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BEVEZETES

Napjainkban a modern orvostudomény dinamikus fejlddésének hala, az emberi test
kiterjedt bor- és lagyrész defektusainak potlasara szamos lehetdség all rendelkezésre. A
technologiai fejlodés és az allatkisérletek soran szerzett tapasztalatok a korabban inkurabilisnak
vélt szituaciokbol is kiutat nytjthatnak. A mikrosebészet rohamos fejlodése az elmult
évtizedekben forradalmi valtozasokat hozott a rekonstruktiv sebészet teriiletén. A kiilonbz6
szoveti lebenyek atiiltetése — legyen sz6 bor-, izom-, fasciocutan- vagy osteocutan lebenyekrdl
— ma mar rutinszerien alkalmazott eljarasok szamos klinikai indikacidban, a traumas,
daganatos vagy ¢égési eredetli defektusok rekonstrukcidjatol kezdve a komplex
szovetpotlasokig.
prekondicionalas és a megel6zési lehetdségek tanulmanyozasa érdekében szamos, kiillonbdzo
lebenyre (elhelyezkedés, szovetdsszetétel) vonatkozo kisérleti modell kertilt publikalasra.

A szoveti lebenyek alkalmazasa a rekonstruktiv sebészet egyik alapvetd pillére,
melynek célja a szerzett vagy velesziiletett szoveti hidnyok anatomiai, funkcionalis és esztétikai
helyreallitasa. A lebenyek hasznalata akkor valik sziikségessé, amikor a primer sebzaras, illetve
a helyi szovethidny boratiiltetéssel (grafttal) torténd fedése nem biztosit kielégitd eredményt a
vérellatas, szoveti vastagsag, funkci6 vagy stabilitas szempontjabol. A lebenyek — ellentétben
a graftokkal — sajat vérellatassal rendelkezd szovetegységek, amelyek kiilonb6z6é anatomiai
komponenseket (bor, bor alatti szovet, izom, fascia, csont stb.) tartalmazhatnak, igy komplex
szovethianyok poétlasara is alkalmasak lehetnek. A mikrosebészet fejlodésével lehetévé valt
defektustol tavoli szovetekkel valo rekonstrukcid, a szabadlebenyek (free flaps) alkalmazésa.
Ezek a lebenyek teljesen fiiggetlenek az eredeti vérellatasuktol, €s micro-anastomosisok révén

atliltethetoek a recipiens teriiletre.



A lebeny ischaemids karosodasat hatékonyan lehet csokkenteni az egyes betegek
szamara személyre szabott technikdk alkalmazéasidval. A megfeleld vérellatds megdrzése
alapvetd kritérium a sikeres transpositio és transplantatio szempontjabol. A perfusio zavara
késlelteti a gyogyulast, noveli a gennyesedés, talyogképzddés és necrosis kialakuldsanak
kockézatat, stlyos esetekben pedig a lebeny elhalasahoz vezethet. Bar a lebenymiitét major
szOvodményei, mint a necrosis, a  perfusiés/microcirculati6és  zavarok, az
ischaemia/hypoperfusio, a vénas pangds, a varratelégtelenség és a fertéz¢és attributumai jol
ismertek, szdmos kérdés tovabbra is megvalaszolatlan maradt. A lebeny tulélését eldre jelzd
perfusios kiiszobértéket és a pontos microcirculatios valtozasokat még tisztazni kell. Emellett
hidnyoznak az ischaemia vagy a vénds pangas megbizhato korai indikatorai.

A kiilonboz6 lebenytipusok ischaemia irdnti toleranciaja és az ischaemia-reperfusios
(I/R) kérosodds mogott meghtzodd molekularis mechanizmusok tovabbi vizsgalatot
igényelnek. Az artérids és vénas karosodasok megkiilonboztetése a klinikai gyakorlatban
kiemelt jelentdségli. A miitéttechnikai szempontok, beleértve a varroanyagok biomechanikai
tulajdonsagait és az anastomosis stabilitdsat, tovabbra is nagy figyelmet igényelnek. A
bakterialis kontaminécio, az immunvalasz és a sebgyogyulds zavara kozotti kapesolat még nem
teljesen tisztdzott. Szisztematikus értékelésre van sziikség a lebeny kialakitdsanak ¢és
vastagsaganak a perfusiora és a necrosis kialakuldsara gyakorolt hatdsat illeten.

Szdmos tanulméany vizsgalja az ischaemia mérséklésének lehetdségeit, mind
gyogyszeres, mind miitéttechnikai eszkdzokkel. A vasopressorok eredményesnek bizonyultak
szabad szOvet atiiltetése kapcsan, csokkentve a lebenyelhalds valdsziniiségét. Klinikai
vizsgalatokban vizsgaltak a perioperativ aspirin, a heparin és a dextran alkalmazasanak pozitiv
hatésait. A metaanalizisekben kiemelték a heparin és az LMWH dozirozasanak fontossagat.

Dextran-40 postoperativ alkalmazasa csokkentette a részleges lebenyelhalds kockazatat,



ugyanakkor sulyos tiidoelégtelenséget okozhat. A lebeny prekondicionalasa szintén j6 modszer
a lebeny ischaemia el6forduldsanak csokkentésére. A negativ nyomasu terapia, mint példaul a
non-invasiv vacuum-kezelés, eldsegiti az angiogenesist, pozitiv hatassal van a szdveti
perfusiora és javitja a lebeny tulélési esélyét. Az elektromos stimulacio idedlis modszer a lebeny
tuléleési esélyének javitasara a lebeny preparalasa eldtt. A hyperbaricus oxigén kondicionalas
csokkentheti a gyulladasos reakciot, novelheti a perfusiot és csokkentheti a lebeny atrofiajanak
aranyat.

A lehetséges lebenykarosodas mihamarabbi észlelésére kiillonb6z6é mddszerek allnak
rendelkezésre. Ezek a fizikdlis vizsgdlat sordn tapasztalt bor elszinezddés, a szdvet
hémérsékletének valtozasa, a kapillaris ujratoltédés megnyuldsa, valamint a lebeny
perfusiojanak eszk6zds mérési lehetdségei. Ugyanakkor ezek megfeleld értékelése
nagymértékben fligg a megfigyeld tapasztalatatol és itéloképességétol.

A laboratériumi paraméterekben észlelt eltérések, mint példaul a vordsvérsejtek
deformélhatésdga és aggregatidja szintén nagy jelentdséggel birnak. Ezek a paraméterek
szamos korélettani allapotban valtozast mutatnak, ezért vizsgalatuk a sebészeti ¢és
mikrosebészeti kisérletekben is elengedhetetlen. Thromboticus ¢és ischaemia-reperfusios
komplikéciok a rekonstrukcios sebészeti beavatkozdsok minden fazisaban eléfordulhatnak: az
elokészités, a lebeny transpositioja vagy rotatioja, illetve a gyogyulasi iddszak alatt is.

Micro-rheologiai  Osszefliggéseik azonban még nem teljesen tisztazottak. A
szakirodalomban nem taldltunk példakat a micro-rheologia és a microcirculatio egyidejii
vizsgalatara, valamint a helyi és a forgatott lebenyek Osszehasonlitdsara szolgald szovettani
vagy biomechanikai adatokra. Hipotézisiink az volt, hogy a micro-rheologiai és a
microcirculatids paraméterek, valamint a szovettani és biomechanikai tulajdonsagok
informativak lehetnek a kiilonb6zd lebenypoziciok Osszehasonlitasaban és a sebgyogyulasi

folyamat nyomonkdvetésében a miitét utani korai idészakban.



CELKITUZESEK

1.

Patkanyban kisérletes musculocutan-lebeny modell kidolgozasa, amely jol reprodukalhato,
jelentds funkciokiesést nem okoz, és alkalmas a lokalis-, az interpolalt- és az atiiltetésre
keriilé szabadlebenyek vizsgalataira.

A lebenyek perfusigjanak komplex intra- és postoperativ kovetéses vizsgalata, a
hemodinamikai és mikrokeringési modszerek 6sszehangolasaval.

A lebenyek regeneracioja sordn a szdveti mikrokeringést is befolydsold haematologiai és
micro-rheologiai paraméterek (vordsvérsejt deformabilitds, vordsvérsejt aggregatio)
valtozasainak vizsgalata.

idészakaban (elsé két postoperativ hét) zajlo szdvettani valtozdsok 0Osszehasonlitd
elemzése.

A lebenyek biomechanikai vizsgalatai, kiilonds tekintettel az ellatd értdl kiilonbozo

tavolsagra 1évo teriiletek Osszehasonlitdsara és az érnyél fesziilésének hatdsara.

ANYAGOK ES MODSZEREK

1.1. Kisérleti allatok

A kisérleteket a megfelelé engedélyek birtokaban végeztiik (engedély nyilvantartasi

szam: 19/2022/DEMAB) a nemzeti szabalyozasoknak (1998. évi XXVIIL. térvény az allatok

védelmérdl és humanus kezelésérdl) és az EU iranyelveknek (2010/63/EU) megfelelden.

A kisérleti allatként a patkdnyokat valasztottunk, a jol kialakithato és reprodukélhatd

kisérletes mikrosebészeti modellek tekintetében. A vizsgéalatban 24 felndtt him Wistar patkanyt

(Crl: W1, testtomeg: 382,99 + 37,23 g, Toxi-Coop Zrt., Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk.

Az éllatokat a tanszék konvencionalis allathazaban tartottuk (standard ketrecek: Eurostandard

IV, Tecniplast, Buguggiate, Olaszorszag; hémérséklet: 22 + 2 °C; paratartalom: 55 + 10%;



vilagitas: 12—12 oras vildgos/sotét ciklus). Szabadon hozzaférhettek a standard patkanytaphoz
(SAFE® D132, Complete Care Competence, Augy, Franciaorszag) ¢és vizhez. Az allatok 2

hetes akklimatizacids idOszak utan vettek részt a kisérletekben.

1.2. Kisérleti csoportok

Szamitoégéppel generalt randomizalas alapjan az allatokat hdrom kisérleti csoportba
osztottuk:

- kontroll csoport (Kontroll, n = 8)

- helyi- és interpolalt lebenyek Osszehasonlitasara kialakitott csoport (Flap, n = 8)

- helyi- és atiiltetett lebenyek 0sszehasonlitasara kialakitott csoport (TransFlap, n = 8).

A kontroll csoportban a protokoll elemei a kovetkezOk voltak: érzéstelenités, a relevans
terliletek feletti szOrtelenités és a miitét idejére torténd rogzités (hasonldan a tobbi csoporthoz).

A Flap csoportban a musculus cutaneus maximuson alapulé izom-bdrlebenyeket
készitettiink mindkét oldalon. Az egyik lebenyt visszavarrva eredeti helyére (lokalis lebeny,
jobb oldal), a masikat pedig egy subcutan alaguton keresztiil atvezetve a mellkas eliilso falara
rogzitettiink (interpolalt lebveny, bal oldal).

A TransFlap csoportban a lokalis lebeny kialakitdsa mellett a masik lebenyt a bal lagyéki

régioba helyeztiik at szabad lebenyként, microvascularis anastomosisokat.

1.3. Miitéti protokoll

Az altalanos érzéstelenitéshez ketamin-hidrokloridot (100 mg/testtomeg-kg, 1.p., CP
ketamin-hidroklorid 10%, Produlab Pharma BV, Raamsdonksveer, Hollandia) és xilazin-
hidrokloridot (10 mg/testtomeg-kg, i.p., CP xilazin-hidroklorid, 2%; Produlab Pharma BV,
Raamsdonksveer, Hollandia) alkalmaztunk. Az allatok spontdn 1¢legeztek. Az anesztézia

ellendrzése érdekében megfigyeltik a 1égzésszamot és -mélységet, a nyalkahartya és a



végtagok szinét. A miitét alatt fiitOparnaval (Bremed, Budapest, Magyarorszag) tartottuk fenn
a testhdmérsékletet.

A musculocutan flap (izom-bdrlebeny) képezéséhez a patkany oldalan elhelyezkedd
musculus cutaneus maximus (amelyet az arteria thoracalis lateralis 14t el), a fedd fascia réteg és
boér mindkét oldalon felhasznéldsra kertilt. A sz6rtelenités utdn €s a lebeny elokészitése el6tt az
angiosoma kiterjedését CytoCam-IDF kameraval (Braedius Medical, Huizen, Hollandia)
hataroztuk meg. A mérés eredménye alapjan megkdzelitéen bab alaku miianyag sablon lapot
(felillete = 7,13 cm?) hasznaltunk a lebeny konturjanak megjeloléséhez a megfeleld
bérbemetszés és preparalas érdekében. A domboru rész az allat hata felé nézett, a felsd csucsa
pedig a honalj eliilsd részén helyezkedett el. A mellkasi régi6 bore viszonylag vékony, ezért a
bemetszést pontosan és dvatosan kellett elvégezni.

A m. cutaneus maximus egy bdrizom, azaz a bdr vérellatasanak egy része az izombol
szarmazik. Ezért elkeriiltiik az izom teljes levalasztasat a borrdl, hogy megorizziik a vérellatast.
5—6 mm széles izomsz¢let hagytunk meg a lebeny koriil. A maradék izomszdvet vitalitasa a
kollateralis keringésnek koszonhetéen kielégitd volt. A kollateralis keringés megdvasa
érdekében fontos volt preparalas soran megtalalni a megfelelé avascularis kotdszoveti réteget.
Az izomréteg alatt a vérellatod ereket zsirszovet boritotta. Az erek karosodasanak elkeriilése
érdekében ezt a zsirréteget levalasztottuk ¢és a mellkasfalon hagytuk.

Az ellatdé ereket és a honalj régiot szintén zsirszovet veszi koril. A legerdsebb
véraramlas az oldalagak eredése alatt talalhato, ahol elvégeztilk a véraramlas méréseket. A
kipreparalt lebenyeket a hidrataltsag megovasa érdekében a mérés idejére nedves gézzel
(testhdmérsékletli fiziologids sooldattal atitatott) boritottuk.

Lokalis lebenyek (jobb oldalon) esetén azokat a sziikséges mérések elvégzését kovetden

fesziilésmentes, szituald csomos Oltésekkel és az oltések kozotti intracutan tovafutd oltésekkel



varrtuk vissza eredeti anatomiai helyzetiikbe. Az Oltések elkészitéséhez 4-0-as polipropilén
varrdanyagot hasznaltunk reverz vagotiivel (Pidelen; KOLLSUT, Hauppauge, NY, USA).

Az interpoldlt lebenyek preparalasat kovetden, iatrogén kiterjedt bor- és lagyrész-
defektus imitalunk. A sternum ¢s hasizmok feletti mellkasfalon bort €s subcutan réteget magaba
foglalo koralaka 3x3 cm-es sebet ejtiink. A képzett defektus alatt az izmok épek. A kornyezd
subcutist gondos preparalds mellett felvalasztjuk az izomrol. A lebeny nyelének fedéséhez a
donor teriilet és a defectus kozotti borhid alatt egy Un. ,,tunnelt” alakitottunk ki, amely elég
széles volt a fesziilésmentes lebeny-interpolacidohoz, s nem okozott leszoritast. Ezutan 6vatosan
athuztuk a lebenyt a befogado helyre. A folyamat soran el kellett keriilni a lebeny érnyelének
megtoretését, csavarodasat és tulnyljtasat. A subcutan alagut kiils6 sériilésektdl védo rétegként
is szolgalt. A lebeny izomrétegét horgonyzo dltésekkel a sebalaphoz rogzitettiik, ezzel segitve
az izom kiteriilését, a lebeny meggytlirddését. A boregyesités a helyi lebenyekhez hasonldéan
tortént. Ezt kovetden elvégeztiik a donorhely elsddleges sebzarasat is.

A szabad lebeny atiiltetéshez a femoro-inguinalis régiot talaltuk alkalmasnak. Az arteria
¢és a vena femoralis az anastomosis kialakitasahoz jo hozzaférhetOséget biztosit. A lebeny
viszonylag hosszl pediculusa egyediilalld lehetdséget adott a szabad szovetatiiltetéshez. A
lebenyt ellato erek kiilsd 4tmérdje 1 mm alatt volt (arteria: 0,53 = 0,06 mm; vena: 0,91+0,11
mm), ezért mikrosebészeti technikakra volt szlikség a vascularis anastomosisok létrehozasahoz.

latrogén bor- és lagyrész-defektust hoztunk létre az inguinalis régidban, ahova a szabad
lebenyt atiiltettiik. Egy 3x3 cm-es kor alaku bor és subcutist érintd sebet ejtettiink. Az izmok
intaktak maradtak, azokat nem érintette a resectio. Az arteria és a vena epigastrica superficialist
atraumatikusan kipreparaltuk, majd visszakovettiik a femoralis erekbdl vald eredésiikig. Az
erek koril 1évo kotészoveteket felszabaditottuk, hosszanti irdnyba a kirekesztés szintjéig
felpreparaltuk, a képleteket kortiljartuk. A femoralis arteria proximalis lefogasat a Murphy-ag

utan, a distalis lefogast az epigastricus arteria utdn helyeztik fel. Az ératmérd



diszkrepancidjanak csokkentése érdekében az epigastricus artériat kiemelve, annak eredését
megnagyobbitva metszettiik le, alkalmassd téve a femoralis artériat az end-to-side
anastomosishoz. Az anastomosis nyilasok kialakitdsa és a lumen higitott heparin-natrium-
oldattal torténd Oblitése utan (eldszor az artériat) end-to-side anastomosisokat képeztiink a
lebeny pediculusanak arteridja €s az arteria femoralis kozott.

A lebenyek atiiltetését megeldzéen a pediculus ereken keresztiil heparin-oldattal
perfundaltuk a lebenyeket. Az ér-anastomosisokat 11-0 monofil, nem felszivodo poliamid-6
varrdéanyaggal és serosa (kupos) tlivel (Daclon, SMI, Vith, Belgium), csomoés Oltésekkel
készitettiik. Az arterids anastomosist kdvetden a venas oldalon keringés megindult, ezaltal
visszajelzést kaptunk a perfusio mindségérol. Az anastomosis elkészitésének idejét 20 perc alatt
tartottuk. Az atjarhatésagot ,,milking”-teszttel igazoltuk, mely soran proximalisan lefogott ér
lumenébdl a vér exprimaljuk, majd figyeljiik annak visszatelddését. A véna esetében hasonld
technikakat alkalmaztunk. A bor zarasa hasonléan tortént, mint a tobbi lebenytipus esetében.

Az éllatok nyakara az autophagia kikiiszobolése céljabol milanyag gallért helyeztiink.
Az utankovetés két héten at zajlott, naponta ellendrizve a sebeket. A miitét utani els¢ harom
napon Tramadolt (15 mg/testtomeg-kg/nap) adtunk analgesia céljabol. A kisérlet végén az
allatokat elaltattuk, elvégeztiik a méréseket, majd a farokvénas kaniilon keresztiil bejuttatott

nagydoézisu altatoszerrel (50 mg/ttkg ketamin és 5 mg/ttkg xilazin) exterminalasra keriiltek.

1.4. Lebeny életképességének vizsgalata

A vizsgalat soran mértiik a bdr feliileti hdmérsékletét (rdgesaldé NIBP infravords
hémérd, LaserSight-tal, ADInstruments, USA) az dsszes lebeny és az ép hasi borteriiletek, a
sternum processus xyphoideusa felett, a lebeny elokészitése elétt, kdzvetleniil borzaras utan,

valamint a miitét utdni 14. napon.



A lebeny pediculusaban a perfusios véraramlast (ml/min) Transonic T206 késziilékkel
(Transonic Microcirculation Flowprobe; Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) mértiik. A
késziilék ultrahangos mérdfejét dvatosan az ellatd pedicularis artéria ald helyeztiik. A méréseket
a lebeny preparaldsa utan, kozvetleniil a bor 6sszevarrasa el6tt, valamint a miitét utani 14. napon
végeztik.

A boér microcirculatiojat CytoCam-IDF kamerdval (Braedius Medical, Huizen,
Hollandia) figyeltiik meg. A felvételeket a miitét el6tt (alapallapot), kozvetlentil a miitét utan,
valamint a mitét utdni 14.napon készitettiik. A mddszer az incident dark field technologian
alapul, amely valos idében teszi lathatovd a microcirculatiét. A késziilék szoftverének
(CytoCamTools V3 Bedside Manager, Braedius Medical, Huizen, Hollandia) segitségével
offline médon elemeztiik a nagy felbontasu videofelvételeket, meghatarozva a microvascularis
aramlési indexet (MFI [au]), a perfundalt erek aranyat (PPV [%]), valamint a perfundalt erek
stirliségét (PVD [mm/mm?].

A Cytocam-IDF kameraval torténd videofelvételek szabvanyositasa érdekében allando
mérési helyszineket valasztottunk ki, és a felvételek sordn pontos fokuszbedllitasokat
alkalmaztunk (£2 um). Rovid (~3 masodperces) felvételek késziiltek megfeleld megvilagitas,
stabil pozicionalds és minimalis nyomaskifejtés mellett. Mérési pontonként harom-harom
videot rogzitettiink, majd a fokusz, a fényerd, a stabilitas és az artefaktumok értékelése utan a
rossz mindségi felvételeket kizartuk az értékelésbol. Az alkalmas felvételeket offline modon,
specidlis szoftverrel, allando algoritmusok alkalmazasaval elemeztiik. A szoftver (Cytocam
Tools 4.0.2) az elkésziilt felvételeket elemzés céljabol 4 kvadransra osztotta. A felbontést és a
latomez6t dllandonak tartottuk (720 A ~ 580 px, 0,94 A ~ 0,75 mm). Az MFI-t az egyes

kvadransok skalan (0-3) valo szemikvantitativ értékelésével hataroztuk meg.
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1.5. Laboratoriumi méréomaodszerek

A miitét eldtt és utan, valamint a miitét utani 7. és 14. napon vérmintékat vettiink az
lateralis farokvénabol (0,4 ml/db; 26 G Neoflon™ Pro IV kaniil; K3-EDTA, Vacutainer®;
mindkettd: Becton Dickinson GmbH, Franklin Lakes, NJ, USA) a haematologiai és micro-
rheologiai paraméterek vizsgalatdhoz.

A haematologiai paramétereket Sysmex K-4500 automataval (TOA Medical Electronics
Co., Ltd., Kobe, Japan) hataroztuk meg. Elemeztiik a fehérvérsejtek szamat (Fvs [10%/L]), a
vorosvérsejtek szamat (Vvs [10'%/L]), a haematocritot (Hct [%]), a vérlemezkék szamat (Thr
[10°/L]), a haemoglobin koncentraciot (Hbg [g/dL]), az atlagos vordsvérsejt térfogatot (MCV
[fL]), az atlagos vordsvérsejt haemoglobintartalmat (MCH [pg]) és az atlagos vordsvérse;jt
haemoglobin koncentraciét (MCHC [g/dL]).

A vorosvérsejtek deformabilitdsanak vizsgalatdhoz LoRRca MaxSis Osmoscan
ektacytométert (RR Mechatronics International B.V., Zwaag, Hollandia) hasznaltunk, amely
meghatarozza az elongacios indexet (EI) a nyirofesziiltség (SS [Pa]) fiiggvényében 0,3— 30 Pa
tartomanyban. A vizsgalathoz 10 pL teljes vért elegyitettiink 2 mL polivinil-pirrolidon (PVP) —
PBS oldattal (PVP: 360 kDa, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA; PVP-PBS oldat
viszkozitdsa = 30—35 mPas, ozmolalitdsa = 290-310 mOsmol/kg, pH = 7,5). Az EI-SS gorbék
0sszehasonlitd adatait kiszamitottuk, beleértve a 3 Pa-nal mért El-értékeket, a maximalis
elongacids indexet (Elmnax) €és az Elmax feléhez tartozd (SSi», [Pa]) nyirofesziiltséget a
Lineweaver-Burk egyenlet segitségével. A vordsvérsejtek deformabilitdsdnak romléasat
alacsonyabb EI vagy Elmax, valamint magasabb SSi. értékek jelzik.

A vOrosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométerrel (Myrenne
GmbH,  Roetgen, Németorszag)  vizsgaltuk,  fénytranszmisszios  moddszerével.
A vizsgélathoz mérésenként 20 pl vért hasznaltunk. Az értékeket az aggregatios folyamat 5. €s

10. masodpercében mértiik stasis alatt (sebesség-gradiens: 0 s!, M 5s és M 10s indexek), vagy
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alacsony sebesség-gradiens mellett (sebesség-gradiens: 3 s!, M1 5s és M1 10s indexek). A

crer

1.6. Szovettani elemzés

A miitét utdni 14. napon az allatokat terminaltuk, és standard méretli és alakii mintakat
vettiink mind a kontroll, mind a forgatott lebenyekbdl szdvettani vizsgalat céljabol. Ezek a
mintak tartalmaztak ép szovetet, lebenyszovetet és a szovetek anastomosisanak atmeneti
zonajat. A mintdkat formalinba helyeztiik, majd hagyomanyos modszerekkel beagyaztuk és
metszeteket készitettiink beldliik. A sorozatmetszeteket a morfoldgiai elemzéshez hematoxylin-
eozinnal (H&E, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), az elasztin vizualizdlasahoz pedig
orceinnal (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) festettiik.

Minden festési eljaras a gyartd protokolljait kovette. A mikroszkopos felvételeket egy
DP74 kamera (Olympus Corporation, Tokid, Japan) segitségével készitettilk, amelyet egy
Olympus BA~53 mikroszkopra (Olympus Corporation, Tokid, Japan) szereltiik. Az ereckben
Aldrich, St. Louis, MO, USA) alkalmaztunk. A mintdkat polarizalt fényben elemeztiik egy
Olympus BA~53 polarizacios mikroszkoppal (Olympus Corporation, Tokid, Japan), a fény
sikjat /4 mintakkal forgatva. A felham vastagsaganak méréséhez a 20-szoros nagyitast, H&E-
festéssel szinezett metszetek mikroszkopos felvételeit elemeztiik az Imagel] 1.40 g freeware
segitségével. Minden mikroszkopos preparatumbol husz fliggetlen mérést végeztiink, és
kisérleti csoportonként hat fiiggetlen boresikot vizsgaltunk. Az orcein festett metszetekben a
normal szint zoldre és feketére cseréltiik a pixelek kontrasztjanak javitasa érdekében. A zold

pixelek szdmat ImagelJ freeware segitségével szadmszertsitettiik.
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1.7. Szakitoszilardsag-mérések

A szakitoszilardsagi vizsgalathoz, amelyeket egy egyedi fejlesztésti eszkozon
végeztiink, a miitét utdni 14. napon egyenld szélességli (5 mm) kimetszett bordarabokat
hasznaltunk. Ezek a mintak mind az ép teriileteket, mind a miitéti részeket, valamint a gyogyult
varratvonalat is tartalmaztdk. A mintékat szakitoszilardsag-mér6 késziilékbe helyeztiik, ahol
fokozatosan novekvd huzoerdt fejtettiink ki rajuk, amig el nem szakadtak. A mintak szakadas
pillanata el6tti maximalis teherbirdsa jelzi a szovet szakitoszilardsagat. A szakadashoz és
nyulashoz sziikséges erdt folyamatosan rogzitettiik, és a gép altal generalt fesziiltség-megnyulas
gorbe segitségével meghataroztuk a maximalis fesziiltséget, a szakadasi pontot és a gorbék

meredekségét.

1.8. Statisztikai elemzés

A kisérlethez sziikséges elemszdm meghatarozasdhoz a Mead-egyenlet modszerét
alkalmaztuk. A statisztikai elemzéseket SigmaStat Software 3.1.1.0 (Systat Software Inc., San
Jose, CA, USA) szoftver segitségével végeztiikk. Az adatok atlag + szoérds (SD) formajaban
kertiltek feltiintetésre. A csoportok kozotti 6sszehasonlitdsokhoz t-probat vagy Mann-Whitney
rang sum tesztet hasznaltunk, a csoportokon beliili 6sszehasonlitdsokhoz pedig egyiranyu
varianciaanalizist (ANOVA) vagy Kruskal-Wallis-probat, az adatok eloszlasanak

normalitasatol fliggden. A p < 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

EREDMENYEK

2.1. Altalanos megfigyelések
Valamennyi lebeny vitalitisa megtartott volt, és nem tapasztaltunk olyan sulyos
szovodményeket, amelyek a lebeny elhaldsdhoz vezettek volna. Nem tapasztaltunk

thromboticus szovodményeket, duzzanatot vagy kiterjedt lebeny-necrosist.
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A sebek gyogyulasa megfeleld volt a granuldcios fazisban. A 16 lebenybdl csak 2
esetben (1 helyi és 1 forgatott lebeny) figyeltiink meg részleges, vékony sz¢€li necrosist. Ezeket

az eseteket nem vettiik figyelembe a végsd adatelemzésben.

2.2 Testtomeg
A miitét el6tt, az elsé és a masodik héten mértiik az allatok sulyat. A miitétet kdvetden
tobbnyire a mitét utdni masodik hétre jelentds sulyvesztést tapasztaltunk az interpolalt és

atiiltetett lebenyes egyedéknél.

2.3 A lebenyek borének homérséklete

A lokalis és interpolalt lebenyek bérhdmérséklete nem valtozott jelentdsen kdzvetleniil
a miitét utin és a 14. postoperativ napon. Atiiltetett szabadlebeny esetén a bérhémérséklet
kozvetleniil a mutét utdn atlagosan 4,77%-kal csokkent, és a kovetési idészak végén is

alacsonyabb volt (3,47% az alapértékhez képest).

2.4 A lebenyeket ellato arteria aramlasi értékei

A lebeny pediculusanak artérias véraramlasa (ml/min) a lebenyek el6készitése utan nem
mutatott szignifikdns eltérést. A legmagasabb véraramlési értékeket az eredeti anatomiai
pozicidban megmaradt lokalis lebenyek esetében figyeltiikk meg.

Megfigyeltiik, hogy az artérids véraramlas értékei a mitét utani 14. napon minden
lebeny tipusnal szignifikansan alacsonyabbak voltak. A legalacsonyabb értékeket az atiiltetett

lebenyeknél figyeltiik meg (p = 0,039).
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2.5 Mikrokeringési vizsgalatok

A videomikroszkopos felvételek elemzése sordn microcirculatios vagy lathatd
érrendszeri rendellenesség nem volt észlelhetd a preparalés eldtt. A lebenyek preparaldsa utan
a microcirculatio atmeneti, mérsékelten romlasat figyeltiik meg, hypoperfusiés teriiletek
jelentek meg. A borseb zarasa utdn a microcirculatio normalizalodott. A miitét utani 14. napon
né¢hany hypoperfusios teriilet, megnagyobbodott &tmérdjii erek €s vordsvérsejt aggregatumok
voltak lathatoak, foként a forgatott lebenyekben.

A microvascularis aramlasi index (MFI) értékei minden esetben 2 felett voltak (2,72—
2,84), igy a videofelvételek jol elemezhetOk voltak a tovabbi paraméterek biztonsdgos
értékeléséhez. A perfundalt erek stirlisége (PVD [mm/mm?]) minden csoportban valtozatlan
maradt a kontroll bérteriileten. A lokalis, interpolalt ¢s atiiltetett lebenyekben a PVD értékek
nem szignifikdnsan csokkentek kdzvetleniil a miitét utan, és az értékek a 14. postoperativ napon
is alacsonyabbak voltak. A kiilonbségek azonban nem voltak szignifikdnsak. A perfundalt erek
aranya (PPV [%]) kozvetleniil a miitét utan szignifikansan csdkkent az interpolalt (p=0,001 vs.
alap) és az atiiltetett lebenyben (p<0,001 vs. alap). A 14. postoperativ napon az értékek
megegyeztek az kiindulasi értékekkel.

Az atiiltetésre nem keriilt lebenyek 0Osszehasonlitasakor (lokélis vs. interpolalt) a
legszembetlinébb valtozasok a perfundalt erek aranyanak véltozasaban mutatkoztak az
alapértékekhez képest. Az ép hasi borteriileten nem tortént valtozas, mig mind a lokalis, mind
az interpolalt lebenyekben jelentds csokkenés volt megfigyelhetd kozvetleniil a miitét utan
(interpolalt lebeny: p = 0,002 vs. ép borteriilet), és az értékek a 7. (interpolalt lebeny: p = 0,014)
¢s a 14. postoperativ napon (interpolalt lebeny: p = 0,004) emelkedtek.

A post hoc analizis eredményei a lokalis lebeny esetében a kdvetkezdok voltak: Kontroll
14. p.o. nap: 69,5%; Flap 7. p.o. nap: 95,2%, 14. p.o. nap: 99,7%, mig interpolalt lebeny esetén:

Kontroll 7. p.o. nap: 59%, 14. p.o. nap: 75,3%, Flap 7. p.o. nap: 99,9%, 14. p.o. nap: 99,6%.
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2.5.1 A haematologiai paraméterek valtozasai

A haematoldgiai paraméterek a kéthetes megfigyelési idészak alatt a gyulladasos és a
sebgyogyulds korai granulacids fazisaban jelentkezd akut fazisu reakciokat tiikrozték. A
fehérvérsejtek €s a vérlemezkék szdma a mitét utdni 1. és 2. héten emelkedett, nagyobb
mértékben a Flap csoportban (Fvs a 7. napon: p=0,013 és a 14. napon: p<0,001; Thr a 7. napon:
p<0,001 és a 14. napon: p=0,002 vs. alap). A vorosvérsejtek szdma, a haemoglobin
koncentracidja és a haematocrit nagyobb mértékben csokkent a Flap csoportban (mind:

p<0,001).

2.5.2 A vorosvérsejt deformabilitas valtozasai
A vorosvérsejtek 3 Pa nyirdfesziiltség mellett mért elongatids indexe a miitét utani 7.
napra csokkent, a szamitott Elnax értékekkel egyiitt (p<0,001) €s az SS12 enyhe emelkedésével,

ami mérsékelten karosodott erythrocytak deformalhatdsagat tiikrozi.

2.5.3 A vorosveérsejt aggregatio valtozasai

A voOrdsvérsejt aggregatios index M 5s értéke a miitét utani 7. és 14. napra jelentsen
emelkedett (mindkettd: p<0,001, miitét utani 7. nap: 32,1% ¢és mitét utani 14. nap: 31,2%) a
Flap csoportban, mig a Kontroll csoport értékei nem mutattak jelentds valtozast. Mas index

értékek, mint az M1 5s, nem valtoztak jelentdsen.

2.6 Szovettani valtozasok
Az ép borteriiletrdl vett mintdk nem mutattak szdvettani eltéréseket. Az interpolalt
lebenyek esetében a sebgyogyuldsi folyamat normalis részeként granulacios szovet jelent meg

a mitéti teriileten. Amennyiben a seb szélei nem illeszkedtek megfeleléen, a sarjszévet
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képzddés kifejezettebb volt, mely fokozott neovascularisatiéval, valamint nagyobb szdmu
fibroblasttal és gyulladasos sejttel jart.

A lebeny alapjan szintén granulacios szovetek jelentek meg, kitoltve a szoveti réseket.
A granulacids szovetek a bemetszési teriilet mellett a lebenyek koriil is megjelentek. Az ép €s
a granulécios szovetek kozotti hatar egyértelmiien felismerhetd volt.

Néhany metszeten a varratok miatt idegen test tipusu oridssejtek (macrophagok fuzigja)

is megjelentek.

2.7 Szakitoszilardsag

A szakitoszilardsag mérések sordn az interpolalt csoportok szoveti gyengeséget
mutattak. A rugalmassag és a funkcionalités is csokkent ebben a csoportban. A miitét utani 14.
napon az ¢ép boér maximalis szakitoszilardsaga sokkal magasabb volt, mint a helyi vagy
interpolalt lebenyeké (mindkettd: p < 0,001). A lebeny forgatdsa esetén a szdvet szilardsaga
nagyobb mértékben csokkent. Ezzel parhuzamosan az er6-megnyulds gorbe meredeksége
szignifikdnsan alacsonyabb volt az ép borteriilethez képest (helyi lebeny: p = 0,021; forgatott

lebeny: p = 0,002).
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FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Patkdnyban m. cutaneus maximus izom teriiletén kialakitottunk egy jol
standardizalhato, jol reprodukalhatod kisérletes musculocutan-lebeny modellt, amely
nem okozott jelentds funkciokiesést. A standard lebenyek kiilonbozé tipusként, mint
lokalis, interpolalt pozicioju, vagy atiiltetett szabadlebeny formajaban
tanulmanyozhato.

A lebenyek perfusigjanak komplex intra- és postoperativ kovetéses vizsgalatat
végeztilk. A lebenyt ellatd érnyél véraramldsdnak monitorozasa a mikrokeringési
mérésekkel egyiitt fontos adatokat nyujtott az intraoperativ pozicionalas
optimalizalashoz, az ¢érnyél fesziilés- ¢és megtoretés-mentes alakitdsahoz. A
videomikroszkopos vizsgalatok hasznosnak bizonyultak a lebenyek életképességének
pontosabb monitorozasaban a szovédmény lehetdségek szempontjabol is kritikus korai
postoperativ idészakban.

A kéthetes kovetéses iddszakban zajlo akut fazis reakcidkat tiikrozték az altalanos
haematologiai és a haemorheologiai eltérések, amelyek jellemzden a korai postoperativ
iddszakban voltak kimutathatoak. A microcirculatios véltozasok és a vér micro-
rheologiai eltérései Osszefiiggést mutattak.

Szdvettani vizsgalatok soran kimutattuk, hogy a lebenyek jelentds gydgyulasi zavart
nem szenvedtek. A granulaciés folyamatok jelenléte a lebeny Uj pozicidba torténd
idegentest reakci6 jelent meg.

Kimutattuk, hogy az interpolalt és atiiltetett lebenyek perfusios és biomechanikai
szempontbol sériilékenyebbek lehetnek, ami zavart mikrokeringés, szoveti gyengeség
¢s lassabb regeneracid képében is mutatkozhat. Mindez a gondos postoperativ

monitorozas fontossadgat tdmasztja ala a klinikai gyakorlat szdmara.
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