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Roviditések jegyzéke
PACAP: hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid

BGP-15: N'-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-yl)propoxy)-3-pyridine-carboximidamide
CVS: comma-separated values

DPX: disztirén, plasztikalo szer, xilén

El: elongatids index

HCT: haematocrit

HGB: haemoglobin

IDF: incident dark field

I/R: ischaemia-reperfusio

MCH: atlagos vorosvérsejt haemoglobin tartalom
MCHC: atlagos vordsveérsejt haemoglobin koncentracio
MCV: étlagos vorosversejt térfogat

MFI: microvascularis aramlasi index

PLT: thrombocytaszam

PO: postoperativ

PPV: perfundélt erek aranya

PVD: perfundalt erek slirlisége

RBC: vorosvérsejt szam

ROS: reaktiv oxigén gyok

SD: standard eltérés

SS: nyirofesziltség

WBC: fehérvérsejt szam



1. BEVEZETES

A lebenyeket széles korben hasznaljak a medicina szamos teriiletén a kiilonb6z6é okokbol
leétrejott szovethiany poétlasara. Rekonstrukcional alkalmazzak a lebenyeket az onkoldgiai
sebészetben (pl.: fil-orr-gégészet és fej-nyaksebészet, szajsebészet, altalanos sebészet), a
traumatologiaban, az égési sebészetben és a plasztikai sebészetben is. A defektus potlasanal
nem csak a hidny egyszerl ,,betoltése”, hanem kiilonb6z6 funkcionalis és esztétikai célok
megvalodsitasa is Iényeges, ezzel biztositva megfeleld életmindséget a paciensnek.

A lebenyeket osztalyozhatjuk a szdveti 6sszetétellik (pl. cutan, fasciocutan, adipocutan,
myocutan, osteomusculocutan), elhelyezkedés (pl. localis, regionalis, tavoli), a vérellatasuk, a
konfiguraciojuk és a szévethianyra vald atviteliik mddja szerint.

Fontos leszogezni, hogy a megfeleld lebeny kivalasztisa kritikus fontossdgi a miitét
sikeressége szempontjabol. A megfeleld lebenytipus kivalasztdsa tobb szempont alapjan
torténik, figyelembe kell vennink a szoveti defektus lokalizacidjat, méretét és mélységét, a
szomszédos strukturakat, a vasculaturat, a bor Langer-féle vonalait, az esztétikai szempontokat,
illetve a betegnél eléforduld egyéb tarsbetegségeket és befolyasold tényezoket (dohanyzas,
periférids érbetegség, érelmeszesedés, diabetes mellitus, steroidhasznalat, korabbi miitétek,
sth.), valamint végiil, de egyaltalan nem utolsd sorban a sebész szakértelmét.*’

Altalanosan ismert sebészek kdzétt, hogy legjobb lebeny az, amelyikben a sebésznek nagy
tapasztalata van, sokszor hasznalta munkaja soran, igy nagy biztonsaggal tudja preparalni és
kivitelezni. Azonban nem elég kivéalasztani a megfeleld lebenyt, hiszen a teljes gyogyulasig
még szamos akadaly keriilhet az utunkba. Eppen emiatt kulcsfontossagu a lebenyek megfeleld
szOoveti  perfusioja, melyet befolydsol tobbek kozott a  vascularis  rendszer
morphologiai/funkcionalis allapota, a microcirculatio, a hemodinamika illetve a makro- és

mikrorheol6giai paraméterek is.?®



A szbveti perfusio, valamint a lebenyek életképességének monitorozasara szamos
modszer ismert, amelyek klinikai gyakorlatban és kisérleti tanulményokban egyarant
alkalmazhat6ak.’® Ez amiatt fontos, mivel gyakran fordulnak eld a lebeny sebészetnél
kiilonboz6 szovodmények. Ischaemia, ischaemia-reperfusios karosodas (I/R), thrombosis és
lebeny necrosis tobb okbol kialakulhat, tobbek kozott a lebeny nem megfeleld elokészitése,
szOveti karosodas, az ellato erek ernyelének meghajlasa/torsioja, hematoma, oedema vagy
fert6zés miatt. 113

A microcirculatio, a hemorheol6gia és az érnyél aramlasa mind 6sszefligg. Amennyiben
sériil az érnyél és csokken vagy megsziinik benne az aramlas ugy a lebeny microcirculatioja
romlast szenved, mely a vorosvérsejtek deformabilitisdnak és aggregatidjanak
megvaltozasdhoz, a vér alakos elemeinek a szambeli megvéltozasdhoz vezet. Viszont
maguknak a vorosvérsejtek ezen fizikai tulajdonségainak (aggregatio és deformabilités) I/R
karosodas vagy gyulladds miatti megvaltozasa a szoveti perfusio tovabb romléasat okozza,
,ordogi korhoz” vezetve.!*™® Korabbi kutatdsok bebizonyitottdk, hogy az ischaemia és
reperfusio korai szakaszaban a vorosvérsejtek deformabilitasa romlik mig az aggregatiojuk
fokozodik,** éppen ezért gy gondoljuk ezen paraméterek megfigyelése a mikrokeringés és
az érnyél keringésének megfigyelése mellett eldre jelezhetik a postoperativ komplikéacidkat
lebenyek alkalmazésakor.

Az dllatmodellek alkalmazésa elterjedt, a lebenyek ischaemia-reperfusiojanak és
(fasciocutan, adipocutan, musculocutan stb.) lebenyekkel ¢€s kiilonb6z6 ischaemids
idotartamokkal.82? Kisérletiink soran patkanyok epigastrialis fasciocutan illetve adipocutan
lebenyét hasznaltuk, habar elhelyezkedésik es taplalé erlik azonos, mig az fasciocutant csupan
a bér, a kozvetleniil alatta 1év6 subcutan szovet illetve fascia alkotja,?>?* addig az adipocutan

része a hasi zsirparna is.?®> Ezek a lebenytipusok és érnyeliik jol preparalhatod, megfeleld



méretiiek illetve elhelyezkedésiik miatt konnyen vizsgalhatéak miszeresen is (pl.
Cytocammal), igy megfeleld valasztasnak bizonyultak kisérleteinkhez, mivel alkalmasak
befolyésolo tényezoknek, valamint a kiilonboz6 megelézési lehetéségeknek és hatdoanyagoknak
tanulmanyozasara'+1820

A rekonstrukcios sebészetben folyamatos az igény az olyan hatdéanyagokra, amelyek
javitjak a sebgyogyulast, emiatt kisérletiinkban két anyag hatésait is vizsgéaltuk. Az egyik a
PACAP volt, egy endogén neuropeptid, amely az adenilat-ciklaz aktivalasan keresztil ndveli a
sejtek cCAMP-szintjét, a nemzetk6zi irodalom alapjan bizonyitottan van tobbféle protektiv
szerepe, gyulladascsokkentd, antiapoptotikus illetve az extracellularis métrix alkotéelemeinek
termelését is fokozza.?63° A BGP-15 pedig egy nikotin-amidoxim-szarmazék, melyet magyar
kutatok fejlesztettek ki. Képes novelni a hdéstresszfehérje-indukciot, javitja a
membranfluiditast, csokkenti a reaktiv oxigéngyokok termel6dését illetve protektiv hatast

mutat gyulladasos és I/R-folyamatokban.3132



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1 Lebenyek

A lebenyeket az kiillonbozteti meg a graftoktol, hogy a lebeny olyan szdvetatrendezddés,
ami valamiféleképpen vérellatassal egyutt kerll &t uj helyére. Egy jo lebeny kdnnyen
preparalhatd, de nem csak befedi a defektust, hanem megfeleld funkcionalis és esztétikai

eredményt is ad.

2.1.1 Lebenyek felhasznalasa

A lebenyeket valamilyen okbdl létrejové szoveti hiany athidalasara hasznaljuk. A
sebészetben gyakran taladlkozunk a szdveti defektus probléméjaval, legyen ennek oka egy
tumoros elvaltozas, traumas sériilés, kongenitalis eltérés,® égés, fagyas vagy egyéb okbol
1étrejovo, pl. kronikus betegségek talajan létrejovo szovethiany, lebeny sziikséges, ha a seb
primeren nem zarhat6.>* A beteg gydgyulasa érdekében sokszor kreativnak kell lenniink a
lebeny megvalasztasanal.>®

A szovethianyt potolhatjuk egybdl, vagyis primeren, de eléfordulhat, hogy csak késébb
lehetséges a zéras, pl. egy szovettani eredmény fliggvényében. Amennyiben egy héten beldl
megtorténik a zéras primer halasztottnak tekintjik, secundernek pedig ha kronikus defektusrol
van sz0. Tercier lebenyes zarasra akkor kertl sor, amennyiben a korabbi plasztika sikertelen.

Még jol kivalasztott lebeny és maximalis odafigyelés mellett is kritikus az elsé par
postoperativ nap. Az elsé postoperativ napon ajanlott a lebeny életképességének és
jellegti interventio, azt idében elvégezhetjiik. Miitét utan altalaban naponta vagy kétnaponta
sziikséges kotéscsere. A postoperativ 72 ora fontos hiszen ilyenkorra méar jobban lathatoak az

esetleges ischaemias karosodasok. Emellett a gyogyulas gyulladasos fazisa is lezarul a 3. napra



és ezutan kezdddik a proliferatios idészak, mely egészen a 21. napig tart. A varratokat altalaban
a 7.-14. napon tavolitjuk el, de a sz6veti remodellatio akar egy évig is eltarthat.36:3’

A gyogyulasi folyamat soran a sikeres lebenymitét érdekében igen fontos rendszeresen
ellendrizni a lebenyt, mert ha idoben észleliink szovédmény gyantt, esetleg a folyamat még
visszafordithatd antibiotikumok, helyi antikoagulans akalmazasaval vagy gyakoribb
sebkezeléssel esetleg debridementtel. Sajnos maximalis gondossag mellett is el6fordulhatnak
szovodmények, mint necrosis (részleges vagy teljes), vénds pangas, artérids elégtelenség,

sebszétnyilas, fertézés, vérzés/haematoma.®

2.1.2 Lebenyek fajtai

A lebenyeket kiilonb6z6 szempontok szerint oszthatjuk fel. Elészor is a szOveti
dsszetételuk alapjan lehetnek pl. cutan, fasciocutan, adipocutan, myocutan, osteomusculocutan
lebenyek. Feloszthatjuk 6ket elhelyezkedésiik illetve a szovethianyhoz vald helyzetiik alapjan
localis, regiondlis és tavoli lebenyekre. Localis lebenynél a kdzvetlen a defektus melleti
szovetbdl potoljuk a hianyt, regionalisnal azonos anatomiai régiobdl, mig a tavoli lebeny
leginkdbb a szabad érnyeles lebenyeket jelenti, melyek alkalmazasdhoz mikrosebészeti
reanastomosis készitése sziikséges.

Nagyon fontos szempont a vérellatasuk, ami alapjan random (vagyis a lebeny a
subcutanbdl kapja a vérellatast) vagy axialis (konkrét érbdl kapja a vérellatast) tipusra
oszthatjuk fel 6ket. Az térbeli elrendez6désiik és a szOvethianyra valo atvitelik modja szerint
is csoportokra oszthatdk: elkuldnitiink rotatios, transpositios, eldretolt, szigetes lebenyt tobbek
kozott.®

Localis lebeny lehet pl. egy orrszarnyi defektus potlasara hasznélt helyi rotatios
nasolabialis lebeny vagy egy bilobialis eldretolt lebeny, vagy H-plasztika mondjuk egy

nagyobb homlok béri defektus esetében.



Axialis lebenyre példa az arteria supratrochlearisra nyelezett paramedialis homloki
lebeny, melyet hagyomanyosan indiai lebenynek hivtak, mivel ez volt az elsé lebeny melyet

részletesen dokumentalt egy indiai orvos, Sushruta Samhita Krisztus elétt 600 koriil. 34

2.1.3 Fasciocutan vs. adipocutan epigastrialis lebenyek

Az éltalunk hasznélt lebenyek patkany epigastrialis fascio- illetve adipocutan lebenyek
voltak, igy localisatiojuk megegyezett. Az adipocutan lebenyek a vena és arteria epigastrica
superficialisra voltak nyelezve, mig a fasciocutan lebenyek a vena és arteria epigastrica
superficialisra inferiorra. Szoveti dsszetételiikben volt a 6 kiilonbség, a fasciocutan lebeny bort,
subcutant és fasciat tartalmazott, mig az adipocutan az ezen rétegek alatt 1év6 hasi zsir parnat
is magaba foglalta. Ebb6l adodik, hogy mig a fasciocutan, ink&bb felszinesebb szévethianyok

fedésére alkalmas, addig az adipocutan mélyebb defektusok potlasara is megfeleld.

2.1.4 Kulonbozd lebenyek alkalmazasa a klinikumban - Sajat lebeny miitétes esetek

A lenti fotokon (1-5. dbra) néhany altalam operalt beteg példajan keresztil szeretnem
bemutatni a teljesség igénye nélkil, hogy akar egy viszonylag Kis teriileten, mint a fej-nyak
régio is, milyen sokféle lebenypotlasra van lehetGségiink. Az elvaltozasok eltavolitasat
kovetden keletkezd szovethianyt kiilonb6z6 lebenyekkel potoltuk. Tobb esetben a miitét utani
gyogyult képet is bemutatom, hiszen a beteg szaméara nem csak a betegségmentesseg, hanem a
megfeleld esztétikai eredmény is nagyon fontos. Azonban a gondos tervezes, alapos preparalas
¢és lelkiismeretes sebgondozas mellett is el6fordulhatnak szovédményeink, mint ahogy a 6.
abran szemleltetem. Igy ezen klinikai problémaval valo szembesiilés utan tartottam fontosnak
a megfeleld kisérletes modell kialakitasat az I/R karosodasok monitorozdsa €s megeldzése
celjabol. A képanyag a betegjogok maximalis betartasa mellett, a betegek beleegyezésével

kerlt felhasznalasra.



1. dbra
Nasolabialis lebeny
Gyakran hasznalta lebeny fajta a nasolabialis red6bol nyert rotacios lebeny, mely konnyen
preparalhato és mivel a heg a bérreddbe simul és helyileg forgatjuk igy a bor szine és vastagsaga is
megfeleld a potlasra. A képeken latszik a preoperativ statusz (A), a tumor eltavolitas utan kialakult
szovethiany (B), illetve a lebennyel zart postoperativ allapot (C).
(Sajat képanyag, DE KK).

2. abra

Hosszu Rieger lebeny
Preoperativ llapot (A), a szovettan elkésziiltéig a sebet Epigarddal fedtlik, majd po. 16. napon hosszu
Rieger lebennyel zartuk (B,C,D), a lebenyes zaras utan po. 17. napi (E), illetve po. 3 és fél hdnappal
késbébbi gyogyult miitéti teriilet (F).
(Sajat képanyag, DE KK).

10



3. abra

Imre-féle arc rotatios lebeny
Preoperativ allapotok porkeltavolitas el6tt és utan (A,B), a tumor eltavolitas utani szovethiany (C), a
lebenyes zaras el6tti részben athamosodott allapot (a zarast 2 héttel a tumor eltavolitas utan végeztiik a
szdvettani eredmény megvarasa miatt, addig a sebet Epigarddal fedtiik) (D), A lebennyel zart friss
postoperativ allapot (E), 6 honappal a lebenyes reconstructio utani allapot (F)
(Sajat képanyag, DE KK).

11



4. abra

H-plasztika
A fotokon lathato a preoperativ allapot (A), a lebennyel potolt friss mitéti allapot (B),
illetve a postoperativ 2 honappal késébbi allapot (C).
(Sajat képanyag, DE KK).

12



5. abra
Rombusz-lebeny
A képeken a preoperativ (A) illetve a rombusz lebennyel pétolt postoperativ allapot (B) lathato.
(Sajat képanyag, DE KK).

6. abra
Példak postoperativ szovédményekre

13



2.2 Haemorheologiai paraméterek és vizsgalatuk I/R soran

Az ischaemia majd az azt kovetd reperfusio sejtkarosodast, gyulladasos reakciokat,

szabadgyOk felszabadulast, kiilonboz6é haemorheologiai valtozasokat idéz eld, melyek

mikrokeringesi zavarokhoz, esetenként necrosis kialakuldsahoz vezetnek (7.4bra).

A lebenyek alkalmazasanal 1étrejové I/R nem csak a sebgyogyulést lassitja, hanem

valtozésokat okozhat a vordsvérsejtek micro-rheologiai tulajdonsagaiban is, mint a vorosvérsejt

deformabilitas és aggregatio. >4

Az I/R vizsgéalatoknal alkalmazott mikrokeringési es rheoldgiai mérésekkel illetve a lebeny

szoveti tulajdonsagainak megvaltozasanak megfigyelésével monitorozhatjuk a fentebb emlitett

kérositd hatasokat és postoperativ gyulladdsos folyamatok mérséklésére alkalmazandd

hatbéanyagok sikerességét.
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2.2.1 Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek azért tudnak a legkisebb erekben is sériilésmentesen tovabbaramlani,
mert mechanikai hatasra képesek alakjuk passziv megvaltoztatasara, ezt hivjuk vorosversejt
deformabilitasnak. A jelenséget a kovetkezd tényezdk befolyasoljak: vordsvérsejtek
morphologidja, abszolut térfogata, felllet/térfogat aranya, a sejtmembran membran vagyis a
cytoskeleton (spektrin—aktin haldzat) integritasa és az intracelluléris viszkozitas (haemoglobin
tartalom).*

A deformabilitas romlasa leginkébb a mikrokeringési teriileteken okozhat kéart, &ramlasi
elégtelenséget okozva.*? Ismert, hogy egyes betegségek megvaltoztatjak a vordsvérsejtek
deformabilitasat, mint példaul a cukorbetegség*® vagy az orokletes hemolitikus anaemiakban
(thalassaemidk, sarldsejtes vérszegénység, herediter szferocitozis vagy xerocitozis).** Akut

vagy kronikus gyulladas és sepsis esetében is romlik a deformabilitas.*>*°

2.2.2 Vorosvérsejt aggregatio

Vorosvérsejt aggregatio alatt a sejtek reverzibilis atemeneti 6sszetapadasat értjik, mely
egy fiziologiasan el6fordulod folyamat, 1étrejohet alacsony nyirderd mellett vagy stasisban.
Harom szakaszbdl all, el6szor a vordsvérsejtek ,,pénztekercs”-szerlien majd gomb-alakd
aggregatumokba rendez6dnek 6ssze kb. 5 perc alatt nyugalmi vérmintdban. Ezutan kezddédik
az aggregatumok sullyedése kb. 60-180 perc alatt. VVégul a sullyedési sebesség lelassul majd
megall. Az a megfigyelés az alapja a medicindban gyulladasos betegségekre utald Ggynevezett
vérsiillyedésnek. Novekvo nyiroeré mellett a vorosvérsejtek ismét szétvalnak. Az aggregatiot
befolyasolja a sebesség-gradiens, aplazma fibrinogén tartalma, a haematocrit illetve a
vorosvérsejtek sejtfelszini glycocalyx osszetétele és a sejt bikonkav alakjanak megléte. 14748

Korabbi kutatasaink mar bizonyitottak, hogy I/R kérosodas utan ndé a vordsvérsejtek

aggregatioja, emiatt tartjuk j6 markernek.
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2.3 A microcirculatio vizsgalata

2.3.1 Cytocam-IDF videomikroszkop

A Cytocam-IDF egy konnyt kézi videomikroszkop, mely non-invaziv modon képes a
mikrokeringés detektalasara, valos idében, alkalmas in vivo kisérletekre. Egyszeriien, konnyen
hordozhat6 és nagy latétérben igen jé felbontasu képeket ad, igy egy felvételen sok képlet
egyszerre lathatova valik: kapillarisok, hajszalerek, kis vénak/arteriolak.

Neveében az IDF az Incident Dark Field megvilagitasi elvre utal, ami azt jelenti, hogy a
kézi miiszerben van 12 lampa, melyek erés zold fényt bocsatanak ki impulzusszeriien, mely
fényt a VVVT-kben 1évé hemoglobin elnyeli és emiatt a képen fekete szinnel abrazolodnak a

VVT-k, mig a kdrnyezet vilagosabban.*9-5!

2.3.2 Véraramlas vizsgalat Transonic T206 készilékkel

A Transonic T206 egy ultrahangos aramlasméré, melyet kisallatos allatkisérletekre
fejlesztettek ki. A keszllékhez a mérések soran megfelelé ultrahangos aramlasméré szenzort
kapcsolunk, mitkodési elve a Transit-Time Ultrasound Flowmetry (TTFM) technoldgian alapul,
mely sordn két ellenkezd irdnyu ultrahangot bocsat ki (dramlassal megfelelden illetve azzal
szembe) majd ezek tranzitidejének kiilonbségébdl szamolja a valodi volumetrikus véraramlast
(ml/min).

Ez a modszer azért sokkal pontosabb, mint a Doppler-elven miik6d6 késziilékek, mert
fliggetlen a vér haematocritjatol, viszkozitasatol vagy a szonda szogétél. Az adott mérési
pontokon a gép altal gytjtott adatokbol kovetkeztethetiink a lebeny vagy az érnyél allapotara

igy csokkentve a microvascularis komplikaciok eléfordulasat.>>>3
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2.4 Hisztomorpholdgiai valtozasok I/R karosodas hatasara és jelentdségiik
2.4.1 Szovettani megfigyelések

I/R kéarosodas gyakran fordul eld szabad lebenyek hasznalatakor, szervatiiltetéskor vagy
egyéb nagyobb sebészi beavatkozasnal.>* A csokkent perflizié okozta mikrokeringési zavar
oxigén hianyos &llapothoz, metabolitok felszaporodasahoz vezet, gyulladasos citokinek
szabadulnak fel. Mindez sejtszintli valtozasokhoz, az eredeti szovethez képest atrendez6dott
rost sszetételhez vezet szdvettani szinten.

Az I/R karosodas subcutan oedema Kkialakulasdhoz, szdveti kéarosodashoz illetve
fokozott gyulladasos sejt bearamléssal jar a lebenyekben Ballestin et. al. megfigyelése szerint,
akik 8 oras ischaemids idonek tették ki arteria és vena epigastrica superficialis caudalisra
nyelezett bér lebenyiiket.!’

Khalaf et al egy idévonalon mutattdk be az ischaemia altal karosodott bér szdveti
valtozasait kiilonb6zé festési metddusokat hasznalva: mar az elsé 12-24 éraban leirtdk a
gyulladasos infiltraciot, melyet 3-14 nap mdlva strukturalis atalakulds majd 5-14 napra
érljdonképzddés kovetett,>

A kiilonbozd struktirakhoz, kiilonboz0 festési eljarasokat hasznalhatunk, melyre jelen
tanulmany is példa. Hematoxillin-eozin az altalanos szOveti struktdrak, az epidermis
vastagsaganak megitélére, dimetil-metilén kék a hizosejtek kimutatasara, orcein az elasztikus
rostok, mig pikrosziriusz vOr6s a kollagén rostok megfestésére. Természetesen
immunohisztokémia is alkalmazhatd, de mi jelen kisérletinkben nem alkalmaztunk ilyen

eljarasokat.

2.4.2 Szakitészilardsag
A szakitoszilardsag az a maximalis mechanikai feszultség, amit egy anyag képes

elviselni hiizas hatasara, miel6tt eltérik vagy a mi esetiinkben elszakad. A feszlltség-nyulas
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diagram cstcspontja jelzi azt a pontot, amikor az adott anyag még képes ellenallni a névekvd
huzé erének. A nagyobb szakitd szilardsag arra utal, hogy a szévetnek nagyobb az ellenalld
képessége a mechanikai erébehatassal szemben.

Quirinia et al. mar 1992-ben leirta hogy az ischaemia rontja a lebenyek biomechanikai
tulajdonsagait.>® Egyik tanulmanyunkban mi is bizonyitottuk, hogy az intakt bér szakité
szilardsaga sokkal jobb a localis illetve a rotalt musculocutan lebenyekhez képest.>’

A Sebészeti Miitéttani Tanszék az Informacio Technoldgiai Tanszékkal kollaborécioban

hozott létre egy sajat szakitoszilardsag méré készlléket, melyet a mérések soran hasznalunk.

2.5 Sebgyogyulast elosegitéo anyagok

A sebgydgyulast tobbféle mddon is eldsegithetjiik. JOI ismertek példaul a gyakorlatban a
kiilonboz6 specialis kotszerek, melyek célja, hogy segitsék a sebek athamosodasat. Lentebb
ismertetnek par gyakran alkalmazott kotszer fajtat.

Az Epigard (Biovision) egy 1973 ota ismert kétrétegli, hatdbanyagot nem tartalmazo
kotszer, mely a bor eredeti funkciojat igyekszik utdnozni.”® A felszines része egy vékony
microporosus réteg, mely jol szell6zik, mégis védelmet nyujt a kiils6 fertézésekkel szemben, a
sebre helyezett alsd réteg puha poliuretan, mely felszivja a sebbdl tavozo nedvességet és
serkenti a fibroblasztok novekedését és az értijdonképz6dést. A teljes borhianyt is fedhetjiik
vele, viszont akkor is jo vélasztas, ha a valasztott lebeny nem képes teljesen lefedni a teljes
szévethianyt, ekkor a megmaradt fedetlen részt Epigardos védelem ala helyezhetjiik.>

Az Atrauman Ag (Hartmann) elemi eziisttel bevont poliamid rostokbdl &llo
hatdanyagmentes specialis sebfed6 halo, nem tapad hozza a sebhez, igy eleven felszinli sebekre
is alkalmazhatd, mint pl. nem gyogyuld kronikus sebekneél (ulcus), vagy egési séruléseknél.
Eziist tartalma miatt antimikrobialis tulajdonsaga.®® Az Atrauman Silicone (Hartmann) olyan

halos kotszer, mely kialakitasanak koszonhetéen nem ragad bele a sebbe, viszont a
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sebvaladékot atengedi. Hordozbanyaga polietilén-tereftalat (PET), mindkét oldalan szilikon gél
bevonattal mely az eldnyds sebgyogyulast szolgalja.5! Az eldzé két sebfedd halo Snmagaban
nem, csupan masodlagos nedvszivd kotszerrel (pl. Zetuvit E, Hartmann) és kotésrogzitével
egyltt hasznalhatd.

Fizikai modszer még a sebregeneracio elGsegitésére az tgynevezett vakuumos
sebkezelés vagy méas néven negativnyomas-terapia, mellyel nehezen gydgyuld vagy nagy
kiterjedésti sebeket kezelnek. A szdvethidnyos teruletre egy specidlis szivacs keril, melyet
Iégmentesen leragasztanak, majd folyamatos negativ nyomasnak tesznek ki, egy csévon
keresztil csatlakoztatott vakuum pumpa segitségével. A kezelés stabilizélja a sebet, serkenti a
granulatiot, csokkenti a seb oedemajat illetve a bakterialis terhelését és javitja a szoveti aramlast
igy joO alternativat jelent a makacs sebek kezelésében.5?

Alkalmazhatunk még a szervezetbOl nyert anyagokat vagy farmakonokat is a gyogyulas
elosegitésére.

A Lipoxin A4 egy endogén lipid mediator, mely gyulladdscsokkentd és szintén patkany
bor lebeny modellen kimutattdk, hogy javitja a lebeny tualélést, és mérsekli az I/R karosodast
azéltal, hogy gatolja az oxidative stresszt, az apoptosist és a gyulladdsos faktorok
felszabadulasat.5

A thrombocyta-dus plazma (platelet rich plasma/PRP) subcutan alkalmazésa novelte a
lebenyek talélesét, javitotta a véraramlast és az angiogenesist, csokkentette az oxidativ stresszt
és a gyulladasos folyamatokat illetve az apoptosist ischaemianak kitett lebenyekben egy
egereken folytatott kiserletben Pozitiv hatasai hatterében a JAK/STAT activatio gatlasat
feltételezik.®* Egy masik szintén egereken végzett kisérlet is megerdsitette a PRP protektiv
szerepét I/R kérosodassal szemben, azéltal, hogy csokkenti a szabad gyokok illetve a

gyulladasos citokinek szintjét (a pASK-1 and pNF-kB szintjének csokkentésével).®
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Gazzar és tarsai patkany epigastrialis lebenyeken vizsgaltak sé-oldat, C-Vitamin,
Heparin, és LY-6G monoklondlis antitest protektiv hatasat I/R-val szemben és azt talaltak, hogy
az utoébbi harom hatéanyag csokkentette az I/R hatdsat, mely tobbek kozott a csokkent
neutrofilszamban mutatkozott meg.®

A luteolin egyfajta flavonoid, melyet novényekbdl vonnak ki és ismert antioxidans
antimutagén, gyulladascsokkentd, antiallergén és antihipertensiv tulajdonsagair6l.®’ Patkany in
vivo modellben a luteolinos elékezelés csokkenteni tudta az I/R karosodast azaltal, hogy

megvédte a keratinocitakat a reaktiv oxigén gyokok altal okozott karosodastol.%®

2.5.1 PACAP (hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid)

A PACAP egy VIP (vasoaktiv intestinalis peptid)-hez hasonlé endogén neuropeptid,
melyet az ADCYAP1 gén kodol. El8szor birkak hipotalamuszabdl vontéak ki (8.4bra).%

Két isoformaja létezik a PACAP1-38 illetve a PACAP1-27, de 90%-ban PACAP1-38
fordul elé a szovetekben és mi is ezt az isoformét hasznaltuk.®® A peptid a PAC1, VPACI,
VPAC?2 receptorokhoz képest kotédni €s receptorai altal stimulédlja az adenilét-ciklazt, igy

ndveli a CAMP szintjét a célsejtekben.

8. ébra
A PACAP molekuléris szerkezete (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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A PACAP kotésére alkalmas receptorok nem csak idegrendszerben vannak, hanem
szdmos egyeéb periférias szervben, pl. a pancreasban, a gonadokban, a 1égz6 illetve urogenitalis
traktusokban,’® hiszen immunsejtek, a simaizom, az endothel, a kétészdvet, fibroblasztok, és a
bér sejtjein is megtalalhat6. Ezzal magyarazhat6 szertedgazo hatasa, altalanos védészerepe,
anti-inflammatorikus ~ és  anti-apoptotikus  hatdsai.?*  Neuroprotektiv  szerepét
neurodegenerativ betegségek modelljeinél, mint pl. Parkinson betegség, Huntington chorea és
Alzheimer betegség vizsgaltak.’ Feltételezik, hogy protektiv hatasa lehet iziileti gyulladasban
illetve hogy eldsegitheti a porc regeneraciot,’? de a csontfejlédésben is fontos szerepe lehet.”
Vasodilatativ szerepét fejfajassal kapcsolatos kutatasokkal sikerilt igazolni és habar azt talaltak
hogy ezen tulajdonsaga fejfasahoz vezet,”® mégis felveti annak a lehetéségét hogy mads

szdvetekben okozott vasodilatatio a szoveti keringés javulaséval jarna (9.abra).
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9. dbra
A PACAP hatasanak szemléltetése ™
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A fentebbi felsorolasbdl is latszik, hogy PACAP szdmos pozitiv hatdsat vizsgaltak mar
kiilonb6z6 modellekben, de eddig bor sebgyogyulasat ilyen kontektusban még nem. Az /R
karosodéas csokkentd hatdsat a reaktiv oxigén gyok csokkentd hatasa, apoptdzis gatlasa,

kapillaris perfazio javitasa és a gyulladascsokkentd hatasa miatt feltételezzuk.

2.5.2 BGP-15 (N'-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-yl)propoxy)-3-pyridine-carboximidamide)

A BGP-15 egy nikotinos amidoxim szarmazék, melyet magyar kutatok fejlesztettek ki
az 1970-es években eredetileg citosztatikus készitmények toxicitasanak a mérseklésere (10.
abra). Késobb deriilt ki, hogy a gydgyszerjeldlt nem csak chemoprotekiv hanem hatésos
inzulinrezisztenzia megel6zésében, gyulladascsokkenté és  kardioprotektiv  emellett
photoprotektiv tulajdonsaggal és bir, s6t a Duchenne-féle izomdisztrofidban is vannak protektiv
hatésai.3327> Emellett a lipopoliszacharid indukalt depressziét is megsziintette és az 6regedés

okozta rossz fertilitasi mutatdkat is javitotta him egerekben. s’

NH OH
- \N ’O\)\/N
| ¥
N 2HCI
10. &bra

A BGP-15 molekularis szerkezete

Ugy taléltak, hogy hatasmechanizmusanak hatterében tébbek kozott az all, hogy a BGP-
15 fokozza a hésokk fehérjék aktivitasat a HSF-1 acetilezésének géatlasaval, a Rac 1
aktivalasaval illetve kozvetve az AKT szintek emelésével, csokkenti a reaktiv oxigéngyokok

termelddését a mitokondriumban igy javitva a sejtek tulélését és gatolja a PARP receptort igy
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a sejthalalt illetve a sejtkarosodast ischaemia-reperfusio soran. Emellett ndveli az inzulin
szenszitivtast az inzulin receptort gatlo JNK géatlasaval és a membranfluiditast is javitja. (11.

abra).
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11. dbra
A BGP-15 hatasmechanizmusanak stilizalt abraja

Alkalmazasa gél forméjaban tortént tanulmanyunkban, de egyéb kiils6, localis
alkalmazésa is ismert. Kisérletet tettek transdermalis tapasz kifejlesztésére is és in vitro
vizsgalattal (igy talaltdk a BGP-15 penetralni tudta a bért.’® Emellett krém formajaban igazoltak
photoprotektiv tulajdonsagait.”® A BGP-15-tel kapcsolatban habar torténtek vizsgalatok, mégis
alulkutatottnak tlinik sebgydgyulds szempontjabol, inkabb gyulladascsokkentd hatdsat

vizsgaltak eddig.
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CELKITUZES

Célunk volt olyan patkdny modell kialakitasa, mely kiilonb6z6 szoveti Osszetételi
lebenyek vizsgalatat teszi lehetové és mely alkalmazdsa sordn a lebenyeket érd
ischaemia/reperfusio hatas altali kiilonb6z6 valtozasok illetve a regeneracio soran létrejovo
véltozasok jol utankovethetdek.

Vizsgalni kivantuk, hogyan valtozik a morphologidja, a szovettani illetve biomechanikai
tulajdonséga a fascio- és adipocutan lebenyeknek a korai regeneraciojuk soran.

Célul thztik ki az I/R karosodas mértékének megéallapitasat a perflzids paraméterek
vizsgalataval, a véraramlas, mikrokeringes fiiggvényében adipocutan lebenyek esetében.
PACAP 1-38, illetve BGP-15 tartalmu gelek micro-rheologiai illetve hisztomorpholdgiai
hatdsanak vizsgalatat terveztik I/R-nak Kitett epigastrialis fasciocutan lebenyek

gyogyulasa soran.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

Minden kisérletet a hatalyos allatvedelmi térveny (1998. évi XVIII. torvény az allatok
védelmérdl és kiméletérdl) és EU szabalyozas 2010/63 iranyelv) betartasa mellett, a Debreceni
Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaganak jovahagyasaval (engedély nyilvantartasi szam:

19/2022 /IDEMAB) végeztiik el.

4.1 Kisérleti allatok kivalasztasa és elokészitése a miitétekhez

A kutatdsokhoz 6sszesen 31 him Wistar patkdnyt (szarmazasi hely: Toxi-Coop Zrt.,
Budapest, Magyarorszag) hasznéltunk fel. A patk&nyokat hathetes korukban szallitottak a
Tanszékiink allathazaba, és a kisérlet megkezdése eldtt harom hétig akklimatizalodtak standard
méretli ketrecekben (Eurostandard IV, Tecniplast, Buguggiate, Olaszorszag. Az allathazban
alland6 hémérsékletet (22 C°) illetve pératartalmat (55+10%-0s) tartottunk fent, az allatok
standard patkanytapot kaptak szabad hozzéféréssel illetve vizet dnitatd modon. A vilagitasban
12-12 6rés vilagos/sotét ciklust kovettiink.

A felnétt him patkdnyok kivalasztasa hatterében az allt, hogy a kisérleti sebészeti
sziikséges volt a megfeleld életkor illetve a nemi homogenitds. Mivel a lebenyeket az
epigastrialis régioban jel6ltiik ki, emiatt is elvetettiik a ndstény allatok felhasznalasat, amelyek
6 par mamillaval rendelkeznek.

A mitétek elott a patkdnyok testsulyat lemértiik, ez alapjan altalanos anaesthesiaként 100
mg/testtomeg-kg i.p. ketamint (CP-ketaminhidroklorid 10%, Produlab Pharma BV,
Raamsdonksveer, Hollandia), 10 mg/testtomeg-kg i.p. xilazin-hidrokloridot (CP-xilazin-
hidroklorid, 2%; Produlab Pharma BV, Raamsdonksveer, Hollandia) és 0,05 mg/kg Atropint
s.c. (Atropinum sulfuricum 0,1%, Egis Pharmaceuticals PLC, Budapest, Magyarorszag)

hasznaltunk.881 A mitét soran figyelemmel kisértiik az allatok vitalis paramétereit: a
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Iégzésszamot, a 1égzés mélységét, valamint a nyalkahéartyak illetve a végtagok szinét. Emellett
a mutétek sordn az allatok egy melegitOparnan voltak elhelyezve, hogy ezéltal biztositsuk az
optimalis testhdmérsékletet a miitétek teljes ideje alatt.

A két miitéti csoport miitét technikajaban voltak kildnbségek, de az elmondhaté minden
allatrél, hogy postoperative 2 ml 0,9% NaCl-t kaptak s.c. A miitétek utan az allatokat egyesével
tartottuk, nyakukra pedig az autophagia megel6zése céljabol miianyag gallért helyeztiink. A
postoperativ fajdalomcsillapitdshoz nem alkalmaztunk hagyomanyos NSAID-okat, ahelyett az
elsé 3 postoperativ napon tramadolt (15 mg/kg/nap, s.c.)® adtunk az allatoknak, illetve sc.

fiziologias so oldatot is kaptak az allatok, a megfeleld hidratatio elérése érdekeben.

4.1.1 Patkany fasciocutan epigastrialis lebenyeknél alkalmazott miitéti technika, kisérleti és

mintavételi protokoll

Fasciocutan bilateralis epigastrialis lebenyt 21 him Wistar patkanyon (322,79 + 17,63
g) hoztunk létre. Ezen allatokat a kisérlet soran hasznalt sebgél szerint 3 csoportra osztottuk:
kontroll csoport, PACAP csoport illetve BGP-15 csoport. A lebenyeket standard méretii ovalis
sablon (felilet: 5,48 cm?) hasznalataval készitettiik el, igy érve el minden allatnal ugyanazt a
format és méretet. A miitéti teriiletet szOrtelenitettiik, majd fertétlenitettiik és izolaltuk, ezutan
a sablon altali jel6lésnek megfelelen elvégeztiik a bérmetszést. A lebenyeket az arteria és vena
epigastrica superficialis inferiorra nyeleztik.

A bal oldali lebeny (késébbiekben ischaemias oldal) érnyelét mikrosebészeti kapocssal
120 percig leszoritottuk és a sebagyba helyeztiik, hogy ne szaradjon ki, mig a jobb oldali lebenyt
(késébbiekben kontroll oldal) kipreparalas utan szintén a sebagyban hagytuk. A 120 perces
idGintervallum letelte utan az adott csoportra jellemz6 0,3—0,3 ml hidroxipropil-metilcelluloz

gélt (HPMC) vittink fel a sebagyakra.
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A kontroll csoportban (n = 7) a gél nem tartalmazott hatéanyagokat. A PACAP
csoportban (n =7) 0,01% PACAP 1- 38-at, a BGP-15 csoportban (n = 7) pedig 10% BGP-15-
Ot adtunk a gélhez. A specialis sebgéleket a Debreceni Egyetem Gydgyszerészeti Kar
Gydgyszertechnoldgiai Tanszékén allitottak elé. Ezutan a kétoldali lebenyeket 32 egyszerti,
csomos Oltéssel varrtuk vissza eredeti helyiikre (vago ta, Silk, SMI, Steinerberg, Belgium) (12.
abra). A csoportoknak megfelel sebgéleket a miitét utan 5 napon at vittiik fel a varratok koriil

és a lebenyek feltiletén 0,15 ml-0,15 mi-t naponta a sebapolas mellett.

| kontroll oldali lebeny [ A

fa -

C D

12. dbra
Intraoperativ felvételek a standard alak és méretii (5,48 cm?) lebeny kialakitasarél (A), a lebeny
elékészitésérdl (B), a microvascularis kapcsok alkalmazésarol a bal oldali lebeny 120 perces
ischaemidjanak kivaltasara (C), valamint a visszahelyezett, 6sszevarrt lebenyekrél (D).



A mitét el6tt (ezt hasznaltuk alap értéknek) illetve a mitét utani 1., 3. és 7. postoperativ
napon az oldalsd farokvénabol vettiink vért a laboratoriumi vizsgélatokhoz (0,4 ml/db; K3-
EDTA, Vacutainer®, Becton Dickinson GmbH, Franklin Lakes, NJ, USA).

A mitét utan egybdl majd a 1., 3. és 7. postoperativ napon fényképeket készitettlink a
lebenyekr6l. A lebenyek tertiletét az ImageJ 1.40g ingyenes szoftver segitségével hataroztuk
meg, amelyet minden alkalommal az &llatra helyezett vonalzdval kalibraltunk.

Emellett bor hdmérséklet méréseket végeztiink (Ri-thermo® N professzionlis klinikai
thermometer, Rudolf Riester GmbH, Jungingen, Németorszag) mindkét lebenyen és az ép
epigastrialis borfelszinen (kontroll k6zépsé région) a miitét eldtt, az ischaemia alatt, a mutét
utan (a lebenyek 0sszevarrasa utan), valamint a miitét utani 1., 3. és 7. napon.

A postoperativ 7. napon a kisérleti periddus végeztével az allatokat 300 mg/kg 10%-0s
ketaminhidroklorid és 30 mg/kg 2%-os xilazinhidroklorid intravénas injekcidval, oldalso
farokvéna branilon Kkeresztil tdlaltattuk, majd a szakitoszilardsag illetve szdvettani
vizsgalatokhoz bérmintakat vettiink. 0,5 x 3 cm-es bdrcsikokat vagtunk ki a lebenyek felsd,
oldalsé és also részébdl, belevéve a lebeny borteriiletét, a varratsort és a szomszédos ép bérrészt
a szakitoszilardsag mérésekhez. Ezen kiviil szintén fél cm széles borcsikokat vagtunk ki a
lebenyek k6zépsé részEébdl is, a koztiik 1évé ép borrésszel egyiitt, a szovettani elemzés céljabol

(13. &bra).
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13. abra
A miitét utani 7. napon, a szakitoszilardsagi vizsgalathoz sziikséges bérmintak vétele soran 0,5 x
3 cm-es csikokat nyetiink ki a lebenyek fels6-, oldalso és also részébdl, belevéve a lebeny borét, a
varratsort és az ép borrészt (A). Hasonlo méretii borcsikot készitettiink el6 a szovettani vizsgalatra,
amely tartalmazta a lebenyek medialis részeit és a lebenyek kozotti ép bort (B).

4.1.2 Patkany adipocutan epigastrialis lebenyeknél alkalmazott miitéti technika és kisérleti
protokoll

Tiz him Wistar patkanyon (testtdmeg: 362,7+17,08 g) hoztunk létre bilateralisan
adipocutan epigastrialis lebenyeket, melyeket szintén standard méretli ovalis sablon alapjan
méreteztiink. A szOrtelenitett hast allatokon a miitéti teriilet fert6tlenitése és izolalasa utan két
oldalon készitettiik el a lebenyeket (feliilet: 400,76 + 66,08 mm?), a lebenyeket az arteria és
vena epigastrica superficialisra nyeleztik.

A bal oldalon a lebeny érnyelét szintén 2 oréra leszoritottuk, mikdzben a lebenyeket a
sebagyba helyeztiik. Az ischaemias id6szak utan a microvascularis kapcsot eltavolitottuk, a
lebenyeket repositionaltuk és 32-32 egyszerli csomos oOltéssel (4/0 Pidilen, Kollsut USA)
visszavarrtuk, a sebagyakat 0,3-0,3 ml hidroxipropil-metilcelluléz (HPMC) géllel kezeltiik (13.

abra). (14. abra) A sebkezelést a miitét utani 5. napig (0,15 ml/lebeny/nap) folytattuk.
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14. dbra
Intraoperativ fotok (A) kétoldali epigastrialis adipocutan lebeny el6készitésérél, (B) a lebeny
érnyelének véraramlasanak mérésérdl - arteria epigastrica superior - és (C) az visszavarrt lebenyekrol.

Két esetben az utankovetés soran a seb debridement-jara és/vagy resuturazasra volt
szlikség. Ezeket a beavatkozasokat altalanos érzéstelenitésben végeztiik el.
A miitét utan, valamint a miitét utani 1., 3., 7. és 14. napon fényképeket készitettiink a

lebenyekrdl, hogy a teriiletik méretének megvaltozadsat nyomon kovessiik (Image] 1.40 g
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freeware). Szintén végeztiink bérhémérsékleti méréseket: a miitét elétt, az ischaemia alatt, a
miitét utan (a lebenyek 0jboli Osszevarrasa utan) €s a 7. postoperativ napon a két lebenyen
illetve a kontroll epigastrialis borfeliileten (Rodent NIBP infravords hdmérd LaserSight, AD
Instruments, USA). Vérmintékat az oldalso farokvénabdl vettlink a laborat6ériumi vizsgalatokra
a miitét el6tt, valamint az 1., 3. és 7. és14. napon (15. &bra). Az utolsé napon az allatokat
tulaltattuk. Ezutdn bdrcsikokat nyertiink a szakitoszilardsagi és szovettani vizsgalatokhoz

vizsgalatokhoz a fentebb ismertetettek szerint.

15. dbra
Veérvétel farokvéndbol (MI generélt kép sajat foto alapjan)

4.2 Laboratériumi vizsgalatok
4.2.1 Haematologiai paraméterek

A haematologiai paramétereket Sysmex K-4500 automataval (TOA Medical Electronics
Co., Ltd., Kobe, Japan) mértuk (16. abra). A vizsgalt paraméterek kozott szerepelt a
fehérvérsejtek szama (WBC [G/L]), a vorosvérsejtek szama (RBC [T/L]), a hematokrit (Hct

[%]) és a vérlemezkék szama (Plt [G/L]).
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16. abra
A Sysmex K-4500 automa

4.2.2 Vorosvérsejt deformabilitas
A vorosvérsejtek deformabilitasat LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer (RR

Mechatronics International B.V., Zwaag, Hollandia) segitségével hataroztuk meg (17. abra)

17. dbra
LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer

Az eszkdzben a vérmintakat nyirderé hatasanak tettiik ki és 1ézeres diffrakcios
technikaval mértik a vorosvérsejtek megnyulasat. A megnyalasi indexet (EI) a nyirderd
fliggvényében hataroztuk meg (SS, Pa; tartomany: 0,3-30 Pa).%% A hagyomanyos
deformabilitasi teszt soran 10 pL antikoagulalt teljes vér mintat, 2 mL polivinil-pirrolidon

(PVP)-PBS oldattal (PVP: 360 kDa, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA; PVP-PBS oldat
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viszkozitdsa = 31,6-33,6 mPas, ozmolalitdsa = 290-310 mOsmol/kg, pH = 7,5) kevertlink
ossze. Minden mérést 37 °C-on tortént.8 Az EI-SS gorbékbél dsszehasonlitd adatokat
szamitottunk, beleértve a 3 Pa-nal mért EI értékeket.
Az egyes EI-SS gorbék paraméterezéséhez a Lineweaver—Burk-egyenletet hasznaltuk
(1/El = SS1/2/Elmax x 1/SS + 1/Elmax), amely megadta a maximalis megnyulasi indexet (Elmax)
és az ennek feléhez tartozd nyirdfesziiltség értéket (SSi. [Pa]). ® A vorosvérsejtek
deformabilitasanak romlésat alacsonyabb El vagy Elmax és magasabb SS1/ értékek jelzik (18.
abra).838°
0,7

0,6

0,5

0,3

0,2

Elongacios index (EI)

0,1

050 083 1,39 2,32 3,87 6,46 10,78 17,98 30,00
Nyirofesziiltség (Pa)

18. dbra
Vorosvérsejt deformabilitast leird elongacios index a nyiréfesziltség fliggvényében.*

4.2.3 VoOrosvérsejt aggregatio

A vermintadk aggregatios index értékeit Myrenne MA-1 eritrocitaggregometerrel
(Myrenne GmbH, Roetgen, Németorszag) hataroztuk meg (19. abra).

Ez a mddszer fényatereszté fotometrian alapul és 20 pl vérre van sziikség hozza. Miutan
kontrollalt nyirasi rendszerrel (nyirasi sebesség: 600 s?) elértiik a vororvérsejtek
disaggregatiojat, fénytransmissziot alkalmaztunk 5 vagy 10 méasodpercig statikus koriilmények

kozott (M értékek, nyirasi sebesség: 0 s) vagy alacsony nyirasi sebesség mellett (M1 értékek,
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nyirasi sebesség: 3 s1).83 A méréseket szobahdmérsékleten (20-25 C°) végeztiik. Minden

indexparamétert negy parhuzamos méréssel hatroztunk meg, amelyek atlagat hasznaltuk fel.

A

19. dbra
A Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométer

magasabb index értékek (M 5s, M15s, M 10 s, M1 10 s) a vorosvérsejtek fokozott

aggregatiojat jelzik (20. abra).2%8
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Alak visszanyerési
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20. abra
Vorosvérsejt aggregatiot jelz6 fényintenzitas alakulasa az idé fliggvényében
syllectometrias mérések soran #*
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4.3 Szakitoszilardsag mérése

A szakitdszilardsagi vizsgalatokhoz a terminédlds utdn (fasciocutan lebenyeknél
postoperativ 7., adipocutan lebenyeknél postoperativ 14. napon) ~5(x30) mm szélességii
bérdarabokat nyertiink mind az ischaemias, mind a nem ischaemias lebenyek felsd, oldalsé és
alsd részeibdl. Az excisiokat ugy vettik, hogy mind a lebenyes teriileteket illetve az ép
bérteriiletet, valamint a kett6t elvalasztd, mar gyogyult varratvonalat is magukban foglaltak.

A mintakat ezutan egy specidlis szakitdszilardsag-mér6 késziilékbe helyeztiik, (melyet
az Informaci6 Technologia Tanszék a Sebészeti Mutéttan Tanszékkel folytatott egylittmitkddés
sorén fejlesztett,) ugy hogy a varratvonal kbzépen legyen (21. abra).

A vizsgalat sordn a mintak szakadasaig folyamatosan ndovekvo szakitoerdt (1,95 mm/s)
alkalmaztunk és grammban rogzitettiik, az adatokat CVS fajlokba mentédtek. Ezutan a
grammot newtonba konvertaltuk, ezekbdl az adatokbol a gép altal generalt fesziltség-nyulas
gorbe lehet6vé tette a legfontosabb paraméterek meghatarozasat, mint a maximalis feszlltséget,
a szakadasi pontot és a gorbék meredekségét.0®® A szovet szakitoszilardsagara utal az a

maximalis erd, amit a szovetek a szakadasuk el6tt még pont elbirtak (22. &bra).

21. abra
Szakito6szilardsag méréséhez hasznalt késziilék (A) illetve kdzeli kép egy szakitasrol (B)
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Borvarrat szakitoszilardsaga

7
]
ES
= |
T
23
&,
1
]
e W B B A By e e e R s B e B B A A e B R
L A e - e R el - =N B - E= e Bl L = ] Wy o O e
|—||—|—I-—I-—IFIFIFIl‘ll‘l"‘]""]""]""]""]""l'ﬁ'g'ﬁ"‘r'ﬁ'm
Ida (=)
22. abra

Reprezentativ eré — idé adatgdrbe egy bérvarrat szakitészilardsagarol

4.4 Szovettani elemzések

A szovettani vizsgalatokhoz felhasznalt borcsikokat a kisérletek terminalasa utan
nyertik Ggy, hogy mindkét oldali lebeny részletet illetve a kettd kozott 1évé bor részt is
tartalmazza. A bérmintakat fogaszati viaszra rogzitettiik, majd két napig formalinban taroltuk.
A fogaszati viasz hasznalata azért volt szikséges, hogy megakadalyozzuk a mintak
zsugorodasat és Osszegylirddését. A fixaciot kdvetden a mintakat haromszor desztillalt vizben,
Mikrotdmmal 7 pum vastag sorozat metszetek késziltek (Leica, Wetzlar, Németorszag). A
metszeteket vizben oldott dimetil-metilén kékkel (DMMB, Sigma-Aldrich, MO, USA),
hematoxilin-eozinnal (H&E, Sigma-Aldrich, MO, USA), pikrosziriusz vorossel (Sigma-
Aldrich, MO, USA), illetve a fasciocutan lebenyek esetében még orceinnal (Sigma-Aldrich,
MO, USA) festettlik a gyartd utasitasainak megfeleléen. Ezutan a metszetek DPX (Sigma-
Aldrich, MO, USA) bevonatot kaptak. A DMMB-vel, H&E-vel és Orceinnel festett szdvettani
metszeteket BX53 Olympus (Olympus, Tokid, Japan) fénymikroszkdppal vizsgaltuk, konstans

kamera- és expozicios beallitasokkal.
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A DMMB egy klasszikus, gyors modszer, amely a hizosejtekben talalhaté granulumokat
metakromatikusan lila vagy ibolyasziniire festi a magas heparin- és hisztamintartalom miatt,
igy a hizdsejtek lila-kék granulumokként jelennek meg a vilagosabb hattér elétt. Ez azért
lehetséges, mert a DMMB a hizosejtekre jellemz6 szulfatos proteoglikanokat specifikusan
megfesti. A DMMB-festés utan megszamoltuk az adott 10x nagyitasu teriiletre es6 hizosejteket
és feljegyeztik a teljes sejtszamot.

A pikrosziriusz vorossel festett mintakat polarizacios lencsével vizsgaltuk, ahol a
polarizalt fény sikjat A/4-del elforgattuk, és egy BX53 Olympus mikroszkdppal (Olympus,
Tokio, Japan) A4 kompenzatort hasznaltunk. A fényképeket normal fényben, majd polarizalt
fényben készitettiik, konstans kamera beallitdsokkal. A pikrosziriusz voros festésnél a vékony
kollagén rostok zéld, mig a vastag kollagénrostok voros szinnel festédnek. A vords-zold pixel
intenzitds analizisére az ImageJ 1.40g freeware-t hasznaltuk, mely semikvantitativ adatokat
adott meg, amelyeket az ép bor adataihoz viszonyitottunk.

A szévetmintdk H&E festése utdn megmeértiik az epidermis vastagsagat (ImageJ 1.40g

Ve

lebenyek) 6sszehasonlitottuk a csoportok kozotti killonbségeket.

45 A lebenyek érnyelének veraramlés-vizsgélata

A Transonic T206 készllék (Transonic Systems, Ithaca, USA) segitségével mértiik az
adipocutan lebenyek arteria epigastrica superficialisanak véraramlasat (23. abra). Mindkét
oldali lebeny arteridgjaban végeztiink méréseket az ischaemids periodus eldtt és utdn (a

visszavarras el6tt) és a 14. postoperativ napon.
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Artisan Technology Group

23. abra
Transonic T206 - hivatalos gyartoi kép.

A készilékhez csatlakoztatott szenzort kozvetlenul az érnyélre helyeztik, igy valos

idejii ml/percben kifejezett dramlasméréseket kaptunk eredményiil (24. abra).8"88,

24. dbra
Aramlasmérés az arteria epigastrica superficialisban

4.6 A Microcirculatio vizsgalata

Az adipocutan lebenyeknél Cytocam-IDF (Braedius Medical B.V., Huizen, Hollandia)
videomikroszkopot hasznéltunk a mikrocirculatio értékelésére a feliileti szovetrétegek bees6
fénnyel feliilr6l torténd megvilagitasaval (2-3 mm meélyen), amelynek eredményeként a
hemoglobin-tartalmu vorosvérsejtek fekete vagy szirke pontokként jelentek meg a vilagos
szoveti hattér el6tt, mivel az Incident Dark-Field technika esetén a hattérrdl visszaverddé szort

fény vilagitja meg a teriiletet, mikozben a direkt reflexiok nem jutnak az optikéaba (25. abra).>*5!
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A mikrokeringési felvételeket (26. abra) offline modon elemeztiik, a kovetkezo
paraméterekkel: a ,,perfused vessel density” (PVD [mm/mm?]), a ,,proportion of perfused

vessels” (PPV [%]), illetve a ,,microvascular flow index” (MFI [au]).%°1:8°

Panel PC with integrated image capture and Video camera (14.6 megapixel:
editing software. Camera power and image
transfer provided through a single HOMI Remote electronic

= | focusing mechanism

cable
|

o 4 x magnification lens

540 nm green LEDs
2ms strobe pulse time

25. &bra
Cytocam-1DF videomikroszkép miikodésének sémas megjelenitése (A) illetve mikroaramlas mérés
Cytocam-IDF videomikroszkoppal patkanyon (B)

26. abra
Reprezentativ pillanatkép egy videomikroszkdpos felvételbdl.
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4.7  Statisztikai modszerek

A mintak méretének, vagyis a csoportonkénti allatok szdméanak meghatarozasahoz a
Mead-egyenletet (Mead’s Source Equation) alkalmaztuk.*

A statisztikai elemzésekhez a SigmaStat Software 3.1.1.0. (Sys-tat Software Inc., San
Jose, CA, USA) szoftvert alkalmaztuk. Az adatok atlagként kerultek bemutatasra + standard
deviatioval (SD). Ott, ahol volt tébb csoport is (fasciocutan lebenyes kisérletiink) a csoportok
kozotti 6sszehasonlitdshoz t-probat vagy Mann—Whitney-probéat hasznaltunk, a csoportokon
beluli 6sszehasonlitashoz egyiranyu és ismételt méréses ANOVA-t vagy Kruskal-Wallis-
tesztet hasznaltunk (az adatok eloszldsdnak normalitasi tesztjének eredményétdl fliggben).

Emellett <0,05 alatti p-értéket tekintetttink statisztikailag szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK
5.1 Patkany fasciocutan epigastrialis lebenyekkel folytatott kisérleti eredményeink
5.1.1 Altalanos megfigyeléseink

A postoperativ megfigyelési idoszak alatt nem tapasztaltunk jelentdsebb thrombotikus
szovodményeket vagy Kiterjedt lebenynecrosist.

Az els6 postoperativ napra a lebenyek terlete szignifikansan csékkent minden csoportban,
mely csokkenés a kisérleti idészak alatt tovabb folytatodott. Az egyes csoportok kdzott nem
volt szignifikdns kilénbség, de a 7. postoperativ napon a legnagyobb csokkenés,
Osszehasonlitva a sajat els6 napi értékiikkel, az ischaemids oldalon volt (kontroll: 24,27%;
PACAP: 32,6%; BGP-15: 30,6%), mig a kontroll oldalon kisebb zsugorodas volt megfigyelhet6
(kontroll: 25,2%; PACAP: 15%; BGP-15: 13,4%). Emellett habar a kontroll csoportban
mindkét oldali lebenyen hasonlé méretbeli csdkkenés volt, a hatéanyaggal kezelt csoportokban
a nem ischaemidas oldalon kisebb csokkenés volt megfigyelhetd, illetve a PACAP csoportban a

miitét utani 7. napon még méretbeli ndvekedés is lathato volt (I. tablazat).

I. tAblazat: A kontroll oldali és az ischaemiéas oldali lebenyek teriiletének csokkenése a miitét
utani 1., 3. és 7. napon a kontroll, a PACAP és a BGP-15 csoportokban.

Valtozé Csoport 1. p.o. nap 3. p.o. nap 7. p.o. nap
Lebeny teriilete [cm’ ] Kontroll 3,890+0,17* | 330+0,21* 291+031*
Kontroll oldalon PACAP 400+0,10* | 3,22+0,50* 340+0,44~*
BGP-15 3,72+0,32* | 3,29+0,20* 3,22+0,12 *
Lebeny teriilete [cm’ ] Kontroll | 3,75+ 0,30 *# | 3,18 £ 0,07 *# 284+0,31~*
az ischaemids oldalon PACAP | 3,90+0,11*# | 3,15+ 0,14 *# 2,63+0,36 *
BGP-15 369+018* | 3,26+0,13* 2,56 £047*

Atlag + SD; * p < 0,05 az alaphoz képest (standardizalt lebeny teriilete: 5,48 cm?® ); # a 7. p.o. naphoz

képest.

5.1.2 Bdérhomeérséklet

A lebenyek borfeliiletének homérséklete mindkét oldalon szignifikdnsan csdkkent az

ischaemids id6szakban, mivel magaval a miitéti beavatkozéssal az 6sszes lebenyt elmozditottuk
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eredeti anatomiai helyzetébdl. Az ischaemias lebenyek homérséklete kissé alacsonyabb volt,
mint a nem ischaemias (kontroll oldali) lebenyeké. A lebenyek Ujboli positionalésa és
visszavarrasa utan a hoémérsékletlik normalizalodott. A postoperativ napokban nem volt
szignifikans kuloénbség a nem ischaemids és az ischaemias lebenyek kozott, azonban az

ischaemias lebenyek értékei kissé alacsonyabbak voltak (I1.tablazat).

Il. tbldzat: A bér homérsékletének [C°] valtozasa az ép bérrészeken, valamint a kontroll
oldali és az ischaemids oldali lebenyekben a lebeny preparalasa elétt, az ischaemids id0szak
alatt, a miitét utan (visszavarrt lebenyek) és a miitét utani 1., 3. és 7. napon a kontroll, a PACAP
és a BGP-15 csoportokban.

Régi6 | Csoport Miitét elote] SCHACMIA \riict uean| 1 3. 7-
alatt p.0. nap | p.o.nap | p.o.nap

Kontroll |32,61 + 3,03| 31,70 + 2,18 |32,49 + 2,00[29,58 + 1,6332,41  3,05(32,70 « 1,13
Ep bér PACAP |32,44 + 1,68 32,43 + 1,79 |32,81 + 1,88[31,64 + 0,9531,67 + 0,58|31,38 + 1,44
BGP-15 |31,36 + 1,05| 32,00 + 0,63 |31,03 + 1,28[33,74 + 3,39[33,49 + 2,90(33,62 + 2,43
Kontroll oldali |_Kontroll [32,34+ 2,89/30,14 £ 3,06 *[31,84 + 2,57[29,25 + 1,98/32,13 £ 3,36[32,30 £ 1,05
lebeny PACAP |31,51 + 1,22[29,26 + 0,69 *[30,87 + 1,54[30,14 + 1,33/30,87 + 1,13(32,22 + 2,76
BGP-15 |31,43  0,56(29,81 = 1,27 *30,41 + 1,34(33,29 + 3,47/32,31 + 3,47|32,06 + 1,67
Kontroll 32,35 + 2,81[30,16 + 3,28 *[31,78 + 2,57|29,38 + 1,92/32,31  3,2031,71 + 0,59
Ischacmiss | _PACAP |31,39 + 1,05[28,96 + 0,84 *[30,30 = 1,30[30,07 + 1,28[30,43 = 1,39|31,23 + 1,46
oldalilebeny | p~p 15 131 93+ 0.58[20 71 + 1,73 *(30,16 + 1,40/33,06 + 3,67/32,25 + 3,43|31,99 + 1 56

Atlag + SD; * p < 0,05 a miitét elStt és az ép bérrel dsszehasonlitva.

5.1.3 Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtek szama fOként a kontroll csoportban csokkent az els@ postoperativ
napon. A 7. postoperativ napra az értékek a kiindulasi adatokhoz kdzeli szintre emelkedtek. A
BGP-15 csoportban a 3. postoperativ napon alacsonyabb fehérvérsejt értékeket talaltunk a tébbi
csoporthoz képest. A vorosversejtek szama a megfigyelési idoszak alatt enyhe csokkenést
mutatott, az elsé postoperativ napon a PACAP és a BGP-15 csoportokban megfigyelhet6

hemokoncentracié ellenére. A hematokrit értékek is ennek megfeleléen valtoztak. A
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vérlemezkeszam folyamatosan emelkedett, a legmagasabb értékeket a BGP-15 csoportban

figyeltik meg (I11. tblazat).

I11. tablazat: A fehérvérsejtek, a vorosvérsejtek, a hematokrit és a vérlemezkék szamanak
valtozasa a kontroll, a PACAP és a BGP-15 csoportokban a miitét elott (alapérték) és a mutét

utani 1., 3. és 7. napon.

1. miitét utani

3. miitét utani

Valtozo Csoport Alap 7. p.o. nap
nap nap
Fehérvérsejt- Kontroll 8,59 +1,94 5,62+311 8,01+121 8,98 +3,71
szam [10° /L] PACAP 9,84 + 254 8,65 + 3,13 8,51+179 9,26 +1,74
BGP-15 8,00+191 7,9+247 6,56 + 0,97 8,96 + 1,63
Vorosvérsejt- Kontroll 7,23 £ 0,62 7,28 + 0,58 7,15+ 0,24 6,68 + 0,71
szam [10'2 /L] PACAP 7,36 +£ 0,39 7,44 + 0,94 7+0,47 7,16 + 0,39
BGP-15 7,11 + 10,68 7,41 + 0,27 7,07 +0,31 7,08 + 0,66
Haematocrit Kontroll 41,71 + 3,51 41,41 + 3,13 40,44 + 1,65 37,05 + 3,83
%] PACAP 42,36 + 2,02 42,49 + 1,25 39,99 + 2,65 40,74 + 2,11
BGP-15 40,75 + 3,84 41,63 +1,83 39,75+ 2,24 39,73+ 3,23
Verlemerkesza Kontroll | 689,93 + 83,54 | 654,56 + 65,52 | 730,43 + 83,61 | 735,6 + 107,25
m [10° /L] PACAP | 780,22 +57,17 | 728,67 +112,33 | 640,75+91,77 | 816,07 + 99,17
BGP-15 757,5 + 94,59 672,2+48,11 | 660,1+105,81 | 922,3 + 80,25 *

Atlag + SD; * p < 0,05 az alaphoz képest.

5.1.4 Micro-rheologiai parameterek

A vorosvérsejtek deformabilitdsanak romléasaval csokken az elongécids index (EI).

Minden csoportban enyhe csokkenést figyeltiink meg az El értékekben 3 Pa nyir6fesziiltseg

mellett és a maximalis elongacids index értékekben (Elmax) a postoperativ napok soran. A Elmax/

SSu/2 csak a BGP-15 csoportban emelkedett szignifikdnsan (27. &bra).
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27. abra
A vorosvérsejtek deformabilitasi paramétereinek valtozasa
a kontroll, a PACAP és a BGP-15 csoportokban a miitét el6tt (alapérték), valamint a miitét utani 1., 3-
és 7. napon: megnyulési index 3 Pa-nal (EI 3 Pa-nal, A), maximalis megnyulasi index (Elnax , B),
nyirofesziiltség fél Elmax (SSi2, C) és aranyuk (D).
Atlagok + S.D.; * p < 0,05 vs. alap.

1.

Alap 1.

3.. 7.
postoperativ napok

Az aggregatios index értékek (M 5 s, M 10 s) szignifikansan ndvekedtek az 1. and 3.

postoperativ napokra a kontroll és a PACAP csoportokban, mig a BGP-15 csoportnal

megfigyelhetd emelkedés sokkal kisebb volt és nem volt szignifikans (28. abra).
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28. abra

A vorosvérsejt aggregatios index értékei
M 55 (A)ésM 10 s (B) index értékek a kontroll, PACAP ¢s BGP-15 csoportokban a miitét elétt (alap)
és a mitét utani 1., 3. és 7. napon.
Atlagok £ S.D.; * p < 0,05 az alaphoz képest.

5.1.5 Szakitészilardsag

A lebenyek (vagyis igazabdl a varratvonal) szakitoszilardsaga tébb mint 70%-kal
csokkent az intakt bérhoz képest (intakt béresik: 17,01 + 3,65 N; varras utan szakitott béresik:
10,68 + 2,31 N). Az oldalso, vagyis horizontalis iranyu borcsikok varratvonalai gyengébbek
voltak, mint a vertikalis iranyuaké (also és fels6). A kontrollhoz képest a PACAP-csoportban
szignifikans  (p=0,0025) csokkenés volt megfigyelheté az ischaemias oldal
szakitoszilardsadgaban. A gorbék meredeksége szignifikansan nétt a PACAP-pal kezelt kontroll
lebenyben az oldals6 béresik esetében (p=0,0116 vs. BGP-15), mig az ischaemias lebenybdl
vett oldalso boresikndl szignifikansan csokkent (p=0,0077 vs. kontroll; p = 0,0241 vs. BGP-
15). A BGP-15 csoportban csak az als6 vertikalis borrészek szakitdsandl mért gorbek

meredeksége mutatott szignifikans (p=0,0171) csokkenést a kontrollhoz képest (V. tablazat).
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IV. tablazat: A szakitoszilardsag és az er6-nyulas gorbék meredekségének valtozasai a kontroll
oldali és az ischaemias oldali lebenyek fels6-, oldalo és alsd lebenyrészeiben a kontroll, a
PACAP és a BGP-15 csoportokban.

. , Leben Csoport
Valtozo Lebeny régiéy Kontroll PACAP BGP-15
Kontroll oldallFe1s® 2,51 £ 0,82 2,09 £ 0,53 2,72 £ 1,00
lebeny Oldalso 1,98 £0,73 2,06 £ 0,47 2,14 £ 0,62
Szakitoszilardsag Also 3,14 £ 1,09 2,00 £ 0,34 2,41 +0,82
[N] Ischaemigs |_Fe1sd 3,19 £ 0,88 2,72 +1,28 3,02 +0,83
oldali lebeny | 01dalso 1,98 + 0,34 1,04+0,17 * 1,95 £ 0,69
Also 2,39 £0,72 2,61£0,75 2,83 £ 1,04
ontroll oldali—_F€1S8 0,018 + 0,009 0,016 + 0,003 0,013 % 0,003
lebeny Oldalso | 0,015+0,008 | 0,023+0,002# | 0,015+ 0,004
A gorbe Also 0,021 £ 0,007 0,015+ 0,002 | 0,009 % 0,003 *
meredeksége | . | Felst 0,024 + 0,004 | 0,0153+0,004* | 0,014 % 0,008
oldali lebeny | ©1421s0 | 003£0,004 [ 00160,005*# [ 0,043+ 0,008
Also 0,014 + 0,005 0,02 £ 0,005 0,02 £ 0,011

Atlag + SD; * p < 0.05 vs. kontroll csoport; # vs. BGP-15 csoport

5.1.6 SzOvettani vizsgalatok

A H&E festés (29. abra) steril akut gyulladasos folyamatokat mutatott, dominans

limfocita infiltracioval. A varratok kortl mag nélkuli necrotikus habsejtek voltak lathatok

(nyilakkal jelolve), foként az ischaemiés lebenyekben.

A granulacios szovetben fibrocytdk és fibroblasztok voltak lathatok, a fiziologiai

sebgyogyulasnak megfelelden. Az ischaemias lebenyekben szoveti degradaciot észleltiink. A

PACAP csoportban emelkedett mennyiségli makrofag volt megfigyelhetd, nagyszamu

fibroblaszt mellett (nyilakkal jeldlve). SzOveti degradaciét nem volt kimutathatd, de

folyamatban 1évo erdteljes szoveti atalakulast lattunk.

A BGP-15 csoportban makrofdgok és fibroblasztok (nyilakkal jel6lve) voltak

megfigyelhetok az ischaemids lebenyekben. Bar a szdveti atalakulds nem volt erdteljesen

kimutathato, szoveti degradacio nem volt lathatd ezekben a csoportokban.
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PACAP csoport ischaemias lebeny

o AT (7 TR M TR N,

29. abra
Reprezentativ H& E-festésii szovettani metszetek az ép borrdl és az ischaemias lebenyekrdl a
kontroll, a PACAP ¢és a BGP-15 csoportokban. A mintavétel a miitét utani 7. napon tortént.
A nyilak a necrotikus sejtekre, fibroblasztokra és makrofagokra mutatnak.
Eredeti nagyitas: 20x. Méretarany : 100 pm.
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A epidermis vastagsaga a varratok feletti granulacios szdvetben jelentésen megnétt a
lebenyekben, kiilondsen az ischaemiasakban. A ndvekedés kisebb volt a PACAP csoportban és

nagyobb a BGP-15 csoportban (V.tablazat).

V. tablazat. Az epidermis vastagsaganak és a masztocitak szamanak valtozasa az ¢p
borrészen, valamint a kontroll, PACAP és BGP-15 csoportok kontroll oldali és ischaemids
oldali lebenyein.

Régio/Flap Csoport Bér vastagsaga [pm] [Masztocitak szima 0,5 mm?
Kontroll 182,00 + 79,57 12,4+49
Sértetlen bor PACAP 157,86 + 59,38 11,0+4,6
BGP-15 155,81 + 60,65 96+6,5
Kontroll oldali Kontroll 397,04 + 225,41 98+51
lebeny PACAP 166,36 + 57,74 7,715+£32%*
BGP-15 285,21 + 132,63 136+12*
Ischaemias oldali Kontroll 352,39 + 232,32 22+13%*
lebeny PACAP 271,73 +£121,03 1,75+ 0,9 *#
BGP-15 418,48 + 228,58 16+ 1,26 *#

Atlag + SD; *p < 0,05 az ép bdrhez képest; # a kontroll oldalhoz képest.

A DMMB festett metszetekben a PACAP csoport ischaemias lebenyeiben a kontroll
csoporthoz képest szignifikanson csokkent a hizosejtek szama. Masrészt a PACAP a kontroll
oldali lebenycsoportban is csokkentette a hizosejtek szamat. A BGP-15 csoport ischaemiés
lebenyeiben szintén szignifikdnsan kevesebb hizosejtet lattunk. Ezzel szemben a BGP-15

csoport kontroll oldali lebenyénél tobb hizésejt volt, mint a kontroll csoportban (30. abra).
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30. abra
A kontroll, PACAP és BGP-15 csoportok kontroll oldali és ischaemias oldali lebenyeinek
reprezentativ dimetil-metilén kékkel festett szovettani metszetei.
Mintavétel a m{itét utani 7. napon tortént.
Eredeti nagyitas: 20x. Méretarany: 100 pm.
A kiemelésekben a nyilakkal jelolt magenta szinii hizosejtek lathatoak.
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A pikrosziriusz festés a vastag kollagénszalakat specifikussag nélkil vords szinnel, mig
a vékony kollagénszalakat z6ld szinnel jeleniti meg polarizalt fényben (a fény sikjanak A/4-es
elforgatasaval). Az intakt bérben a dermis siirii kollagénszédlak halézatat mutatta, amely
megfelel a fiziologias, siirli, szabalytalan kotészovetnek. Az ischaemias lebenycsoportban
diffuzabb és vékonyabb szalhal6zat volt megfigyelhetd, ami a siirii kotészovet lazulasanak felel
meg a sebgyogyulas soran.

A PACAP és BGP-15 kezelések hatdsara a kollagénszalak diffGz orientaciojat
Ujraalkottak és a dermisnek vastagabb, stri kotOszovet-szerli megjelenést adtak. A BGP-15

csoportban vékonyabb, zold szinii szalak is megfigyelhet6k voltak (31. abra, V1. tblazat).

Ep bér Kontroll csoport ischaemias lebeny

PACAP csoport ischaemias lebeny BGP-15 csoport 1schaemias lebeny

31. abra
Reprezentativ pikrosziriusz-festett szovettani metszetek (polarizalt fény, forgatds: A/4) az ép borrol
és az ischaemias lebenyekroél a kontroll, PACAP és BGP-15 csoportokban.
Mintavétel: a miitét utani 7. nap. Eredeti nagyitas: 20x. Méretarany: 100 pm.
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VI. tablazat: A kontroll, PACAP és BGP-15 csoportok ép bérrészeinek és ischaemias
lebenyeinek pikrosziriusz-festéssel szinezett szdvettani metszeteinek fényintenzitasanak
numerikus elemzése.

Minta Voros fényintenzitas [PN]| Zold fényintenzitas [PN]
Ep bér 15 830,95 + 5516,57 1542,27 + 581,07
Kontrollesoport, ischaemids | gq79 15+ 2468 27 * 405843 + 1166,42 *
lebenyek
PACAP csoport, ischaemids| 15 946 46 + 2195 89 2735,57 + 1492,07
lebenyek
BGP-15 csoport, ischaemids| 15 g67 00 4+ 7971,77 322267 + 1494,55
lebenyek

Atlag + SD; * p < 0,05 az ép bérhez képest.

Az orcein festés barna szinnel jelzi az elasztikus rostokat. Normal intakt borben, a
dermisben barna szinti rostok figyelhetok meg a fizioldgiasan stirli, szabalytalan kotészovetben.
Ezek a rostok kiilonb6z6 hosszusaguak voltak és atfedésben voltak a kollagén rostokkal, ezaltal
biztositva a bor rugalmassagat.

A kontroll oldalon ezeknek az orcein festéssel jelzett rostoknak a mennyisége kevesebb
volt a PACAP-pal kezelt csoportban.

A PACAP-os csoportban a fejlodé hegszdvetben jelentdsen tobb vékonyabb rugalmas
rost volt megfigyelhetd, mint a kontroll ischaemias oldali lebeny csoportban.

A BGP-15 kezelés utan az orcein-festett rostok szama a kontroll lebeny oldalan hasonl6
volt a kontroll csoportéhoz, mig az ischaemias oldalon emelkedettebb volt, és itt vastagabb

rugalmas rostok voltak megfigyelheték (32. abra).
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Kontroll oldali lebeny Ischaemias oldali lebeny

Kontroll csoport

PACAP csoport

BGP-15 csoport

32. dbra
A kontroll, a PACAP és a BGP-15 csoportok kontroll oldali és ischaemias oldali lebenyeinek
reprezentativ, orceinnel festett szovettani fényképei.
Mintavétel: a miitét utani 7. nap. Eredeti nagyitas: 40x. Méretarany: 50 um. A barna szin az elasztikus
rostokat jelzi.
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5.2 Patkany adipocutan epigastrialis lebenyekkel folytatott kisérleti eredményeink
5.2.1 Altalanos megfigyeléseink

A megfigyelési idészak alatt nem észleltiink thrombotikus szovodményt vagy lathato
lebenynecrosist. A lebenyek mérete, mind tertletiik, mind kertletiik csdkkent, az ischaemias
oldali lebenyek nagyobb mértékben mutattak zsugorodast (postoperativ 1. napon a terilet:

p=0,007; kerilet: p=0,024) (33. abra).

600 - O Kontroll oldali W Ischaemias oldali
lebeny lebeny
500 - l
= ] *
£ 400 1 1 T 1
S 300 -
>
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Miitét 1. 3. 7. 14,
vége postoperativ napok
A
100 -
*
80 1 L I 1 T 1
€ ]
£ 60
ﬁ 40 ~
)
X 20 -
0 J
Miitét 1. 3. 7. 14,
B vége postoperativ napok
33. dbra

A kontroll oldali és az ischaemias oldali (A) lebenyek feltletének (mm2 ) és (B) kertiletének (mm )
valtozasai a megfigyelési idoszak alatt. Atlagok + szoras. *p < 0,05 az alaphoz képest.
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5.2.2 Borhomérséklet

A boérhomérséklet az ischaemias periddus alatt csokkent, mivel a kipreparalt lebenyek
kikeriltek fiziologias helyzetiikb6l, habar a lebenyarkokba visszahelyeztik 6ket a 120 perc
alatt.

Az eredeti helyzetiikbe torténd visszavarrds utan az értékek normalizalodtak, és késébb sem

mutattak jelent6s valtozast (V1I.tAblazat).

VII. tdblazat: A bor feliileti hOmérsékletének valtozasa (°C ) az ép epigasztrialis borfeliileten,
valamint a kontroll oldalon és az ischaemids oldalon 1év6 lebenyekben az ischaemia el6tt, alatt
és utan, valamint a hetedik és 14. postoperativ napon *.

Régié Ischaemia Ischaemia Ischaemia Postoperativ | Postoperativ
elétt (alap) alatt utan 7.nap 14. nap
Ep bér 36,00+ 0,64 | 3561+1,17 | 36,38+0,63 | 37,10+0,95 37,36 £ 0,35
Kontroll oldali | 35,75+0,63 | 34,13+1,34 | 3570+0,59 | 36,11+ 1,39 36,62 £ 0,33
lebeny
Ischaemias 35,73+0,56 | 33,92+09 | 3563+0,85 | 36,40+1,23 36,70 £ 0,23
oldali lebeny

*Atlag + szoras.

5.2.3 Haematologiai paraméterek

Fehérvérsejtek szama az elsé postoperativ napra kissé csokkent (p=0,022 vs. alapérték),
majd a megfigyelési id6szak alatt emelkedésnek indult (14. nap: p=0,017 vs. alapérték).

A vorosversejtszam, a hemoglobin és a hematokrit értékek a miitét utani elsé héten még
csokkentek (7. nap: p=0,003, p=0,007 és p=0,003 az alapértékhez képest) majd a 14. napra
normalizalodtak.

Az MCV, MCH és MCHC értékek nem mutattak jelentds valtozast. A vérlemezkeszam
a 3. (p=0,027 vs. alapértek), valamint a 14. postoperativ napra emelkedett (p<0,001 az

alapértek) (VI11I. tablazat).
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VIII. téblazat: A fehérvérsejtek szdméanak (WBC), a vorosvérsejtek szamanak (RBC), a
hemoglobin koncentraciojanak (Hgb), a hematokritnak (Hct), az atlagos vorosversejt-
térfogatnak (MCV), az atlagos vorosvérsejt-hemoglobinnak (MCH), az atlagos vorosvérsejt-
hemoglobin koncentracionak (MCHC ) és a vérlemezkék szamanak (PIt )* valtozasai

Valtoz6 Alap Postoperativ | Postoperativ 3. | Postoperativ 7. | Postoperativ
1. nap nap nap 14. nap
WBC 10,61+3,76 | 7,32+2,84** 10,78 £ 4,04 14,18 + 7,43 13,62 + 2,32 **
[x10%/L]
RBC [x10* /L] 8,10+0,61 7,84 +0,67 7,76 £0,35 6,85a+ 1,16 ** 7,55+0,77
Hgb [g/dL] 15,07 + 0,64 14,81 +1,29 14,61 + 0,82 13,01+ 2,39 14,23+ 0,89
Hct [%] 46,61 + 3,51 45,1+4,19 44,23 + 2,59 38,95 + 7,49 ** 4455+ 4,71
MCV [fL] 57,24 + 273 57,51+ 231 56,98 + 2,26 56,57 +2,4 57,43 £ 1,95
MCH [pg] 18,19+1,94 | 18,92+0,95 18,83+ 0,81 18,95 + 0,67 18,9 + 0,97
MCHC g/dL] | 32,41+1,19 | 32,85+0,95 33,05+ 0,65 33,48 +£0,76 32,92+0,72
Plt [x10° /L] 685+142,45 | 728,33 +95,36 | 829,08+154,47 | 589,91+301,39 | 952 + 164,96 **

**

*Atlag + szoras; **p < 0,05 alaphoz.

5.2.4 Micro-rheologiai paraméterek

A vorosvérsejt deformabilitasi paraméterek kozott a 7. postoperativ napra lecsokkent a

3 Pa-nal mért elongacids index (p=0,003 az alapértékhez képest) majd normalizalédott a

megfigyelési idészak végére.

Az Elmax értékek mérsékelten csokkentek, foként az 1. és 3. postoperativ napokra majd

a 14. napra normaliz&lodtak. Az SS1» értékek nem valtoztak szignifikansan, azonban a 7. és

14. napra kissé emelkedtek (IX.tablazat).
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IX. téblazat: Az elongécids index (EI) véltozdsai 3 Pa-nédl, maximéalis El (Elmax),
nyirofesziltség fel Elmax (SSu2) értékénél, azok aranya és az aggregatios index (M 5s, M1 5
s, M 10 s, M1 10 s) értékei.

Valtoz6 Alap Postoperativ 1. | Postoperativ | Postoperativ Postoperativ
nap 3. nap 7.nap 14. nap
El 3 Pa-ndl 0,340+0,032 | 0,342+0,022 | 0,339+0,018 | 0,317+0,025 | 0,330+0,011
**

Elmax 0,565+0,018 | 0,546 +0,039 | 0,534 +0,036 | 0,553+0,024 | 0,567 +0,017
SSu2 [Pa] 1,99+ 0,42 1,77 £ 0,36 1,96 £ 0,35 2,16 £0,32 2,13+0,34
Elmax / SS12 0,297 + 0,068 | 0,320+0,074 | 0,280+ 0,052 | 0,261+0,038 | 0,272 + 0,045
[Pa* ]

M5s 2,23+131 5,36 £ 2,22 ** 2,54 +0,86 1,69 +0,77 2,70 £ 1,67
M15s 2,60+131 4,94 £ 2,45 ** 301+£126 | 1,75+0,73** 224+121
M10s 5,50 £3,78 8,55 £ 4,50 ** 518+2,78 | 3,68 +1,36 ** 6,75 £ 3,53
M1 10s 5,55 + 3,82 8,78 £ 4,55 ** 6,33+ 4,16 4,28 + 0,86 8,74 £ 5,07 **

*Atlag + SD; **p < 0,05 vs. alap; p.o

Jelentds valtozasok voltak megfigyelhetdek a vOrosvérsejt-aggregatios index
értékeiben. Az 1. postoperativ napra mind a négy index érték emelkedett (M 5 s: p<0,001, M1
55s: p<0,001, M 10 s: p=0,005, M1 10 s: p=0,014 vs. alapértek) és emelkedett szinten maradt,
majd a megfigyelési iddszak végére ismét novekedést mutatott (M1 10 s: p=0,022 vs. alap)

(IX.tablazat)..

5.2.,5 Szakitészilardsag

Az intakt borhez képest a szakitoszilardsagi értékek szignifikansan alacsonyabbak
voltak a lebenyek varratvonalaban minden lebeny részben és iranyban (p<0,001).

Vizszintes huzasi iranyban a szakitoszilardsagi értékek magasabbak voltak, mint
fliggbleges iranyban (intakt bor szakitoszilardsaga: p=0,008, gérbe meredekség: p=0,005) (X.

tablazat).
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X. tablazat: A 14. napon a lebenyek fels6, oldalso és alsé részébdl, valamint az ép borfeliiletrél
(vett szovetmintak szakitoszilardsagi értékei és az er6-nyulas gorbék meredeksége *.

SzOvetminta Régio/irany Szakitoszilardsag [N] Gorbe meredekség
Sértetlen bor Fiiggdleges 13,73 £ 5,48 0,062 + 0,022
Vizszintes 31,57 +1149# 0,167 + 0,062 #
Kontroll oldali Fels6 (fuggodleges) 3,39 +2,07 ** 0,024 + 0,016 **
lebeny Oldals6 (vizszintes) 2,77 £ 1,46 ** 0,030 £ 0,016 **
Also (fliggbleges) 2,12 £0,86 ** 0,018 £ 0,004 **
Ischaemiads  oldali Fels6 (fiiggbleges) 3,09 +1,38 ** 0,021 £ 0,016 **
lebeny Oldals6 (vizszintes) 3,17+ 1,53 ** 0,032 £ 0,007 **
Also (fliggbleges) 2,31 £0,55 ** 0,025 £ 0,012 **

*Atlag + SD; **p < 0,05 szemben az ép bérrel (azonos irany ); # képest a fiiggélegeshez

5.2.6 SzOvettani vizsgalatok

A H&E festéssel végzett szOvettani elemzés megmutatta a gyulladasos és gyogyulasi
folyamatokat az ischaemias lebenyekben. Semelyik bérmintaban nem figyeltink meg jelent6s
morphologiai valtozasokat. Az epithelium vastagséaga illetve a granulacios szovet nem mutatott
patoldgiai rendellenességeket. A dermis integritasa is valtozatlan maradt (34. A abra).

Dimetil-metilén kék festéssel vizualizaltuk a hizosejteket, melyek metakromatikusan
bibor szinnel &brazolédnak ezzel a specidlis technikaval. A masztocitdk mennyisége az
ischaemids lebenyekben csokkent volt az ép borhoz €s a kontralateralis kontroll oldalhoz
viszonyitva (34.B abra, XI. tdblazat).

Pikrosziriuszvoros festéssel lathatova valnak a szOveti kollagénrostok. Amikor a
polarizalt fény sikjat A/4-nyel elforditjuk, feltarul a kollagénrostok elrendezddése: a
vastagabbak fényes voros szinliek, mig a vékonyabbak zold szinliek. Elemzésilink kimutatta,
hogy mindkét, vagyis a voros (vastag rostok) és zold (vékony rostok) fényintenzitas csokkent
az ischaemias oldalon az ép borhdz €s a kontralateralis oldalhoz képest. A vords fényintenzités
jelentds csokkenést mutatott (p=0,004) a kontralateralis oldallal 6sszehasonlitva (35. abra,

X|.tablazat).
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Ischaemids oldali lebeny Kontroll oldali lebeny

34. abra
Reprezentativ szdvettani metszetek (A) hematoxilin-eozin és (B) dimetil-metilénkék festéssel
szinezett mintdkbdl az ischaemias oldali lebenyekr6l, az ép borrdl és a kontroll oldali lebenyekrol.
A mintakat a miitét utani 14. napon vettiik. Eredeti nagyitas: 20x, méretarany = 100 pum.

Ischaemias oldali lebeny Ep bér Kontroll oldali lebeny

35. abra

Reprezentativ szovettani metszetek pikrosziriuszvoros festés utan, A/4-gyel elforgatott polarizalt
fénnyel megvilagitva, az ischaemias oldali lebenyekr6l, az ép bérrél és a kontroll oldali lebenyekrdl. A
mintakat a mitét utani 14. napon vettuk. Piros szin: vastag rostok; z6ld szin: vékony rostok.
Eredeti nagyitas: 20x, méretarany = 100 pm.
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XI. téblazat: Valtozasok a hizosejtek szamaban és a kollagénszalak vastagsagaban (piros:
vastag szalak, z6ld: vekony szélak) az ép borrészen, a kontroll és az ischaemias oldalon *.

Szbvetminta Hizbsejtek szdma Kollagénszéalak vastagsaga

0,5 mm? [pixelintenzitas]
Ep bor 23,25+5,1 piros: 25,3+ 54

z0ld: 5,4 + 1,3

Kontroll oldali 18 +4,4 ** piros: 34,7 + 4,4 **
lebeny z0ld: 7,6 £1,6
Ischaemiés oldali 10 £ 6 **# piros: 17,8 + 6,4 **#
lebeny z01d: 5,8+ 2,9

*Atlag + szorés; **p < 0,05 szembenaz ép bérrel ; # p < 0,05 kontroll oldali lebeny.

5.2.7 A lebenyek érnyeleinek véraramlasa illetve a lebenyek microcirculatios valtozasai

Az ischaemias oldali lebenyek érnyeleinek artérids véraramlasa alacsonyabb volt.
(0,77%0,24 ml/min), mint a kontroll oldalon (0,90+0,26 ml/min) kdzvetlendil az ischaemia utan.
A 14. postoperativ napra tovabbi csokkenés volt megfigyelhetd, féleg az ischaemias lebenyeken
(kontroll oldali lebeny: 0,64+0,25 ml/min; ischaemias oldali lebeny: 0,60+0,17 ml/min), habar
a valtozasok nem voltak szignifikansak. A lebeny Kipreparalasa utdn a De Backer-féle
érrendszer stirtiség csokkent az ép borhez képest. A 7. postoperativ napon a perfusios értekek
emelkedtek az ischaemiéas oldali lebenyben majd a 14. napra lecsdkkentek. A microcirculatios
értekek az elsd héten emelkedést mutattak az ischaemids lebenyekben aztan a megfigyelési

idoszak végére lecsokkentek (36. abra).

T 257 [ Intakt bér 251 .
£ O Kontroll oldali lebeny *
=) B Ischaemids oldali lebeny
E = 2
2 l I £
‘D 3
g 15 = 15
e I
Ei ¥ 3
g1 51
5 S
g a
S 0.5
& g 0%
a
0 0

Ischaemia Ischaemia 7. 14. Ischaemia  Ischaemia 7. 4
eldtt utin Postoperativ napok B elott utin Postoperativ napok

>

36. abra
A microcirculatiés pontszamok valtozasai, (A) De Backer érdenzitas és (B) De Backer pontszam,
mérve az ép hasi borrészen, a kontroll oldalon és az ischaemias oldalon, ischaemia el6tt és utan,
valamint a 7. és 14. miitét utani napokon.
Atlagok * szdras. *p < 0,05 az alaphoz képest; # az ép borhez és a kontroll oldali lebenyhez képest.
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6. MEGBESZELES
6.1 Patkany fasciocutan epigastrialis lebenyek ischaemia-reperfusios kdrosodasanak

vizsgalata PACAP 1-38 illetve BGP-15 hasznéalata mellett

Amennyiben a lebenyeket ischaemia éri, ez a szoveti perfuzié leallasat, hypoxiat és a
lebeny hémérsékletének csokkenését eredményezi, ami végeredményként sejtkarosodashoz
vezet. Az ischaemia mértékétol és idétartamatol fliiggéen a karosodas mértéke valtozo, de
végeredmenyul szoveti necrosis alakulhat ki. Amikor megtorténik a reperfusio, tovabbi
karosodas 1ép fel, a gyulladasos folyamatok, a szabad gyok felszabadulas ¢és a kiilonb6zo
metabolitok felhalmozodasa miatt. Az igy Iétrejott micro-rheologiai és mikrokeringési zavarok
a szoveti perfusio tovabbi romlasat okozzak.>

Mind a harom vizsgalt csoportban észleltink kiilonb6z6 mértékit micro-rheologiai
karosodasokat. Nagy valoszinliséggel maga a miitéti beavatkozas, a lebenyek preparalasa
illetve az allatonként 1év6 kb. 16 cm-es varratok gyogyulasa okozta stressz altal okozott akut
fazis reakcidk magyarazhatjdk a fehérvérsejtszdm valtozasat, az atmeneti postoperativ
hemokoncentraciot, a vérlemezkeszam emelkedését, valamint a vorosvérsejt-aggregatios index
novekedését és a vorosvérsejtek deformabilitasanak csokkenését.®141° Korabbi lebenyek
ischaemia-reperfusidjaval kapcsolatos tanulmanyaink hasonldé eredményeket mutattak. 14°
Kisérletlinkhoz két hatéanyagot valasztottunk egy endogén is eléforduldo molekulat a PACAP
1-38-at és egy ember altal megalkotott farmakont a BGP-15-6t.

Tudomasunk szerint a PACAP 1-38 és a BGP-15 hatdéanyagokat eddig nem vizsgaltak
lebenyek 1/R-janak mikrorheologiai szempontbol a sebgyogyulas vonatkozasaban.

A hatdanyagok beviteléhez sebgeleket hasznaltunk, mivel a Klinikumban is nagy igény

van a postoperativ idészakban akar a beteg altal is egyszertien tarolhato illetve hasznalhato
sebgyogyulast segitdé kendcsokre/gélekre. Mi, a Gyogyszertechnologiai Tanszék altal készitett

sebgéleket hasznaltunk. Hidroxipropil-metilcellul6z gél alaphoz adtak a PACAP 1-38-at és a
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BGP-15-6t, mivel a HPMC egy jo biokompatibilitasu, filmképzd képességgel €s jo bioldgiai
lebomlési tulajdonsdgokkal rendelkezd hidrofil hordozoéanyag. Konnyen felvihetd, szintelen,
szagtalan tulajdonsagu.

A fentebb targyalt eredményeink, a hematologiai valtozasok a hatdéanyagoknak a
szisztémas hatasaihoz kapcsolodnak. Ellenben mivel sebkezel6 géleket vizsgaltunk, a
kifejezettebb hatést localisan, vagyis a gyogyuld sebekben vértuk, emiatt koncentréltunk a
sebgyogyulés korai szakaszara. A biomechanikai és histomorphologiai valtozasok is érdekeltek
minket. A mintak szakitoszilardsagat és megnyulasat szamos tényezd befolyasolja: a mintavétel
iranya (mivel a bdr anizotrop, mechanikai tulajdonsagai az iranytdl fliggéen valtoznak), a
nedvességtartalom és a homérséklet.! Fontos még a minta vastagsaga, mivel a vastagabb
mintdk altaldban nagyobb szakitoszilardsaggal rendelkeznek, illetve a bdrben talalhatod
kollagénszalak elrendezédése, mivel a kollagénszalak iranyultsaga és stirisége befolyasolja a
szovet ellenallasat. Ezenkivil az oxidativ stressz, példaul a széveti karosodas vagy gyulladas,
csokkentheti a lebeny szakitoszilardsagat.'?

A szakitoszilardsagi vizsgalat jo6 modszer a bdrlebenyek mechanikai viselkedésére
vonatkozo pontos és reprodukalhatéd adatok gyiijtésére, ami mind klinikai, mind kutatasi célokra
elengedhetetlen. Az igy nyert eredmények betekintést nyujtanak a lebenyek mechanikai
tulajdonséagaiba. Ezaltal megallapithatjuk az adott lebenyek teherbir6-, vagy a postoperativ
stresszhez vald ellenalloképességét, de a konkrét sebészeti beavatkozasoknal is segithet a
lebeny kivalasztasasban. Az epidermis a bér legkiilsé rétege, amely kapcsolatban all a kiilsé
kornyezettel, f6 funkcidja, hogy védelmet nyljt a mechanikai, kémiai, mikrobidlis €s
immunologiai karosodasok ellen, valamint részt vesz a hdszabalyozasban, az UV-védelemben
és az érzékszervi észlelésben. Ezért vastagsaganak mérése egy kvantitativ modszer a sériilés
utani regeneracidjanak ertékelésére. Az epidermis vastagsagat a granulacios szévet felett, nem

a lebeny k6zepén, hanem a varratsor két szélén mértiik. Az epidermis megvastagodasa a bor
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mélyebb rétegeiben zajlo folyamatokra is utalhat, pédaul a fibroblaszt névekedési faktorok
megnovekedett szintje kozvetlendl stimul&lhatja az epidermis bazélis rétegét. A mi sz6vettani
vizsgalataink a stratum polygonale megvastagodasat mutattak.

A PACAP 1-38 csokkentette a szoveti degradaciot, a gyulladas mértékét és a
sejtkarosodés kiterjedését. A nem ischaemids oldali lebenyekben a bor vastagsaga szinte
megegyezett az ép bérfeliilet vastagsagaval. A BGP-15 nem csokkentette az I/R karosodast, de
a kontroll csoportban megfigyelhettiik gyulladascsokkentd hatasat.

A hizésejtek vizsgélata hatterében az allt, hogy fontos szerepiik van a sebgydgyulasi
folyamatokban azéltal, hogy gyulladasos faktorokat szabaditanak fel, tobbek kozott
proteazokat, hisztamint, prosztanoidokokat, leukotriéneket, heparinr, valamint szamos citokint
(TNFo, IL-4, IL-5, IL 6, IL-10), kemokineket és novekedési faktorokat.”>% A hizdsejtek
valoszintileg kozvetlenil befolyasolhatjak a sebgydgyulasi folyamatot, mivel az altaluk
felszabaditott gyulladasos faktorok feleldsek a non-neurdlis vascularis folyamatokért (erek
kitagulasa, jobb perfuzio és tovabbi bevandorld leukocitdk). A PACAP 1-38 hatasara foként az
ischaemias oldalon csokkent a hizésejtek szdma, viszont a BGP-15 kevésbé tudott hatni a
szamukra. Emellett a PACAP 1-38 a makrofagok migréaciojat is médositotta.

Elmondhatd 0Osszegzésul, hogy tovabbi kisérletekre lenne sziikség, hosszabb
utankdvetési idészakokkal, kiilonbozd dédzisokkal €s adagolasi modokkal annak érdekében,
hogy jobban atlassuk a PACAP 1-38 és a BGP-15 sebgydgyulasi folyamatokra, beleértve a
a hatdéanyagokat.

A tanulmany limitacidi kozé tartozik a viszonylag alacsony esetszam, a rovid kovetési
1d6szak, a gyogyszer egyféleképpen torténd adagoldsi modja, az alkalmazott érzéstelenitési
protokoll, valamint a patkanyok eltéré sebgyogyulési dinamikaja illetve a micro-rheologiai

paraméterek kiilonbségei az emberekéhez képest.’® Ebben a tanulmanyban nem tudtunk
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kifinomultabb modszereket alkalmazni az ultrastrukturalis morphologiai elemzéshez; azonban
példaul az elektronmikroszkdpia alkalmasabb lenne a sejtkarosodas/sejthalal vizsgalatara, %1%
Illetve megemliteném, hogy egyéb, a klinikai gyakorlatban jél ismert a sebgydgyulést
befolyasolé tényez6t, mint példaul az anyagcsere-allapotokat és az anyagcsere-
rendellenességeket nem vizsgaltuk.2®1% Mindezek ellenére, ugy Véljik ez a jol

=77

standardizalhatd patkany allatmodell hasznos lehet a lebenyek fiziologidjanak és

A késébbiekben szeretnénk Kiterjeszteni a vizsgalati modszereket a relevans
microcirculatios'®1% és ultrastrukturalis®’ %1% megkozelitésekkel, hogy ezzel kovetni tudjuk
az anyagcsere-atprogramozast (gliikéz, lipidek, aminosavak).!® Szeretnénk tovabbi terapias
lehetdségeket is kiprobalni, mint példaul a vérlemezkékben gazdag plazmat angiogén és

gyulladascsokkentd hatasa miatt. 1%’

6.2 Patkadny adipocutan epigastrialis lebenyek szdveti perfusiojanak vizsgalata

ischaemia-reperfusio soran

Habar szamos kiilonb6z0 lokalizacioja, szoveti sszetételll (pl. fasciocutan, adipocutan,
musculocutan stb.), vascularizécidja, és tipusu (pl. helyi, forgatott, atvitt, interpolalt stb.) lebeny
hasznalatos a gyakorlatban, szamos kihivassal kell megkuizdentink alkalmazasukkor,>6:13:108-110
Kritikus a megfeleld tipust lebeny kivalasztasa, foképp a nagyobb defektusok esetén, ahol
inkdbb a tobb komponensbdl allo lebenyek hasznalatat preferaljuk. A megfelelé véraramlas
fenntartdsa elengedhetetlen a lebeny életképességének megdrzése szempontjabol, melyhez
sziikséges a jol atgondolt miitéti terv, a preciz miitéti technika és a megfeleld postoperativ
gondozés. A lebeny életképességének figyelemmel kisérése elengedhetetlen a sebész szamara,
mivel annak csokkenésének eszlelése lehetdséget teremt a lebeny necrosistol vald

megmentésére.
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Az irodalomban szamos olyan technikat ismertetnek, amelyek hasznosak lehetnek a
lebeny életképességének értékelésében.0t-17 Fnnek ellenére még mindig nincs
egyezményes gold standard modszer, annak ellenére, hogy minél fejlettebb a rekonstrukcios
technika, annél fontosabb kéne, hogy legyen megfelelé monitorozas

Tanulméanyunkban tobbféle mddszert hasznéltunk a lebeny életképességének
értékelésére, beleértve az érnyél aramlasanak kozvetlen vizsgalatat, videomikroszkdpiét,
homérséklet méréseket, hematoldgiai és micro-rheologiai paraméterek megfigyelését.

A vér alakos elemeiben bekovetkezé valtozasok szamaban (vorosvérsejtek,
fehérvérsejtek, vérlemezkek), a hemoglobin és a hematokrit értékében, valamint a
vorosvérsejtek deformalhatésagdban és aggregatiojaban bekdvetkezett valtozasok mind a
miitétet kovetd akut fazisu reakciokat tikrozte, a sebgyogyulas gyulladasos és korai granulacios
fazisaban.118120 A szakirodalomban is bizonyitasra keriilt, hogy ezek a véltozasok a miitét utani
korai szakaszban jelentkeznek, amennyiben a lebenyek ischaemia-reperfusioja ké&rosodast
szenvednek el 1417121124 Mivel a vorosvérsejtek deformabilitsara és aggregatiojara hatassal
van az oxigénellatottsag szintjének valtozasa, a sav-bazis paraméterek, a szabad gyok reakciok,
illetve gyulladasos folyamatok, igy ennek megfeleléen a vorosvérsejtek deformalhatdsaga
romlott, a vorosvérsejtek aggregatioja fokozodott a miitét utani elsé napokban.®4122° A nem
megfeleld micro-rheologia hozzajarulhat a széveti perfusio romlasahoz.®® A kapcsolodd
valtozasokat a videomikroszkdpos felvételeken is lathattuk.

A szakitoszilardsag vizsgalat eredményeit illetden hangstilyozandod, hogy az utankovetési
id6szak korlatozott hosszusaga miatt nem tudtuk vizsgalni a sebgyogyulés teljes folyamatat.
Mivel a klinikai gyakorlatban a varratokat altalaban a mitét utani 7—14. napon tavolitjak el,
tanulmanyunk végét a 14. napra tettik és igy figyelmiink a korai postoperativ idészakra
iranyult. Ennek ellenére, mar igy is megfigyelhetdek voltak a regeneracidban mutatkozo

kilénbségek az intakt, a nem-ischaemias ¢és az ischaemias boér dsszehasonlitasakor.
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A kollagénszélak orientacidja és szervezOdése eltéréseket mutatott, az ischaemids
lebenyekben a sebgydgyulés és a kapcsoldédo regeneracios folyamatok kevésbé voltak jelen.
Mivel a lebenyek preparédlasuk, visszapozicionaldsuk és visszavarrdsuk utan eltéréen
viselkednek az ¢ép borhoz képest, ezért a lebeny tobb részének is megvizsgaltuk a
szakitoszilardsagat. A szakitdszilardsagot befolyasolhatja a Langer-féle vonalak irdnya, a
kollagén és az elasztikus rostok orientacidja is.1%1%" Az ép borrészeken is egyértelmiien
megfigyelhetd volt, hogy a fiiggéleges ¢és horizontalis iranyulasi bdrcsikoknak kiilonboz6
szakitdszilardsagi értéke van. Ezen eredmények 0sszefliggésbe hozhatok a klinikailag relevans
szovédmények kockazataval (pl. lebeny necrosis, dehistentia, thrombosis).113111

A tanulmany limitacidi kozé tartozik az alacsony esetszdm, az utankdvetési iddszak
hossza, a kivalasztott ischaemids id6 hossza, valamint a sebgydgyulast befolyasolo altalanos
tényezok. Azaltal, hogy kovetési idoszak két hét volt, a sebgydgyulasnak a gyulladasos fazisat
¢s a granuldcios fazis korai napjait figyeltik meg. Az ischaemias id6 hosszat korabbi
kutatasaink alapjan hataroztuk meg.}412124 Annak érdekében, hogy ne befolyasoljak az
eredményeket, a varratok szama és a felhasznélt varréanyag egységes volt. A HPMC gél
hasznélata mellett azért dontottiink, mert a késébbiekben szerettiink volna toébbféle hatbanyag
sebgyogyulésra és szOveti regenerdcidra gyakorolt hatasat megvizsgalni, melyek jol

feloldhat6ak és konnyen alkalmazhatéak HPMC gélben.
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7.

1.

FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Sikerdlt kialakitanunk egy jol reprodukélhato és standardizalhat6 bilateralis epigastrialis
fasciocutan és adipocutan lebenymodellt patkanyban. A kétféle lebenyek béar egy
lokalizaciobdl indulnak és preparélasuk is hasonld, szoveti Osszetétellk kiilonb6z6, igy
modellezni lehet a kiilonb6z6 mértéki szoveti hiany potlasara sziikséges eltérd osszetételi
Iétrehozni a kapcsolodd kutatési célokhoz.

Makroszkoposan az ischaemids oldali adipocutan lebenyek nagyobb mértékben
zsugorodtak. A szdvettani vizsgalat kimutatta, hogy a masztocitdk szama csokkent, valamint
a kollagénrostok mennyisége és rendezettsége is megvaltozott az ischaemias oldali
adipocutan lebenyekben.

Az ischaemiés oldali adipocutan lebenyek érnyelének véraramléasa csokkent volt, habar nem
szignifikdns moddon. Megfigyeltik, hogy az adipocutan ischaemids lebenyek
microcirculatios értékei még két héttel késébb is alacsonyabbak voltak, mint az
ischaemianak nem Kitett oldaliaké. A Cytocam-IDF mddszer alkalmas volt a lebenyek intra-
és postoperativ életképességének figyelemmel kisérésére. Az ischaemia-reperfusio altal
okozott micro-rheologiai karosodas a vorosversejtek deformabilitdsanak romlaséban és

fokozott vordsvérsejt-aggregatioban nyilvanult meg.

. A fasciocutan lebenyeknél alkalmazott hatéanyagok kiilonb6z6 mértékben enyhitették a

lebenyek szoveti karosodasat. A gyulladascsokkenté (PACAP 1-38, BGP-15) és a
rostosszetételre gyakorolt hatasra (PACAP 1-38) utald eredmeényeink hosszabb utankdvetési
idoszakkal jaro tovabbi vizsgalatokra Osztondznek. Az ischaemia-reperfusionak Kitett
fasciocutan lebenyekben a szakitdszilardsag a jobb perfusioju teriileteken ndvekedett a

fibrotikus matrix felhalmozodéasanak eredmenyekent.
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8. OSSZEFOGLALAS

A sebészetben gyakran alkalmazunk lebenyeket a szOveti hidnyok pétlasara. Lebenyeket
megkulldnboztetiink szoveti dsszetételiik, elhelyezkedés, vérellatas, konfiguracio és a szdvethianyra vald
atvitelilk modja szerint. A lebenyek megfeleld kivalasztasa, preparalasa, pozicionalasa és rogzitése utan
indul el a sebgydgyulds, mely eldonti sikeres volt-e az operacio. A leggondosabban el6készitett
lebenyeknél is lehetnek szovédmények, mint a részleges vagy teljes szovet elhalas, vascularis
elégtelenség, sebszétnyilds, fertdzés, vérzés/hematéma kialakulasa. Eppen emiatt annyira fontos a
lebeny életképességének és gydgyulasanak figyelemmel kisérése illetve a sebgydgyulas eldsegitése.
Sz&dmos tanulmany foglalkozik a fent emlitettekkel, mi a mar mas indikéacidban j6 hatasunak bizonyuld
PACAP 1-38 illetve BGP-15 hatéanyagokat vizsgaltuk.

A kisérleteink soran azonos lokalizacioju de eltérd szoveti 0sszetételll lebenyeket vizsgaltunk.
A Kisérleti allatok (him Wistar patkanyok) epigastrialis teriiletér6l nyertiink ki bilateralisan az arteria
epigastrica superficialisra nyelezett lebenyeket, melyek az allatok egy részénél adipocutan, mig egy
masik résziknél pedig fasciocutan volt. Mivel a lebenyek gyakori szovédmeényei kozé tartozik a
thrombosis és a szoveti necrosis, mely részben ischaemia-reperfusios (I/R) karosodasbél ered, ezért ezt
modellezve a lebenyek kozil a bal oldaliakat 120 perc ischaemianak tettlik ki az érnyél reversibilis
leszoritasa altal. A lebeny gyogyulas monitorozasara labor vizsgalatokon, testhémérséklet mérésen,
szakito szilardsag illetve szovettani vizsgalaton kivil az adipocutan lebenyek esetében a Cytocam-I1DF
videomikroszkopot hasznaltuk a mikrokeringési valtozasok nyomonkdvetésére. Emellett az adipocutan
lebenyek érnyeleinek aramlasat is lejegyeztik. A fasciocutan lebenyeket harom csoportra osztottuk
(Kontroll, PACAP, BGP-15), mivel ennél a lebenyfajtanal vizsgaltuk a PACAP 1-38 illetve BGP-15
hatéanyagok hatasat a sebgydgyulasra. A hatéanyagokat sebgélek formajaban alkalmaztuk. A lebenyek
visszavarrasat kovetden a fasciocutan lebenyek gyogyulésat 7, az adipocutan lebenyek gyogyulasat 14
napig kovettiilk. Adott napokon laboratoriumi vizsgalatok, bérhdmérséklet illetve fotddokumentacio
alapjan lebeny terllet -illetve kerilletmérés tortént. A terminalast kovetéen nyert b6ér mintakbol szakito
szilardsagi illetve szdvettani vizsgalatok torténtek.

A lebenyek 1/R-ja miatt romlott a vordsversejtek deformabilitisa és fokozodott az
aggregatiojuk. A BGP-15 illetve a PACAP 1-38 kiilonb6z6 mértékben csokkentették a szisztémas
micro-rheologiai karosodast. A szakitoszilardsag a jobb perfusioju teriileteken emelkedett volt a
fasciocutan lebenyeknél. Az adipocutan lebenyeknél vizsgélt microcirculatios értékek alacsonyabbak
voltak az ischaemias lebenyeknél, mint az ellenoldaliaknal, még két héttel a mitét utan is, illetve az
ischaemids oldali lebenyek nagyobb mértékben zsugorodtak. Kisérletlink eredményeképpen a PACAP
1-38 és a BGP-15 gyulladascsokkent6 hatasa, valamint a PACAP 1-38 kollagén- és elasztikus szalak
Osszetételére gyakorolt hatdsa bizonyitast nyert. Emellett az alkalmazott vizsgalomddszerekkel,
kiemelve a Cytocam-IDF videomikroszkop szerepét, a microcirculatios és micro-rheologiai valtozasok

jol megfigyelheték voltak a lebenyek regeneratidja soran.
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9. SUMMARY

In surgery, flaps are often used in order to solve tissue defects. We can differentiate flaps
according to their tissue composition, localisation, blood supply, configuration and the method of
transfer for the tissue deficiency. After choosing the right flap, preparing, positioning and securing it,
the healing procedure starts, deciding whether the operation was successful or not. Even, with the
outmost care, we can observe flap failures, such as partial or complete necrosis, vascular insufficiency,
wound separation, infection, bleeding or hematoma. For this reason, monitoring the vitality and
regeneration of flaps and helping regeneration is very important. There are many studies about this topic,
we examined the effects of PACAP 1-38 and BGP-15, which deemed to be effective in other areas.

During our experiments we studied flaps in the same localisation but with different tissue
composition. We took adipocutaneous or fasciocutaneous flaps from the laboratory animals (male
Wistar rats) groin areas bilaterally pedicled on the superficial epigastric artery. As thrombosis and
necrosis (partially from I/R injury) are common in flap surgery, to model that, we used 120 minutes of
ischaemia on the left side flaps by reversibly clamping the pedicle. To monitor flap regeneration, we
used laboratory tests, body temperature, tensile strength measurements, histological examination and in
adipocutaneous flaps Cytocam-IDF videomicroscop to follow the microcirculatory changes. Also, we
monitored the blood flow of the pedicles of the adipocutaneous flaps. We devided the fasciocutaneous
flaps to three goups (control, PACAP, BGP-15), to examine the effect of PACAP 1-38 and BGP-15 on
wound healing. We applied the substances in wound gels. After resuturing the flaps we followed up the
regeneration of flaps for 7 days in the fasciocutaneous and for 14 days for the adipocutaneous flaps. On
certain days there were laboratory tests, body temperature and flap area and circumference
measurements (based on photodocumentation). After termination, from the skin samples, tensile
strength and histological examinations were performed.

Because of I/R, the deformability decreased and the aggregation elevated of the red blood cells.
BGP-15 and PACAP 1-38 reduced systematic micro-rheological injury in different extent. In
fasciocutaneous flaps tensile strength was higher in better perfused areas. The microcirculatory values
in adipocutaneous flaps were lower in the ischaemic flaps compared to the other/control sides, even two
weeks postoperatively, also the ischaemic side flaps shrinked more. We could prove the
antiinflammatory effects of PACAP 1-38 and BGP-15 and the effect of PACAP 1-38 on collagen and
elastic fibers. With our examination methods, especially the Cytocam-IDF videomicroscop, the changes

of microcirculation and micro-rheology were well noted during flap regeneration.

68



10. IRODALOMJIEGYZEK

10.1 Hivatkozott kdzlemények jegyzéke

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Thorwarth M, Eulzer C, Bader R, Wolf C, Schmidt M, Schultze-Mosgau S. Free flap
transfer in cranio-maxillofacial surgery: a review of the current data. Oral Maxillofac
Surg. 2008;12(3):113-24. doi:10.1007/s10006-008-0112-x

Tschoi M, Hoy EA, Granick MS. Skin Flaps. Surg Clin North Am. 2009;89(3):643-58.
d0i:10.1016/j.suc.2009.03.004

Baker SR. Reconstruction of Facial Defects. In: Cummings Otolaryngology - Head and
Neck Surgery [Internet]. Elsevier; 2010. 342-63. doi:10.1016/B978-0-323-05283-
2.00025-2

Dow T, EIAbd R, McGuire C, Corkum J, Youha SA, Samargandi O, és mtsai. Outcomes
of Free Muscle Flaps versus Free Fasciocutaneous Flaps for Lower Limb Reconstruction
following Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Reconstr Microsurg.
2023;39(07):526-39. doi:10.1055/a-2003-8789

Raja BS, Vathulya M, Maheshwari V, Gowda AKS, Jain A, Kandwal P. No added benefits
of adipofascial flaps over fasciocutaneous flaps except for footwear ease and bulkiness: A
systematic review and meta-analysis. J Clin Orthop Trauma. 2022;33:101999.
doi:10.1016/j.jcot.2022.101999

Mégevand V, Suva D, Mohamad M, Hannouche D, Kalbermatten DF, Oranges CM.
Muscle vs. Fasciocutaneous Microvascular Free Flaps for Lower Limb Reconstruction: A
Meta-Analysis of Comparative Studies. J Clin  Med. 2022;11(6):1557.
doi:10.3390/jcm11061557

Yang L, Bai X, LiuY, Zhu S, Li S, Chen Z, és mtsai. Angiosome-Guided Perfusion
Decellularization of Fasciocutaneous Flaps. J Reconstr Microsurg. 2025.;41(05):405-14.
doi:10.1055/a-2404-2608

Cokelet G, Meiselman H. Macro- and micro-rheological properties of blood. In:
Handbook of Hemorheology and Hemodynamics. Amsterdam, The Netherlands: 10S
Press; 2007. 45-71 p.

Baskurt OK. Mechanisms of blood rheology alterations. In: Handbook of Hemorheology
and Hemodynamics. Amsterdam, The Netherlands: 10S Press; 2007. 170-190 p.

Pickett JA, Thorniley MS, Carver N, Jones DP. Free Flap Monitoring in Plastic and
Reconstructive Surgery. In: Dunn JF, Swartz HM, szerkeszt6. Oxygen Transport to Tissue
XXV [Internet]. Boston, MA: Springer US; 2003. 717-24 p. (Advances in Experimental
Medicine and Biology). Elérhetd: http://link.springer.com/10.1007/978-1-4615-0075-
9 72 doi:10.1007/978-1-4615-0075-9_72

Micke T, Hapfelmeier A, Schmidt LH, Fichter AM, Kanatas A, Wolff KD, és mtsai. A
comparative analysis using flowmeter, laser-Doppler spectrophotometry, and indocyanine
green-videoangiography for detection of vascular stenosis in free flaps. Sci Rep.
2020;10(1):939. doi:10.1038/s41598-020-57777-2

Van Den Heuvel MGW, Buurman WA, Bast A, Van Der Hulst RRWJ. Review:
ischaemia—reperfusion injury in flap surgery. J Plast Reconstr Aesthet Surg.
2009;62(6):721-6. doi:10.1016/j.bjps.2009.01.060

Yin X, Feng L, Hua Q, Ye J, Cai L. Progress in the study of mechanisms and pathways
related to the survival of random skin flaps. Updat Surg. 2024;76(4):1195-202.
d0i:10.1007/s13304-023-01746-7

Magyar Z, Molnar A, Nachmias DB, Mann D, Sogor V, Mester A, és mtsai. Impact of
groin flap ischemia-reperfusion on red blood cell micro-rheological parameters in a
follow-up study on rats. Clin Hemorheol Microcirc. 2021;79(2):245-55. doi:10.3233/CH-
170277

69



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Nemeth N, Deak A, Szentkereszty Z, Peto K. Effects and influencing factors on
hemorheological variables taken into consideration in surgical pathophysiology research.
Clin Hemorheol Microcirc. 2018;69(1-2):133-40. doi:10.3233/CH-189105

Zhang F, Sones WD, Lineaweaver WC. Microsurgical Flap Models in the Rat. J Reconstr
Microsurg. 2001;17(03):211-22. doi:10.1055/s-2001-14353

Ballestin A, Casado JG, Abellan E, Vela FJ, Alvarez V, Uson A, és mtsai. Ischemia-
reperfusion injury in a rat microvascular skin free flap model: A histological, genetic, and
blood flow study. Kamolz LP, szerkeszt6. PLOS ONE. 2018;13(12):e0209624.
doi:10.1371/journal.pone.0209624

Aksamitiene E, Heffelfinger RN, Hoek JB, Pribitkin E deAzevedo. Standardized Pre-
clinical Surgical Animal Model Protocol to Investigate the Cellular and Molecular
Mechanisms of Ischemic Flap Healing. Biol Proced Online. 2024;26(1):2.
d0i:10.1186/s12575-023-00227-w

Liu H, Zhang MZ, Liu YF, Dong XH, Hao Y, Wang YB. Necroptosis was found in a rat
ischemia/reperfusion injury flap model. Chin Med J (Engl). 2019;132(1):42-50.
doi:10.1097/CM9.0000000000000005

Hsu CE, Shyu VBH, Wen CJ, Wei FC, Huang XT, Cheng HY. The rat groin flap model
redesigned for evaluating treatment effects on ischemia-reperfusion injury. J Surg Res.
2018;222:160-6. doi:10.1016/j.jss.2017.10.011

Casal D, Pais D, Iria I, Mota-Silva E, Almeida MA, Alves S, és mtsai. A Model of Free
Tissue Transfer: The Rat Epigastric Free Flap. J Vis Exp. 2017;(119):55281.
doi:10.3791/55281

Ballestin A, Casado JG, Abellan E, Vela FJ, Campos JL, Martinez-Chacon G, és mtsai. A
Pre-clinical Rat Model for the Study of Ischemia-reperfusion Injury in Reconstructive
Microsurgery. J Vis Exp. 2019;(153):60292. doi:10.3791/60292

Lamberty BGH, Cormack GC. Fasciocutaneous Flaps. Clin Plast Surg. 1990;17(4):713—
26. doi:10.1016/S0094-1298(20)30653-2

Boretto JG, Hohman MH, De Cicco FL. Fasciocutaneous Flaps. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025. Elérhetd:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562280/ PubMed PMID: 32965951.

Dacho A, Lyutenski S, Aust G, Dietz A. Der epigastrisch adipokutane Lappen am
Tiermodell zur Evaluierung der ischdmischen Prakonditionierung. HNO. 2009;57(8):829—
34. doi:10.1007/s00106-009-1901-8

Miyata A, Arimura A, Dahl RR, Minamino N, Uehara A, Jiang L, és mtsai. Isolation of a
novel 38 residue-hypothalamic polypeptide which stimulates adenylate cyclase in
pituitary cells. Biochem Biophys Res Commun. 1989;164(1):567—74. doi:10.1016/0006-
291X(89)91757-9

Denes V, Geck P, Mester A, Gabriel R. Pituitary Adenylate Cyclase-Activating
Polypeptide: 30 Years in Research Spotlight and 600 Million Years in Service. J Clin Med.
2019;8(9):1488. d0i:10.3390/jcm8091488

Sadanandan N, Cozene B, Park YJ, Farooq J, Kingsbury C, Wang ZJ, és mtsai. Pituitary
Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide: A Potent Therapeutic Agent in Oxidative
Stress. Antioxidants. 2021;10(3):354. doi:10.3390/antiox10030354

Toth D, Szabo E, Tamas A, Juhasz T, Horvath G, Fabian E, és mtsai. Protective Effects
of PACAP in Peripheral Organs. Front Endocrinol.  2020;11:377.
doi:10.3389/fendo.2020.00377

Fazekas LA, Szabo B, Szegeczki V, Filler C, Varga A, Godo ZA, és mtsai. Impact
Assessment of Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) and
Hemostatic Sponge on Vascular Anastomosis Regeneration in Rats. Int J Mol Sci.
2023;24(23):16695. doi:10.3390/ijms242316695

70



31.

32.

33.

34.
35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

Szabados E, Literati-Nagy P, Farkas B, Sumegi B. BGP-15, a nicotinic amidoxime
derivate protecting heart from ischemia reperfusion injury through modulation of
poly(ADP-ribose) polymerase. Biochem Pharmacol. 2000;59(8):937-45.
doi:10.1016/S0006-2952(99)00418-9

Peté A, Kosa D, Fehér P, Ujhelyi Z, Sinka D, Vecsernyés M, és mtsai. Pharmacological
Overview of the BGP-15 Chemical Agent as a New Drug Candidate for the Treatment of
Symptoms of Metabolic Syndrome. Molecules. 2020;25(2):429. doi:10.3390/
molecules25020429

Janis JE. Essentials of plastic surgery. Third edition. New York: Thieme Medical
Publishers; 2023.

Zoltan J. A boratiiltetés atlasza. 1984. kiad. Budapest: Medicina Konyvkiadé; 1984.
Zoltan J. Cicatrix Optima. Medicina Konyvkiado; 1974.

Landén NX, Li D, Stahle M. Transition from inflammation to proliferation: a critical step
during wound healing. Cell Mol Life Sci. 2016;73(20):3861-85. doi:10.1007/s00018-016-
2268-0

Reinke JM, Sorg H. Wound Repair and Regeneration. Eur Surg Res. 2012;49(1):35-43.
d0i:10.1159/000339613

QianY, Li G, Zang H, Cao S, Liu Y, Yang K, és mtsai. A Systematic Review and Meta-
analysis of Free-style Flaps: Risk Analysis of Complications. Plast Reconstr Surg - Glob
Open. 2018;6(2):e1651. doi:10.1097/GOX.0000000000001651

Shokri T, Kadakia S, Saman M, Habal MB, Kohlert S, Sokoya M, és mtsai. The
Paramedian Forehead Flap for Nasal Reconstruction: From Antiquity to Present. J
Craniofac Surg. 2019;30(2):330-3. doi:10.1097/SCS.0000000000004976

Rudolph MA, Walker NJ, Rebowe RE, Marks MW. Broadening applications and insights
into the cross-paramedian forehead flap over a 19-year period. J Plast Reconstr Aesthet
Surg. 2019;72(5):763-70. doi:10.1016/j.bjps.2018.12.001

Németh N. Haemorheologiai alapismeretek. 2020. Debrecen: Debreceni Egyetemi Kiado.
Barshtein G, Pajic-Lijakovic I, Gural A. Deformability of Stored Red Blood Cells. Front
Physiol. 2021;12:722896. doi:10.3389/fphys.2021.722896

Ebenuwa I, Violet PC, Tu H, Lee C, Munyan N, Wang Y, és mtsai. Altered RBC
deformability in diabetes: clinical characteristics and RBC pathophysiology. Cardiovasc
Diabetol. 2024;23(1):370. d0i:10.1186/512933-024-02453-2

Huisjes R, Bogdanova A, Van Solinge WW, Schiffelers RM, Kaestner L, Van Wijk R.
Squeezing for Life — Properties of Red Blood Cell Deformability. Front Physiol.
2018.;9:656. doi:10.3389/fphys.2018.00656

Steenebruggen F, Jacobs D, Delporte C, Van Antwerpen P, Boudjeltia KZ, Biston P, és
mtsai. Hyperbaric oxygenation improve red blood cell deformability in patients with acute
or chronic inflammation. Microvasc Res. 2023;148:104534.
d0i:10.1016/j.mvr.2023.104534

Hurd TC. Red Blood Cell Deformability in Human and Experimental Sepsis. Arch Surg.
1988;123(2):217. doi:10.1001/archsurg.1988.01400260101012

Baskurt OK, Meiselman HJ. Erythrocyte aggregation: Basic aspects and clinical
importance. Clin Hemorheol Microcirc. 2013;53(1-2):23-37. doi:10.3233/CH-2012-
1573

Bagkurt O, Neu B, Meiselman H. Determinants of red blood cell aggregation. In: Red
Blood Cell Aggregation. Boca Raton: CRC Press; 2012. 0. 9-29.

Kang C, Cho AR, Lee HJ, Kim HJ, Kim EJ, Jeo S, és mtsai. Feasibility study of incident
dark-field video microscope for measuring microcirculatory variables in the mouse dorsal
skinfold chamber model. Acute Crit Care. 2021;36(1):29-36.
doi:10.4266/acc.2020.00969 PubMed PMID: 33663037

71



50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Aykut G, Veenstra G, Scorcella C, Ince C, Boerma C. Cytocam-IDF (incident dark field
illumination) imaging for bedside monitoring of the microcirculation. Intensive Care Med
Exp. 2015;3(1):4. doi:10.1186/s40635-015-0040-7

Hutchings S, Watts S, Kirkman E. The Cytocam video microscope. A new method for
visualising the microcirculation using Incident Dark Field technology. Clin Hemorheol
Microcirc. 2016;62(3):261-71. doi:10.3233/CH-152013

Selber JC, Garvey PB, Clemens MW, Chang El, Zhang H, Hanasono MM. A Prospective
Study of Transit-Time Flow Volume Measurement for Intraoperative Evaluation and
Optimization of Free Flaps: Plast Reconstr Surg. 2013;131(2):270-81.
doi:10.1097/PRS.0b013e3182789¢91

Kenwright D, Thomson A, Hadoke P, Anderson T, Moran C, Gray G, és mtsai. A Protocol
for Improved Measurement of Arterial Flow Rate in Preclinical Ultrasound. Ultrasound
Int Open. 2015;01(02):E46-52. doi:10.1055/s-0035-1564268

Fernandez AR, Sanchez-Tarjuelo R, Cravedi P, Ochando J, Lopez-Hoyos M. Review:
Ischemia Reperfusion Injury—A Translational Perspective in Organ Transplantation. Int
J Mol Sci. 2020;21(22):8549. doi:10.3390/ijms21228549

Khalaf R, Duarte Bateman D, Reyes J, Najafali D, Rampazzo A, Bassiri Gharb B.
Systematic review of pathologic markers in skin ischemia with and without reperfusion
injury in microsurgical reconstruction: Biomarker alterations precede histological
structure changes. Microsurgery. 2024;44(2):e31141. doi:10.1002/micr.31141

Quirina A. Ischemia in Wound Healing Il: Design of a Flap Model—Biomechanical
Properties. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg. 1992;26(2):133-9.
d0i:10.3109/02844319209016003

Kincses G, Fazekas LA, Varga A, Matrai AA, Loc NX, Barabasi K, és mtsai. Following-
Up Micro-Rheological and Microcirculatory Alterations During the Early Wound Healing
Phase of Local and Rotated Musculocutaneous Flaps in Rats. Life Basel Switz.
2025;15(9). doi:10.3390/1ife15091424 PubMed PMID: 41010366;

Stone HA, Edelman RD, McGarry JJ. Epigard: a synthetic skin substitute with application
to podiatric wound management. J Foot Ankle Surg Off Publ Am Coll Foot Ankle Surg.
1993;32(2):232-8. PubMed PMID: 8318981.

Viscardi JA, Eseme EA, Gohritz A, Tremp M, Merat R, Kalbermatten DF, és mtsai.
Multistage Reconstruction of Large Arm Defect Using Keystone Type | Flap and
Temporary Synthetic Skin Substitute. Plast Reconstr Surg - Glob Open.
2023.;11(1):e4745. doi:10.1097/GOX.0000000000004745

Ziegler K, Gorl R, Effing J, Ellermann J, Mappes M, Otten S, és mtsai. Reduced Cellular
Toxicity of a New Silver-Containing Antimicrobial Dressing and Clinical Performance in
Non-Healing Wounds. Skin Pharmacol Physiol. 2006;19(3):140-6. doi:10.1159/
000092594

Barrett S, Rippon MG, Rogers AA. Effectiveness of wound contact layers in enabling
undisturbed wound management: a case series. J Wound Care. 2023;32(3):134-44.
d0i:10.12968/jowc.2023.32.3.134

Agarwal P, Kukrele R, Sharma D. Vacuum assisted closure (VAC)/negative pressure
wound therapy (NPWT) for difficult wounds: A review. J Clin Orthop Trauma.
2019;10(5):845-8. d0i:10.1016/j.jcot.2019.06.015

Xin D, Quan R, Zeng L, Xu C, Tang Y. Lipoxin A4 protects rat skin flaps against
ischemia-reperfusion injury through inhibiting cell apoptosis and inflammatory response
induced by endoplasmic reticulum stress. Ann Transl Med. 2020;8(17):1086-1086.
doi:10.21037/atm-20-5549

72



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

SulL, Xie S, LiT,JiaY, Wang Y. Pretreatment with platelet-rich plasma protects against
ischemia—reperfusion induced flap injury by deactivating the JAK/STAT pathway in mice.
Mol Med. 2024;30(1):18. doi:10.1186/s10020-024-00781-3

Rah DK, Min HJ, Kim YW, Cheon YW. Effect of Platelet-Rich Plasma on Ischemia-
Reperfusion Injury in a Skin Flap Mouse Model. Int J Med Sci. 2017;14(9):829-39.
d0i:10.7150/ijms.19573

El Gazzar K, Kamel I, Nagy E, Ibrahim E, Morsy M, Ali A. Study of Different Therapeutic
Agents for the Prevention of Ischemia Reperfusion Injury in Free Skin Flap. Egypt J Plast
Reconstr Surg. 2019;43(1):93-100. doi:10.21608/ejprs.2019.65164

Nabavi SF, Braidy N, Gortzi O, Sobarzo-Sanchez E, Daglia M, Skalicka-Wozniak K, és
mtsai. Luteolin as an anti-inflammatory and neuroprotective agent: A brief review. Brain
Res Bull. 2015;119:1-11. doi:10.1016/j.brainresbull.2015.09.002

Chen G, Shen H, Zang L, Su Z, Huang J, Sun Y, és mtsai. Protective effect of luteolin on
skin ischemia-reperfusion injury through an AKT-dependent mechanism. Int J Mol Med.
2018. doi:10.3892/ijmm.2018.3915

Winters SJ, Moore JP. PACAP: A regulator of mammalian reproductive function. Mol
Cell Endocrinol. 2020;518:110912. doi:10.1016/j.mce.2020.110912

Vaudry D, Falluel-Morel A, Bourgault S, Basille M, Burel D, Wurtz O, és mtsai. Pituitary
Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide and Its Receptors: 20 Years after the
Discovery. Pharmacol Rev. 2009;61(3):283-357. d0i:10.1124/pr.109.001370

Reglodi D, Kiss P, Lubics A, Tamas A. Review on the Protective Effects of PACAP in
Models of Neurodegenerative Diseases In Vitro and In Vivo. Curr Pharm Des.
2011;17(10):962-72. doi:10.2174/138161211795589355

Juhész T, Szentléleky E, Somogyi CS, Takacs R, Dobrosi N, Engler M, és mtsai. Pituitary
Adenylate Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) Pathway Is Induced by Mechanical
Load and Reduces the Activity of Hedgehog Signaling in Chondrogenic Micromass Cell
Cultures. Int J Mol Sci. 2015;16(8):17344—-67. doi:10.3390/ijms160817344

Jozsa G, Szegeczki V, Palfi A, Kiss T, Helyes Z, Filop B, és mtsai. Signalling Alterations
in Bones of Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) Gene Deficient
Mice. Int J Mol Sci. 2018;19(9):2538. doi:10.3390/ijms19092538

Bhatt DK, Gupta S, Olesen J, Jansen-Olesen 1. PACAP-38 infusion causes sustained
vasodilation of the middle meningeal artery in the rat: Possible involvement of mast cells.
Cephalalgia. 2014;34(11):877-86. d0i:10.1177/0333102414523846

Sumegi K, Fekete K, Antus C, Debreceni B, Hocsak E, Gallyas F, és mtsai. BGP-15
Protects against Oxidative Stress- or Lipopolysaccharide-Induced Mitochondrial
Destabilization and Reduces Mitochondrial Production of Reactive Oxygen Species.
Ahmad A, szerkesztO. PLOS ONE. 2017;12(1):e0169372.
doi:10.1371/journal.pone.0169372

Liu Q, Zhao JN, Fang ZT, Wang X, Zhang BG, He Y, és mtsai. BGP-15 alleviates LPS-
induced depression-like behavior by promoting mitophagy. Brain Behav Immun.
2024;119:648-64. d0i:10.1016/j.bbi.2024.04.036

Gonzalez MB, Campugan CA, Connaughton HS, Andreas E, Winstanley YE, Williams
EJ, és mtsai. REPRODUCTIVE AGEING: BGP-15 mitigates adverse impacts of aging on
sperm quality, fertility, and offspring health in male mice. Reproduction.
2024.;168(3):€240105. doi:10.1530/REP-24-0105

Bacskay I, Hosszu Z, Budai I, Ujhelyi Z, Fehér P, Koésa D, és mtsai. Formulation and
Evaluation of Transdermal Patches Containing BGP-15. Pharmaceutics. 2023;16(1):36.
doi:10.3390/pharmaceutics16010036

73



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Farkas B, Magyarlaki M, Csete B, Nemeth J, Rabloczky G, Bernath S, és mtsai. Reduction
of acute photodamage in skin by topical application of a novel PARP inhibitor. Biochem
Pharmacol. 2002;63(5):921-32. doi:10.1016/S0006-2952(01)00929-7

Green CJ, Knight J, Precious S, Simpkin S. Ketamine alone and combined with diazepam
or xylazine in laboratory animals: a 10 year experience. Lab Anim. 1981;15(2):163-70.
doi:10.1258/002367781780959107

Flecknell, Paul. Laboratory Animal Anaesthesia: Fourth Edition. Amsterdam, The
Netherlands: Academic Press, Elsevier; 2015. Located at: pp. 163-165.

Cannon CZ, Kissling GE, Hoenerhoff MJ, King-Herbert AP, Blankenship-Paris T.
Evaluation of dosages and routes of administration of tramadol analgesia in rats using hot-
plate and tail-flick tests. Lab Anim. 2010;39(11):342-51. doi:10.1038/laban1110-342
Hardeman M, Goedhart P, Shin S. Methods in hemorheology. In: Handbook of
Hemorheology and Hemodynamics. Amsterdam, The Netherlands: 10S Press; 2007. o.
242-266.

Baskurt OK, Boynard M, Cokelet GC, Connes P, Cooke BM, Forconi S, és mtsai. New
guidelines for hemorheological laboratory techniques. Clin Hemorheol Microcirc.
2009.;42(2):75-97. doi:10.3233/CH-2009-1202

Baskurt OK, Meiselman HJ. Data reduction methods for ektacytometry in clinical
hemorheology. Clin Hemorheol Microcirc. 2013;54(1):99-107. doi:10.3233/CH-2012-
1616

Godo ZA, Fazekas LA, Fritsch G, Szabo B, Nemeth N. A Custom-Developed Device for
Testing Tensile Strength and Elasticity of Vascular and Intestinal Tissue Samples for
Anastomosis Regeneration Research. Sensors. 2024;24(18):5984. doi:10.3390/s24185984
Lundell A, Berggvist D, Mattsson E, Nilsson B. Volume blood flow measurements with
a transit time flowmeter: an in vivo and in vitro variability and validation study. Clin
Physiol. 1993;13(5):547-57. doi:10.1111/j.1475-097X.1993.tb00470.x

Mordick TG, Romanowski L, Eaton C, Siemionow M. Microvascular Application of the
Nonreversed Vein Graft: Plast Reconstr Surg. 1995;95(4):731-6. doi:10.1097/00006534-
199504000-00016

De Backer D, Hollenberg S, Boerma C, Goedhart P, Blichele G, Ospina-Tascon G, és
mtsai. How to evaluate the microcirculation: report of a round table conference. Crit Care.
2007;11(5):R101. do0i:10.1186/cc6118

Rothery P, Mead R. The Design of Experiments: Statistical Principles for Practical
Applications. J Ecol. 1989;77:889.

Rodrigues M, Kosaric N, Bonham CA, Gurtner GC. Wound Healing: A Cellular
Perspective. Physiol Rev. 2019;99(1):665-706. doi:10.1152/physrev.00067.2017

Komi DEA, Khomtchouk K, Santa Maria PL. A Review of the Contribution of Mast Cells
in Wound Healing: Involved Molecular and Cellular Mechanisms. Clin Rev Allergy
Immunol. 2020;58(3):298-312. d0i:10.1007/s12016-019-08729-w

Guth C, Limjunyawong N, Pundir P. The evolving role of mast cells in wound healing:
insights from recent research and diverse models. Immunol Cell Biol. 2024;102(10):878-
90. do0i:10.1111/imch.12824

Mast cells and wound healing: still an open question. Histol Histopathol. 2024;40(01):21—
30. do0i:10.14670/HH-18-757

Jurisic V, Terzic T, Colic S, Jurisic M. The concentration of TNF-o correlate with number
of inflammatory cells and degree of vascularization in radicular cysts. Oral Dis.
2008.;14(7):600-5. d0i:10.1111/j.1601-0825.2007.01426.x

Jurisic V, Srdic-Rajic T, Konjevic G, Bogdanovic G, Colic M. TNF-a Induced Apoptosis
is Accompanied with Rapid CD30 and Slower CD45 Shedding from K-562 Cells. J
Membr Biol. 2011;239(3):115-22. d0i:10.1007/s00232-010-9309-7

74



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Lohman R, Yowell R, Barton S, Araneo B, Siemionow M. Dehydroepiandrosterone
Protects Muscle Flap Microcirculatory Hemodynamics from Ischemia/Reperfusion
Injury: An Experimental In Vivo Study. J Trauma Inj Infect Crit Care. 1997.;42(1):74-80.
doi:10.1097/00005373-199701000-00013

Jurisic V, Bumbasirevic V, Konjevic G, Djuricic B, Spuzic I. TNF-? induces changes in
LDH isotype profile following triggering of apoptosis in PBL of non-Hodgkin?s
lymphomas. Ann Hematol. 2004;83(2):84-91. doi:10.1007/s00277-003-0731-0

Zhang D vyi, Kang S song, Zhang Z wen, Wu R. Edaravone enhances the viability of
ischemia/reperfusion flaps. J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci. 2017.;37(1):51-6.
d0i:10.1007/s11596-017-1693-0

Liu H, Zhang M, Dong X, Liu Y, Hao Y, Wang Y. Necrostatin-1 protects against
ischemia/reperfusion injury by inhibiting receptor-interacting protein 1 in a rat flap model.
J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2019;72(2):194-202. doi:10.1016/j.bjps.2018.10.019
Gordts S, Muthuramu I, Amin R, Jacobs F, De Geest B. The Impact of Lipoproteins on
Wound Healing: Topical HDL Therapy Corrects Delayed Wound Healing in
Apolipoprotein  E  Deficient ~ Mice.  Pharmaceuticals.  2014;7(4):419-32.
d0i:10.3390/ph7040419

Paragh G, Németh A, Harangi M, Banach M, Fillép P. Causes, clinical findings and
therapeutic options in chylomicronemia syndrome, a special form of hypertriglyceridemia.
Lipids Health Dis. 2022;21(1):21. doi:10.1186/s12944-022-01631-z

Wang Z, Zhao F, Xu C, Zhang Q, Ren H, Huang X, és mtsai. Metabolic reprogramming
in skin wound healing. Burns Trauma. 2024;12:tkad047. doi:10.1093/burnst/tkad047
Qin Y, Chen X, Bao L, Ren L, Dou G, Lian J, és mtsai. Lipid metabolism of apoptotic
vesicles accelerates cutaneous wound healing by modulating macrophage function. J
Nanobiotechnology. 2025;23(1):106. doi:10.1186/s12951-025-03194-4

Chen H, Martins PN. Advances in Experimental Surgery. Volume 2. Hauppauge: Nova
Science Publishers, Incorporated; 2018. 1 o. (Surgery - Procedures, Complications, and
Results).

Gierek M, Bergler-Czop B, Stabon A, Labus W, Ochata-Gierek G. Laser speckle contrast
analysis (LASCA): a new devicein the diagnosis and monitoring of surgical treatmentof
hidradenitis suppurativa. Adv Dermatol Allergol. 2023;40(2):253-8.
doi:10.5114/ada.2023.126323

Gierek M, Klama-Baryta A, Labu§ W, Bergler-Czop B, Pietrauszka K, Niemiec P.
Platelet-Rich Plasma and Acellular Dermal Matrix in the Surgical Treatment of
Hidradenitis Suppurativa: A Comparative Retrospective Study. J Clin  Med.
2023;12(6):2112. doi:10.3390/jcm12062112

Nanda D, Sahu SA, Karki D, Kumar S, Mandal A. Adipofascial perforator flaps: Its role
in reconstruction of soft-tissue defects of lower leg and ankle. Indian J Plast Surg.
2018;51(02):216-21. doi:10.4103/ijps.1JPS_19 17

Kim KJ, Ahn JT, Yoon KT, Lee JH. A comparison of fasciocutaneous and adipofascial
methods in the reverse sural artery flap for treatment of diabetic infected lateral malleolar
bursitis. J Orthop Surg. 2019;27(1):2309499019828546. doi:10.1177/2309499019828546
Rohrich RJ, Weinstein A. The Impact of Plastic and Reconstructive Surgery: By the
Numbers. Plast Reconstr Surg. 2015;135(5):1501-4. doi:10.1097/
PRS.0000000000001223

Phillips BT, Lanier ST, Conkling N, Wang ED, Dagum AB, Ganz JC, és mtsai.
Intraoperative Perfusion Techniques Can Accurately Predict Mastectomy Skin Flap
Necrosis in Breast Reconstruction: Results of a Prospective Trial. Plast Reconstr Surg.
2012;129(5):778e—88e. d0i:10.1097/PRS.0b013e31824a23a€8

75



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

Berthelot M, Yang GZ, Lo B. A Self-Calibrated Tissue Viability Sensor for Free Flap
Monitoring. IEEE J Biomed Health Inform. 2018;22(1):5-14. do0i:10.1109/
JBHI.2017.2773998

Jeon FHK, Varghese J, Griffin M, Butler PE, Ghosh D, Mosahebi A. Systematic review
of methodologies used to assess mastectomy flap viability. BJS Open. 2018;2(4):175-84.
d0i:10.1002/bjs5.61

Khavanin N, Qiu C, Darrach H, Kraenzlin F, Kokosis G, Han T, és mtsai. Intraoperative
Perfusion Assessment in Mastectomy Skin Flaps: How Close are We to Preventing
Complications? J Reconstr Microsurg. 2019;35(07):471-8. doi:10.1055/s-0039-1679958
Patial T, Kaur A, Mittal R. Use of intraoperative fluorescein dye for prediction of flap
viability. Pol J Surg. 2022;95(6):46-52. doi:10.5604/01.3001.0016.0662

Zhou Z, Yu L, Meng F, Wen J, Xiao Y, Wan S, és mtsai. Study on Blood Circulation
Monitoring After the Tissue Transfer of Ultrathin or Conventional Anterolateral Thigh
Flaps. Plast Reconstr Surg - Glob Open. 2024;12(11):e6337.d0i:10.1097/
G0OX.0000000000006337

Kim HH, Song IS, Cha RJ. Advancing DIEP Flap Monitoring with Optical Imaging
Techniques: A Narrative Review. Sensors. 2024;24(14):4457. doi:10.3390/s24144457
Martin  RF. Wound Healing. Surg Clin North Am. 2020;100(4):ix—xXi.
d0i:10.1016/j.suc.2020.05.012

Sorg H, Sorg CGG. Skin Wound Healing: Of Players, Patterns, and Processes. Eur Surg
Res. 2023;64(2):141-57. doi:10.1159/000528271

Akhavani MA, Sivakumar B, Paleolog EM, Kang N. Angiogenesis and plastic surgery. J
Plast Reconstr Aesthet Surg. 2008;61(12):1425-37. d0i:10.1016/j.bjps.2008.05.041
Yousefi S, Qin J, Dziennis S, Wang RK. Assessment of microcirculation dynamics during
cutaneous wound healing phases in vivo using optical microangiography. J Biomed Opt.
2014;19(7):076015. doi:10.1117/1.JB0.19.7.076015

Tamas R, Nemeth N, Brath E, Sasvari M, Nyakas C, Debreczeni B, és mtsai.
Hemorheological, morphological, and oxidative changes during ischemia-reperfusion of
latissimus dorsi muscle flaps in a canine model. Microsurgery. 2010;30(4):282-8.
d0i:10.1002/micr.20699

Klarik Z, Tamas R, Toth E, Kiss F, Kovacs EL, Jackel M, és mtsai. Intra and postoperative
evaluations of microcirculation and micro-rheological parameters in a rat model of
musculocutaneous flap ischemia-reperfusion. Acta Cir Bras. 2015;30(8):551-60.
d0i:10.1590/S0102-865020150080000006

Molnar A, Magyar Z, Nachmias DB, Mann D, Szabo B, Toth L, és mtsai. Effect of short-
term ischemia on microcirculation and wound healing of adipocutaneous flaps in the rat.
Acta Cirargica Bras. 2019;34(12):e201901203. doi:10.1590/s0102865020190120000003
Zellner EM, Hedlund CS, Kraus KH, Burton AF, Kieves NR. Comparison of tensile
strength among simple interrupted, cruciate, intradermal, and subdermal suture patterns
for incision closure in ex vivo canine skin specimens. J Am Vet Med Assoc.
2016;248(12):1377-82. doi:10.2460/javma.248.12.1377

Gokkaya A, Gorgii M, Kizilkan J, Karanfil E, Dogan A. The measurement of wound
tensile strength and the effect of PRP on wound tensile force: an experimental
investigation on rabbits. J Plast Surg Hand Surg. 2022;56(1):38-46.
d0i:10.1080/2000656X.2021.1914637

Capek L, Flynn C, Molitor M, Chong S, Henys P. Graft orientation influences meshing
ratio. Burns. 2018;44(6):1439-45. doi:10.1016/j.burns.2018.05.001

76



10.2 Hitelesitett publik&cios lista.

DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/15/2026.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

Jelolt: Flasko Anna

Doktori Iskola: Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

1. Flasko, A., Fazekas, L., Kincses, G., Varga, A., Matrai, A. A., Csoka, L. D., Zahorszki, S., Téth, A.
Z., Fillér, C., Juhasz, T., Molnar, A., Németh, N.: Tissue perfusion and its influencing factors
in epigastrial adipocutanous flaps affected by ischemia-reperfusion in rats.

Acta Cir. Bras. 41, 1-13, 2026.
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/acb410226
IF: 1.3 (2024)

2. Flaské, A., Fazekas, L., Kincses, G., Varga, A., Matrai, A. A., Czirjak, |., Dodity, N., Bacskay, |.,
Peté, A., Reglédi, D., Fillér, C., Juhasz, T., Németh, N.: Impacts of PACAP 1-38 and BGP-15
on the Healing of Fasciocutaneous Groin Flaps Affected by Ischemia-Reperfusion in Rats.
Biomedicines. 13 (9), 1-18, 2025.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines 13092129
IF: 3.9 (2024)

Tovabbi kozlemények

3. Kincses, G., Fazekas, L., Varga, A., Matrai, A. A., Flaské, A., Adorjan, D. M., Molnar, A., Deak, A.,
Németh, N.: A refined experimental model for local, interpolated flap, and free tissue transfer
studies using musculus cutaneus maximus-based musculocutaneous flap in the rat.

Acta Cir. Bras. 40, 1-11, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/acb408125 CEN
IF: 1.3 (2024) f‘{w o

T., Molnar A., Nemeth N.: Followmg Up Mlcro-RheoIoglcaI and Mlcrocnrculé\mry AIt : ans
During the Early Wound Healing Phase of Local and Rotated Musculocutaneogs Flaps in

o
Rats. ) “Q;r,n\ d

Life (Basel). 15, 1-14, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/life 15091424
IF: 3.4 (2024)

77



DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

5. Didszegi, A., Vass, M., Flaské, A., Gal, K., Mechler, F., Kaplar, M., Csiba, L., Soltész, P.: Analysis
of the Correlation between Microvascular Involvement and Neuropathy in Association with
Metabolic Disorders in Case of Diabetic Leg Syndrome.

Annals atherosc. res. 1(2), 1-6, 2018.

6. Dioszegi, A., Vass, M., Flaské, A., Mechler, F., Kaplar, M., Soltész, P.: A diabeteses lab komplex
vizsgalata.

Erbetegségek. 23 (3), 47-54, 2016.

A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora: 9,9

A kozl6 folyoiratok Osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgald kézleményekre):
5,2

A DEENK a Jeldlt altal a Tuddstérbe feltdltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai ellenérzését a
tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2026.01.14.

78



11. TARGYSZAVAK

adipocutan lebeny
cytocam

fasciocutan lebeny
haemorheologia
ischaemia-reperfusio
microcirculatio
mikrosebészet
szakitdszilardsag
haemorheologia
rekonstrukcios sebészet
sebgyogyulés
vorosvérsejt deformabilitas

vorosvérsejt aggregatio

adipocutaneous flap
cytocam
fasciocutaneous flap
hemorheology
ischemia-reperfusion
microcirculation
microsurgery

tensile strenght
haemorheology
reconstructive surgery
wound healing

red blood cell deformability

red blood cell aggregation

79



12. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Prof. Dr. Németh Norbert
Tanszékvezeté Urnak, értékes szakmai iranymutatésaért és a folyamatos tamogatéséért,
emellett halas koszonet illeti tirelméért, tandcsaiért és segitségéért a kutatds és a dolgozat
elkészitése soran. Nelkile ez a munka nem johetett volna Iétre.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Fazekas LaszI6 Adamnak, Dr. Varga Adamnak,
Dr. Matrai Adam Attilanak, Dr. Bedécs-Barath Barbaranak, Szuhanics Evénak, Fiizesi
Robertnek illetve a Sebészeti Mitéttani TanszEk valamennyi Munkatarsanak, hogy segitették
kutatasomat munkajukkal. Koszonet illeti kutatotarsamat Dr. Kincses Gergét is.

Koszonom az egyiittmitkodést azon Kollégdimnak is, akik a kutatdsok sorén a
tarsintézmények oldalardl csatlakoztak a kozos munk&dhoz (DE Gyogyszertechnologiai
Tanszék, Anatémia Intézet).

Koszonettel tartozok volt fénokomnek Dr.habil. Szilvassy Juditnak, aki mindig
tudomanyos munkéra 6sztonzoétt és tamogatott illetve jelenlegi fon6komnek Dr.habil. Sztand
Balazs Klinika Igazgaté Urnak, aki timogasaval lehetévé tette, hogy klinikai munkam mellett
a kutatdssal is foglalkozzak. Koszondm tovabba a Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinikan dolgozé kollégaimnak a kutatdbmunkam sorén nyujtott biztatast és timogatast.

Végll koszonetemet szeretném kifejezni Férjemnek, Csalddomnak és Barataimnak,
amiért végig mellettem alltak, hittek bennem és tdmogattak minden nehézségben, végtelenil

halas vagyok a szeretetiikért, tirelmaikeért és batoritasukert.

80



13. FUGGELEK

Az értekezés alapjaul szolgald in extenso kdzlemények mésolatai

81



