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1. Bevezetés

A trachea és bronchus helyredllitdsaval, rekonstrukcidjanak technikdjaval végzett
kisérletek ¢€s klinikai vizsgéalatok a 19. szazad végén kezdddtek. A XX. szazad kdzepén Rob,
Baterman ¢és Belsey foglaltdk Ossze eldszor klinkiai tapasztalatokon alapuld kezelési
iranyelveiket, miszerint a 2 cm-nél révidebb szakaszra terjedd 1€ziok kimetszése lehetséges,
hosszabb karosodas rezekcidja €s primer anasztomozisa nem végezhetd el. Az 1990-es
években Grillo és munkatarsai ramutattak arra, hogy eredményes primer rezekcidos miitét
azokban az esetekben végezhetd, ha az eltdvolitandd szakasz hossza nem haladja meg a
1égcso teljes hosszanak egyharmadat gyermekeknél, illetve a felét, felnétteknél. Azokban az
esetekben, ahol a 1égcsd karosodasa ennél hosszabb szakaszra terjed ki, megbizhat6 kezelési
modszer nem all rendelkezésre, a 1€gesd sériilt szakaszanak potlasa valhat sziikségessé.

1.1  Hosszu szakaszu légcsébetegségek etiologiaja

A tracheat nagy kiterjedésben érinté betegségek a kivaltd okok szerint a
kovetkezOképpen csoportosithatok:

Fejlodési rendellenességek: kongenitélis tracheasztenozis, szubglottikus sztendzis,
1smétlddo trachea sztenodzis, oesophagotrachedlis fisztula €s trachea agenézia.

Traumas sériilések: poszttraumés sztenodzis, barotraumdt, intubacidét kdvetd
trachearuptura, kiterjedt traumas tracheaszakadas.

NyelOcsOrezekcid intraoperativ vagy posztoperativ szovédményeként kialakulod
tracheobronchialis 1€z16.

Benignus elvaltozasok: posztintubacios striktura, tartdés tracheosztomat kovetd
sztenozis, i1smétlodd polikondritisz, tuberkulotikus sztendzis posztirradiacidos gyulladas,
benignus tumorok: xanthogranuloma, pleomorph adenoma.

Malignus folyamatok: Primér, a trachea szoveteibdl kiinduld, valamint szekunder, a
kornyezd szovetekbdl kiinduld, a trachedra mdésodlagosan raterjedd malignus tumoros
folyamatok sorolhatok ebbe a csoportba. Legtobbszor laphdmkarcinoma igazolhato, ezt koveti
gyakorisdgaban a cisztds adenokarcindma ¢és az adenokarcindbma. A trachedra terjedd
malignus folyamatok koziil leggyakoribb a pajzsmirigyrak. Emlithetdé tovabba az
oesophagustumor, illetve a tiidé laphdmsejtes karcindmajabol ered6 endotrachedlis
metasztazis.

1.2. A légcsOpotlo modszerek attekintése

A legtobb trachea 1¢zi6 rezekalhatd és primer rekonstrukcidval biztonsdgosan
gyogyithatd. Azok a nem neoplasztikus esetek, ahol hosszabb karosodas alakul ki,
hosszutavon T-tubussal, vagy sztenttel kezelhetok. A hosszi szakaszu 1égcsdelvaltozasok
mitéti kezelésének igénye a sebészi technikdk és eszk6zok, a kiilonbozd graftok
alkalmazasanak lehetdsége, illetve a perioperativ beteggondozas fejlédése miatt napjainkban
ujra eldtérbe kertilt.

Sajat szovet felhasznalasaval végzett 1égcsOpotld  kisérletek  elonye az
immunkompatibilitds, ami ndveli a graft megtapadasdnak esélyét, ugyanakkor néhany
technikai tényezd neheziti ¢ modszer sikerét. Mitéttechnikai szempontbol nehézséget jelent
az, hogy minden esetben sziikségessé valik a graft fizikai tulajdonsagainak megvaltoztatasa,
amivel az adohely szOvettipusa az atiiltetés utdn a Iégutakban uralkodé nyomasvaltozasoknak
ellenallni képes.



A homograftok  cadaverbdl  szarmazé  tracheaszakasz,  thyrotrachealis—
thyrotracheooesophagealis szovetek, hiitéssel elokezelt allotranszplantatumok
felhasznalasaval késziilhetnek.

Bar a tobb évtizede folyd kutatasok fontos részeredményeket és egyre sikeresebb
eljarasokat eredményeztek a tracheapdtlas terén, azonban madaig nem ismert az a modszer
amely altalanosan elfogadhat6 nagy kiterjedési, teljes korfogatot érintd 1ézidk ellatasaban.

1.3  Kilinikai gyakorlatban végezheto légcsorekonstrukcios modszerek

A 1égcsd rekonstrukcidjanak modszerét a 1€zid nagysaga és elhelyezkedése szabja
meg. Sebészi szempontbol nehézséget jelent a 1égutak vérellatasanak sériilékenysége, a miitéti
terlilet kontaminacidjadnak veszélye. Az intraoperativ id6északban tovabbi problémat okoz az
altatds fenntartdsa a légcsd rezekcioja utdn és a posztoperativ apolasi idGszakban a
I¢legeztetés elhuzodasanak veszélye, illetve a gyakori resztendzis megakadalyozasa.
Napjainkban a kis kiterjedésti 1éziok kezelése endotrachedlisan, laser sebészettel,
cryotherapiaval, endobronchidlis rezekcidval, dilaticidoval, malignus elzardédas gyanutjakor
brachyterapiaval €s stent-beiiltetéssel végezhetd. Ezen modszerek hasznéalatdval bizonyos
korlatok mellett kielégitd terapids eredmény érhetd el, ezért barmely, a klinikai gyakorlatba
keriil§ alternativ miitéti modszernek biztositania kell az eljards megbizhatosagat, és azt, hogy
alkalmazasakor minimalis szovédmény alakuljon ki. Az elmult 50 év sordn szamos kutato
vizsgélta a trachea poétlasanak lehetséges modjait, de a kiprobalt eszkozok és sebészi
modszerek maig nem tették lehetové a tracheapotlds megbizhaté klinikai alkalmazasat.

1.4.  Vizsgalataink célkitiizései

Kisérleteinkben az eddig felsorolt problémak ismeretében olyan operativ megoldast
kivantunk talalni, mely elésegitheti nagy kiterjedésii trachea 1¢ziok sebészi megoldasat.
o Vizsgalataink els6 sorozataban célunk volt, hogy autolog szovet felhasznalasaval
végezziink hosszii szakaszl tracheapotldst két, egymastdl fiiggetlen miitéti moddszert
vizsgélva. Az alkalmazott mttéti modszerek Osszehasonlitdsaval vizsgaltuk a kisérleti allatok
tulélését, a felhasznalt graft alkalmassagat, a posztoperativ szovédmények kialakuldsat. Az
elsé csoportban vékonybél szabadlebeny segitségével hoztunk létre neotracheat, a masodik
csoportban a légcsd potlasahoz fascia lata-bol késziilt graftot hasznaltunk.
J Masodik kisérletsorozatunkban célunk a polytetrafluoroetilén graft
hasznalhatosaganak vizsgalata volt teleszkopos anasztomozis elkészitésével. Tanulmanyozni
egyeztetés legkedvezObb sebészi technikdjat €s a graft beépiilésének korai és késoi jeleit.
. A mitéti technika kidolgozasaval egyiitt olyan exakt vizsgalomodszereket kivantunk
alkalmazni, melyekkel a miitétet kovetd akut iddszakban mar megitélhetd a graft
¢letképesseége.
. Kisérleteink harmadik sorozatidban a primer légcsérekonstrukcio elvégzésével arra
kerestiink valaszt, vajon a graft nélkiili légcsOegyesités milyen elvaltozasokat indukal a
porcban és ez milyen modszerekkel detektalhato.



2. Autograftok felhasznalasa
2.1 Vékonybél felhasznalasaval végzett tracheapotlas.
Anyag és modszer:

Kisérleti allatok:

Vizsgalatainkat o6t kifejlett keverék kutyan (3 @, 2 &, 12-19kg) végeztiik.
Kisérleteinket az allatok védelmérdl és kiméletérol szold torvény és az allatkisérletek
végzeésérdl szold kormanyrendelet eldirasainak megfeleléen a Pécsi Tudomanyegyetem
engedélye (BA02/2000-16/2001) birtokaban végeztiik.

Sebészi modszer:

Az elsdé miitéti beavatkozas soran fels6 median laparotomidt végeztiink. 15 cm hossza
vékonybélszakaszt izolaltunk ¢és annak falat polytetrafluoroetilén (PTFE) gytriikkel
merevitettilk. A graftot képezd bélszakasz tehermentesitése érdekében Roux-en-y
anasztomozist hoztunk Iétre. A hasi sebet ezutdn hagyomdnyos mddon, két rétegben zartuk.

A masodik mitéti 1épésben ismételt median laparotomiabol feltartuk a graftot
tartalmazd bélszegmentumot. A szakasz izoldldsa utan azt levalasztottuk ¢és a bél
folytonossagat helyreallitottuk. A nyakizmok szétvalasztasa utdn feltartuk a tracheat, aminek
6 cm-es szakaszat kimetszettiik. A kipreparalt vékonybélszegmentumot a hasiiregbdl
eltavolitottuk és a rezekalt trachea helyére iiltettiik. A trachea anasztomoézist csomos
oltésekkel készitettiik el. Az ereket mikroérsebészeti varrattal varrtuk az arteria carotis
communis és a vena jugularis externdhoz-hoz. Vizsgaltuk az éllatok talélését, a gyogyulds
makro €s mikroszkopos jeleit.

Eredmények

Tulélés:

A kisérlet hasi mitétre lokalizdlodd szakaszaban nem alakult ki szovédmény. A
masodik beavatkozas utan a kisérleti allatok tulélése 18 és 72 ora kozott valtozott. Két esetben
a légutak szabadon tartasaért felelds tracheakaniil zarodott el. Harom 4llatndl a graft
¢ranasztomozisaban kialakult trombus az implantatum ischaemiés nekrozisat €s igy az allatok
elhullésat eredményezte. 1 allatndl a tracheakaniil elzarodasa miatt bekdvetkezett elhullaskor
mar elhalt implantatumot talaltunk.

A graft elvaltozasai:

Az implantdtum minden esetben atjarhat6d volt, a lumen keresztmetszete 15-20%-o0s
besziikiilést mutatott, ami az eltelt posztoperativ idével fokozddott. A trachea anasztomozisai
minden esetben légmentesen zartak, az Oltések jol tartottak. A termindlis bronchiolusok,
alveolusok megtartottak szoveti szerkezetiiket, benniik fokozott nydktermel6dés nem latszott.
Négy esetben tapasztaltuk az implantditum korai posztoperativ elhaldsat, a szovettani kép
minden esetben igazolta a mikroéranasztomdzis vénas oldalan kialakult trombozist.

A graft szovettani vizsgalata:

4 esetben ischaemids nekrézis volt lathaté az implantatumokban, amely a mucosa 80-
90%-at érintette, a serosa rétegben a szovetelhalds jelei 10-20%-ban voltak lathatéak. A
graftok nyalkahartyajanak és mucosa rétegének szovettani szerkezete fellazult.



2.2 Fascia lata-val végzett kisérleteink
Anyag és modszer

Kisérleti allatok:

Vizsgélatainkat 10 kifejlett keverék kutyan (13-23 kg) végeztiik két miitéti [épcsdben,
steril koriilmények kozott.

Sebészi modszer:

A kisérleti allatok bal hats6 végtagjan felkerestiik a fascia latat. Az izolalt fascia
rovidebb oldalait tovafutd oltésekkel egyesitettiik. Az igy keletkezett cs6 kiilsd felszinére a
hossztengelyre merélegesen altalunk készitett polytetrafluoroetilén (PTFE) gytrtiket varrtunk
tovafutd oOltésekkel. Az elkészitett graftot a rezekalt tracheadarab helyére iiltettiik,
anasztomozist hoztunk 1étre a graft és a tracheacsokok kozott tovafutd oltésekkel.

Vizsgaltuk az allatok talélését, a gyogyulds makro ¢és mikroszkopos jeleit.
Makroszképosan vizsgaltuk a graft atjarhatosagat, az als6é légutakat a lebeny-bronchus
szintjéig feltartuk a nyaktermelddés vizsgalata érdekében. Az  anasztomoézisok
atjarhatosdganak  vizsgalatara  szamitogépes  planimetrias  vizsgalatot — végeztiink.
Fénymikroszképos vizsgalathoz szovetmintat vettiink az implantitum oralis és aboralis
végeibdl és a hossz felezd pontjabol, annak teljes vastagsagdbdl. A szovetmintakat 10%-os
neutralis formalinban fixaltuk, majd a paraffinos bedgyazast kovetden haematoxilin-eozinnal
festettiik.

Eredmények:

A mutét idotartama 134-173 perc kozott valtozott. Intraoperativ iddszak alatt

szovoédmény nem alakult ki.

Tulélés:

3 allat a posztoperativ iddszak elsd hetében elpusztult (3-5-6. nap). Ezekben az esetekben akut
szovetnekrozist talaltunk; a gylriik az ¢€lettelen szovettel egyiitt a trachea lumenét elzartak. 3
allatndl az elsé és negyedik hét kozott (15-22-28. nap) alakult ki fatdlis szovédmény. A
masodik csoportba tartozo allatoknal egy esetben lattuk a graft nekrotikus szétesését, 2
esetben az anasztomozis vonalban kialakult hegszovet okozott 1égcsdelzarodast. A hosszan
tulélé allatok légesove 3 esetben teljes hosszban besziikiilt, egy esetben az anasztomozis
vonaldban zarodott el.

A graft elvaltozasai:

A graft elhalasa 4 esetben kovetkezett be, itt a graft teljes dekompenzalodéasa volt
megfigyelhetd. Az implantdtum keresztmetszetein 15-20%-0s sziikiiletet talaltunk,
granulacids szovetburjanzas alakult ki 3 esetben az implantatum mindkét végén. A terminalis
bronchiolusok, alveolusok megtartottak szdveti szerkezetiiket. SzOvettani vizsgalaton a
nekrozis miatt elhalt graftok szoveti szétesése latszott a revascularizacié elmaraddsa miatt. A
hosszabb tulélok csoportjdban granulacidés hegszdvet alakult ki egyik, vagy mindkét
anasztomoézis vonaldban. A revaszkularizacié jelei latszottak, bizonyitva, hogy a kérnyezd
izomszOvetbol a fascia fel¢ megindult a kapillarizdcio. 4 esetben lattuk a graft
neoepithelizaciojat annak végei feldl.

2.3 Autograftokkal folytatott kisérleteink megbeszélése

Els6 sorozatunk eredményei alapjan elmondhato, hogy az éltalunk alkalmazott miitéti
modszer soran a mikroéranasztomozis tulsagosan nagy kockazati faktort jelentett. 4 esetben
volt 1athat6 az implantdtumok nekrézisa mikroszkoposan, ami kezdetben a mucosélis rétegre
korlatozodott, és fokozatosan terjedt a mélyebb rétegek felé. igy volt lehetséges, hogy a



progrediald nekrdzis mellett a 1égcsGanasztomodzis 72 oOra utdn is légmentesen zdarjon. A
jejunum szabadlebennyel végzett trachepdtlas sordn tovabbi megterhelést jelent a hossza
miitéti id6 és az ismételt miitéti beavatkozas is.

Masodik kisérletsorozatunkban, amely sordn fascia lata-bol és politetrefluoroetilénbdl
hoztunk létre neotracheat, a graft 10 esetbdl 4-ben megtapadt. Kisérleteinkben 4 esetben
lattuk a fascia lata graft revaszkularizaciojanak elmaradésat, kovetkezményes nekrozissal. 4
esetben, amikor a graft megtapadt, heves granulacids szoveti reakcid sziikitette a 1égcso
keresztmetszetét fatalis szo6vodményt okozva.

Mivel autografttal elvégzett kisérleteink soran nem talaltunk olyan megoldast a trachea
potlasara, ami hosszu tavi megbizhatd eredményeket biztositott volna, ezért kisérleteinket
protézis felhasznalasaval folytattuk.

3. Protézisek felhasznalasa
3.1  Protézissel végzett tracheapotlas kutya modellben

Anyag és modszer:

Kiserleti allatok:

Kisérleteinkben 20 kifejlett keverék kutyan (89, 124; 15-29 kg) a nyaki trachea 6 cm—
es szakaszanak korkoros potlasat végeztiik politetrafluoroetilén (ptfe) implantatummal. Az
implantdtum Osszeesésének és megtoretésének elkeriilése érdekében annak kiilsé felszinére
egymastol 1-1 cm-re altalunk készitett, a tracheaporchoz fizikalis tulajdonsagaiban hasonlo
ptfe gytriiket rogzitettiink.

Sebészi modszer:

A gégeporc alatt 6 cm-es légesdszakaszt rezekaltunk. 3 csoportot alakitottunk ki a
graft és a tracheacsonkok kozott létrehozott anasztomoézis varrattechnikdja és a graft
tracheacsonkokhoz viszonyitott anatdmiai helyzetének megfelelden. Kiils6 teleszkopos
anasztomozis 1étrehozasakor a graftot a tracheacsonkok koré rogzitettiik, belsd teleszkopos
anasztomozisndl a graft végeit a trachea lumenébe csusztattuk. A 1égcsé mikrokeringésének
esetleges valtozasait Laser Doppler segitségével vizsgaltuk. A 1égutak szlikiiletének mértékét
az intakt trachea atmérdjének szazalékos ardnyaban hatdroztuk meg computer planimetriaval.
Az értékek alapjan harom stlyossagi fokozatot allitottunk fel: kisebb, mint 25%, 25-75%, ¢és
tobb mint 75%. A poszt mortem vizsgalathoz eltavolitottuk a teljes graftot a két anasztomizalt
tracheacsonkkal egyiitt és 10%-os formalinban fixaltuk. Haematoxylin-eosin festés utan
fénymikroszkopos vizsgalatot végeztiink. Vizsgaltuk a gyogyulas jeleit, a granuldcios
szovetburjanzas nagysagat ¢s a PTFE graft esetleges neoepithelizaciojdnak jeleit. Az
eredmények értékelésekor atlagot és standard errort szamoltunk, az adatokat ANOVA
variancia analizissel dolgoztuk fel.

Eredmények

Tulélés:

A thlélési idotartam 14 nap és 3 év kozott valtozott.
Mabkroszkopos valtozasok:

A posztmortem vizsgalatok soran kerestiik az esetleges gyulladas jeleit, és mértiik az
anasztomoézis vonalban kialakuld granulacios szoveti reakcid nagysagat. Gyogyult, teljesen
beépiilt graftot ép anasztomoézis mellett 3 esetben lattunk, kizardlag a II. csoportban. 7 esetben
lattuk a betiltetett graft kornyezetében kialakult gyulladast, 3 alkalommal talyogképzddést,



illetve 2 allatndl a légcsdporc nekrozisat. A trachea belsd atmérdjét szikité granulacios
szoveti reakcio 16 esetben alakult ki. A sziikiilet nagysaga alapjan harom sulyossagi csoportot
alakitottunk ki.
Mikroszkopos valtozasok:

A fels6 ¢és also anasztomdzis vonalban, illetve a graft kdzépso teriiletén vizsgaltuk a
beépiilést jelzd 0j epitélréteg kialakulasat (haematoxilin-eozin festés).

Az 0j hamréteg jeleit, amelyet-a fizioldgias allapottol eltérden- nem boritottak csillok,
17 esetben lattuk, 4 esetben az epitelizacio a teljes belsd felszint érintette. 1 allatndl nem
alakult ki neoepithelizacio.

”wor

Leghosszabb tlélo allat vizsgalata

Az altalunk tapasztalt leghosszabb tulélés jelen kisérletiinkben 3 év volt. A poszt
mortem feltards sordn a kornyezetével korkordsen Gsszendtt trachedt talaltunk, gyulladasos
jeleket nem lattunk. A potolt 1égesdszakasz kiilsé felszinét vizsgalva a rezekcid teljes
hosszaban heges szovet toltotte ki a tracheacsonkok kozotti teriiletet. A 1égesd szerkezete
végig megtartott volt, dehiszcencia nem latszott. A pdtolt 1égesdszakasz keresztmetszetét
vizsgalva az aboralis anasztomdzisgylrii zsugorodasa volt megfigyelhetd, ami azonban nem
terjedt tovabb a graft belsé felszinén. A potolt szakaszt hosszirdnyban felnyitva intakt,
rugalmassagat megdrzott graftot talaltunk, amely erdsen tapadt a kornyezetében kialakult
kotdszovethez. A graft feletti ujdonképzddott szovet porcos atalakuldsat lattuk. A ptfe graft
teljes neoepithelizacioja volt lathatd annak teljes belsd felszinén. A graft kiilsé felszinéhez
erds kapcsolodassal egy bd vaszkularizaltsagu 1-1,5 mm vastagsagu kotOszovetes réteg
tapadt. Az ¢ép tracheavégek kozott kialakult szovetallomanyban differencialt, 6sszefliggd
porcallomany latszott, amely a graftot gyliriszertien annak teljes felszinén korbedlelte. A
porcalloméanyok kozott elszérva csontosodasi szigetek latszottak. Az anasztomoézisgylirik
vizsgalatakor az aboralis O0sszekottetésen kifejezett, az oralis teriileten kisfoku granulacios
szoveti reakcid latszott. A neotracheaban kialakult kotoszovetes kabat, illetve a porcos
gytriidllomany eredetét szovettani modszerekkel feltarni.




3.2 Protézissel végzett tracheapotlas nydl modellben

Anyag és modszer

Kiserleti allatok:

Kisérleteinket az allatok védelmérdl és kiméletérdl szolo torvény és az allatkisérletek
végzeésérdl szold kormanyrendelet eldirasainak megfelelden a Pécsi Tudomanyegyetem
engedélye (BA02/2000-16/2001) birtokaban végeztik 49 egészséges kifejlett ndstény New
Zealand albin6 nyulon (2,1-2,5 kg.).

Sebészi modszer:

A trachea 2 cm hosszu szakaszat rezekaltuk, gytriivel erdsitett PTFE grafttal potoltuk
a hianyzo légcsdszakaszt. 7 csoportot alakitottunk ki a graft és a tracheacsonkok kozott
l1étrehozott anasztomdzis varrattechnikdja és a graft tracheacsonkokhoz viszonyitott anatomiai
helyzetének megfeleldéen. Kiils6 teleszkopos anasztomoézis létrehozasakor a graftot a
tracheacsonkok koré rogzitettiik, belsd teleszkopos anasztomoézisndl a graft végeit a trachea
lumenébe csusztattuk. Kisérleteink els¢ fazisaban tovafutd oOltéseket hasznaltunk kiilsé
teleszkopos anasztomozisokkal (I. csoport, n=7), belsd teleszkdépos anasztomoézisokkal (II.
csoport, n=7), és ¢él-az-¢lhez egyeztetéssel (III. csoport, n=7). A mdasodik fazisban egyszerii
csomos oltésekkel végeztiik el az egyeztetést. Igy tovabbi négy csoportot vizsgaltuk kiilso-
kiilsé (IV. csoport, n=7); belsd-belsd (V. csoport, n=7); kiils6-belsé (VI csoport, n=7); belso-
kiils6 (VII csoport, n=7) anasztomozisokkal.
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A vizsgalat soran 180 napos kovetési iddszakot terveztiink, de sulyos légzési
nehezitettséget okozé szovodmény esetén az allatokat fajdalommentesen elaltattuk.

Mikrocirkulacio meghatarozasa:

Laser Doppler késziilék (MBFD3, Moor Instruments England) segitségével végeztiink
a trachea eliils6 felszinén a mikrocirkulacido mérését 3 kiilonb6zé pontban mind a proximalis,
mind a disztalis rezekciés vonaltdl egy gylrli tavolsidgban. Minden mérést haromszor
ismételtiink meg a rezekcio elott, €s az anasztomodzis elkészitését kovetden.

Sztenozis meghatdrozas:

Az értékek alapjan négy sulyossagi fokozatot allitottunk fel: kisebb, mint 25%, 25-
50%, 50-75%, és tobb mint 75%.

Szovettani vizsgalat:

A poszt mortem vizsgalathoz eltavolitottuk a teljes graftot a két anasztomizalt
tracheacsonkkal egyiitt és 10%-os formalinban fixaltuk. Haematoxylin-eosin festés utan
fénymikroszkoposan vizsgaltuk a két anasztomozist €s a graftot. Vizsgaltuk a granulacios
szovet nagysagat és a PTFE graft esetleges neoepithelizacidjanak jeleit.



Statisztikai analizis.
Az eredmények értékelésekor atlagot és standard errort szdmoltunk, az adatokat
ANOVA variancia analizissel dolgoztuk fel.

Eredmények

Tuléles:

A tovafuto Oltésekkel egyeztetett csoportokban a tilélés 14 és 89 nap kozott valtozott
(atlag: 1. csoport-45,2+6,0, I1. csoport-55,4+9,4, I11. csoport-33,1+5,4 nap). Egyszerii, csomos
Oltések alkalmazasakor hosszabb talélést tapasztaltunk 37- 180 nap kozott (IV csoport-
67,5£5,7, V. csoport-138,4+21,5, VI. csoport-84,0+11,8, VII. csoport-71,7+8,6 nap). Az
Osszes csoporthoz viszonyitva a leghosszabb talélést az V. csoportban lattuk.

Mikrocirkulacio:

Szignifikdns csokkenést mértlink minden csoportban, ahol tovafutdé Oltésekkel
készitettiik el az anasztomoézist. Egyszerli, csomos 6ltéseknél ilyen valtozast nem lattunk.
Nem lattunk kiilonbséget az azonos Sltéstipussal egyeztetett, de kiilonbdzd anatomiai helyzetli
egyeztetések kozott.

Mikroszkopos valtozasok:

A poszt mortem vizsgalataink sordn az anasztomozisvonal gyulladéasos jeleit és szoveti
reakcid mértékét vizsgaltuk. Gyogyult €s teljesen beépiilt graftot 5 esetben lattunk, kizardlag
az V. csoportban, ahol egyszerli csomos 6ltésekkel rogzitettiik a belsd teleszkdpos helyzetli
PTFE graftot. Posztoperativ gyulladas 22, abszcesszus 7 esetben, trachea nekrdzis 15 allatnal
alakult ki. Az anasztomozisvonalban valtozo stlyossagl intratrachealis szlikiilet alakult ki
(IV. tablazat).

A sztenozis mértéke a kiilonb6z6 csoportokban

Csoport  Atlagos talélés (nap)  75%< 50-75% 25-50% <25%
| 45,2+6,0 2 1 4
11 55,4+9.4 1 3 3
111 33,154 2 5
1\% 67,5+5,7 3 2 2
\% 138,44+21,5 1 4
VI 84,0+11,8 3 1 1 2
VII 71,7+8,6 2 2 3

A kiilonb6z6 anatomiai helyzetii anasztomozisok keresztmetszeti képe jellegzetes
kiilonbségeket  mutatott. A graft beépiilését jelz6 neoepithelizdciot a  két
anasztomozisvonalban, illetve a protézis kozepének belfeliiletén vizsgaltuk. E folyamat
kezdetének jeleit 36 allatnal lattuk, azokban az esetekben, amikor a talélés meghaladta a 4-6
hetet. Teljes neoepithelizaciét 5 esetben lattunk, azonban a sejtek felszine nem volt
csilloszOros.

3.3 Protézisekkel végzett kisérleteink megbeszélése

Kisérleteinkben a trachea hosszu szakasz, korkords poétlasat tanulmanyoztuk
kutya, illetve nyul modellben. Az altalunk kidolgozott két fajta kisérleti modell lehetdvé tette
a trachea potlasanak hosszutavl vizsgalatat. Az atlagos mutéti idOtartam a kutydk esetében
72, a nyulak esetében 54 perc volt. A kutya-modellben a mikrocirkuldci6 szignifikans
csokkenését okozta az anasztomozis elkészitése. Mivel ez a jelenség volt tapasztalhatod
minden csoportban, igy ez- a tobbi paraméter allandosaga miatt- feltételezéseink szerint a
tovafutd oOltéssor komprimald hatdsanak koszonhetd. Az albind nyul modellben csomos
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oltésekkel készitettiik el az anasztomozist, szignifikans csokkenést egyik csoportban sem
tapasztaltunk. A legrovidebb taléléseket a kutya-modellben azoknal az allatoknal
tapasztaltuk, ahol nem teleszkopos, hanem vég a véghez anasztomozist készitettiink (19 nap).
A nyul-modellben, ahol kizarolag teleszkopos anasztomozissal végeztiik el a beiiltetést
minden csoportban hosszabb tulélést lattunk. Azokban a csoportokban, ahol legalabb a graft
egyik végén belsd teleszkdpos egyeztetés tortént, jelentdsen hosszabb talélést tapasztaltunk,
de mind a kutya, mind a nyul csoportban a legjobb értékeket azokban a csoportokban
¢észleltiink, ahol csak belsd teleszkdpos anasztomozist készitettiink. A mas szerzok 4ltal is
gyakran tapasztalt granuldciés szoveti reakcid kialakuldsdval szinte minden esetben
talalkoztunk. Ennek sulyossidga a mi altalunk operalt allatoknédl egyedenként valtozott,
azonban kiilsé teleszkopos anasztomozis esetén ennek mértéke tobb alkalommal az elsé
honapban fatélis sziikiiletet okozott. Tapasztalataink szerint a belsd anasztomoézisok esetén
csak enyhébb foku sziikiilet alakul ki. A nyul-modellben operalt onkontrollos (III. és IV.
csoport) és kizarolag belsd anasztomodzisu csoportoknal is hasonld eredményeket kaptunk.
Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a sziikiilet stlyossaga elsdsorban a graft
beiiltetésének modjatol fiigg. A graft beépiilésének jeleként értelmeztiik a ptfe szovet belsd
felszinén kialakult neoepitel réteg megjelenését. Ez a folyamat atlagosan a 3. posztoperativ
héten a graftok két végénél kezdddott és a 10. héten valt teljessé. Azokndl az allatoknal,
amelyeknél a neoepitelizacios folyamat a teljes belso felszint beboritotta, a kialakult sziikiilet
mértéke a tovabbiakban nem valtozott. A kisérleteink eredményei bizonyitottak, hogy az
azonban a csomos Oltések hasznalata mérsékeltebbé teszi ezt a hatdst. A tovabbiakban
tervezett kisérleteinkben az anasztomdézis kombinalt zarasat kivanjuk vizsgélni, amelyben a
csomos rogzités mellett szovetragasztdval kivanjuk a Iégmentes zarast biztositani.

A talélés novelésére, a neoepithelizacio kialakuldsdnak vizsgdlatara a tracheavégek
¢s a graft belsé teleszkopos anasztomozisa ajanlhatd, amely technika egyben az eldnytelen
granulacids szoveti reakcio kialakulasat is jelentdsen csokkenti.

4. Kisérletes primer légcsorekonstrukcio
4.1 Primer légcsorekonstrukceio vizsgalata kutya modellben

Bevezetés:

El6z6 kisérleteink eredményei azt mutattdk, hogy a trachea rezekcidja és
rekonstrukcidja sordn készitett anasztomoézisok a tracheavégek ischemidjat okozzak. Ennek
kozEéptavua hatdsa az anasztomoézis gyogyuldsara illetve a trachea szoveti szerkezetére azonban
nem ismert. A trachea potlasat vizsgalo kisérleteinkben hasznalt graftok hatasat kizarva jelen
vizsgélataink sordn a légcsd atmetszését és primer rekonstrukcidjat végeztiik el. Szamtalan
kiilonboz6 technika ismert a 1égesd vég a véghez Ujraegyesitésére, valtozatos rezekcios
modszerrel, dltéstipussal, és kiillonbdzd varroanyagok felhasznalasaval. Az e teriileten végzett
kutatasok ismereteink szerint azonban csak kozvetett bizonyitékokra tdmaszkodnak, a
gyogyulas klinikai jeleinek vizsgélata, a 1égcsé endoszkdpos képe, az anasztomozisgytirl
mikroszkopos vizsgalata alapjan. Az altalunk mért mikrocirkulacids eredmények ismeretében
azt céloztuk meg, hogy Osszehasonlitsuk az egyszerli csomoés és a tovafutd oltések hatasat a
1égcsOporcok szerkezetére.

Kisérleteink célja:

Feltételezéseink szerint a trachea atmetszése utan és az anasztomozis elkészitését
kovetéen a légesd mikrocirkulacidja csokken és ennek kovetkeztében atalakul a porcot
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felépitd szoveti elemek szerkezete. Célunk volt bizonyitani feltételezésiinket, hogy az ép porc
szerkezetében az anasztomoézis hatasara olyan valtozéas alakul ki, amely thermodinamikai
modszerekkel detektalhato.

Célunk volt:

1. Egy eddig tracheamtitéteknél nem alkalmazott modszer bevezetése.

2. Calorimetrias standardok felallitasa ép tracheaporcnal.

3. Calorimetrias vizsgalomodszer hasznalata a 1égcsdanasztomozis vizsgalatara.

4. Az ép és operalt mintdk kozti kiilonbségek bemutatésa.

Anyag és modszer

Kiserleti allatok:

Vizsgalatainkat 14 kifejlett beagle kutyan (7 @, 7 &', 12-19kg) végeztiik el.

Sebészi modszer:

A trachea 3. ¢és 4. tracheagyliri kozott élesen atvagtuk a légesovet teljes
keresztmetszetében. Fesziilésmentes tovafutd, illetve egyszerli csomds anasztomozist
készitettiink. 20 napos utankovetés utan a kisérleti allatokat posztoperativ vizsgalatok céljabol
fajdalommentesen elaltattuk.

Az anasztomozis hatdasanak akut értékelése:

Laser Doppler méréseket (MBFD3, Moor Instruments England) végeztiink a trachea
eliils6 felszinén 6 kiilonb6zdé pontban mind a proximalis, mind a distalis rezekcids vonaltol
egy gylrl tavolsagban, illetve a rezekcids vonaltol tavol esd 8. tracheaporcnal, amit kontroll
érteknek vettiink kisérleteinkben. Mérést végeztiink a rezekciod eldtt és kozvetleniil az
anasztomozis elkészitése utan.

Mintavétel DSC méréshez (20 nap):

Az utankovetési 1d6 elteltével az anasztomozisban részt vett és a kontroll porcokat
eltavolitottuk, dvatosan megtisztitva az idegen szoveti elemektdl. A porcgyliriikbdl egységes
modszerrel kb. 100 mg-os szdvetmintakat vettiink (29. abra). A porc-szegmentumokat
haromszor PBS (steril phosphate-buffered saline, pH 7.4)-ben mostuk, hogy eltavolitsunk
minden porcon kiviili szovetmaradékot. Ezt kovetden 10% borjii szérumot (HYCLONE
laboratories) antibiotikumos, antimikotikus oldatot (1 U/ml penicillin, streptomycin,
gentamycin ¢és fungisone, GIBCO lab.), nem esszencialis amindsavakat (GIBCO) ¢és Na-
karbonatot tartalmaz6 RPMI-1640 oldatba (SIGMA) tettiik a mintdkat. Minden mintat
egyenként 4°C-on taroltuk legfeljebb 24 6ran keresztiil.

Differential Scanning Calorimetry mérés

Az egészséges €s az operalt 1égesdporcok termikus kitekeredését SETARAM Micro
DSC-II kaloriméterrel mértiik. Minden kisérletet 0 és 100 °C kozott végeztik 0.3 K/min.
felfiitési sebességgel. Hagyomanyos Hastelloy batch edényt hasznaltunk a denaturacios
kisérletekben 850 pL minta térfogattal. RPMI-1640 puffert referencia mintanak vettiink. A
porcmintat €és a referencimintat tartalmazo edények tomegét 0,1 mg pontossaggal
egyensulyoztuk ki. A kalorimetrids entalpist SETARAM two points fitting integrating
software segitségével szamoltuk.

Statisztikai analizis.

Az eredmények értékelésekor atlagot és standard errort szdmoltunk, az adatokat
ANOVA variancia analizissel dolgoztuk fel. A szignifikancia p<0,05. Micro Cal Origin (ver.
6.0) programot (Microcal Software Inc. Northampton, USA) hasznaltuk a grafikai
megjelenitéshez.
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Eredmények és megbeszélés

Mikrocirkulacio:

A rezekcido utdn nem alakult ki valtozds a mikrokeringésben, de szignifikans
csOkkenést lattunk az anasztomoézis tovafutd Oltésekkel valod elkészitéseét kovetden. A
kontroll porcok felett nem volt észlelhetd valtozas.

Szévettani vizsgalat:

Hagyomanyos szovettani modszerekkel nem talaltunk valtozast a porcmintak szerkezetét
vizsgalva a rezekcid el6tt és utan. A porcsejtek kisfoku 6déméja mellett mas atalakulds nem
volt lathato.

DSC mérések:

A tracheaporcok szoveti szerkezetiik szerint hialin porcbol allnak, olyan alapvazat
képezve, amely képessé teszi a légesovet arra, hogy ellent tudjon allni a légutak valtozé
nyomasviszonyainak. SzOvettanilag porcsejtekbdl, porc kozotti allomanybol (11, IX, X, XI
tipust kollagén), nem kollagén tipust fehérjékbdl (proteoglikdnok), szervetlen anyagokbol és
vizbdl allnak. A kollagén rostok feleldsek a porc nyirdéerével szembeni ellenallasaért, mig a
proteogikdnok az Osszenyomhatosagért. Az iszkémia tracheaszovetre gyakorolt hatasai még
nem pontosan ismertek, hiszen hagyomanyos szovettani vizsgalattal nem észlelhetok az akut
porcszoveti karosodas jelei. Than és mtsai elsdként igazoltdk, hogy DSC vizsgalat hasznos
informaciokat ad a  hialinporc strukturdlis valtozasairdl kiilonb6zé  sulyossagu
oszteoartritiszekben. Az altaluk tapasztalt -egészséges ¢€s artrotikus porcmintak kozotti-
hdkapacitas kiilonbséget az artrozisban fellépd biokémiai valtozasokkal magyaraztak.

Kisérleteinkben a DSC vizsgélatok egyszerii alacsony hofoku és egy Osszetett magas
hémérsékletii olvadasi tulajdonsdgot mutattak az elsé felfiités sordn. A f6 atalakulds pontos
adatai atlagban T,=61.8 °C és AH=0.49 J/g voltak az egészséges porcban, T,=60.6 °C és
AH=0.55 J/g voltak az operalt csoportokban. A tovafut6 oltések hatasa csokkent Ty, értékben
és egy hatarozott endoterm csucsban jelentkezett 83°C-nél, ami az atalakuldsi entalpiat 10%-
kal csokkentette. Az anasztomozis Oltések hatdsa még szembetilindbb az elsdé hiilési folyamat
alatt. A magas hdmérsekleti olvadas az egészséges mintan reverzibilis 5%-ban, de ez eltlinik
az anasztomozis alkotdsdben résztvevd porcmintaknal. A renaturdci6é alatti alacsony
homérsékletli atalakulast lattunk mindkét Oltéstipusnal, azonos hdomérsékleten, azonos
kalorimetrikus entalpiandl. Ez, a méasodik felfiités sordn jelenik meg az operalt és egészséges
porcoknal, kb 25°C-nal, azonos entalpia valtozassal.

Vizsgalatainkal igazolni tudtuk, hogy a DSC vizsgalat alkalmazhato és egyszeriien
hasznalhato modszer a hagyomanyos szdvettani modszerekkel még nem észlelhetd valtozasok
detektalasara.

5. Az eredményeink osszefoglalasa, konkluzio

Kisérleteinkben célunk volt egy olyan miitéti technika kidolgozasa, mely eldsegitheti a
nagy kiterjedésii trachea 1ézidk sebészi megoldasat és az alkalmazott implantaitum hossza
idejli vizsgalatat.

Els6 kisérletsorozatunkban vékonybél és fascia lata hasznalhatdsagat vizsgaltuk.

Korabbi kisérletek tapasztalatai szerint a vékonybél szoveti szerkezete és elérhetdsége
miatt alkalmas lehet a tracheapotlasban valo felhasznélasra. 1zolalt érnyéllel preparalt és a
composit technika szerint megerdsitett vékonybél szegmentum atiiltetése soran azonban
jelentés miitéttechnikai akadalyokba iitkoztiink. A jejunum keresztmetszeti &tmérdje atlagosan
30-35%-kal kisebb volt ugyanazon dallat légcsovének belsé atmérdjénél, igy a
tracheanasztomozis kialakitdsa utdn falfesziilés alakult ki. Az Aatiiltetett graftban fellépd
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oedema szintén lassitotta a vénds kifolyast. Vélhetéen ennek kovetkeztében a vénas
mikroéranasztomozisban 4 esetben trombozis alakult ki. Az elvégzett kisérletek alapjan
elmondhatd, hogy az Aaltalunk alkalmazott mitéti moddszerrel a mikroéranasztomoézis
tulsdgosan nagy kockazati faktort jelentett. A jejunum szabadlebennyel végzett trachepotlas
soran tovabba nagy megterhelést jelent a hosszi mitéti id6 és az ismételt miitéti beavatkozas
is.

Fascia lata felhaszndlasa soran kedvezdbb eredményeket kaptunk. A mutéti
beavatkozas rovidebb, a miitéti megterhelés kisebb volt. A kisérleti allatok ttlélése hosszabb
volt, mint az el6z0 csoportban, azonban a csoporton beliil nagy szorast mutattak. A gyakran
kialakul6 szoveti nekrézis a devaszkularizalt fascia lata graft revaszkularizacidjdnak
esetlegességét mutatta. A graft addig, amig az érbendvés a kornyezd szovetekbdl meg nem
torténik, diffizidval téplalkozik. Ezt jelenti a posztoperativ gyogyuldsi idészak kritikus
szakaszat, amely bizonytalansaga miatt fatalis szovodményhez vezethet.

Masodik kisérletsorozatunkban célul tlztiik ki polytetrafluoroetilén graft
hasznalhatosaganak tanulmanyozasat.

A tovafuto oltésekkel készitett anasztomdzisoknal minden csoportban a tracheaszdvet
mikrokeringésének szignifikans csokkenését talaltuk. Egyszerti csomds oltéstechnikaval ilyen
kedvezdtlen valtozast nem tapasztaltunk. Az anasztomozis anatomiai helyzete a tovabbiakban
nem befolyasolta a mikrocirkuldciot. Granulacids szoveti reakci6 még mindig éllandd
szovodménynek tekinthetd a trachea sebészetében, melynek kialakuldsa kozvetleniil a miitéti
beavatkozas utan megindul, és esetenként életveszélyes 1€gzési nehézséget okozhat. Ennek
monitorizalasara vizsgaltuk az anatomiai poziciondlds hatdsadt az anasztomoézis gyogyulasi
folyamataban.

Kisérleteinkben azok az anasztomodzisok, amelyekben a graftot a trachea belsejébe
csusztattuk, védve voltak a sulyos granulaciés reakciotdl, mig kiilsd teleszkdpos
anasztomozisnal kifejezett szovetburjanzast lattunk. Ahol ugyanazon allatnal kiilsé és belso
anasztomoézist  készitettlink, az  eredmények megoszlottak. Kiilsé teleszkopos
anasztomoézisoknal stlyos granuldcios szoveti reakcid alakult ki, mig belsé teleszkopos
anasztomozis esetén a granuldciés szoveti reakcido nem volt kifejezett. Azokban a
csoportokban, ahol tovafutd oltéseket alkalmaztunk kis mértékii sztendzist lattunk. Csomos
oltések hasznalatakor a léguti szovetszaporulat kifejezettebb volt, melynek egyik
magyarazata, hogy a hosszabb tl¢lés a granuldcids szovet nagyobb mértékii kialakulasat tette
lehetdveé.

A talélés hosszat meghatarozo legfontosabb szévodmények: infekcid, trachea
nekrozis, és granulacids szovetszaporulat voltak. Infekcido altaldban az anasztomozis
elégtelensége miatt alakult ki, mely tracheanekrézishoz vezetett, vagy a légmentes zaras
hianyaban. A nekrozist a rezekalt tracheavégek ellato ereinek leszoritasa is okozhatja, mely
talan megeldzhetd csomos oltések alkalmazédsaval, mint ahogy azt kisérleteink eredményei is
igazoljak.

A teleszkopos technika segithet az egyeztetés 1égtartossaganak biztositdsaban, mert itt
a graft és a trachea egymasra fekszik. A tracheanekrdzis és a gyogyulasi folyamat soran
fellépd szovodményeket pozitivan befolyasolhatjuk csomos 6ltések hasznalataval, mivel e
teleszkopos helyzete egyszerli, de hatékony modszernek latszik a  granulacios
szovetszaporulat kontrollaldsdban, fizikai gatat képezve a szoveti burjanzésnak. Ezen két
miutéttechnikai modszer hasznalataval sikeriilt a 1égcsd gyogyulasanak folyamatat eldsegiteni,
egyben a gyakori szovédmények stilyossagat lecsokkenteni, ami hosszabb tulélés elérését tette
lehetdve.

A 1égesé rekonstrukcidjakor kialakult ischémias karosodasok kovetkezményeinek
detektalasat kiséreltiik meg kimutatni kalorimetrids mérések segitségével. Biologiai szovetek
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egyszerl és gyors szerkezeti vizsgalataira elterjedten hasznalt médszer a differential scanning
calorimetria. A médszerrel a szovet kiilonb6z6 hdmérsékleteken mért entalpiavaltozésai jelzik
az esetleges szerkezeti valtozasokat. Hyalinporc szerkezeti vizsgalatardl elséként Than és
mtsai szamoltak be artrdzisos és egészséges porcok dsszehasonlitasa alapjan. Az irodalomban
csekély szamu kozlemény foglalkozik a trachea keringésének valtozasaival, annak a porcos
szerkezetre kifejtett kovetkezményeivel. Vizsgélatainkban az iziileti hyalinporc ischémia
kutatds adataibol indultunk ki, hiszen ehhez hasonldé eredményeket nem talaltunk.
Hagyoményos szovettani mddszerekkel nem lathatdé markans valtozés az ép és csokkent
keringésti 1égcsépore kozott, a porcsejtek enyhe 6démaja, PAS pozitivitasanak emelkedése
detektalhatd, azonban ezek a valtozdsok nem jelentenek kvantitativ jellemzdt, igy nem
magyarazzak a 1égcsd porcos vazanak karosodasat. Sajat méréseinkkel sikeriilt markans és
konzekvens kiilonbségeket taldlni az ép tracheaporc és csokkent keringésii tracheaporc
szerkezete kozott.
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6. Fontosabb j eredményeink dsszefoglalasa
e Kimutattuk, hogy a vékonybél szegmentum felhaszndldsa hosszii szakaszi
tracheapodtlasben komoly miitéttechnikai nehézségekbe litkozik. Az atiiltetés hosszu miitéti
beavatkozast igényel, illetve a mikroéranasztomdzis nagy kockazati faktort jelent a
trombodzisveszély miatt.
e Vizsgalataink eredménye szerint a fascia lata atiiltetése hosszabb tulélést biztosit a
tracheapo6tlas soran, azonban a revascularizacid elhuzodasa ezen modszer hasznalatanak is

korlatokat szab.

e Elséként mutattuk ki, hogy a trachea potlasa soran alklmazott kiillonb6z6 6ltéstipusok
a mikrocirkuldcidban jellegzetes valtozasokat hoznak létre.
e Vizsgalatainkban a PTFE graft hasznalhatosagat igazoltuk hossza szakasz

tracheapdtlasban és kimutattuk a teleszkdpos anasztomdzis elonyeit.

e Igazoltuk, hogy a ptfe graft gylrli merevitéssel képes ellendllni a mellkas valtozo
nyomasviszonyainak, igy véd a korai posztoperativ iddszak szovédményeitdl

e Kalorimetrids mérésekkel els6ként mutattuk ki, hogy primer tracheaanasztomozis
soran is létrejon a porc szerkezeti valtozasa, melyet az alkalmazott Sltéstipusok ugyancsak

befolyésolnak.
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