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Bevezetés

Az igény a nyel6csé biztonsagos poétlasara egyidejii a nyeldcsOsebészettel. A
primer rekonstrukcid, mely sordn a végeket egyesitjiilk, mar par centiméteres hiatus
esetén sem oldhat6 meg konnyen, a szovet a tengelyiranyt huzéassal szemben
rugalmatlan, a varratvonal fesziilés ala keriil. A nyeldcso elsd, sikeres antethoracalis,
gyomorcsovel torténd megkeriilése (Jianu 1903.) utan szamos sebész probalkozott
eleinte az oesophagus koros részének megkeriilésével — antethoracalis, késébb
intrathoracalis ton -, majd a pathologias szakasz eltavolitasa utan a szerv potlasaval.
Az elmult tébb mint 100 évben a nyeldcsé helyettesitésére szamtalan alkalmazhato6,
szakmailag helytalld6 modszert dolgoztak ki. Ez a tény onmagaban jelzi, hogy egyik
alternativa sem tokéletes elsOsorban a késdi funkcionalis eredmények tekintetében. A
mindennapos sebészi rutin a gyomorbol, jejunumbodl, vagy colonbol képzett neo-
oesophagust hasznalja potlasra.

Szerencsére ritkan, de eléfordul, hogy ezek egyike sem alkalmas illetve nem
elég hosszu az athidaldsra. Az utdébbi 50 évben szamos kutatas iranyult a nyel6cs6
extraintestinalis anyaggal torténd poétlasara, de human relevanciaval bird sikeres,

altalanosan alkalmazhaté modszert ezidaig nem sikeriilt kidolgozni.

Vajon nincs is ilyen anyag?



1.1 A nyelécsopotlast igénylo betegségek etiologiaja

1.1.1 Fejlédési rendellenességek

A nyeldcs6 fejlodési rendellenességei két f6 csoportba oszthatok: szdm feletti
oesophagus jelenléte, illetve a nyeldcsd nem teljes kialakuldsa. Mindkét esetben a
nyeldcso-1égesd  szétvalas rendellenességével allunk szemben. Fejlodéstanilag az
oesophagus kialakulasa kettds: a felsd, retrotrachealis rész a tracheédval egyiitt fejlodik,
mig az also, infratrachealis az elobél praegastricus szakaszabol keletkezik. A 21-23
napos embridban mar megtalaljuk a légzérendszer hamtelepét mely az elébél ventralis
falat elédomboritja, majd 25-27 napos korban megkezdédik a két szervrendszer
szétvalasa. A 36-38 napos egészséges embridoban a tiido és a trachea mar teljesen
szeparalodott az elébéltdl [1]. A terhesség e korai fazisdban a magzatot érd teratogen
hatasok a fejlédés éppen zajlo szakaszat karosithatjak, ami természetesen egyszerre tobb
szervrendszert is érint [2]. A létfontos szerveink kialakuldsa is nagyjabol ebben az
idészakban zajlik, igy egy komoly — sulyos nyeldcso fejlédési rendellenességet is okozo
— agens altaldban az embrid elhaldsdhoz vezet, ezért az élve sziiletett ujsziilottek kozott
relative ritka az ilyen tipust rendellenesség.

A szeparalodas soran egy felgyorsult osztddas az érintett szervek duplikalodasat
okozza. gy jonnek létre az oesophagus falaban bronchogen és enterogen cystak. Az
ilyen fejlddési rendellenességek ardnylag ritkdk, az Osszes mediastinalis tumorok 15,2
%-t képezik [3]. A folyamat altaldban benignus, felnétt korban vagy a kornyezo
szerveket komprimalva okoz panaszt, vagy mellékleletként, mint mediastinalis

térfoglalast észleljiik /1. abra/. A jelenlegi szakmai iranyelvek szerint érdemes a panaszt



nem okoz6 mediastinalis cystat is eltdvolitani, mivel belfelszinén malignitas alakulhat

ki [4-6].

1. abra: miitéti preparatum — a nyeldcs6 kdzépsé harmadabdl eltavolitott

40 mm atmérdjii mediastinalis enterogen cysta

A nyeldcso incomplett fejlédése soran egy szakasz egyaltalan nem fejlédik ki. A
téle oralisan és aboralisan 1év0 részek vakon végzddnek. Miutan az oesophagus felsd
felének fejlodése a tracheaval egyiitt zajlik, atresia esetén az oralis csonk nagyon
gyakran Osszekottetésben van a 1égzdrendszerrel [7]. Hazankban 2500-3500 élve
sziiletésre jut 1 teljes atresia. Incomplett forméja esetén az egészséges szakaszok kozott
csak sztikiiletet talalunk. A complett forma kezelése az ép végek kozotti tavolsagtol

fiigg, rovid szakasz esetén primer anasztomozis is készithetd, de mar kis fesziilés esetén



is mérlegelendd a poétlas altaldban gyomorral. Incomplett atresia esetén
megkisérelhetd az érintett szakasz tagitasa, de a stenoticus szakasz hossza, a stenosis

mértéke nagyban befolyasolja ennek kivitelezhetdségét és eredményességét [8].



1.1.2 A nyeldcso sériilései

A barzsing sériilések leggyakoribb okai [9-14] az alabbiakban foglalhatoak Ossze:
[. Tatrogen
1. Intraluminalis
» oesophagoscopia
» Dbuzsirozas
pneumaticus tagitas
varix sclerotizalés

nyeldcso-tubusok (nasogastricus, endoprotezis)

YV V VYV V¥V

endotrachealis tubus
» laser-kezelés
2. Extraluminalis
» mediastinoscopia
» intraoperativ sériilés
» irradiatio
II. Idegentest
III. Trauma
» tompa sériilés
» athatolo sériilés
» corrosiv anyag, gyogyszer
IV. Spontéan (barogen, postemeticus)

V. Tumor, kornyez6 gyulladas



Sebészi kezelésiikben négy alternativa 1étezik. Az egyik az un. nem operativ
kezelési mod, melynek lényege, hogy nem torténik semmilyen kozvetlen kisérlet a
sériilés zarasara, athidalasara, drainage-ara. Terapids 1épéseink iranya ebben az esetben
a szervezet restitutios torekvéseinek gydgyszeres tamogatdsa. Carentia minimum 7
napig, sz¢les spektrumu antibiotikum adésa, szoros observatio indokolt [15].

A masik kezelési alternativa az un. konzervativ sebészi megoldasok tarhaza,
melyek nem annyira a sebészi technika oldalarol tekinthetok konzervativnak, mintsem
hiveinek a nyel6csé perforatio kezelésérérdl vallott filozofidja okan. Ebbe a csoportba
tartoznak a kiilonb6z6 exclusios mddszerek, drainage-ok és stent implantatiok.

A harmadik kezelési lehetéség az un. reconstructiv sebészi megoldas, mely
torténhet suturaval onmagéaban, vagy un. megerdsitett sutura formajaban.

A disszertacid szempontjabol leglényegesebb kezelési csoport, mely egyben a
legradikalisabb is a resectio azonnali vagy halasztott potlassal [16]. Ilyenkor a pétlas az
elérement mutétek, vagy egyéb a gastrointestinalis tractust érintd betegségek miatt
keriilhet improvizacios palyara ¢s eldfordulhat, hogy ténylegesen néhany cm hidnyzik a
tapcsatorna folytonossaganak helyreallitasahoz. Ilyenkor egy megbizhaté miianyag

nyeldcsé komoly konnyebbséget jelentene [17,18].
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1.1.3  Benignus elvaltozasok

A gyulladasok, diverticulumok, motilitasi zavarok, benignus tumorok koziil
sebészi kezelést azok igényelnek, amelyek konzervativ therapia mellett is funkcionalis
zavart okoznak, illetve praecancerosus allapotnak tekinthetdek. A resectio az ilyen
entitasok kozott is ritkasdg szdmba megy. JOl érzékelhetd ez a nyel6csod
praecancerosusnak tekintett betegségei — pl.: high grade dysplasia, Barrett-oesophagus —
esetében, ahol a kezelés moddjaban napjainkban is vannak vitdk. Talan a
legelfogadottabb moddszer az érintett szakasz eltavolitasa, a regionalis nyirokcsomok
eltavolitasaval egyiitt, de probalkozéasok zajlanak minimalisan invaziv, szervkiméld
modszerek kidolgozasaval is - pl.: endoszképos mucosa-ablacio, laparoscopos
transhiatalis nyel6csé strippping, stb. A klasszikusnak tekinthetdé Merendino-féle
jejunalis interpositio funkcionalis szempontbol vitathatatlanul a ,,gold-standard”, de
ennek technikai kivitelezhetetlensége esetén a gasto-jejuno-duodenalis interpositioval is

jo eredmények érhetéek el. [19-22].

1.14 Malignus elvaltozasok

Az 0sszes daganatos betegség 2 %-a, a gastrointestinalis tumorok 4 %-a érinti a
nyeldcsovet. Hasonldoan a tobbi emésztérendszeri malignomakhoz évrél-évre
mérsékelten né az Gjonnan felfedezett esetek szdma. A korabban észlelt igen komoly
planocellularis szovettani dominancia utan az utdbbi évtizedben egyre nagyobb

aranyban taldlkozunk adenocarcinomaval, illetve a betegek ¢letkora a 6-7. évtizedrol a
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fiatalabb korosztaly felé tolodik el. Ez ellentmond az agressziv savcsokkentd
kezelésektdl, antireflux plasztikaktol vart preventiv hatdsnak, a nyelécsérak sebészi

kezelése sajnos nem veszit jelentdségébal.

2. abra: Nyeldcs6 neoplasia

» subtotalis oesophagectomia kétmezdés lymphadenectomiaval a kisgorbiileti

resectio helyének kijelolése pillanatdban

A kezelés a nyeldcsorak vonatkozasdban is a minimalisan invaziv, endoscopos,
szervmegtartd modszerek iranyaba mozdult el. A szervmegtartd kezelés alapfeltétele
volt egy igen preciz szOvettani beosztds megalkotdsa. A nyeldcs6daganatok 1987-es

UICC szerinti TNM klasszifikdcidja mar 1990-ben modositasra szorult, amennyiben a
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T1 stadiumot a mélységi terjedés alapjan intraepithelialis (EP), mucosalis (MM),
submucosalis (SM) alcsoportokra osztottak [23]. 2007-ben japan kutaték az EP-MM
stadiumot pedig M1-M2-M3-ra médositottak. Igen nagy esetszamu vizsgalatok soran
igazoltak, hogy M1-M2 éllapotban nincs nyirokcsomo attét, M3 esetében mar 10 %-ra
tehetd a metastasis jelenléte, mig SM stadiumban ez az érték pedig megkozeliti a 20 %-
ot. Az M1-M2 mélységi terjedést mutatd tumorok képezik tehat azt a csoportot, mely
biztonsaggal kezelheté endoscopos uton [24]. A szervmegtartd elvnek igy az alapja a
tumorok korai stadiumu diagnosztizalasa, maga a sziirés. Miutdn hazankban egy
nyeldcsOsebész szinte kizarolag Ts-Ts stadiumu tumorokkal taldlkozik, sajnos nalunk
egy ilyen irdnyu valtozasnak realis esélye a kozeljovOben nincs, marad az RO resectiora
val6 torekvés /2. dbra/, és az azonnali potlas individualisan meghozott dontés alapjan

[25].

1.2 A nyeldcsopotlas ,,hagyomanyos” médjai

1.2.1  Pétlas gyomorral

A kérosodott nyeldcsOszakasz megkeriilésére elészor a gyomrot hasznaltak fel,
1903-ban Jianu antethoracalis poziciéban forditott gyomorcsovet készitett egy szikiilt
szakasz athidalasara. 1905-ben Beck, bar még csak allatkisérletes modellben, a pétlast
mar intrathoracalisan végezte el. Kozel 30 évet kellett varni e mitét human

alkalmazasara, 1933-ban Ohsawa hajtotta végre az elsé sikeres intrapleuralis potlast
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[26]. A varakozasnak nem sebésztechnikai, hanem anaesthesiologiai oka volt. Ez az
id6észak jelenti az intratrachealis narcosis ,,gyermekéveit”.
Mind a mai napig a gyomor a potlasra felhasznalt elsédleges szerv /3. dbra/.
Maga a miitét technikailag egyszeriibb, mint pl. a colonnal torténd pétlas. Vérellatasa,
intramuralis keringése kedvezébb. Funkciondlis szempontbdl a modszer negativumai
kozott a maradék nyeldcsében kb. 40 %-ban megjelend oesophagitist kell kiemelniink.
Ennek oka részben a denervatio dacara megmarado savtermelés, ill. a duodeno-gastro-
oesophagealis epés reflux. Ez wutobbi vonatkozdsdban a pylorus plasztika

sziikségességérol tovabbra is vitatkoznak [27].

3. abra: Nyeldcsopotlas gyomorral
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1.2.2. Potlas vékonybéllel

A vékonybél, mint neo-oesophagus igen komoly multra tekint vissza, Wullstein
1903-ban, majd Roux 1907-ben szamoltak be sikeres mitéteikrél. A vékonybéllel
torténd nyeldcsdpotlas isoperistalticus formaja a legfiziologidsabbnak tekinthetd
nemcsak kalibere, falszerkezete, de peristalticus képessége okan is. Sajnos azonban a
jejunum mesenterialis érarkadja kivételes esetekben (<4%) teszi lehetové hosszl, akar
cervicalis anastomosis képzésére alkalmas neo-oesophagus kialakitasat. Distalis
nyeldcso resectiot kovetden viszont az elsddleges valasztandd potlasi méd a Merendino
nevéhez fliz6do jejunalis interpostio. A nyeldcsé és a gyomor fundusa kéz¢ mintegy 40
cm-es hosszasagu isoperistalticus jejunumkacs keriil. Mig a vena azygos szintje alatt
készitett oesophago-gastricus Osszekottetés szinte torvényszerii velejardja a beteg
¢letmindségét nagyon hatrdnyosan befolydsold, elsdsorban alcalicus eredeti reflux
oesophagitis, addig a jejunalis interpositio hatdsos antireflux effektussal is rendelkezik.
Természetesen eldfordul, hogy elsdsorban az elérement mitétek, illetve a rendkiviil
rovid mesenterialis érarkad miatt igynevezett composit-megoldasra van sziikség, azaz a
gyomor fundusabol és jejunumbol készitett, tigynevezett gastro-jejuno-duodenalis
interpositiora. A moddszer technikailag talan a legnehezebb, szemben pl. a Merendino
miitéttel, ahol harom anastomosist kell késziteni, itt négyet, de functionalis szempontbol

bizonyitottan jobb, mint a gyomorpo6tlas [28,29] /4. dabra/.
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4. abra: Jejunalis interpositio

A: end-to-side oesophagojejunostomia a v. pulmonalis sikjaban
nyil: v. pulmonalis
B: end-to-side jejunogastrostomia

C: end-to-end jejunojejunostomia
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1.2.3 Potlas vastagbéllel

Bar anatdmiai sajatossagait tekintve a vastagbél, mint nyel6cs6potléd szerv kivald
graftnak tlinik és az id6 probajat is kiallta, ennek ellenére talan egyetlen mas miitéti
modszert sem Ovezett annyi vita, dogma, tévhit, mint a colon ilyen irdnyu felhasznalast.
Elényként a szerv mellett sz6l, hogy igy nem karositjuk a gastro-duodenlais passage-n
tal a vékonybél traktus integritasat sem, de hatrany lehet a nagyobb atmérd illetve a
vegyes baktériumfléra. Korabban elfogadott elv volt, hogy a két colonfél koziil a jobb
oldal az elsédlegesen valasztandd. Az arteria colica sinistrara nyelesitett bal colonfél
ugyanis a Riolani arkadnak ,,talzottan kiszolgaltatott”.

1950-ben Dogliotti a jobb colonfelet — az arteria colica mediara nyelezve -
praesternalisan vitte a nyakra, par évvel késébb Longiro ezt a miitétet mar
substernalisan végezte. Belsey a potlashoz a colon transversumot hasznalta, az ellato ér
az arteria colica sinistra volt. Sokdig az isoperistalticus po6tlasi irany is vitatott volt, de
szerencsére ma mar ez csak sebésztorténeti vonatkozasban érdemel emlitést.
Amennyiben kizar6 ok nem all fenn — pl.: korabbi mutét, szinkron betegség a vastagbél
kozépsO szakaszan, érmalformacidé — a vastagbéllel torténdé poétlasnal a colon
transversumot €s/vagy a bal colonfelet tekintjiik legidealisabb substitutios modszernek

[30,31].
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1.3 Nyel6cs6potlo mdodszerek extraintestinalis anyagok felhasznalasaval

1.3.1  Pétlas milanyaggal

A muanyagok felhasznalasa tubularis szervek potlasara régota kutatas targya. Az
érsebészetben évtizedek Ota rutinszerlien alkalmazzdk a koros szakasz potlasara vagy
athidalasara a kiilonb6z6é prothesiseket. Rovid szakaszi 1égeséhiany érprothesissel
torténd potlasaval kapcsolatban szdmos kutatés tortént, ellenmondasos eredménnyekkel
[32,33]. A sikertelenség f0 oka az anasztomdzis-vonalakban kialakult szdveti necrosis
volt, melyet a szerzOk a varrat okozta ischaemiaval magyaraztak. Ugyanakkor a
nyeldcsd — egyik {6 élettani tulajdonsaga, nevezetten a peristalticus képessége miatt —
nem sorolhat6 az emlitett tubularis szervek kozé.

A circumferentia 1/3-t meg nem haladd, kisméreti, foltszerti hidny poétlasara,
fedésére a kutatdsok szerint a polytetrafluoro-etilén alkalmas Ilehet [34].
Elgondolkodtatd tény, hogy teljes korfogatot involvald hidny esetén sikeres miitéti
megoldasrdl szol6 tudomanyos kdzleményt nem talalunk.

Kutatomunkank el0készité fazisaban allatkisérletes modellen mi is
probalkoztunk 5 cm-es nyeldcsOhidny 24-32 mm atmérdjii GoreTex® érprothesissel
torténd potlasaval (GoreTex, W.L.Gore & Associates Inc.). /5. dbra/ A megoperalt 4
kutya az oralis taplalas megkezdése utan 1-3 nappal (posztoperativ 15-17. nap)
elpusztult. A boncolés soran szinte korkords varratinszufficienciat talaltunk. A kudarc
legfobb okat a nyeldcsO nyalkahartya lassu atkiszasaban lattuk. Mire ugyanis az

¢lettelen szovetbe helyezett varratok vélhetden gyors meglazuldsa bekovetkezett az
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atkaszo nyalkahartyaszigetek ,,plug”-ként jelentkez6 kompenzald hatisa még nem

tudott érvényesiilni.

5. abra: Intraoperativ foté — a cervicalis oesophagus hiany pétlasara

beiiltetett GoreTex® érprothesis

1.3.2 Poétlas composit grafttal, biopolimerekkel

1.3.2.1 Composit graft

Composit graftnak azokat a poétlasra szant anyagokat nevezziik, ahol egy

prothesist kombindlunk valamilyen fajtaazonos szovettel. Kiprobalasra kertiltek

poliuretanbol és kollagén szovetbdl [35], szilikonbdl és pordzus collagen szivacsbol
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[36], szilikonbol és autolog mucosalis sejtekbdl [37], fémstentbdl és pericardiumbol
illetve fascia latabol [38] késziilt compositumok.

A prothesisekkel ellentétben az esetek tobbségében itt mar megfigyeltek a
belfelszinen nyeldcsore jellemzd hamosodast. A mddszer elterjedésének ugyanakkor
hatart szabott, hogy a beépiilés esetleges, standard eredmények nincsenek, a graft
készitése bonyolult, illetve minden esetben megfigyelték az élettelen komponens
migratiojat [39]. Az elmozdulas ideje a szilard taplalék bevezetésével fiigg Ossze,
ugyanakkor az autolog neo-oesophagus teljesértékti kialakuldsa ekkorra nem biztos,
masrészrol az elmozdult rész az aboralis gastrointestinalis szakaszon ileust, perforaciot

okozhat.

1.3.2.2 Biopolimerek

A természetes mullanyag paradoxonnak tind fogalom, éppen a biopolimerek
azok, melyek szerkezetiiket tekintve makromolekulak, eredetiiket nézve viszont

természetes anyagok.

Azzal a kiilonleges tulajdonsaggal is rendelkeznek, hogy bioldgiai tton
lebomlanak, azaz biodegradabilisak [40]. A bioldgiailag teljesen lebomld polimerek
alkalmazasi teriiletei egyre boviilnek. A sebészek napjainkban évente kb. 125.000.000
biologiailag lebomld varratot készitenek. A varrat megtartja sterilitasat €s szilardsagat,
amig sziikség van ra, de feloldodik ¢s nyom nélkiil kiiiriil a szervezetbdl, ha a kérnyezo
szovet meggyogyult. Evente tobb szaz publikacio jelenik meg a lebomlé polimerek 1j

alkalmazasarol, de a gyakorlatban csak lassan valdsulnak meg az elképzelések. A
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jovoben elterjedd eljarasok koézé sorolhatdo a gyogyszerek programozott adagoldsa
[41,42], a kiilonbozoé kapesok készitése, az érpdtlasok, a szovetek vazanak kiépitése a
sejtcellak bedgyazasaval. A felszivodasi idejiikben szabalyozhatok, vérképzédménybdl
plasztikusan formalhatok.
Az Un. bioplasztok bevezetése magyar szerzé, Gerendas Mihdly professzor
nevéhez fizédik [43]. Az altala kidolgozott n. fibrinbioplasztok a klinikai gyakorlat
probait is kialltak, felhasznalasra keriiltek, mint példaul majvarratok alatétjeként, vagy

osteomyelitises iiregek feltoltdé anyagaként. A fibrinbioplasztok elényei kozil az

alabbiak emelhetdk ki:
» biokompatibilitas
» méretre vaghatosag
» minimalis duzzanat és lokalis gyulladasos reakcio
» egyszeru sterilizalhatdsag - autoklavozhato
» kombinalhatosag antibiotikummal (pl. Gentamycin)

Biodegradabilis anyagok eldallitasaval ¢és allatkisérletes kiprobalasaval
munkacsoportunk is behatéan foglalkozott a 80-as évek végén. Milanyag nyel6csovet
allitottunk el6 fibrinbioplasztbél, még Gentamycinnel kombindalt valtozatban is — 18

mm-es belsd atmérével, 2 mm falvastagsaggal /6. abra/ [44].
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6. abra: Fibrinbioplasztbol késziilt miianyag nyeldcs6

A technoldgia neuralgikus pontja a fali rigiditds és a varrhatosag volt.
Amennyiben olyan fibrinbioplaszt hengert hoztunk Iétre, amely jol varrhaté volt és
adaptalhatd a nyeldcs6hoz, akkor az a nyal fermentumai hatdsara gyorsan
degradalodott, igy varratelégtelenséget generalt. Ha viszont megfelelé fali rigiditast
értiink el, amely ellenallonak bizonyult a kiilonb6zé fermenthatasoknak, akkor a
varrhatosig szenvedett csorbat. Osszességében megéllapithatd, hogy ez az anyag a

nyeldcsépotlas vonatkozasaban nem valtotta be a hozza fiizott reményeket.
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1.3.3. Potlas tracheaval

1.3.3.1. A trachea anatomiaja és vérellatiasa

A légcsO alapvetd anatomiai felépitésén kiviil a szerv allotransplantacidja
szempontjabol a vérellatdsdnak az ismeretét tekinthetjiik kiemelten fontosnak.
Vérellatasa kiterjedéséhez képest szegényes, szakaszonként kiilonbozd, de mindenhol
szegmentalis elrendezettséget mutat. A cervicalis szakaszon dominansan az arteria
thyroidea inferior végzi az ellatast. Az arteria carotis communis a nyel6csdé also
harmadat hatulrél megkeriilve 3 tracheooesophagealis 4gat ad le, melyek trachealis és
oesophagealis agakra oszlanak. Az 1. 4g az also cervicalis részt latja el, melyet a
nyel6cs6hdz minimalis kapcsolat fiiz. A 2. arteria dominansan a nyeldcsovet latja el a
nyaki, kozépsé régioban. A 3. 4g bebukik a glandula thyroidea ald, és a felso
1égcs6szakaszt taplalja. Megkozelitleg 40 %-ban a cervikalis szakasz alsé harmadahoz
erek futnak az arteria subclavidbdl. Eredésiik a truncus thyrocervicalistol proximalisan
helyezkedik el. Az arteria thyroidea superior kozvetleniil nem ad agakat a 1égcs6hoz, de
az arteria thyroidea inferiorral kapcsolddik, késdbbi sértése esetében az ellatds szamara
megkertildutat jelenthet.

A thoracalis szakasz vérellatdsa nagyfoku valtozatossagot mutat. Részt vesz a
taplalasban az arteria intercostale suprema (felsé 1/3), az arteria subclavia (alsé 1/3),
illetve az arteria mammaria interna (kizarolag az arteria intercostale suprema hianya

esetén) /7. dbra/.
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Art. carotis comm.

Art. thyroidea sup.
Art. thyroidea inf.
3.4g

2.4g

1. 4g

Art. subclavia

Aorta

Art. bronchialis sup.

7. abra: A légcsovet ellato erek

Mikrovaszkularis keringés: A tracheooesophagealis erek els6dleges trachedlis €s

oesophagealis dgakra oszlanak. A primer nyel6cséagak masodlagos trachealis agakat
adnak le a pars membranacea tracheachez. A primer légcséagak a lateralis falhoz
futnak, koztik lateralis longitudinalis anasztomozisrendszer jon 1étre. Ennek sériilése az
érintett szakasz nekrdzisdhoz vezet. Ebbdl az arkadbol transversalis intercartilaginealis
arteridk indulnak az eliils6 falon a kdzépvonalig, ahol kapcsolddnak az ellenoldaliakkal.
Ezen transversalis erek egy bonyolult 6sszefiiggd szubmukozalis kapillaris plexust

képeznek [45]. /8. dbra/
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Transzverzalis
intercartilaginozus ag

Lateralis longitudinalis
anasztomézisrendsz/g;r

Szubmukozalis
kapillaris plexus

Légcsd

Primer nyelocso 4g Nyelocsd

Tracheooesophagealis ag

8. abra: A 1égcs6 mikrovaszkularis keringése

A 1égcs6, mint tubularis szerv, fizikalis adottsagainal fogva alkalmasnak tiinhet
nyeldcsOszakasz potlasara. Ha a szervet teljesen megtisztitjuk a kornyezo szovetektol,
az elébb emlitett specialis vérellatasatol megfosztjuk. Ilyenkor a taplalasért felel6s
ellato erek csak a végek iranyabol néhetnek be. Ez maximalja a graft lehetséges hosszat,
ami a tapasztalatok szerint 5-6 cm-t jelent [46]. Hosszabb transplantitum esetén

szamolnunk kell a k6zépso rész necrosisaval.
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1.4 A cryopreservatio

1.4.1. Bevezetés

A nyelécsohiany poétlasara a legfiziologidsabb a szerv allotransplantatioja lenne.
korabban mar sikerrel probalkoztak trachea allotransplantatioval [47].

Kutatoécsoportunkban meriilt fel a kérdés, hogy a trachea, mint tubularis szerv
hasznalhat6 lenne-e neo-oesophagusként. Ugyanakkor mind a nyeldcsd, mind a 1égcso
vonatkozasdban a legfobb probléma a szervek immunogenitasa. Maga a miitét
gyakorlott sebész szamara technikai nehézséget nem jelenthet, de a graft-versus-host
reakcid ezidaig megoldatlan probléma. A rejection kivédésének szamos moddja ismert. A
mar hagyoméanyosnak mondhat6 szervatiiltetéseknél (pl.: vese, sziv, tiid6 ...) a bevett
gyakorlat a gyogyszeres immunsuppressio. A felhasznalt szerek nemkivant
mellékhatasa, hogy igen erdsen ronthatja a varratvonalak gyogyhajlamat. Japan kutatok
megfigyelték, hogy a 1égcsé — amennyiben a kornyezd szovetektdl megtisztitjuk, és igy
szinte devascularisaljuk — antigenitasaért dontdéen a belfelszint boritdé hamréteg lesz
felelés [48]. Amennyiben taldlunk egy olyan eljarast, mellyel ez a réteg izolaltan
eltavolithaté a tobbi alkotdé komponens karositdsa nélkiil, a szerv transplantalhatéva
valhat.

Ilyen modszer a cryopreservatio.
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14.2 A cryopreservatio elmélete

Cryopreservationak nevezzilk azt a moddszert, mely soran sejteket vagy
szoveteket 0°C alatti homérsékleten tarolunk. Ez a hofok altalaban -196 °C, ami a

folyékony nitrogén forrdspontja.

Ilyen alacsony homérsékleten a bioldgiai aktivitds, a sejtek haldlahoz vezetd
biokémiai folyamatok ledllnak. A modszer kidolgozasa James Lovelock nevéhez
fiizédik, aki a problémaval az 1950-es évek ota foglalkozik. A fagyasztas soran a

célként tekintett lassuld életfunkcié mellett sejtet karositd folyamatok is felléphetnek.

crer

ey

vizmolukuldk szilard halmazallapotivad valasanak. A jégkristalyok kialakulasa
csokkentheto a lehiilés kontrolalt lassitasaval, kisérletekben 1 °C/perc hiitési gradiens az
altalanosan alkalmazott protokoll [49]. A fagyas okozta szoveti sériilések
megeldzésének masik modja a vitrifikacio. Ennél a technikandl a hiités elott
ugynevezett cryoprotectiv anyagot adagolunk a kezelni kivant szdvethez/sejthez. A
folyékony allapotu alkotdelemek viszkozitasa nd, a vizbdl jég helyett un. amorf-jég jon
1étre. A normal jégben hosszu, 6sszefiiggd lancolatu kristaly alakul ki, az amorf-jég bar
mar nem tekinthetd folyadéknak, de kristalyszerkezet a molekulak kozott nem jott 1étre.
Ilyen allapotot létrehozasanak egyik modja az igen hirtelen hiités (AT=1.000.000

Kelvin/sec), praktikusan nincs id6 a kristalyképzodésre [50]. Az eljaras elméleti-fizikai,
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gyakorlati alkalmazhat6sdga még nem megoldott. Cryprotectiv anyag alkalmazésaval
alig rosszabb hatasfokkal érjiik el ugyanezt. A kutatok szamara elérhetd és rutinszeriien
alkalmazott anyag a dimetil-szulfoxid. A molekulat 1866-ban Alexander Saytzeff
fedezte fel, szdmos orvosbiologiai felhasznalhatéosdga mellett — gyulladascsokkento,
antioxidans, boron keresztiili kivald penetracioja miatt gydgyszervivoanyag — 10 %-s
oldatat alkalmazzak az embrionalis Ossejtek konzervalasahoz fagyasztasos-tarolas elott

[51].

A cryopreservatio human orvos-bioldgiai felhasznaldsanak alapfeltétele, hogy a
hiitéssel eldkezelt sejt/szovet a kiolvasztas utan eredeti élettani funkcidjat nyerje vissza.
A jégkristalyképzddés mikroszkopos vizsgalattal igazolhatdéan sejtkarositd, egy
destrualt morfologiaju képlettél nem varhaté az egészséges sejtre jellemzé miikodés.
Ugyanakkor, ha barmilyen cryoprotectiv modszerrel a kristalyképzédést meg tudjuk
eldzni, szovettani vizsgalattal mar ép szoveteket taldlunk. fgy az 1980-as évek
kovetkezo kérdése a hiitéssel elokezelt szovetek funkcionalis regeneralodasa lett.

A vizsgéalatokban magyar kutatocsoportok élen jardak voltak, Gal Istvan
professzor és munkacsoportja az els6k kozott foglalkozott a cryopreservalt pajzsmirigy
¢letképességével. Kutydkon kétoldali teljes thyroidectomiat kovetéen az eltavolitott
pajzsmirigyszovetet 2-3 mm-es, 2 grammos darabokra vagta, majd 5 oran at tartd
cryopreservatio (T= 196 °C) utdn a mintdkat a hasliregbe, a nagycsepleszbe
autotranplantalta. A 2 honapos utankovetés soran megfigyelhetd volt, hogy a
szovetdarabok mar 7 nap utan pajzsmirigy-hormon szérumszintet megemeld aktivitast

131

produkaltak, illetve a posztoperativ 4. héten elvégzett 1~ teljes test szcintigrafia

kivaléan vizualizalta a hasiiregben a normalis élettani aktivitdst mutatd
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pajzsmirigyszovetet. Az eredmények ismeretében elmondhatjuk, hogy dnmagaban a
hiitéssel torténd eldkezelés kutydknal nem karositja a sejtek vagy a szovetek élettani

miikodését [52].

Napjainkban rutinszeriien cryopreservalt sejtek kozé a spermiumok, 6ssejtek,
petesejtek illetve a 4-8 sejtbdl alld embriok tartoznak. A mesterséges megtermékenyités
e modozata mara mar kiforratta magat (fagyasztott human embridébol az elsé gyermek
1984-ben sziiletett) [53], alkalmazasa biztonsagos, az eddigi kb. 3milli6 sikeres in-vitro-
fertilizacid 20 %-ban alkalmaztadk. A human gydgyészatban szerv cryopreservatiot
ezidaig nem alkalmaztak, cryoprotectiv modszer nélkiil a sikert bizonytalannak tartjak,

a dimetil-szulfoxid pedig a sziikséges d6zisban mar toxicus [51,52,55].
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1.5 Vizsgalataink célkitiizései

Kisérleteinkben az eddig felsorolt problémak ismeretében a hagyomanyos
sebésztechnikai moddszerekkel nem megoldhaté rovid szakasza — 5-6 cm-es —

nyeldcsOhiany potlasara kivantunk megoldast talalni.

» Vizsgalataink els0 sorozataban allatkisérletes modellen nyaki nyeldcsdszakasz
eltavolitds utan célunk a hidny cryopreservalt, fajtaazonos tracheaval torténd
poétlasa volt. Vizsgaltuk a miitét technikai alkalmazhat6sagat, az allatok talélését,

a felhasznalt graft alkalmassagat, a posztoperativ szovédmények kialakulasat.

» Masodik kisérletsorozatunkban a cryopreservatio immunsuppressiv hatasanak
human felhasznalhatosagat kivantuk vizsgdlni MHC-II (HLA class II (DR))
antigen specifikus antitest felhaszndldsdval human tracheamintdkban.
Kivancsiak voltunk arra, hogy a folyékony nitrogénben torténd fagyasztas
befolyasolja-e a szerv immunogenitasat. Alcsoportokat alkotva meg kivantuk

hatérozni a cryopreservatio optimalis idGtartamat.
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2. Kisérleteink elso sorozata: allatkisérletes modellben a cryopreservalt trachea

alkalmazasanak vizsgalata

2.1 Bevezetés

Kisérletsorozatunk elsé fazisaban azon klinikai esetek megoldasara kerestiink
valaszt, amikor a barmely okbol kialakult nyeldcs6hidny poétlasara a neo-oesophagus
nem megfeleld hosszsagu, szakmailag korrekt, fesziilésmentes anasztomézis nem
készitheté a végek kozott. Az ilyenkor megmaradd — altaldban par centiméternyi —
hiatus kitoltésére fajtaazonos trachea-szegmenst kivantunk felhasznalni. A kotelezéen
kialakul6 immunvélasz, kovetkezményes rejectio kivédésére az implantaciot
megelézéen a graftot cryopreservaltuk. A kisérlet elvi alapjat japan kutatok
megfigyelései szolgaltattdk, miszerint a hiitéssel torténd eldkezelés a szerv
antigenitdsaért dontéen felelds belfelszini tobbrétegli, csilloszérds hengerham

desquamatiojat eredményezi [47,48].

2.2 Anyag és modszer

Kisérletiinket 12 Beagle-kutyan (79, 57, atlagos saly: 10,75 kg) steril mitéi
koriilmények kozott intramuscularis narcosisban (ketamine 10 mg/kg €s primasine 1
mg/kg kombindcidja) hajtottuk végre. Median nyaki metszés és a nyakizmok
szétvalasztasa utan felkerestiik, kipreparaltuk, majd eltavolitottuk a nyel6csé 6¢cm-es

szakaszat a pharyngo-oesophagealis junctiotdl 2 cm-re distalisan. /9. dbra/
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9. abra: intraoperativ fot6 - a nyel6csdszakasz eltavolitasa
A: akipreparalt és eltavolitasra szant 6 cm-es nyeldcsdszakasz

B: a rezekcio utani allapot
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A hiany potlasara szintén steril koriilmények kozott mas Beagle-kutyakbol
eltavolitott 6 cm-es tracheasegmenst - atlagos belsé atméré: 19 mm (£1 mm) -
hasznaltunk. A kivett légcsOdarabot a kornyezd szovetektdl megtisztitottuk, a
perichondrium ¢és a pars membranacea intact maradt. A graftot az implantaciot
megelézéen 21 napig -196 °C-on folyékony nitrogénben taroltuk. A cryopreservatio
bevezetése soran kontrolalt, lasst hiitést vagy cryoprotectiv anyagot nem alkalmaztunk,
a normal testhomérsékletli graftot egy 1épésben a folyékony nitrogénbe helyeztiikk. Az
implantaci6 elétt a 1égcsdsegmenst a miitéasztal mellett indifferens héfoku (37 °C)
fiziologias sooldatbol készitett vizfirdoben lassan, atlagosan 40-45 perc alatt
melegitettiik testhOmérsékletiivé. A graftokbdl vékony szeletet tavolitottunk el
szOvettani vizsgalatra. Az implantacid soran end-to-end anasztomozist készitettiink
monofilamens fonallal, egyrétegi tovafutd varrattal (Biosyn® 3/0), majd a graftot a

varratvonalakkal egytitt sternohyoidalis izomlebennyel fedtiik /0. abra/.
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10. abra: : intraoperativ fot6 — a cryopreservalt graft implantacigja

- a fels6 képen a caudalis, az als6 képen a cranialis

varratvonal lathat6

A mitét atlagosan 116 percig tartott (90-150 perc). Az allatok a miitét kdzben
»single-shot” intravénas antibiotikum-profilaxisban részesiiltek (500 mg ceftriaxone,
250 mg metronidazole). A postoperativ id6szakban a kutyak csak fajdalomcsillapito

gyogyszert kaptak (metamizole im. 12 ¢és 24 oOraval a mitét utdn); sem
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gyulladascsokkentd, sem immunsuppressiv szert nem adtunk. Az elsé 6 postoperativ
napon parenteralis taplalast alkalmaztunk (300 ml intravénas Rindex 10% infuzio
naponta haromszor). Nasogastricus szondat nem hasznaltunk. A 7. posztoperativ napon
az allatok ihattak, a 14. naptol pépes ételt fogyaszthattak. Naponta mértiik az allatok
testhémérsékletét, kotoztik a sebeket.

Laboratériumi vizsgalatok: Vérvétel az 1., 3., 5., 7., 14., 28. és 56. napon tortént,

vizsgaltuk a mindségi-, mennyiségi vérképet, a haemorrheologiai paramétereket,
mértiik a vorosvértest szdmot, a thrombocyta szamot, a plasma fibrinogen szintjét. A
laboratoriumi vizsgéalatok a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrumanak Sebészeti Mitéttani Tanszékén, Dr Németh Norbert adjunctus ur
feliigyelete mellett zajlottak.

Az allatokat random mddon harom csoportba osztottuk, majd ennek megfeleléen
termindcio tortént a 28. (1. csoport, n=4), 42. (2. csoport, n=4) illetve az 56.
posztoperativ napon (3. csoport, n=4). A trachea-graftot a kornyez6 szovetekkel egytitt
eltavolitottuk. Vizsgaltuk a ,,neo-oesophagus” légtartdésagat: Akiyama-fogoval az
oesophagust a varratvonalaktol 2 cm-re lefogtuk, majd az igy lezart graftba viz alatt 28-
30 ml levegét injektaltunk. Fiberoscoppal megmérve a belsé atmérdt kiszamitottuk a
sztikiilet mértékét.

Szovettani  vizsgélatok: A szdvetmintdkbol haematoxylin-eosin festéssel

hisztopatologiai vizsgalat tortént a Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhaz Patholdgiai
Osztalyan, Dr Szildgyi Anna féorvos asszony vezetésével. Az eljaras soran a mintakat
8%-o0s formalinban fixaltuk, majd paraffinba agyaztuk be. Az ebbdl készitett 4um

vastagsdgi metszeteket festettiik meg haematoxyllin-eosinnal. Kisérleteinket az
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allatkisérleteket szabalyozd 243/1998 miniszteri rendelet figyelembe vételével

végeztik.

2.3 Eredmények

Tualélés: Erdemi posztoperativ szovédményt nem észleltiink; varratelégtelenséget
vagy graft-kilokddésre utaldo jelet nem tapasztaltunk, az oralis taplalhatdsag
problémamentes volt. Két esetben sebsuppuracio 1épett fel, mely a cutan és a subcutan

rétegeket €rintette. Az Gsszes tobbi esetben a seb per primam gyogyult. /11. abra/

11. abra: A gyo6gyult miitéti seb (posztoperativ 28. nap)
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12. abra: az eltavolitott graft (3. csoport, formalin-fixacio el6tti allapot)

- a képen az ép nyel6csovégek kozott a megrovidiilt

trachea-graft lathato

A graft elvaltozasai: Azok a graftok, melyeket az 56. napon tavolitottunk el 60

mm-rdl atlagosan 47 mm-re (+3 mm) rovidiiltek meg /12. dbra/ . A 1égproba soran a
varratok tartottak. A bels6 atmérd 56 nap alatt 19 mm-r6l (£1 mm) atlagosan 15,8 mm-

re (0,6 mm) szikiilt /13. abra/.
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13. abra: posztoperativ fiberoscopos felvétel (3. csoport)

> abelso atméro szikilése

Laboreredmények: A gyulladasra utald laborparaméterek (fehérvérsejt szam,

fibrinogén szint) a vart, normalis perioperativ stressznek megfelelden valtoztak: kezdeti
emelkedés utan szintjiik a posztoperativ 7. napra megkozelitette, a 14. napra elérte a
referencianak tekintett mitét eldtti szintet /I tablazat/. A tobbi, vizsgalt
laborparaméterben érdemi valtozast nem tapasztaltunk.

Szbvettani eredmények: A beliltetés eldtti szovettani vizsgalat a belfelszini

epithelialis réteg desquamatiojat igazolta. A nyeldcsore jellemz6 tobbrétegii hengerham
a 4. hét végére teljesen atndtte a képzett ,,neo-oesophagust”, az eredeti 1égcsdhamot
ekkor mar nem tudtuk felfedezni a grafton /14/4 dabra/. A varratvonalak felett
gyulladasos granulatio alakult ki /14/B dbra/. A trachea porcok kortil gyulladasos sejtek

migratiojat észleltiik, melyet a porcszdvet felszivodasa kovetett /14/C dabra/.
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14. abra: Szovettani eredmények

A: tobbrétegli hengerhammal boritott neo-oesophagus (HE, 10X)

B: fonal koriili gyulladas (HE, 10X) nyil: a fonal

C: a trachea porcok desintegracidja (HE, 10X) nyil: a fellazult porcszévet



I. tablazat: A kisérletbe bevont allatok laborparaméterei
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LABOR PARAMETEREK
Preop 1. nap 3. nap 5. nap 7. nap 14. nap 28. nap 56. nap
Paraméter n=12 n=12 n=12 n=12 n=12 n=12 n=12 n=4
atlag | S.D. | atlag | S.D. | atlag | S.D. | dtlag | S.D. |atlag| S.D. |atlag| S.D. | atlag | S.D. | atlag | S.D.

RBC (T/1) 6.8] 0.313 6.7 0.295 6.3 0.431 6.5 0.172 6.2 0.493 6.5| 0.267 6.5 0.406 7.0 0.042
HGB (g/1) 151.5] 0.699] 1453| 0.974]| 142.0| 1.283] 140.1| 0.853]1379| 1.726] 144.5] 0.563] 142.3 0.443| 144.5 0.354
HCT (%) 49.8| 2.344| 48.5| 3.489| 44.7| 4.111| 469| 2.466| 44.6| 5.606| 47.0 1.111] 46.5 2.015| 48.2 0.495
WBC (G/1) 14.1] 2.057| *25.6| 1.581| *20.4| 1.156| 12.1| 2.111| 13.6| 5.079] 16.6| 3.508| 15.5 7.154| 20.1 0.071
Mo+Gr (G/l) 10.6| 1.624| 23.7] 1.360] 18.2| 1.464| 109] 1.707| 11.6| 5.045| 150] 3.418| 139 2.849| 184 0.283
Lymph (G/1) 341 0.921 1.9] 0.370 2.2| 0311 1.2] 0.450 2.0/ 0.400 1.6] 0.253 1.6 0.597 1.7 0.212
PLT (G/) 448.51193.437| 524.4188.402 | 403.5|61.830| 574.1|141.480| 463.4| 77.388| 501.6| 143.500| 409.0| 120.542| 500.0 4.243
Fbg (g/) 2.1 0.262 43| 0.572] *5.0] 0.191 49| 0.750 4.0 0.361 2.6 0.344 2.6 0.674 1.0 0.200
TT (sec) 21.3| 4.694| 169] 1.550| 18.6| 0.071| 27.0] 0.998| 28.2| 5.141| 29.9| 6.845| 33.7 9.563| 31.2 2.112
PT (sec) 7.1]1 0495 8.4 3.047 9.6| 3.536 8.1 3.254 83| 6.265 92| 3.801| 10.5 4.869| 153 2.050
APTT (sec) 16.3] 6.332| 15.7| 3.032] 19.8] 6.859| 174]| 4.004| 16.9| 20978| 18.8] 6.252| 16.5 1.742] 254 3.561

RBC: vorosvértest szam, HGB: haemoglobin koncentracio, HCT: haematocrit, WBC: fehérvérsejt szam, Mo+Gr: monocyta és granulocyta szam,
Lymph: lymphocyte szam, PLT: vérlemezke, Fbg: fibrinogen, TT: thrombin idd, PT: prothrombin idd, APTT: aktivalt parcialis thrombin idd, *:
szignifikans eltérés ( p < 0,005)
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2.4. Konkluzio

Az eredményeket Osszegezve elmondhatjuk, hogy a kutya légcsovének
cryopreservatioja bevaltotta a hozza fizott reményeket. A graft kivaldan beépiilt a
recipiens kornyezetbe, a nyeldcsére jellemzé hamszovet a belfelszint bendtte,
funkcionalisan a rovid szakaszi nyeldcsOhianyt a légcsdédarab megfelelden tudta
potolni. A miitétet kovetd szoros observatio soran graft-versus-host reakciora utalo jelet
nem tapasztaltunk. Miutan egy eldkezelés nélkiili 1égcs6hoz képest a donor szerv csak a
desquamalddott belfeszini hamrétegének hianyaban kiilonbozik — kiindulva abboél, hogy
egy immunsupressio nélkiili allotransplantatio eleve kudarcra lenne itélve — a
cryopreservatiot tekintjiilk az elmaradt immunvalasz okanak [56].

Kisérletsorozatunk els6 fazisat sikeresnek értékeltiik, kutyaknal a cryopreservalt
légesdsegmens biztonsaggal felhasznalhato rovid szakasza nyeldcsOhidny athidalasara.
Vizsgalatunkban tovabblépést a miitéti moédszer human felhasznalhatésaganak kérdése

jelentette.
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3. Kisérleteink masodik sorozata: az emberi trachea cryopreservatiojanak

vizsgalata

3.1 Bevezetés

Az allatokban végzett kisérletsorozatot sikeresnek értékelve kutatomunkank
masodik fazisdban az eljards human sebészeti felhasznalhatdsagara voltunk kivancsiak.
Az allatkisérletes modellbdl kideriilt, hogy maga a miitét gyakorlott sebész szamara
technikai problémat emberben sem jelenthet. Masrészrol a kutya és az ember
immunologidja egymadstdl erdsen eltérd, eddigi eredményeinkbdl human élettani
kovetkeztetéseket levonni nem lehet. Ezért a vizsgalat e fazisdban arra kerestiik a
valaszt, hogy a cryopreservatio befolydsolja-e az emberi trachea immunogenitasat,

illetve amennyiben igen, mi az el6kezelés optimalis id6tartama.

3.2 Anyag és modszer

Tracheostomia soran 50 betegbdl (atlagos életkor: 55 év (19-85), 343/169) a
standard mitéti protokoll szerint eltavolitott teljes falvastagsagu trachea falat hasznaltuk
fel kisérletiinkhoz. Az eltavolitast szikével végeztiik, bipolaris oll6t nem hasznaltunk a
termikus sériilések elkeriilése érdekében. Az eltavolitasra vard légesdszakaszon a
nyomasi sériilések megeldzésére intubaciés mandzsetta nem volt felfjva. A mintak

gyulladastol illetve malignus folyamattdl - szovettanilag igazoltan - mentesek voltak.
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Szovettani vizsgélatok: A légcsddarabokat 4 részre osztottuk. Az elsé részt

formalinba helyeztiik €s azonnal hisztopatoldgiai vizsgalatra kiildtik (1. csoport). A
masik harom fragmentumot folyékony nitrogénbe helyeztiik ketté (2. csoport), harom
(3.csoport) €s négy hétre (4. csoport). Lassu, programozott hiitést nem alkalmaztunk, a
testhomérsékletli szervdarabokat egy 1épésben a folyékony nitrogénbe helyeztiik.
Fokozatos felmelegités utan szdvettani metszeteket készitettiink haematoxylin-eosin
(HE) illetve MHC-II antigén specifikus antitest festéssel (HLA class II (DR)(NCL-
LN3) antigen”; Novocastra Ltd.). Az immunhisztokémiai vizsgalat soran a formalinban
fixalt, paraffinba agyazott, majd 4um vastagsagira lemetszett mintakat eldkezelt
targylemezre helyeztiikk. Az eldkezeléshez 3-aminopropyltriethoxi-silane-t hasznaltunk,
majd a lemezt xylene oldattal deparaffinaltuk, csokkend toménységii (100 % — 70 %)
ethanollal rehidraltuk. A metszeteket a hd-indukalta epitop kinyeréshez 0,01 mol/L
Dél-Korea) 3x5 percig 900 Watt-on melegitettik. Az endogen peroxidase
blokkolasdhoz 3 %-o0s hydrogen-peroxid és tomény methanol oldatat hasznaltuk 5
percig. A metszeteket ezt koveton festettik meg az MHC-II antigén specifikus
antitesttel. Az antigén-antitest komplex vizualizalasdhoz jeldlt streptovidin-biotint és
amino-ethilcarbazolt hasznaltunk. Végiil a kornyezé szoveti struktirakat Mayer-féle
haematoxylinnal festettiik meg. A vizsgalat a haematoxylin-eosin festéshez hasonléan
Dr Szilagyi Anna féorvos asszony feliigyeletével tortént. A festddés intenzitasa alapjan

négy csoportot allitottunk fel:
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15. abra: MHC-II antigén specifikus antitest festddés alcsoportjai

0: nincs értékelhetd reakcio6 /15/4 abra/
+: néhany sejtmembranon és intracytoplasmaticusan sporadikus reakci6 /15/B abra/
2+: szamos sejten antigen-antitest reakciod, de a festddés nem folyamatos /15/C abra/

3+: Osszefiiggd reakcid, folyamatos festédés /15/D abra/

Az osztalyozas utan Student T-tesztet haszndlva csoportonként kiszamitottuk a
festddés intenzitdsanak atlagat és a standard deviacidt. A vizsgéalatokat az érintett
betegek teljeskorti felvilagositasa és a miitétbe torténd beleegyezésiik mellett végeztiik

el, a kutatdbmunka az operacio kiterjesztését nem tette sziikségessé.
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3.3 Eredmények

Az 50 mintabdl 4 nem volt szovettanilag kiértékelhetd, mivel a preparatum nem
tartalmazott a vizsgalathoz sziikséges mennyiségli epitheliumot. Igy a 46
1égcs6segmensbdl 46x4, azaz 184 szovettani minta keriilt feldolgozasra, statisztikai
kiértékelésre. A haematoxylin-eosin festés soran megfigyelhetd volt, hogy a
cryopreservatio nem hozott 1étre epithelium desquamatiot /16. dbra/. Az
immunhisztikémiai reagens, gyartd altal meghatidrozott membranfestédést okozo
tulajdonsagaval szemben azt tapasztaltuk, hogy az MHC-II antitestek dontden az
epithelialis sejtek apicalis részében, intracytoplasmaticusan helyezkednek el /15/D

abra/.

A fest6dés intenzitasanak atlaga 1,5+ - 1,9+ kozott valtozott /I tablazat/,
egyértelmiien csokkend tendenciat mutatva (1.9+ — 1.5+), de a csoportok kozotti

kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.
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16. abra: trachea belfeszini hamrétege a cryopreservatio utan (HE, 40X)

» ametszeten jol latszik az épen maradt csillosz6ros hengerham

I1. tablazat: Az MHC-II antigén-specifikus antitest festddés intenzitasa

Csoportszam Intenzitas atlaga(0-3+) S.D.
1. csoport 1.9+ 0.538
2. csoport 1.7+ 0.711
3. csoport 1.7+ 0.763
4_ csoport 1.5+ 0.522
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3.4 Konkluzio

Kutatomunkank maésodik fazisdban a human trachea vizsgalata sordn arra
voltunk kivancsiak, hogy a cryopreservatio emberben is csokkenti-e a szerv
immunogenitasat. Miutdn in vivo vizsgalatokat végezni kutatas-etikai okok miatt nem
lehet, keresni kellett egy olyan anatomiai képletet a trachean, ami felel6ssé tehetd a
szerv antigenitdsaért és mindamellett konnyen vizualizalhatd, mennyisége mérheto.

Vilasztasunk az MHC-II antigénre esett.

A f6 hisztokompatibilitaisi komplex (MHC) géntermékei genetikailag
meghatarozott alloantigéneket tartalmazo sejtfelszini fehérjék. Az MHC-I. osztalyu
molekulak - emberben torténelmi hagyomanyok miatt human leukocyta antigénnek
(HLA-A, -B, -C) nevezett képletek — minden magvas sejtiink felszinén megtalalhatdak.
Az MHC-II. osztalyd molekuldk (emberben HLA-DR, -DP, -DQ) csak az
immunvalaszban részt vevo sejtek felszinén mutathatok ki.

Az emberi légesé Dbelfelszinén a HLA class 11 antigének jelenlétét
kutatdcsoportok korabban mar igazoltdk [57]. A human légcsd cryopreservatiojanak
antigenitast befolyasold hatasat e felszini antigén jelenlétének monitorizalasaval
kivantuk vizsgalni. Az eredmények a varakozasainktdl eltérdek voltak. A hiitéssel
torténd elokezelés nem okozott belfelszini hamdesquamatiot az emberi 1égcsovon, a
tobbrétegli csillosz6ros hengerham 4 hétig torténd fagyasztas utan is ép maradt.
Vélhetden ezzel Osszefliggésben a felszini MHC-II antigének fest6désében bar
egyértelmii csokkentést észleltiink, a valtozas a statisztikai kiértékelés alapjan nem volt

szignifikans. Erdekes megfigyelés, hogy az antigén-antitest interakcié dontéen
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intracytoplasmaticusan a sejtek apikalis részében volt észlelhetd, ellentétben a reagens
gyari leirataval, mely membranfestddést emlit. Véleményiink szerint ez a 1égcso
sajatossaga, és nem reagens hiba, mivel a kontroll szdveteken (tonsilla illetve

nyirokcsomd) a vart membranfestddést talaltuk /17. abra/.

17. abra: MHC-II antigén specifikus reagens kontrol szovete (tonsilla) (HE, 40X)
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4. Megbeszélés

Kutatomunkank soran az extraintestinalis szdvettel torténd nyeldcsOpotlas

lehetdségeivel foglalkoztunk.

Amennyiben a nyel6csé egésze vagy egy szakasza eltavolitasra kertiil, a szakmai
iranyelvek — ha a koriilmények megengedik — az egyiilésben torténd rekonstrukciot
preferaljak. A primer sutura csak igen rovid hidny esetén megengedett, mar par
centiméteres hiatus esetén is a varratvonal fesziilni fog, ami insufficiencidhoz vezet.
Ilyen esetekben a nyeldcso potlasa valik sziikségessé. A nyeldcsdsebészetben a gyomor,
a vékonybél vagy a vastagbél neo-oesophagusként torténd felhaszndldsa szakmailag
elfogadott és rutinszertien alkalmazott modszer. Mig benignus esetekben elsddlegesen a
legfiziologidsabb potld szerv, a vékonybél hasznaland6 fel, addig daganatos
megbetegedés esetén neo-oesophagus képzésre a gyomor a primeren valasztando szerv.
Ritkéan el6fordul, hogy ezek a szervek — vagy korabbi miitét, vagy szinkron betegség
miatt - potlasra alkalmatlanok illetve nem megfeleld hosszusagiiak. Szamos
kutatocsoport foglalkozott a problémaval, hogy ilyen esetben a nyeldcsd mivel
potolhatd.  Igy keriiltek felhasznalasra prothesisek [58], composit graftok [35],
biopolimerek [43], bércsobdl [59], musculus latissimus dorsi musculocutan lebenybdl
[60,61], lyophilizalt dura materbdl [62,63] készitett ,,neo-oesophagusok”. A prothesisek
vélhetden a rigiditasuk miatt, a composit graftok a tal bonyolult elkészithetdségilik miatt
vezették a kutatdst zsdkutcdba. A biopolimerekkel torténd nyeldcsopotlas igéretesnek
bizonyult. Az elmélet bar kivalonak tiint, az igen bonyolult elkészithetéség, a beépiilés

esetlegessége miatt az eziranyu felhasznalhatésag nem valtotta be a hozza flizott
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reményeket. A borcs6bdl, izomlebenybdl készitett graftokat a mitétet végzo sebészek
sajat publikacioikban is mar eleve kényszer sziilte megoldasnak tekintették, raadasul az
igy képzett neo-oesophagusban tobb esetben megfigyeltek mallignus atalakulast.

A funkcionalitds szempontjabol a nyeldcsé-transplantacié lenne a legidealisabb,
de napjainkban e szerv esetében a rejectio problémaja még nem megoldott, a médszer
sebésztechnikai oldalrdl is utopisztikusnak tlinik.

fgy 6sszességében elmondhatjuk, hogy siker egyiket sem koronazta, tokéletes
modszert ezidaig nem sikeriilt kidolgozni. Munkacsoportunk arra kereste a valaszt,
hogy rovid szakaszu nyelocséhiany potlasara a légeso, mint tubuldris szerv, alkalmas

lenne-e?

Anatémiai szempontb6l a trachea nyelGcsépotlasra idedlis, a vérellatasa
szegényes, a porcos része szinte avascularis. Az utobbi 20 évben szamos kisérlet tortént
allogen légcsOsegmenssel torténd  1égesOpodtlasra, transplantacidora [46,64,65].
Megfigyelték, hogy a taplalasért felelos ellato erek az anasztomozisok iranyabol ndnek
be a graftba, ami a tapasztalatok szerint 5-6 cm-ben maximalja a graft lehetséges
hosszat, ellenkez6 esetben szamolnunk kell a k6zEépso rész necrosisaval [47].

Japan kutatok eredményei szerint a légesd antigenitdsaért, a kovetkezményes
rejectioért felelés faktorok dontden a belfelszint boritd epithelrétegen talalhatoak.
Amennyiben ezt a réteget el tudjuk tavolitani, csokkenni fog a szerv immunogenitasa.
Allatkisérletes modelliinkben a desquamatio elérésére a beiiltetés elétt a neo-
oesophagusnak szant légcsdsegmenst cryopreservaltuk. A hiitéssel torténd eldkezelést,
mint immunsuppressiv modszert, tekintettel a varhato jégkristalyképzodésre, a kutatok

nem tartjak biztonsadgosnak. A sejt- illetve szovetkarositod kristalyképzodés kivédhetd a
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programozottan lassu lehtitéssel, vagy cryoprotectiv anyag hozzaadasaval. Ezt mi nem
tartottuk indokoltnak, véleményiink szerint a belfelszint boritd epithelialis réteg magas
folyadéktartalmu, azaz egy esetlegesen 1étrejovo jégkristalyképzodés az altalunk kivant
hamdesquamatiot csak eldsegitené. A mitét kivitelezése technikai nehézséget nem
jelentett, a posztoperativ idészak problémamentesen zajlott. Kutyaknal a 1égcso
atmérdje valamivel kisebb, mint a nyeldcs6é. Ez az atiiltetés szempontjabdl nem
jelentett hatranyt, a miitét utan a nyeldcso perisztaltikus 6sszehtuzodasa igy nem vezetett
a varratvonal fesziiléséhez. Az allatok terminalizaldsa utan a neo-oesophagus mérsékelt
— centralis - szlkiilését észleltiik, ami azonban taplalkozasi nehézséget nem okozott.
Igen fontos, hogy a sziikiilés mértéke szignifikansan nem tért el egymastdl a
posztoperatv 6. és 8. hét kozott. Véleményiink szerint a normal, szilard taplalék okozta
mechanikus irritdci6 akadalyozza meg a stenosis progressziojat. A szovettani
vizsgalatok szerint a graft beépiilt és megfeleléen atvette a nyel6cso szerepét.
Mindez szamunkra azt bizonyitotta, hogy kutyaknal a rovid — 5-6 centiméteres —
nyeldcsOhiany potlasara a 1égesd alkalmas szerv, illetve a 21 napos cryopreservatio
Oonmagaban is alkalmas és elégséges modszer a graft antigenitasdnak oly mértékii

csOkkentésére, hogy biztonsaggal megel6zziik a rejectiot.

Kutatasaink masodik fazisaban arra voltunk kivancsiak, hogy a moddszer a
human gyogyaszatban is alkalmazhatd lenne-e. Itt a f6 kérdés a hiitéssel torténd
elokezelés emberi trachea antigenitasat befolyasold hatasa volt. 50 tracheostomian
atesett beteg mutét soran eltavolitott 1égcsddarabjat hasznaltuk fel vizsgalatainkhoz. A
mintdkat 2,3,4 hétre folyékony nitrogénbe helyeztiik. A kisérletsorozat e fazisaban sem

alkalmaztunk jégkristalyképzddést megakadalyozé modszert. A kiolvasztas utan
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hisztoldgiai €s immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink, a szovettani metszeteket
haematoxylin-eosinnal illetve HLA class II (DR) antigén specifikus antitesttel festettiik
meg. A kutydnal tapasztalt valtozast azonban nem észleltiink, a cryopreservatio nem
okozott belfelszini epithelium desquamatiot. Bar a szerv immunologiai festddésének
intensitasa jelentésen csokkent, ami varhatéan a 1égcsO antigenitasanak csokkenését is
jelenti, az eltérés a hitéssel eld nem kezelt és a 4 hétig cryopreservalt csoportok kdzott

sem volt szignifikans.

Osszességében elmondhatjuk, hogy habar Allatkisérletes modellen a
cryopreservalt trachea kivaldan alkalmas rovid szakaszii nyel6cséhiany potlasara,
emberben a hiitéssel torténd elokezelés Gnmagéaban nem teszi alkalmassa a szervet az
allotransplantaciora. Miutan a 1égcsé anatdmiai paramétereiben alkalmas szerv lenne
neo-oesophagus képzésére, a miitéti modszer gyakorlott sebész kezében nehézséget nem
jelenthet, a gondolatnak, hogy a human nyelOcsé-hianyt légesével poétoljuk, volt
1étjogosultsaga. Pozitiv eredmény esetén kovetkezd 1€épésként terveink kozott szerepelt
cadaver, cryopreservalt 1égcsovekbol ,,1éges6bank™ 1étrehozéasa, mely allandé alternativ
segitséget jelentene az operatdrnek, amennyiben intraoperative rovid szakaszi
nyeldcsO-potlasi  problémdi  akadnak. Ugyanakkor az altalunk alkalmazott
cryopreservatio a vart hatast a human Iégcs6von nem hozta 1étre.

Kutatdomunkank kovetkezé 1épéseként arra kivanunk valaszt taldlni, hogy
immunologiai szempontbdl miért viselkedik eltérden az allati, teljes 1€gcsé szegmens és
az emberi trachea-darab. A cryopreservatio soran az eddigi eredményekhez, mint
kontrollhoz viszonyitva programozott, lassi hitést illetve cryoprotectiv anyagot

kivanunk hasznalni. Ezen tal a kérdés mar nem kutatd-sebészeti probléma. Amennyiben
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a jovO chirurgusaiban felmeriill az igény a nyeldcsd ilyen irdnyu potlasara,
véleményiink szerint a tovabblépést a gydgyszeres immunsuppressio finomodasa
jelentheti.

Ilyeniranyu igéretes probalkozasrol szamolt be Genden és munkacsoportja, akik
megfigyelték, hogy patkanyoknal a trachea allografton kialakul6 0j belfelszini hamréteg
védo faktorként szolgal a rejectioval szemben; igy csak addig (kb. 48 napig) kell
immunsuppressiv kezelést alkalmazni — protokolljukban Cyclosporin-A-t — ameddig a
recipiensre jellemzd epithelialisatio be nem fejezédik [66]. A masik ut taldn az
Ossejtkutatas lehet. A megoldas vajon egy pluripotens sejtekbdl arteficialisan létrehozott

nyeldcso lesz?

A bevezetoben felvetett kérdést igy tovabbra is nyitva kell hagyni!
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Uj eredmények osszefoglalisa

» allatkisérletes modellen igazoltuk, hogy a 21 napig tartod cryopreservatio a kutya

légesovon  belfelszini  epithelialis  réteg desquamatiot okoz, ennek

kovetkezményeként a hiitéssel torténd elokezelés Onmagaban is elégséges

cres

kutydknal a cryopreservalt trachea alkalmas rovid szakaszi nyel6cséhiany
potlasara, a szerv a posztoperativ 4. hétre beépiil a recipiens kornyezetbe,

belfelszinét nyeldcsore jellemzé ham boritja

az emberi trachea cryopreservatioja soran 4 hét alatt sem alakul ki
hamdesquamatio, a szerv antigenitasat az elOkezelés csokkenti, de
szignifikansan nem valtoztatja meg, ezért eredményeink birtokédban igazoltuk,
hogy a human trachea cryopreservatioja az altalunk alkalmazott modszer
esetében az antigenitast jelentdsen nem befolydsolja, egy esetleges

allotransplantacional hasznalata 6Gnmagaban nem elegendd
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