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1. Bevezetés

Az igény a nyel6csé Dbiztonsdgos poétlasara  egyideji  a
nyeldcsésebészettel. A primer rekonstrukcid, mely soran a végeket egyesitjiik,
mar par centiméteres hiatus esetén sem oldhaté meg konnyen, a szdvet a
tengelyiranyu huzassal szemben rugalmatlan, a varratvonal fesziilés ala kertil.
A nyeldcs6 elsd, sikeres antethoracalis, gyomorcsovel torténd megkeriilése
(Jianu 1903.) utan rengeteg kutatd szellemiségli sebész probalkozott eleinte az
oesophagus koros részének megkeriilésével — antethoracalis, késébb
intrathoracalis Gton -, majd a pathologids szakasz eltdvolitasa utdn a szerv
potlasaval. Az elmult tobb mint 100 évben a nyel6csé helyettesitésére
szamtalan alkalmazhato, szakmailag helytall6 modszert dolgoztak ki. Ez a tény
onmagaban jelzi, hogy egyik alternativa sem tokéletes elsdsorban a késodi
funkcionalis eredmények tekintetében. A mindennapos sebészi rutin a
gyomorbol, jejunumbdl, vagy colonbdl képzett neo-oesophagust hasznélja
potlasra.

Szerencsére ritkan, de el6fordul, hogy ezek egyike sem alkalmas illetve
nem elég hossza az athidalasra. Az utobbi 50 évben szamos kutatas iranyult a
nyel6csd extraintestinalis anyaggal torténd potlasara, de human relevanciaval
bird sikeres, altalanosan alkalmazhaté modszert ezidaig nem sikerdilt
kidolgozni.

Dolgozatomban, a nyeldcsé poétlas igényld betegségeinek és a potld
moddszerek attekintése utdn, arra kerestem a valaszt, hogy a 1égcsé alkalmas
lenne-e rovid szakaszd nyeldcs6hiany poétlasara, illetve milyen el6kezelés

teheti erre felhasznalhatova.



1.1. Célkitiizések

»  Vizsgalataink els6 sorozatdban allatkisérletes modellen nyaki
nyelOcsészakasz eltavolitas utan célunk a hidny cryopreservalt,
fajtaazonos tracheaval torténd poétlasa volt. Vizsgaltuk a miitét technikai
alkalmazhatosagat, az allatok tulélését, a felhasznalt graft alkalmassagat,

a posztoperativ szovodmények kialakulasat.

» Masodik kisérletsorozatunkban a cryopreservatio immunsuppressiv
hatdsanak human felhasznalhatésagat kivantuk vizsgalni. MHC-1I (MHC
= f6 hisztokompatibilitasi komplex) antigen specifikus antitest
felhasznalasaval vizsgaltuk a human tracheat; kivancsiak voltunk, hogy a
folyékony nitrogénben torténd fagyasztds befolyasolja-e a szerv
immunogenitasat. Alcsoportokat alkotva meg kivantuk hatdrozni a

cryopreservatio optimalis idGtartamat.



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
nyel6csOhiany potlasara a neo-oesophagus nem megfelelé hosszisagu,
szakmailag korrekt, fesziilésmentes anasztomozis nem készithetd a végek
kozott. Az ilyenkor megmaraddé — altalaban par centiméternyi — hiatus
kitoltésére fajtaazonos trachea-szegmenst kivantunk felhasznalni. A kotelezéen
kialakulé immunvalasz, kdvetkezményes rejectio kivédésére az implantaciot
megelézden a graftot cryopreservaltuk. A kisérlet elvi alapjat japan kutatok
megfigyelései szolgaltattak, miszerint a hiitéssel torténd eldkezelés a szerv
antigenitasaért dontéen felelds belfelszini tobbrétegii, csillosz6rés hengerham

desquamatiojat eredményezi.

2.2 Anyag és médszer Kisérletiinket 12 Beagle-kutyan (79, 58, atlagos stly:
10,75 kg) steril miitéi koriilmények kozott intramuscularis narcosisban
(ketamine 10 mg/kg és primasine 1 mg/kg kombinacidja) 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. A hiany poétlasara szintén steril
koriilmények  kozott mas  Beagle-kutyakbol —eltavolitott 6  cm-es
tracheasegmenst - atlagos belsé atméré: 19 mm (£l mm) - hasznaltunk. A
kivett légcsddarabot a kornyezd szovetektél megtisztitottuk, a perichondrium
€s a pars membranacea intact maradt. A graftot az implantaciot megelézéen 21
napig -196 °C-on folyékony nitrogénben taroltuk. A cryopreservatio

bevezetése soran kontrolalt, lassti hiitést vagy cryoprotectiv anyagot nem



alkalmaztunk, a normal testhémérsékletii graftot egy 1épésben a folyékony
nitrogénbe helyeztiik. Az implantacié elott a légcsOsegmenst a miitasztal
mellett indifferens hofoku (37 °C) fizioldgias sooldatbol készitett vizflirddben
lassan, atlagosan 40-45 perc alatt melegitettik testhdmérsékletiivé. A
graftokbol vékony szeletet tavolitottunk el szdvettani vizsgalatra. Az
implantacié soran end-to-end anasztomoézist készitettlink monofilamens
fonallal, egyrétegli tovafutd varrattal (Biosyn® 3/0), majd a graftot a
varratvonalakkal egyiitt sternohyoidalis izomlebennyel fedtiik.

A mitét atlagosan 116 percig tartott (90-150 perc). Az allatok a mitét
kozben ,,single-shot” intravénas antibiotikum-profilaxisban részesiiltek (500
mg ceftriaxone, 250 mg metronidazole). A postoperativ idészakban a kutydk
csak fajdalomcsillapitd gydgyszert kaptak (metamizole i.m. 12 és 24 oraval a
miitét utan); sem gyulladascsokkentd, sem immunsuppressiv szert nem adtunk.
Az els6 6 postoperativ napon parenteralis taplalast alkalmaztunk (300 ml
intravénas Rindex 10" infuzi6 naponta haromszor). Nasogastricus szondat nem
hasznaltunk. A 7. posztoperativ napon az allatok ihattak, a 14. naptol pépes
ételt fogyaszthattak. Naponta mértiik az allatok testhdmérsékletét, kotoztik a
sebeket. Vérvétel az 1., 3., 5., 7., 14., 28. és 56. napon tortént, vizsgaltuk a
mindségi-, mennyiségi vérképet, a haemorrheologiai paramétereket, mértiik a
vordsvértest szamot, a thrombocyta szamot, a plasma fibrinogen szintjét. Az
allatokat random modon harom csoportba osztottuk, majd ennek megfelelden
terminacid 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 kornyezd
szovetekkel egyiitt  eltavolitottuk.  Vizsgaltuk a ,neo-oesophagus”
légtartosagat: Akiyama-fogoval az oesophagust a varratvonalaktol 2 cm-re
lefogtuk, majd az igy lezart graftba viz alatt 28-30 ml levegdt injektaltunk.
Fiberoscoppal megmérve a belsd atmérét kiszamitottuk a sziikiilet mértékét. A

szovetmintakbol haematoxyllin-eosin festéssel metszeteket készitettiink.



Kisérleteinket az allatkisérleteket szabalyozo 243/1998 miniszteri rendelet

figyelembe vételével végeztiik.

2.3 Eredmények Tulélés: Erdemi posztoperativ szovédményt nem észleltiink;
varratelégtelenséget vagy graft-kilokédésre utald jelet nem tapasztaltunk, az
oralis taplalhatdsag problémamentes volt. Két esetben sebsuppuracio 1épett fel,
mely a cutan és a subcutan rétegeket érintette. Az Gsszes tobbi esetben a seb

per primam gyogyult. A graft elvaltozasai: Azok a graftok, melyeket az 56.

napon tavolitottunk el 60 mm-rdl atlagosan 47 mm-re (+3 mm) rovidiiltek
meg. A légproba soran a varratok tartottak. A belsd atméré 56 nap alatt 19

mm-rél (£1 mm) atlagosan 15,8 mm-re (£0,6 mm) sziikiilt. Laboreredmények:

A gyulladéasos laborparaméterek (fehérvérsejt szam, fibrinogén szint) a vart,
normalis perioperativ stressznek megfelelden valtoztak: kezdeti emelkedés
utan szintjik a posztoperativ 7. napra megkdzelitette, a 14. napra elérte a
referencianak tekintett miitét el6tti szintet. A tobbi, vizsgalt laborparaméterben

érdemi valtozast nem tapasztaltunk. Szovettani eredmények: A betiltetés elotti

szovettani vizsgalat a belfelszini epithelialis réteg desquamatiojat igazolta. A
nyel6csore jellemzd tobbrétegii hengerham a 4. hét végére teljesen atnétte a
képzett ,,neo-oesophagust”, az eredeti 1égcs6hamot ekkor mar nem tudtuk
felfedezni a grafton. A varratvonalak felett gyulladasos granulatio alakult ki. A
trachea porcok koril gyulladasos sejtek migratiojat észleltiik, melyet a

porcszovet felszivodasa kovetett.

2.4 Konkluzié Kisérletsorozatunk elso fazisat sikeresnek értékeltiik, kutyaknal
a cryopreservalt légcsdsegmens biztonsaggal felhasznalhat6é rovid szakasza

nyel6csOhiany athidalasara.



3. Kisérleteink masodik sorozata: az emberi trachea

cyopreservatiojanak vizsgalata

3.1 Bevezetés A vizsgalat ¢ fazisaban arra kerestik a valaszt, hogy a
cryopreservatio befolyasolja-e az emberi trachea immunogenitasat, illetve

amennyiben igen, mi az eldkezelés optimalis idGtartama.

3.2 Anyag és médszer Tracheostomia soran 50 betegbdl (atlagos életkor: 55
év (19-85), 3438/169) teljes falvastagsagl trachea falat tavolitottunk el. Az
eltavolitast szikével végeztiik, bipolaris ollot nem hasznaltunk a termikus
sériilések elkeriilése érdekében. Az eltavolitasra vard 1égcsdszakaszon a
nyomasi sériilések megelézésére intubaciés mandzsetta nem volt felfijva. A
mintak gyulladastol illetve malignus folyamattol - szdvettanilag igazoltan -
mentesek voltak. A légcsddarabokat 4 részre osztottuk. Az elsd részt
formalinba helyeztiikk és azonnal hisztopatologiai vizsgalatra kiildtik (1.
csoport). A masik harom fragmentumot folyékony nitrogénbe helyeztiik kettd
(2. csoport), harom (3.csoport) és négy hétre (4. csoport). Lassu, programozott
hiitést nem alkalmaztunk, a testhdmérsékletli szervdarabokat egy 1épésben a
folyékony nitrogénbe helyeztiikk. Fokozatos felmelegités utan szovettani
metszeteket készitettiink haematoxylin-eosin (HE) illetve MCH-II antigén
specifikus antitest festéssel (HLA class II (DR)(NCL-LN3) antigen® ;
Novocastra Ltd.). A festédés intenzitasa alapjan négy csoportot allitottunk fel.

Az osztalyozas utan Student T-tesztet hasznalva csoportonként kiszamitottuk a
festddés intenzitdsanak atlagat és a standard devidcidt. A vizsgalatot az érintett

betegek teljeskori felvilagositasa utan beleegyezésiik mellett végeztiik el.



3.3 Eredmények Az 50 mintabol 4 nem volt szdvettanilag kiértékelhetd, mivel
a preparaitum nem tartalmazott a vizsgélathoz sziikséges mennyiségii
epitheliumot. Igy a 46 légcsésegmensbdl 46x4, azaz 184 szovettani minta
keriilt feldolgozasra, statisztikai kiértékelésre. A haematoxylin-eosin festés
soran megfigyelhetd volt, hogy a cryopreservatio nem hozott 1étre epithelium
desquamatiot. Azt tapasztaltuk, hogy az MHC-II antitestek dontéen az
epithelialis sejtek apicalis részében, intracytoplasmaticusan helyezkednek el.

A festddés intenzitasanak atlaga 1,5+ - 1,9+ kozott valtozott,
egyértelmiien csokkend tendenciat mutatva (1.9+ — 1.5+), de a csoportok

kozotti kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.

34 Konkluzio A hiitéssel torténd el6kezelés nem okoz belfelszini
hamdesquamatiot az emberi 1égcsdvon, a tobbrétegii csilloszords hengerham 4
hétig torténd fagyasztas utan is ép maradt. Vélhetéen ezzel Gsszefliggésben a
felszini MHC-II antigének festddésében bar egyértelmli csokkentést

észleltiink, a valtozas a statisztikai kiértékelés alapjan nem volt szignifikans.

4. Megbeszélés

Kutatdmunkank soran az extraintestinalis szovettel torténd nyel6csopotlas
lehetdségeivel foglalkoztunk.

Amennyiben a nyel6cs6 egésze vagy egy szakasza eltavolitasra keriil, a
szakmai iranyelvek az egyiilésben torténd rekonstrukciot preferaljak. A primer
sutura csak igen rovid hiany esetén megengedett, mar par centiméteres hiatus
esetén is a varratvonal fesziilni fog, ami insufficiencidhoz vezet. Ilyen
esetekben a nyel6csé potlasa valik sziikségessé. Ritkan el6fordul, hogy a
konvencionalis potld szervek (gyomor, vékonybél, vastagbél) felhasznalasra

alkalmatlanok illetve nem megfeleld hosszisaguak. Szamos kutatocsoport



foglalkozott a problémaval, hogy ilyen esetben a nyel6csé mivel potolhato,
siker egyiket sem koronazta, tokéletes moddszert ezidaig nem sikeriilt
kidolgozni.

Munkacsoportunk arra kereste a vdlaszt, hogy rovid szakaszu
nyelécsohiany potlasara a légesd, mint tubularis szerv, alkalmas lenne-e?

Anatémiai szempontbol a trachea nyel6csOpotlasra idealis, a vérellatasa
szegényes, a porcos része szinte avascularis. Az utébbi 20 évben szamos
kisérlet  tortént allogen  légcsOsegmenssel — torténd  1égesOpotlasra,
transplantaciora. Megfigyelték, hogy a taplalasért felelds ellato erek az
anasztomozisok iranyabol ndnek be a graftba, ami a tapasztalatok szerint 5-6
cm-ben maximalja a graft lehetséges hosszat, ellenkezd esetben szamolnunk
kell a k6zépso rész necrosisaval.

Japan kutatok eredményei szerint a légcsé antigenitasaért, a
kovetkezményes rejectioért felelds faktorok dontden a belfelszint boritd
epithelrétegen talalhatéak. Amennyiben ezt a réteget el tudjuk tavolitani,
csokkenni fog a szerv immunogenitasa. Allatkisérletes modellinkben a
desquamatio elérésére a Dbeiiltetés elott a neo-oesophagusnak szant
légcsdsegmenst cryopreservaltuk.

A szbvettani vizsgalatok szerint a graft beépiilt €s megfeleléen atvette a
nyelécsé szerepét. Mindez szamunkra azt bizonyitotta, hogy kutyaknal a
rovid — 5-6 centiméteres — nyeldcséhiany potlasara a légeso alkalmas szerv,
illetve a 21 napos cryopreservatio 6nmagaban is alkalmas és elégséges
modszer a graft antigenitisanak oly mértékii csokkentésére, hogy
biztonsaggal megel6zziik a rejectiot.

Kutatasunk ezt kdvetd fazisaban arra voltunk kivancsiak, hogy a modszer
a human gyogyaszatban is alkalmazhaté lenne-e. Itt a f6 kérdés a hiitéssel
torténd eldkezelés emberi trachea antigenitisat befolyasold hatasa volt. A

kutyanal tapasztalt valtozast azonban nem észleltiink, a cryopreservatio nem



okozott belfelszini epithelium desquamatiot. Bar a szerv immunologiai
festddésének intensitasa jelent6sen csokkent, ami varhatéan a 1égcséd
antigenitdsdnak csokkenését is jelenti, az eltérés a hiitéssel eld nem kezelt és a
4 hétig cryopreservalt csoportok kdzott sem volt szignifikans.

Osszességében elmondhatjuk, hogy habar allatkisérletes modellen a
cryopreservalt trachea kivaléoan alkalmas rovid szakaszi nyel6cs6hiany
pétlasara, emberben a hiitéssel torténé elékezelés 6nmagaban nem teszi
alkalmassa a szervet az allotransplanticiéra. Miutdn a 1égcs anatomiai
paramétereiben alkalmas szerv lenne neo-oesophagus képzésére, a miitéti
moddszer gyakorlott sebész kezében nehézséget nem jelenthet, a gondolatnak,
hogy a human nyel6csd-hidnyt 1égcsovel potoljuk, volt 1étjogosultsaga. Pozitiv
eredmény esetén kovetkezd 1épésként terveink kozott szerepelt cadaver,
cryopreservalt 1égcsovekbdl ,,1égesObank™ 1étrehozasa, mely allando alternativ
segitséget jelentene az operatérnek, amennyiben intraoperative rovid szakasza
nyel6cs6-potlasi problémai akadnak. Ugyanakkor az altalunk alkalmazott

cryopreservatio a vart hatast a human 1égcsévon nem hozta 1étre.

Kutatdomunkank kovetkezd 1épéseként arra kivanunk valaszt taldlni, hogy
immunologiai szempontbdl miért viselkedik eltéréen az allati, teljes 1égcsd
szegmens ¢és az emberi trachea-darab. A cryopreservatio soran az eddigi
eredményekhez, mint kontrollhoz viszonyitva programozott, lassu hitést
illetve cryoprotectiv anyagot kivanunk hasznalni. Ezen tal a kérdés mar nem
kutato-sebészeti probléma. Amennyiben a jovO chirurgusaiban felmeriil az
igény a nyeldcso ilyen iranyu potlasara, véleményiink szerint a tovabblépést a
gyogyszeres immunsuppressio finomodasa jelentheti. A masik 1t talan az
Ossejtkutatas lehet. A megoldas vajon egy pluripotens sejtekbdl arteficialisan

létrehozott nyeldcsé lesz?



5. Azj eredmények osszefoglalisa

»  allatkisérletes modellen igazoltuk, hogy a 21 napig tartd cryopreservatio a
kutya 1égcs6von belfelszini epithelialis réteg desquamatiot okoz, ennek

kovetkezményeként a hiitéssel torténd elokezelés 6nmagaban is elégséges

V4

» kutydknal a cryopreservalt trachea alkalmas rovid szakasza
nyel6csOhidny potlasara, a szerv a posztoperativ 4. hétre beépil a

recipiens kdrnyezetbe, belfelszinét nyeldcsore jellemz6 ham boritja

» az emberi trachea cryopreservatioja soran 4 hét alatt sem alakul ki
hamdesquamatio, a szerv antigenitasat az eldkezelés csokkenti, de
szignifikdnsan nem valtoztatja meg, ezért eredményeink birtokaban
igazoltuk, hogy a human trachea cryopreservatioja az altalunk
alkalmazott mobdszer esetében az antigenitast jelentGsen nem
befolyasolja, egy esetleges allotransplantaciondl hasznalata dnmagaban

nem elegendd
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom mindazoknak, akik ennek a dolgozatnak a létrejottét

segitették:

Témavezetémnek, Prof. Dr. R6th Erzsébetnek, aki mar az egyetemi évek
alatt megismertette €s szerettette velem a kisérletezésben rejlé izgalmat,

tanacsaival, figyelmével segitette munkamat.

Dr. Szilagyi Anna f6orvos asszonynak a kivald szovettani
feldolgozasokért illetve a metszetek elemzésében nyujtott segitségéért, Dr.
Riill Miklos féorvos urnak a fiil-orr-gégészeti mintakért tartozom koszonettel,

nélkiilik tudomanyos értékii dolgozat nem sziilethetett volna.

Ko6szondém osztalyunk dolgozdinak a barati buzditast, az Oszinte
érdeklodésiikbol fakado kérdéseket, melyek Otleteket adtak, ezzel segitve a

problémak megoldasat.

Koszonettel tartozom csaladomnak, csak egy ilyen biztos, tadmogatd

,hatorszag” mellett lehetett kiegyenstlyozott és eredményes a kutatomunka.

Es legféképpen soha el nem muld halaval tartozom mesteremnek, Prof.
Dr. Altorjay Aronnak, aki tiirelmével, Utmutato gondolataival segitett &t
szamomra megoldhatatlannak tiné problémékon, el nem fogyd lendiilete,

¢letfilozofiaja példaként szolgal szamomra.



