasztomozis-block
vizsgalata haematoxylin-eosin festéssel

Ezzel a mddszerrel sikeriilt igazolnunk azt a kiindulasi hipotézisiinket,
hogy a nyeldcsore fektetett cseplesz-lebeny hozzand a nyeldécséhoz, s érhaldzata

belend a nyeldcso érhalozataba.

5. ELERT FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
OSSZEGZESE

1. Kidolgoztuk a cseplesz-lebeny nyerésének objektiv paramétereket is
figyelembe vevd 1) modszerét kutyan.

2. Olyan sajat fejlesztési hitd-perfiizios rendszert alakitottunk ki, melynek
segitségével konnyen lehet az izolélt cseplesz-lebenyt hiiteni az atiiltetés
kozben, valamint az ischaemia-reperfusio karosodas elkeriilése céljabol,
tapasztalati Uton Osszeallitott, C-vitamint, Heparint és Pentoxyphillint
tartalmazo oldattal lehet perfundalni az atiiltetésre keriild graftot.

3. Kidolgoztuk a mikrosebészeti érvarratok megfeleld technikajat cseplesz-
lebeny atiiltetéshez kutyan, Remie és munkatarsainak modszerét modositva.

Modszeriinknél elsé 1épésként a fogadd éren babérlevél-alakti kimetszést
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végeztiink. A kimetszett rész leghosszabb atmérdje 10-15 %-kal volt
hosszabb, mint a lebeny erének lumene. Az anasztomozis varrasat két un.
,,pOlusoltés” behelyezésével kezdtiikk a jobb oldali 6ltéssel az anasztomdzis
hatso falat varrtuk meg, s ha elértiik a bal oldali pdlusoltést, azzal kotottiik
meg a csomoOt. Ezutan a bal oldali polusoltéssel az anasztomozis eliilsd
oldalat varrtuk meg, majd ha elértiik a jobb oldali polusoltést, azzal kotottiik
meg a csomot, igy téve biztonsdgosabba az anasztomozis atjarhatosagat.

. Alapvetden 1j elvre épiild, nyeldcsé szegmentalis reszekcid allatkisérletes
modelljét alakitottuk ki, melynek soran két Iépésben torténik meg a
reszekcio: eldbb cseplesz-lebenyt iiltetliink at a nyeldcsé nyaki szakaszara —
melyet prevaszkularizacionak neveziink- majd masodik {iilésben, a mar
megvaltoztatott, javitott vérellatdsu nyelécsovon torténik meg 14 nappal
késObb a reszekcid és anasztomozis készitése.

. Kialakitottuk az 10j tipusit nyeldcsé reszekcid utani posztoperativ
gyogykezelés modszerét kutyan, melybe beletartozik a fokozatosan felépitett
per os taplaladsa kisérleti allatainknak, valamint a megfeleld mitét utani
antibiotikus kezelés alkalmazésa is.

. Allatkisérletben elészor alkalmaztuk a szoveti mikrokeringés intraoperativ
vizsgalatara cseplesz-lebeny atiiltetés kapcsan, a 1ézer Doppler flowmetria
moddszerét.

. Szovettani vizsgalatainkkal egyrészt az atiiltetett cseplesz-lebeny szoveti
struktirdjdnak atalakuldsat, masrészt a cseplesz-lebeny nyeldcsé keringését
tamogatd hatdsat tudtuk kimutatni: haematoxilin-eozin festéssel a lebeny
strukturalis atalakuldsat, indirekt immunhisztokémiai mddszerrel az Gjonnan
képzddo kapillarisok megjelenését, végiil pedig block szovettani vizsgalattal

a nyeldcsd anasztomozis gydgyulasat tudtuk leghatékonyabban vizsgélni.
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