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1. BEVEZETES

A plasztikai sebészet egy rendkiviil szertedgazdé tudoméany, mely kortél, nemtdl
fiiggetleniil a teljes testfeliileten végez beavatkozasokat. Nagy kihivas eldtt all, aki ezen
tudomanyt egy rovidebb definicidval probalnd leirni, ugyanis az elmult évtizedekben
rendkiviili mértékben differencidlodott szakmardl van sz6. Nemcsak a szaktertilet definidlasa
nehéz, hanem a pontos spektrum meghatdrozésa is, ugyanis szamos mas szakteriilettel 4tfedd
sebészeti tevékenységeket is magéaba foglal (pl. fiil-orr-gégészet, fej-nyak sebészet, altalanos
sebészet, szajsebészet). Mathes az alabbi, leginkabb kozelité definiciot hatarozta meg a
szakma rovid leirdsara: ,, 4 plasztikai sebészet egy problémamegoldo sebészeti teriilet, amely
anatomiai hatarok nélkiil kezeli a lagyrészhianyokat™

A plasztikai sebészeti tevékenység alapvetden harom csoportba sorolhato.
Beszélhetiink rekonstruktiv, regenerativ, illetve esztétikai plasztikai sebészetrél. Mindharom
ugyanazon principiumokon alapul, igymint a precizitds, kreativitds €s atraumatikus miitéti
technika.

A plasztikai sebészet rekonstruktiv dgaban nagy szerepe van a lebenyes szovetpotlo
eljarasoknak. Ezeknek a lebenyeknek a vitalitdsa és a miitét sikeressége nemcsak a jo sebészi
technikatol fiigg, hanem fontos szerep harul a preoperativ tervezésre, megfeleld indikécio
felallitasara és a helyes postoperativ kezelésre is. Fontos kiemelni, hogy a lebenyképzés egy
olyan eljaras, amely soran a mobilizdland6 szdvet vérellatdsa elkeriilhetetlentil karosodik.
Ahogy Zoltan Janos professzor a magyar plasztikai sebészet egyik alapmiivében, a Cicatrix
Optima c. konyvében is irja. ,, Csak a miitéti trauma minimalisra csokkentésével lehet életben
tartani azokat a szoveteket, amelyek amugy is az életképességiik hataran lebegnek”. Egy aprd
mitéttechnikai, vagy tervezési hiba, de akar a beteg oldalardl egy nem vart tényezd a
lebenyek részleges, vagy teljes elhalasahoz vezethet. Az esetek dontd tobbségében a
szovoédmények fellépésekor a sebész a klinikai tapasztalatat felhasznalva éaltaldban a szemére
hagyatkozik. Jol ismertek azok a tlinetek, melyek egy lebennyel kapcsolatos szévodmény
fellépését jelzik: gyulladasos jelek, igymint duzzanat, borpir, valadékozas, tovabba a lebeny
lividitdsa, vagy sapadt kiilleme, homérsékletének valtozasa, kapilldris Ujratelédésének
valtozasa, illetve a lebeny fesziilése. Ezen kézzelfoghatd, makroszkopos jelek megjelenése
idején a hattérben huazodd etiologiai tényez0 mar nem minden esetben eliminalhato,
mindennemii korrekcié és probalkozas ellenére részleges vagy teljes lebeny elhalas

kovetkezhet be.



A lebenyekkel kapcsolatos mikrokeringési, rheologiai tényezOk és a sebgyogyuldsi
folyamat mechanizmusai mara mélyrehatdéan ismertek. Nemcsak a folyamatok mitkodését
ismerjiilk mar molekularis szinten, hanem az elmult évtizedekben tobb olyan diagnosztikus
eszkoz keriilt kifejlesztésre, amely a betegagy mellett a mikrokeringési paraméterek mérésére,
szamszer(sitésére is alkalmas. Példaként emlithetd a teljesség igénye nélkiil a Lézer Doppler
flowmetria, transcutan oxigén és szén-dioxid tensio mérés, fluoreszcens angiographia, vagy a
micro-rheologiai paraméterek vérmintabol torténd meghatirozasa is. Mégis a klinikai
tapasztalat az, hogy lebenyes szovetpotlo eljarasokkor hazankban a plasztikai sebész inkdbb
csak a szemére, semmint az el6bb példaként emlitett eszkdzok hasznalatara (is) hagyatkozik.
Az okok ismertetése boven meghaladna ezen disszertacid kereteit, el kell fogadnunk, hogy
szakmai ¢s gazdasagi okok egyardnt szerepet jatszanak a felvetett problémaban. Pedig
ezeknek a paramétereknek a regisztralasa és monitorozasa fontos lehetdséget rejt magaban:
még azeldtt jelezhet egy esetleges szovddményt, mieldtt az eldbb részletezett (késoi)
makroszkopos jelenségek, potencidlisan irreverzibilis valtozdsok bekovetkeznének. Ezaltal
megteremthetik a sebész szamara a korai beavatkozas lehetdségét. Kiilonosen fontos ez olyan
eljarasokkor, amikor a lebenyes poétlas nagy felszint érint, vagy olyan lebenyek esetében,
melyek intakt bor alatt taldlhatok és ezaltal kozvetleniil, fizikélis jelek alapjdn nem
vizsgalhatok (,,buried flaps”™), illetve abban az esetben is, amikor a rekonstrukcids eljarastol
tovabbi miitétek vagy kezelések fliggenek (kiilondsen fontos példa a malignus tumorok
postoperativ onkologiai ellatasa).

Jelen disszertacid ezen vizsgalomodszerek kisérletes és gyakorlati felhasznalasi
lehetSségeit targyalja a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Sebészeti

Mutéttani Tanszékén végzett adipocutan lagyéklebeny modell eredményeinek tiikkrében.



2. CELKITUZES

1. Olyan adipocutan lebeny modell kialakitdsara torekedtiink, amely alkalmas arra, hogy a
lebenyek vitalitdsa intra- €s postoperativ idészakban konnyen vizsgalhaté legyen ¢€s jol
modellezze a klinikumban alkalmazott lebenyek viselkedését, beleértve az ischaemias
karosodast és az ebbdl fakado szovédményeket.

2. Az adipocutan lagyéklebeny 1 6ras ischaemia-reperfusio folyamatanak non-invaziv intra-
€s postoperativ vizsgalatat tiztiik ki célul, feltételezve, hogy a microcirculatios BFU
(Blood Flux Unit) értékek eltérnek a lebenyek kiilonbozo teriiletein és képesek eldjelezni a
postoperativ komplikaciokat.

3. A mikrokeringés mellett micro-rheologiai paraméterek vizsgalata is célunk volt.
Feltételeztiik, hogy a micro-rheologiai vizsgalatok informativak lehetnek a lebenyek
preparalasa, repositidja soran bekovetkezd hypoperfusio és/vagy ischaemia-reperfusio
pathophysiologiajanak jobb megértésében, 0sszefiiggésben a sebgydgyulds folyamataval
is.

4. Szovettani vizsgalatok segitségével célunk volt az ischaemia-reperfusion atesett és intakt
lebenyek kozotti mutatkozo mikroszkopos eltérések 0sszehasonlitasa, keresve a perfusios

zavarokat mutatd szoveti teruletek hatarat.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Kisérleti allatok, miitéti technika és kisérleti protokoll

Kisérletiinket (engedély nyilvantartasi szam: 20/2011/DEMAB, Debreceni Egyetem
Allatjoléti Bizottsag) a hatalyos allatvédelmi torvény (1998. évi XVIIL. torvény az allatok
védelmérdl és kiméletérdl) és EU szabalyozas 2010/63 iranyelv) betartasaval végeztiik.

Tizenhét him Crl:WI (Charles River Laboratories - Wistar han) patkédnyt hasznéaltunk
fel kisérletiink soran (Toxi-Coop Kft., Magyarorszag), melyek testtomege 399,5 + 70,7 g volt.
Az anesztézia soran natrium-thiopentalt alkalmaztunk (60 mg/kg ddzisban, intraperitonealis
alkalmazas).

Mianyag sablon felhasznalasaval eldzetes kirajzolas mentén mindkét oldalon ellipszis
alakti adipocutan lagyéklebenyt preparaltunk, melyek teriilete 8,24 cm? volt. A kimetszési
vonalak mellett kijelolésre keriiltek a mérési pontok a homérsékleti és a microcirculatios
paraméterek regisztralasa szamara a lebeny cranialis, centralis és caudalis részén.

A kontroll csoportban (n=10) a kipreparalast kovetd 1 ora elteltével a lebenyeket
repoziciondltuk és fesziilésmentesen suturdztuk 32 db csomos Oltéssel (4/0 Dexon). Az
ischaemia-reperfusio (I/R) csoportban (n=7) az ellatd nyelet - mely az a. epigastrica inferior
superficialist tartalmazta - microvascularis klippel lezartuk. 60 percnyi ischaemiat kovetden a
klippeket eltavolitottuk, a lebenyeket repozicionaltuk és a kontroll csoportnal alkalmazott
technikaval suturaztuk.

Borhémérsékleti és microcirculatios paramétereket a lebeny cranialis, centralis és
caudalis részén regisztraltuk (a bejelolési pontoknak megfeleléen) a bemetszés elétt (alap), a
preparalast kovetden, az ischaemia végén (I-60/R-0), 5 perccel a klippek eltavolitasa utan (R-
5), a suturazast kovetéen, majd az 1., 3., 5., 7., és 14. postoperativ napokon.

A napi sebellenérzések mellett az 1., 3. és 5. postoperativ napon Flunixin-t
alkalmaztunk (2 mg/kg s.c.) fajdalomcsillapitas céljabol. Az autophagia megeldzésére
muanyag gallért hasznaltunk az elsé néhany postoperativ napon. Sutura insuffitientia esetén
anesthesia alkalmazasa mellett debridalast és resuturat végeztiink. A 14. postoperativ napon a

lebenyeket kimetszettiik és szovettani feldolgozasra kiildtiik.

3.2. Borhémérséklet és microcirculatio mérése

A bor hdmérsékletét infravords hdmérdvel mértiik. A boér mikrokeringésének mérésére
Lézer Doppler (LD) flowmétert hasznaltunk (LD-01 Laser Doppler Tissue Flowmeter,
Experimetria Ft., Magyarorszag), standard tliszenzorral (MNP100XP pencil probe, Oxford



Optronix Ltd., UK). Az eszkoz egy relativ mikrokeringési paramétert, az ugynevezett blood
flux unit-ot (BFU) méri, amely az egységnyi teriileten (kb. 1 mm?) a véraramban 1évé
vorosvérsejt mennyiség elmozdulasat (sebességét) integralja. A méroth stabilizalasat kvetden
kb. 10-20 mp-es, miitermék nélkiili mérési értékeket regisztraltuk és elemeztiik az atlagos

BFU értékeket.

3.3. Haematologiai és micro-rheologiai paraméterek vizsgalata

A mitétet megelézéen, majd az 1., 3., 5., 7. és 14. postoperativ napokon lateralis
farokvénabol vérmintakat vettiink a laborparaméterek vizsgéalatara (antikoagulans: K3-EDTA
1.5 mg/ml). A kvalitativ és kvantitativ haematologiai paramétereket Sysmex F-800
sejtszamlalo automataval végeztilk (TOA Medical Electronics Corp. Lt., Japan).

A vOrdsvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométerrel mértiik
(Myrenne GmbH, Germany). A Myrenne MA-1 fénytranszmisszion alapuld mérést tesz
lehetévé. A rendszer 600 s nyiréfesziiltséget kifejtve képes a vorosvérsejt aggregatumokat
teljes mértékben diszperzalni. Ezt kdvetéen 5, vagy 10 s-on keresztil stasis mellett - MO
tizemmod - infravords fénytranszmisszio révén méri az vorosvérsejt aggregatiot, melyet az
aggregatios index meghatarozdsaval szamszeriisit. M1 lizemmod esetében a diszperziot
kovetden konstans 3 s nyirofesziiltséget kifejtve mér, hasonldan 5, vagy 10 s id6tartamig.
fgy Osszesen 4 aggregatios index paramétert képes az eszkoz szamolni: M5s, M10s, Mi5s,
Mi10s. A magasabb index ¢érték fokozott voOrosvérsejt aggregatiora utal. A mérés
kivitelezéséhez 35 ml-nyi higitatlan vérmintara van sziikség.

A vorosvérsejt deformabilitist LoRRca MaxSis Osmoscan eszkozzel mértiik
(Mechatronics BS, Hollandia). Az eszkéz a deformabilitdst a kibocsajtott 1ézerfény
diffrakcioja alapjan méri. A miikodési elve, hogy az oldatra az eszkdz meghatarozott
nyirder6t fejt ki (n. Couette tipusu, két hengert alkalmazd rendszer), mikozben folyamatos
1ézerfényt kibocsajtva annak visszaverddését méri. A visszaverddést CCD videokameraval
rogziti és az igy kapott diffraktogramm alapjan szamithatd az Ggynevezett elongatids index
(EI), mely a sejtek elnytjthatosagat szamszerisiti. Az elongatios index a diffraktogramm
hosszlisagi (A) és szélességi (B) adatai alapjan szamithatéo az EI = (A-B / A+B) egyenlet
alapjan. A magasabb EI értékek a vorosvérsejtek megfelelé deformabilitasara utalnak, mig a
csokkent EI érték romlo deformabilitast jelez (Hardeman, M.R. et al., 2007). A méréshez 5 pl
vérmintat hasznaltunk fel, melyet 1 ml izoténids polyvinyl-pirrolidon (PVP) oldattal
szuszpendaltunk (360 kDa PVP, viszkozitas 27 mPas, osmolalitas = 290-300 mOsm/kg, pH
~7.3). Az EI értéket 0.3 - 30 Pa nyirdfesziiltség értékek mellett hataroztuk meg. Az elongatios

6



index abrazolhat6 a nyiréfesziiltség fliggvényében. Az igy kapott gorbe fontos informaciot
nyujt a vorosvérsejtek deformabilitasarol.

Ezen gorbe elemzésénél kiszamoltuk a vOrdsvérsejtek maximalis elnyajthatésaganak
értékét (Elmax), tovabba ennek feléhez tartozd nyirofesziiltség értékeket (SS».) a Lineweaver-
Burke analizisnek megfelelden: 1/EI = SSi2 / Elmax x 1/SS + 1/Elmax. Az igy kapott
paraméterekbdl tovabba kalkulalhaté az Elmax / SS12 hdnyados, ami lehetové teszi a gorbék

O0sszehasonlitasat

3.4. Szovettani vizsgalat

A 2 hetes kovetési periodust kdvetden a patkdnyokat talaltattuk, majd a lebenyeket
kimetszettiik szOvettani vizsgalatra. A kimetszett szovet tartalmazta a lebenyt, a varratvonalat,
illetve a kornyezd 2 mm-es intakt bort is. A kimetszett mintdkat 10%-os formaldehidbe
helyezve a Debreceni Egyetem Patologiai Intézetébe kiildtiik, ahol paraffinba dgyazva 4 um-

es metszeteket készitettek. A feldolgozas soran hematoxillin és eozin festés tortént (H&E).

3.5. Statisztikai analizis

A kisérletekhez sziikséges esetszdm meghatarozasahoz a Mead-egyenletet hasznaltuk
(Mead’s source equation).

Az adatok atlag + szoras (S.D.) formajaban keriiltek feltiintetésre. A csoportok kozotti
¢s a csoporton beliili értékek Osszehasonlitasra egyirinyu ANOVA (Bonferroni, vagy Dunn
modszer) teszteket alkalmaztunk. A csoporton beliili egyszerli Osszehasonlitasra (adott
iddpontokban mért adatok Osszehasonlitdsa) Student t-tesztet, vagy Mann-Whitney non-
parametrikus tesztet végeztiink az adatok eloszlasanak normalitasatol fliggden.

Statisztikailag szignifikansnak a 0,05 alatti p értéket fogadtuk el.



4. EREDMENYEK
4.1. Borhomérséklet

A boérhomérsékleti értékek mérsékelten csokkentek a miitéti periodus alatt.
Osszehasonlitva a lebenyek cranialis, centralis és caudalis régioit, nem talaltunk szignifikans
eltérést. A lebenyek repozicionalasat kdvetden a borhdmérsékleti értékek a kiindulasi (alap)
értekek szintjére tértek vissza. Az I/R csoportban a lokalis hdmérsékleti értékek a cranialis

régidban szignifikansan magasabbak voltak a miitét végére a sebzarast kovetden.

4.2. Mikrokeringés

A 20-22. abrék a BFU értékek valtozasait mutatjdk. Minden lebeny esetében a BFU
értékek csokkenése volt megfigyelhetd a prepardlast kovetden. Az eltérések figyelemre
méltobbak voltak a lebenyek cranialis részén. Az ischaemiat kovetden a reperfusio korai
szakaszaban az értékek tovabbra is alacsonyak maradtak. Hasonldéan alacsony értékeket
figyeltink meg a miitét végén, a sebzarast kdvetden is. Ezek az értékek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak az alap értékekhez viszonyitva mindkét csoport esetében, az Gsszes
lebeny régiot tekintve.

A korai postoperativ idészakban a BFU értékek az I/R csoportban alacsonyabbak
voltak a kontroll csoport értékeihez viszonyitva. Ezek a kiilonbségek a 3. napon a cranialis
régidoban (p=0,015), a 7. és 14. postoperativ napon a centralis régidban (p=0,035 és p=0,045)
voltak szignifikansak, illetve az 5. postoperativ napon a szignifikancia kiiszobot majdnem

elérték (centralis teriilet, p=0,061).

4.3. Haematologiai paraméterek

A teljes fehérvérsejt szam (Fvs [G/l]) mérsékelt emelkedést mutatott a kontroll
csoportban az elsd postoperativ napon. Ezt kdvetéen mindkét csoportban szignifikans
emelkedést lattunk az 5-14. postoperativ napok kozott a kovetkezdk szerint. Az 5.
postoperativ napon p<0,001 vs. alap mindkét csoportban; a 7. postoperativ napon a kontroll
csoportban p<0,002 vs. alap, az I/R csoportban p<0,001 vs. kontroll; illetve a 14. postoperativ
napon a kontroll csoportban p=0,008, az I/R csoportban p<0,001 vs. alap értékek. A
monocytat+granulocyta ardany (%) emelkedést mutatott a 3-5. postoperativ napokon (az I/R
csoportban p=0,007 vs. alap, és p=0,051 vs. kontroll). Az utdnkovetés masodik hetére az
értékek normalizalodtak (7. napon az I/R csoportban p=0,047 vs. kontroll).



A haematokrit értékek (Htc [%]) csokkenést mutattak az elsé postoperativ héten,
amely a rendszeres vérvételekre vezethetd vissza (1. nap: I/R csoportban p<0,001 vs. alap ¢és
p=0,031 vs. kontroll; 3., 5. és 7. napokon: a kontroll csoportban p<0,001 vs. alap). A
haematokrit értékek a 14. postoperativ napra érdemi csoportok kozotti kiilonbségek nélkiil az
alap paraméterek szintjére rendezddtek.

A thrombocyta szam (Thr [G/I]) az elsd postoperativ napon az I/R csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt (p=0,033 vs. alap és p=0,009 vs. kontroll), majd jelentds
emelkedés volt megfigyelhetd a megfigyelési idészak masodik hetére mindkét csoportban. Az
5. postoperativ napra az emelkedés mértéke hasonld volt mindkét csoportban (kontroll:
p=0,006; az I/R csoportban p<0,001 vs. alap). A 7. postoperativ napon az I/R csoport értékei
jelentésen meghaladtadk a kontroll csoport értékeit (p<0,001 vs. alap mindkét csoportban). A
14. postoperativ napon az I/R csoport értékei tovabb emelkedtek (p<0,001 vs. alap és p=0,003
vs. kontroll), mikdzben a kontroll értékek hasonldak voltak a 7. nap adataihoz (p<0,001 vs.

alap).

4.4. Vorosvérsejt aggregatio

Altalanossagban emelkedett index értékeket lattunk az 1. és 3. postoperativ napokon,
amelyet csokkenés kovetett. Az els§ postoperativ napon a kontroll csoportban nagyobb
mértékli emelkedés volt lathaté (M 5s: p<0,001, M1 5s: p<0,011, M 10s: p<0,001 és M1 10s:
p=0,006 vs. alap) az I/R csoport mérsékelt emelkedéséhez viszonyitva (M 5s: p<0,001 vs.
alap, M 10s: p=0,011 vs. alap és p<0,001 vs. kontroll, M1 10s: p<0,001 vs. kontroll). A 3.
postoperativ napra az I/R csoport értékei emelkedést mutattak (M 5s: p=0.002 vs. alap, M1
5s: p<0,001 vs. alap ¢és kontroll, M 10s: p=0,002 vs. alap és p=0,001 vs. kontroll, M1 10s:
p=0,002 vs. alap és p<0,001 vs. kontroll). Az I/R csoport értékei a 14. napra szignifikdnsan
magasabbak voltak a kontroll csoport értékeihez viszonyitva (M 5s: p=0,042 vs. alap és
p=0,012 vs. kontroll, M1 5s: p<0,001 vs. alap és p=0,033 vs. kontroll).

4.5. Vorosvérsejt deformabilitas

A vordsvérsejt deformabilitasi értékek vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy a
deformabilitas az 1-5. postoperativ napokon jelentdsen romlott féképpen az I/R csoportban.

Az elongatios érték csokkenése (3 Pa mellett) szignifikéns volt a 3. (p=0,002 vs. alap),
az 5. (p=0,007 vs. kontroll), a 7. p<0,001 vs. kontroll), és a 14. (p=0,018 vs. alap)

postoperativ napokon. A szdmitott Elmax a Kontroll csoport esetében kezdeti emelkedést



mutatott az 1. postoperativ napon (p=0,006 vs. alap) és csokkenést a 3. postoperativ napon
(p<0,001 vs. alap). Ekozben az I/R csoport csokkenést mutatott az 1. (p=0,008 vs. kontroll) és
a 3. postoperativ napokon. ugyanakkor az 5. és a 7. postoperativ az Elmax értékek magasabbak
voltak a kontroll csoport értékeihez viszonyitva (p=0,027 és p=0,007). Az SSi2 értékek
Osszességében stabilak voltak a kontroll csoportban egy mérsékelt emelkedést mutatd szakasz
(1-3. postoperativ napok) kivételével. Az I/R csoport értékei szignifikansan alacsonyabbak
voltak az alap értékekhez viszonyitva a 3. (p=0,05) és az 5. (p=0,009) postoperativ napokon.
Az €l6z6 két paraméter hanyadosa (Elmax/SS12) nem mutatott érdemi eltérést a megfigyelési

id6szak alatt (IV. tablazat).

4.6. Szovettani eredmények

A szovettani vizsgdlat sordn normdl gydgyulasi folyamat volt megfigyelhetd a
varratvonal mentén kialakulé granulécios szovettel. Az I/R csoport néhany lebenye esetében

hypetrophizalt inguinalis emlémirigyek is megfigyelhetoek voltak a subcutan rétegben.

4.7. Szovédményes eset

A kontroll csoport egyik allata esetében (13. sorszdm) egyoldali lebeny necrosist
figyeltink meg a jobb oldalon. Mér az 1. postoperativ nap sordn a lebeny lividitasa és
oedemdja szembetlind volt. A 3. napon marginalis necrosist lattunk a lebeny felsé polusanal.
Az 5. napon a necrosis a lebeny kb. 70%-at érintette, mely az elsé postoperativ hét végére
komplettalédott. A masodik hétre a necros levalt, mely alatt granulacios szovet képzodését
lattuk.

Jelen allat esetében emelkedett fehérvérsejtszamot figyeltiink meg a Kontroll csoport
tobbi 4llatahoz viszonyitva. A hemoglobin és a haematokrit értékek szintén magasabbak
voltak a tobbi kontroll csoporthoz tartozé allathoz viszonyitva. Tovabba jelen éallat mutatta a
legmagasabb thrombocyta szamot az 0sszes kisérleti allat koziil. Az aggregatids index értékek
emelkedettek voltak az els@ postoperativ héten. A deformabilitds értékei pedig jelentdsen
romlottak az 5. és a 14. postoperativ nap kozott. A BFU értékek esetében kezdeti emelkedést
lattunk ugyanezen allat intakt lebenyének értékeihez viszonyitva, melyet jelentds romlas
kovetett a necrosis kialakuldsaval parhuzamosan. Az 5. postoperativ napon nem volt
detektalhatdé aramlads a necrotizalt lebenyben. Ezt kovetéen a granulacidés szovet

megjelenésével ismét normal BFU értékeket lattunk.
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5. MEGBESZELES

A patkanyokat széleskortien hasznaljadk a plasztikai és rekonstruktiv sebészeti
kutatdsok sordm. Az ilyen kisérletek természetiiknél fogva sziikségesek a sebészeti
patofiziologiai kutatdsokban, ugyanakkor a gyakorlati alkalmazhat6saguk sok esetben limitalt.
A patkanyoknal hasznélt adipocutan lagyéklebeny egy kifejezetten egyszeri modell, mely
hasonlosagokat és kiilonbségeket is mutat az emberi vaszkulatiraval. Patkanyoknal az
inguinalis angioszoma vérellatasat az a. epigastrica inferior superficialis adja. Ezek az erek az
a. thoracoepigastrica és az a. epigastrica inferior 4agaival tobb perforans ag révén
anasztomizalnak. Az inguinalis lebeny képzése soran ezen anasztomoézisok atvagasra
kertilnek, igy a lagyéklebeny kizarolag az a. epigastrica inferior superficialis-bol kapja a
vérellatasat.

A lebenyek tulélése az adekvat vérellatason alapszik, amely megfeleld oxigenizaciot
¢és tapanyagellatast biztosit szamukra. Az oxigén- ¢és tapanyagellatds zavara ischaemiahoz és
sejthalalhoz vezet. Az ischaemia id6szaka alatt szdmos valtozas figyelhetd meg, mely
befolyasolja a lebenyeket, ugymint endothelialis karosodas, kapillaris trombdzis, tobb egyéb
tényez6 mellett. Utobbiak mindegyike hatdssal van a sebgyogyulasra és a lebeny vitalitdsara
is. A reperfusio folyamata soran a cellularis hypoxids karosodas mellett a gyulladasos
reakciok és a szabadgyok képzodés tovabbi szovetkarosoddshoz vezet, mely soran
haemorheologiai eltérések figyelhetok meg sok mas eltérés mellett. A micro-rheologiai
valtozasok tovabbi mikrokeringési zavarokhoz vezetnek, melyek ismételten a szoveti keringés
romlésat eredményezik.

A sebgyogyulés elsé 4 hetében a kollagenogenesis gyors, melynek eredményeképpen
a seb szakitoszilardsadga gyorsan er0sodik. Az ezt kovetd két fazis az érés €és a remodellacio a
sebgyodgyulds sordn. A mikrokeringésnek fontos szerep jut a lebeny vitalitdsat tekintve a
sebgyogyulds folyamataban. Ahogy Kusza és Siemionow cikkiikben megemliti ,,...a
kiilonbozo tipusu szovetek eltéré mikrokeringési valaszanak ismerete fel kell, hogy keltse a
mikrosebészek és egyéb szakemberek érdeklodését az ischaemia és reperfusios karosodds
témakorében annak érdekében, hogy javuljanak az eredmények a nagy terhelésnek és
kedvezotlen perioperativ tényezoknek kitett paciensek esetében”.

Szamos tényezd vezethet a lebenyek karosodasahoz, ezek koziil a leggyakoribb az
erek miitét sordn elszenvedett kéarosodasa. A lebenyek vitalitdsanak ellendrzésére tobb

vizsgaldémodszer all rendelkezésre. Ide sorolhatd a fluoreszcens festék hasznalata Wood
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lampaval, szoveti pH ¢és transcutan oxigénnyomas mérés, feliileti hdmérséklet mérés, Doppler
Ultrahang vagy a Lézer Doppler Flowmetria (monitor, scan, confocalis laser scan). A transit-
1d6 flowmetria, mely egy nem doppler elven miikodé UH technologia, nagy segédletet
nyujthat a sebész szaméra dontéshozatalban a microvascularis szabadlebenyes beavatkozasok
soran, mivel a rendszer képes kimutatni a nagyobb dramlést a concomittans vénakban, illetve
azonositani az anasztomozis elégtelenséget. Tovabba a Lézer Doppler Flowmetria,
Intravitalis Videomikroszkopia technikédk a kontrasztos ultrahang technikdk mellett hasznos
informdciot nyljthatnak a lebenyek vérkeringésérdl. A Lézer Doppler Flowmetria a kapillaris
aramlast jellemzi azaltal, hogy a vordsvérsejtekrdl visszaverddd 1ézerfény elmozdulasat méri.
Szamos klinikai tanulmany igazolta a hasznossagat a lebenyes rekonstrukciok soran, mely
altal megnyilik a korai beavatkozas lehetdsége a klinikus szamara, hogy a lebeny esetleges
elhalasat megelézze. EbbOl a szempontb6l az intra- és postoperativ monitorizalasnak
kiemelkedd jelentdsége van. Korabbi allatkisérletes modellek igazoltdk, hogy ez a modszer
alkalmas a postoperativ komplikaciok kovetésére.

A bor igen jol toleralja az ischaemias periddust. Kisérletiink soran egy rovid, 1 oras
ischaemids periodust valasztottunk. Maés tanulményok Iényegesen hosszabb, 4-8 oran
keresztiil tartd ischaemias id6t alkalmaztak. Fontos kiemelni, hogy a kiilonb6z6é szdvetek
ischaemia-tolerancidja eltérd. Az altalunk alkalmazott modellben a lagyéklebenyt ellatd ér
endothel rétege rovidebb toleranciaval bir az ischaemiaval szemben. Kisérletiink soran
eltéréseket talaltunk a Lézer Doppler adatok elemzése soran, mely arra utal, hogy még egy 1
orés ischaemia is befolyasolja (rontja) a lebeny vérellatasat.

A szdvettani vizsgalat soran talalt eltérések (hypertrophizalt inguinalis emlémirigyek a
subcutan rétegben) ramutatnak az idéfaktor fontossagara: az ischaemias periddus lerdviditése
l1étfontossagu a postoperativ komplikaciok esélyének csokkentése szempontjabol. Kisérletlink
soran him patkanyokat hasznaltunk. A ndstény patkdnyokkal szemben a him patkdnyok
emlémirigyei dominansan lobuloalveolarisak és alacsonyabb ductus-szammal, de nagyobb
szamu alveolussal rendelkeznek, amelyeknél gyakoribb a ductalis és alveolaris epithelialis
apoptosis. Ismert, hogy a sejtekben és a szdvetekben a hypoxia hatasai a hypoxia-indukalta
faktor 1a (HIF-1a) altal szabélyozottak. Normoxia esetében ezen heterodimér transzkripcios
faktor alfa egysége csokkent szdmban van jelen, mig a hypoxia stabilizalja a HIF-la-t. Az
emlémirigyekben a HIF-1a stimulalja a gliikkoz felvételt a GLUT1 mechanizmuson keresztiil,
fokozza az anaerob glikolizist, az angiogenezist a VEGF fokozott expresszidja altal, tovabba

fokozza az emlOmirigy fejlédését és a laktaciot is.
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Szamos gyogyszer keriilt kisérletes koriilmények kozott kiprobalasra a lebeny-
ischaemia megel6zésére. Park és mtsai kézleményiikben arrdl irnak, hogy a preoperative
alkalmazott Botulinum toxin emelheti a lebeny érnyelében a véraramlast (4dramlési
sebességet), ezaltal csokkentheti az ér eredetli lebenykarosodast. Sen és mtsai. omeprazolt
hasznaltak kisérletiik soran ¢és azt talaltdk, hogy a lebenymiitétek soran a gastrin
bemutattak, hogy a heparin és rekombinans szoveti plazminogén aktivator védo hatast fejthet
ki a lebeny keringési elégtelenséggel szemben a patkdnyokndl végzett adipocutan
szabadlebenyek esetében. Uslu kisérletes modellben a dipyridamol antiaggregatio altal
okozott elény0s hatdsat igazolta a lebeny tilélés szempontjabol, Ersan és mtsai. a taurin
antioxiddns hatasa altali elonyds hatasrol szamoltak be, mely csokkentette a fellépd lebeny
necrosist.

Farmakoldgiai intervencid mellett szamos tovabbi technika 4all(hat) a sebész
rendelkezésére ischaemia-prekondiciondléas terén, amellyel szamos tanulmany foglalkozik. A
prekondicionalasi eljarasok lényege, hogy a lebenyt ellatdé érnyélben miivileg, esetenként
repetitive eldidézett ischaemia noveli az I/R kéarosodasokkal szembeni toleranciat a szovetek
alkalmazkodasa altal. Ez utobbi hatterében szamos mechanizmus allhat (pl. csdkkend
proinflammatorikus cytokin koncentracid, vasodilatatiot okozd agensek emelkedd szama,
endothel remodellacid). Az ischaemids id6 minimalizalasa, a megfelelé miitéttechnika
alkalmazasa mellett ezen additiv prekondicionalasi eljarasok és gyogyszeres kezelések tovabb
csOkkenthetik a lebenyes eljarasok szovédmény aranyat.

Patkdnymodelliinkben a mikrokeringési ¢és feliilleti hémérsékleti mérések mellett
micro-rheologiai paramétereket is vizsgaltunk. Azt feltételeztiik, hogy a micro-rheologiai
vizsgalatok informativak lehetnek a tekintetben, hogy jobban megértsiik a lebenyek
hypoperfusiojanak  és/vagy  ischaemia-reperfusiés  kéarosoddsdnak  patofiziologidjat.
Nagyszamu lebenyes patkanymodell létezik, amelyek alkalmasak gyakorlati és kisérleti
célokra egyarant a lebenyek vizsgalatara. Kisérletiinkben az adipocutan lagyéklebenyt
vizsgaltuk meg, amely vérellatasat az a. és v. epigastrica inferior superficialisbol kapja.

Az akut fazis reakcié haematologiai és haemorheologiai jelei megfigyelhetéek voltak
mindkét csoportban, de dinamikdjuk és mértékiik eltérd volt. Az anesztézia, immobilizacid, a
szOvet prepardlasa és a sebgyogyulds mindegyike hozzajarul az akut fazis reakcio
kialakulasdhoz. A gyulladasos reakciok tekintetében fontos megjegyezni, hogy mindegyik
allat esetében a kb. 21-22 cm 0sszhosszlisagu sebvonal még a gydgyulas fazisaban volt (két

ellipszoid lebeny, kb. 10,8 cm korfogattal oldalanként). Az ischaemia altal érintett lebenyek

13



nagyobb gyulladdsos reakciot valtottak ki, mely a haematologiai és micro-rheologiai
valtozasokban is megmutatkozott; aktivalt leukocytak, akut fazis reakcid, amelyek ismerten
befolyasoljak a vorosvérsejt deformabilitast, tovabba a vorosvérsejt aggregatiot.

Egy korabbi kutydkon végzett tanulmanyban kimutattdk, hogy a latissimus dorsi
myocutan lebeny esetében alkalmazott 1 6ras ischaemia szignifikdnsan emelte a vorosvérsejt
aggregatiot és a haematokrit értéket az elsd oraban. Ezek az elvaltozasok nem voltak
megfigyelhetéek a lebeny-ischaemia nélkiili allatokbdl vett vérmintakban. Az eredmények
megmutattak tovabba, hogy a TBARS és a GSH koncentracié valtozasa jol korrelalt az
oxidativ karosodassal a reperfusio folyamata sordn (elébbiek lipidperoxidacio degradacios
termékek, utobbi a sejtekben fellelhetd egyik legfontosabb alacsony molekulasulya
antioxiddns). A 7. postoperativ napra az I/R lebenyek makroszkoposan induréltak voltak,
szemben a kontroll allatok intakt lebenyeivel.

Klarik és mtsai. patkanymodelliikben vizsgaltdk a haemorheologiai (vOrdsvérse;jt
deformabilitds és aggregatio) és mikrokeringési (Lézer Doppler Flowmetria) valtozasokat
kétoras ischaemiat kovetden latissimus dorsi — cutan maximus musculocutan lebeny esetében.
Azt taldltak egyéb nem specifikus akut fazis altal kivaltott micro-rheologiai valtozasok
mellett, hogy az I/R a mikrokeringési paraméterek romlasat eredményezte. A mikrokeringési
paraméterek kovetése létfontossagiinak bizonyult a postoperativ komplikaciok, tgymint a
trombdzis és kovetkezményes lebenyelhalas eldjelzésében.

Ezen kutatasi eredmények jol mutatjak, hogy az ischaemia-reperfusio masként hat a
kiilonb6z6 tipustt lebenyekre. Ez elsOsorban a szovetek eltérd ischaemidval szembeni
tolerancidjaval magyarazhat6. A micro-rheologiai paraméterek szintén hasznos informéaciot
nyujtanak a lebenyes kisérletek soran. Az intraoperative alkalmazott Lézer Doppler mérés
informativ lehet a postoperativ komplikaciok eldjelzésében, tgymint a trombodzis, vagy
Necrosis.

Kisérletiink soran lebeny elégtelenséggel is szembesiiltiink. A 13. szdmu kisérleti allat
esetében bekovetkezett egyoldali necrosis hatterében trombozis allhatott, mely a korai
postoperativ iddszakban a lebeny érnyelének torzioja altal kovetkezhetett be. Erdekes modon
ezen allat a kontroll csoporthoz tartozott, ahol nem alkalmaztunk mikrovaszkularis klippet,
nem volt indukalt ischaemia. Azt feltételezziik, hogy a repozicié soran kovetkezhetett be az
érnyél torzidja, vagy megtoretése. A laborparaméterek a makroszkoposan megfigyelhetd
folyamattal (gyulladas, marginalis, majd kiterjedt necrosis, lelok6dd nekrotikus szovet, illetve
granulacio) parhuzamosan valtoztak. Ezen eredmények a gyulladdsos reakciokkal

magyarazhatok, amely soran a necrosis feloldodésa volt lathaté a megfigyelési idészak alatt.
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A lebenyes szovetpotlas a plasztikai rekonstruktiv sebészetben az egyik leggyakrabban
végzett beavatkozas. A lebenyek életképességét szamos tényez0 hatarozza meg. Tekintettel
arra, hogy a lebenyképzés soran, annak természetébdl fakaddéan romlik a mobilizalt szovetek
keringése, a sebésznek minden tdle telhetét meg kell tennie, hogy optimalis lebeny talélést s
sebgyogyulast érjen el. Ehhez megfeleld miitéti tervezésre, preciz miitéti technikara, és
adekvat posztoperativ ellatasra van sziikség.

A lebenyképzés soran fontos szerepe van a kelld6 anatémiai ismereteknek. Az
angioszomdk ¢és perforoszomak figyelembevételével torténd lebeny-tervezés a sikeres
rekonstrukcié alapfeltétele az érnyeles lebenyek esetében. Ismert, hogy a lebenyek kiilonb6z6
terliletein a perfuzidé nagy variabilitast mutat. Kisérletiink soran a mikrokeringést a lebenyek
kiilonbozo tertiletein (proximalis, centralis, distalis) mértiikk. Az ellatdo érhez mért tavolsag
fiiggvényében eltérd6 BFU értékeket kaptunk. Ez jol mutatja, hogy a megfeleld lebeny
konfiguracido (hossz-szélességi ardny, érnyéltdl mért tavolsdg az anatdmiai lokalizacid
fliggvényében) ¢és vérellatas kialakitdsdnak a lebeny-tervezésben ¢és ezaltal a miitét
sikerességében nagy szerepe van.

A lebenyek postoperativ kovetésére alkalmas szamos vizsgalomddszer Kkeriilt
ismertetésre az eldbbiekben. A sokféle vizsgdlomodszer ellenére tovabbra sincs olyan gold
standard eljaras, mely teljes biztonsdggal tudna informéciot adni a lebeny vitalitasarol.

Tushar és munkatarsai kisérletiik sordn arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
intraoperativ végzett fluoreszcens festék hasznalatdval a lebeny vitalitdisa pontosabban
meghatarozhatd, mintha csak a vitalitds klinikai jeleit vizsgalnank (pozitiv prediktiv érték
99.03%, szemben a klinikum alapjan meghatarozott vitalitas 95.7% értékével). Ez jol mutatja,
hogy az additiv vizsgalomodszereknek nagy haszna lehet a klinikumban.

A miszeres vizsgalomodszerek mellett — ahogy vizsgdlatunkbol is latszik —
vérvételbl meghatdrozott paraméterek is fontos informaciét nyujthatnak a lebenyek
vitalitasarol, az ischaemia folyamatar6l. Nemcsak micro-rheologiai paraméterek, hanem mas
biomarkerek is jelezhetnek lebenyekkel kapcsolatos szovédményeket. Livaoglu és mitsai.
nyulakon végzett kutatdsuk sordn az ischaemia ¢€s ischaemia altal médosult albumin (IMA)
szintje kozotti Osszefiiggést vizsgaltdk meg izomlebenyek esetében. Egyenes hasizom lebenyt
vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az IMA, mint biokémiai marker kdvetése
alkalmas az ischaemias folyamatok jelzésére izomlebeny alkalmazéasa soran. Az IMA egyéb
mas ischaemias betegségek soran is jol kovethetd biomarker.

Fiiggetleniil a vizsgaldémodszerek miikddési mechanizmusatél elmondhato, hogy

kiegészitdé informacidval szolgalnak a sebész szdmara a lebeny életképességét illetéen. A
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modszer megvalasztasanal szamos tényezot kell a sebésznek szadmitasba venni: koltség,
mérési pontossag, az adatok interpretalasi lehetdsége, a mérés invazivitasa, tovabba a mérés
miuszer ¢€s személyi igénye. Kisérleteink soran Lézer Doppler Flowmetriat, mikro-
makrokeringési és rheologiai paramétereket is vizsgaltunk. Ugy talaltuk, hogy a LD eszkoz
intra- és postoperativ vitalitas meghatarozasra is alkalmas, és eldjelezheti a komplikaciokat
esetlegesen még a klinikai tiinetek jelentkezése elott. Az eszkdz kifejezett elénye, hogy
mukodtetése nem igényli fogydeszkoz haszndlatat, igy egyszeri beruhazast kovetden
szamottevd fenntartasi koltségek nélkiil hasznalhatd. Megfelelden felhelyezett szenzor
esetében szakképzett apold személyzetre bizhatdo a kezelése és az adatok rogzitése, igy a
keringési zavarok a hospitalizalt betegek esetében idében felismerhetéek. A micro-rheologiai
paraméterek ismerten jol jelzik a lokalis és globalis keringési zavarokat. Mindezek miatt
fontos kiegészitd informacidt nyujthatnak a sebész szdmara a rekonstrukcids sebészetben. A
fent ismertetett modszerek klinikai gyakorlatba vald bevezetésének igénye indokolja az

allatkisérletek folytatdsat.
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6. Fobb eredmények és kovetkeztetések

1.

Egy konnyen kivitelezhetd, jol reprodukdlhatd bilateralis adipocutan érnyeles lebeny
modellt alakitottunk ki patkdnyokon, amely jol modellezi a klinikumban is alkalmazott
érnyeles lebenyek viselkedését, alkalmas az ischaemia-reperfusio okozta karosodasok és
a sebgyogyulast befolyasold mas tényezok kovetéses vizsgalatara.

A Lézer Doppler szoveti aramlasmérével monitorozott mikrokeringési paraméterek mar 1
oras ischaemids peridodust kovetd reperfusio soran is jelezték a szoveti perfusio romlésat.
A sebgyogyulas kiilonbségei a kontroll és az ischaemia-reperfusio csoportok kozott jol
kovethetdek voltak a lokdlis borhomérséklet és a microcirculatiés paraméterek
vizsgalataval. A Laser Doppler szdveti aramldsmérés érzékenyen jelezte a lebeny
necrosis kialakuldsdnak kezdetét is a szovodményes esetben.

A korai postoperativ iddszakban a lebenyek sebgydgyulasa sordn a micro-rheologiai
paraméterek valtozast mutattak (romld vorosvérsejt deformabilitas, fokozodo
vOrosvérsejt aggregatio). Az ischaemia-reperfusio a 3. és 5. postoperativ napra erdsitette
fel ezeket az eltéréseket. A szovédményes lebeny necrosis esetében e paraméterek
romlasa kifejezettebb mértéki volt.

A szOvettani vizsgalatok soran az I/R csoport egyes eseteiben hypertrophizalt subcutan
emlémirigyeket talaltunk, feltételezhetéen a hypoxia indukalta transzkripcids faktorok
hatdsa altal. Ezen elvaltozasok is felhivjdk a figyelmet az ischaemias id6

minimalizalasanak jelentoségére.
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Nyilvantartasi szam:  DEENK/348/2023.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Magyar, Z., Molnar, A., Nachmias, B. D., Mann, D., Somogyi, V., Mester, A., Petd, K., Németh, N.:
Impact of groin flap ischemia-reperfusion on red blood cell micro-rheological parameters in a

follow-up study on rats.

Clin. Hemorheol. Microcirc. 79 (2), 245-255, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.3233/CH-170277

IF: 2.411

2. Molnar, A., Magyar, Z., Nachmias, B. D., Mann, D., Szabdg, B., Téth, L., Németh, N.: Effect of
short-term ischemia on microcirculation and wound healing of adipocutaneous flaps in the rat.

Acta Cir. Bras. 34 (12), 1-9, 2019.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/s0102-865020190120000003

IF: 0.874

Tovabbi kozlemények

3. Berhés, M., Németh, N., Petd, K., Dedk, A., Hajdu, E., Molnar, A., Arkosy, P., Szabo, J., Filesdi,
B.: Hemodynamic consequences of intravenously given E. coli suspension: observations in a
fulminant sepsis model in pigs, a descriptive case-control study.

Eur. J. Med. Res. 24 (1), 1-6, 2019.

DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s40001-019-0372-y

IF: 1.826

induced fulminant sepsis.
BMC Anesthesiol. 17 (98), 1-9, 2017.

DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s12871-017-0389-3DOI ¢ Cp R er

IF:1.788
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5. Németh, N., Berhés, M., Kiss, F., Hajdu, E., Deak, A., Molnar, A., Szabo, J., Fiilesdi, B.: Early
hemorheological changes in a porcine model of intravenously given E. coli induced fulminant
sepsis.

Clin. Hemorheol. Microcirc. 61 (3), 479-496, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.3233/CH-141914
IF: 1.815

6. Kiss, F., Molnar, L., Hajdu, E., Deédk, A., Molnar, A., Berhés, M., Szabé, J., Németh, N., Fillesdi,
B.: Skin microcirculatory changes reflect early the circulatory deterioration in a fulminant
sepsis model in the pig.

Acta Cir. Bras. 30 (7), 470-477, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S0102-865020150070000004
IF: 0.58

A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora: 9,394
A kozld folydiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
3,385

A DEENK a Jelolt altal az iDEa Tuddstérbe feltdltétt adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2023.07.12.
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8. Koszonetnyilvanitas

Kiemelt koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. Németh Norbert Professzor
Urnak, aki a kezdetek 6ta szarnyai ala vett és tAmogatta a tudomanyos életben torténd eldre
haladasomat. Az els6 pillanatban latta ambicidimat és rogton teljes tAmogatasat ¢lvezhettem,
amiért rendkiviil halas vagyok.

Koszonetemet szeretném kifejezni a Debreceni Egyetem Sebészeti Miitéttani Tanszék
valamennyi munkatarsanak, akik befogadtak ¢és mar hallgatdé korom ota Kollégajukként
kezeltek. Nélkiiliik nem johetett volna létre a disszertaciom.

A tanszéki munkatarsak koziil kiilon koszonetemet szeretném kifejezni a jelen
kutatasban résztvevo kollégaknak: Dr. Magyar Zsuzsannanak, Dr. Somogyi Viktérianak, Dr.
Dedk Adamnak, tovabba Godény Gyorgyné miitéi asszisztensnek és Fiizesi Robert technikai
munkatarsnak.

Koszonom az egyiittmikodést azon kollégdimnak is, akik a kutatdsok soran a
tarsintézmények oldalardl csatlakoztak a kozos munkahoz (DE AOK Anesztezioldgiai és
Intenziv Terapias Tanszék, Pathologiai Intézet, Elettani Intézet).

Koszonetemet szeretném kifejezni a Csaladomnak is karrierem tdmogatasaban.

Végiil, de nem utols6 sorban koszonettel tartozom munkahelyeimnek, a Bethesda
Gyermekkorhaznak, illetve a DE KK Borgyogyaszati Klinik4janak, amiért tdmogattdk a

tudomanyos iranyban torténd tevékenységeimet.
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