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Roviditések jegyzéke

ABI = ankle brachial index

AFS = arteria femoralis superficialis

Al = aggregatios index

Amp = amplitudo

ANOVA = analyses of variance

APTI = aktivalt parcialis thromboplastin 1d6
CTA = komputertomograf angiografia

DSA = digitalis szubtrakcids angiografia

EI = elongatios index

Fbg = fibrinogén

Fvs = fehérvérsejt

Hgb = haemoglobin

Htc = haematocrit

LMWH = low molecular weight heparin
MCH = mean corpuscular hemoglobin
MCHC = mean corpuscular hemoglobin concentration
MCYV = mean corpuscular volume

MPV = mean platelet volume

MRA = magneses rezonancia angiografia
NO = nitrogén-monoxid

O = osmolalitas

PAD = peripheral arterial disease

PI = prothrombin 1d6

PTA = percutan transluminalis angioplastica
PTE = polietilén-tereftalat

PTFE = politetrafluoroetilén

PVP = polyvinylpyrrolidone

RDW-CV = red cell distribution width coefficient of variation
SS = shear stress

TASC = TransAtlantic Inter-Society Consensus
TEA = thrombendarterectomia

Thr = thrombocyta

TIA = transitoricus ischaemias attack

TTV = thrombotic threshold velocity

VSM = vena saphena magna

Vvs = vorosvérsejt






1. BEVEZETES

Napjaink érsebészeti gyakorlatdban a nyitott miitéteknek, mint példaul
bypass operacioknak még mindig nagy jelentésége van. Ezekben az esetekben a
beteg valamely epifascidlis vénajat haszndljdk vagy miivi érgraft betiltetését
alkalmazzéak, mely utobbi késziilhet polietilén-tereftalatbol (PTE, Dacron) vagy
politetrafluoretilénbdl (PTFE). Kimutattdk, hogy azokban az esetekben, amikor
a betegek sajat véndja keriil felhasznalasra, a nyitvamaradasi ardny kétszer vagy
akar tobbszor 1s magasabb, mint miivi graftok alkalmazéasa esetén.

Az elmult 10-15 év sordn az infrainguindlis bypass miitétek szamanak
csokkenését lehet megfigyelni. A valodi ok nem ismert, de a rizikdfaktorok
csokkenése, a miutéttechnikai modositasok és az endovascularis technikak
fejlodése (akar tobbszords, vagy <15-20 cm hosszusdgh elzarodas, illetve
kronikus teljes occlusio esetén is) szolgalhat erre magyardzatul. Az altaldnos
vélemény szerint a kronikus teljes illetve 20 cm-nél nagyobb occlusio, a nyitott
miitét az els6é valasztds. A vena saphena magna a ,,gold standard” infrainguinalis
bypass miitétek esetén. Amennyiben ez a véna gyengébb mindségli vagy
kordbban mar eltdvolitasra keriilt (pl. coronaria bypass graft készités céljabol,
vagy varicectomia sordn) az ellenoldali alkalmazasa meriil fel inkdbb, mintsem
mas, példaul alkari véndke, amelyek felhasznalasa esetén kisebb nyitvamaradasi
aranyrol szamolnak be. A térd feletti miitéti beavatkozasokndl inkdbb a miivi
érgraft valasztandd, hiszen a betegség progressziodja miatt sziikséges lehet Gjabb
beavatkozéasokra a térd alatt, ahol inkdbb a vénas graftok alkalmazésa preferalt.
Vénas graft hidnyaban a miivi megoldasok alkalmazédsa javallott. Ebben az
esetben az ugynevezett vénas ,,cuff’ elkészitése javasolt a milivi graft distalis
anastomosisanal. A Joint Vascular Research Group randomizalt klinikai
vizsgalata szerint a vénds szegment alkalmazasaval PIII szinten jelentdésen
nagyobb nyitvamaradasi aranyt irtak le a graftoknal, mint a Miller-cuff nélkiili
femoro-distalis PTFE graft beiiltetések esetén. A miivi graftok szdma csokkent a

claudicatio intermittens, illetve kritikus végtag ischaemia megoldasi lehetdségei



kozott. Az alacsony nyitvamaradasi arany ¢és a graft jelenlétével Osszefiiggd
infekcidk a fobb ellenérvek.

Az els6 néhany postoperativ nap mindig kritikus. A korai thrombosis
probléméja a kis atmérdjli miivi graftok esetén még mindig nagy kihivast jelent
az érsebészetben. A miivi graft fala sokkal rigidebb, a haromfézisi arterids
véraramlasu nyomasgorbe nem figyelhetd meg rajta. Mivi graft beiiltetése utan
szdmos korai és kés61 komplikdci6 meriilhet fel. Korai komplikaciok:
varratelégtelenség, vérzés, graft infekcio, sebfertdzés, ér- és idegsériilések, a
graft korai elzarddasa. Késdi szovodmények: pseudoaneurysma képzddés a
varratelégtelenség miatt, graft obstructio, a neointima okozta stenosis vagy
occlusio és késdi graft infectio. A véraramlasi karakterisztika megvaltozik az
anastomosisoknal és azokon beliil, a sejtek mechanikai kdrosodasa léphet fel, s a
depozitumok gyakran tjabb operdcidt indikalnak. Nem teljes mértékben
tisztazott még, hogy a megvaltozott érgeometria és aramlasi tulajdonsagok
mikor érnek el olyan mértéket, amely mar thromboticus szovédmény
kialakulasdhoz vezethet.

Ezért e kérdéskor klinikai tapasztalatainak elemzése és kisérletes
modellben val6 tovabbi, a véraramléstani tényezdket befolydsold paraméterekre
is fokuszalo részletes vizsgalatai indokoltak.

Kiilonb6z6 szintetikus ér-graftok implanticidja kapcsan a bio- és
haemocompatibilitds kiemelten fontos tényezOk, ugyanakkor a keringd
vorosveérsejtekre hat6 mechanikus stressz megkérddjelezhetetlen
haemorheologiai nézdpontot jelent, féleg a kis &tmérdjli graftok esetén. Miivi kis
atmérdjii graftok implantdcidja utdn a korai elégtelenség aranya sajnos még
mindig magas a klinikai gyakorlatban. A graft atmérdje, hosszusaga,
geometridja, pozicidja, anastomosis viszonyai, esetleges torzulasa, csavarodasa,
valamint a lumen besziikiilése a neointima kialakulasa és proliferacioja, és/vagy
thrombus képzddés révén; mind hatdssal vannak a mechanikus stressz

mértékének kialakitasaban.



Feltételeztik, hogy a micro-rheologiai paraméterek, beleértve a

vorosvérsejt deformabilitds- €s a membran (mechanikus) stabilitasi jellemzdket,

romlast mutathatnak a korai postoperativ idészakban, és jelentdségiik lehet a

lehetséges komplikacidk eldrejelzésében, illetve kimutathatdésagaban.

2. CELKITUZESEK

1.

Célunk az volt, hogy vizsgaljuk a kis kaliberi miivi PTFE graft arteria
femoralis szakaszba valo beiiltetésének ¢és jelenlétének hatdsat a
haematologiai, coagulatios ¢€s haemorheologiai paraméterekre, kiilonos
tekintettel a vOrosvérsejt aggregatiora, deformabilitdsra és membran
(mechanikus) stabilitasra kéthetes kovetéses iddszakra vonatkozoan beagle

kutyakon.

A vOrdsvérsejt mechanikus stabilitdsi teszt alkalmazasakor vizsgélni
kivantuk a kiilonb6z6 nyirofesziiltség nagysag €s expozicios 1id0 hatisat a
mintdkra, a sublethalis vérsejt trauma micro-rheologiai hatdsanak jobb

tanulmanyozhatosaga céljabol.

A kéthetes kovetéses periodus végén a graftokat magéaba foglalo érszakaszok

geometriai €s histomorphologiai elemzése.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Kisérleti allatok és miitéti protokoll

Az 1998. ¢évi XXVIII., , Az adllatok védelmérol és kiméletérol”
sz0lo torvény elbirdsait betartva, a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsag (DE MAB) altal 20/2011. szamon nyilvantartasba vett
hatosdgi engedéllyel végeztikk a kisérletet, az érsebészeti jellegli kovetéses
vizsgalatra alkalmas allatfajon.

Kilenc felnétt beagle kutya (szarm. hely: Wobe Kft., Magyarorszag,
testtomeg: 10,8 + 1,3 kg) keriilt kétoras altatasra (10 mg/kg ketamin + 0,1 mg/kg
xylazin, i.m.).

Az Ergraft csoportban (n=5) a bal oldalon feltarasra keriilt az arteria
femoralis, amelybdl egy 3,5 cm-es szakasz eltdvolitdsa utan, annak helyére
azonos hosszusagu, 3 mm kiilsé atmérdjii politetrafluoroetilén graft (PTFE,
Atrium Co.) keriilt beiiltetésre. A beiiltetés 6/0-s polypropylen varrdéanyag
hasznalataval, end-to-end anastomosissal tortént (11. dbra). Az érkirekesztés
id6tartama 25 + 3,1 perc volt. A Kontroll csoportban (n=4) csak altatas tortént.

Anticoagulans kezelésként a miitét alatt intravénasan 1000 NE Na-
heparint, az 1. és a 3. postoperativ napokon pedig subcutan 500 NE enoxaparint
(Clexane®) alkalmaztunk mindkét csoportban. Fajdalomcsillapitasként 1 ml/10
ttkg metamizolt (1 g / 2 ml Algopyrin®) alkalmaztunk intramusculdrisan,

kozvetleniil az operacio utan és az 1. postoperativ napon.

3.2. Postoperativ fizikalis vizsgalatok

Bérhdmérséklet mérése a mitét végén, valamint az 1., 3., 5., 7. és 14.
postoperativ napon tortént a miitott és nem miitétt (kontroll oldal) végtagon,
mindkét csoportban. Az abszolut értékeken kiviil kiszdmitasra keriilt a miitott és
nem miitott végtag borhdmérsékletének egymashoz viszonyitott ardnyszdma is.
A naponkénti sebellendrzés és a kapcsolodo sétaltatds soran a jards obszervalasa

tortént lehetséges fajdalomra, keringési problémara utalo jeleket figyelve.



3.3. Laboratoriumi vizsgalatok

A vérvételek a mérésekhez a mutét elott, valamint az 1., 3., 5., 7., és 14.
postoperativ napok reggelén, a vena cephalica punctidja révén, zart rendszerrel
torténtek mindkét csoportban. A laktat, vér pH, haematologiai ¢és
haemorheologiai vizsgalatokra K;-EDTA-t (1,8 mg/ml, Vacutainer®), a
coagulatios vizsgalatokra Na-citratot (0,129 M, Vacutainer”) tartalmazo

csovekbe vettuk a vért.

3.3.1. Laktat koncentrdcio és vér pH

A laktat koncentracidé (mmol/l) és a vér pH meghatarozésara vérgaz
analizator automatéat hasznaltunk (ABL555 Radiometer Copenhagen, Denmark).
A vérmintak, zart rendszerben kozvetleniil a késziilékbe fecskendeztiik, keriilve a

levegdvel valo kozvetlen érintkezést.

3.3.2. Coagulatios ido paraméterek és fibrinogén koncentrdacio

A vér coagulatios idéparaméterek, mint a prothrombin 1d6 (PI [s]), az
aktivalt parcialis thromboplastin id6 (APTI [s]), tovabbd a fibrinogén
koncentracio (Fbg [g/dl]) meghatarozasa Sysmex CA-500 automata
coagulométerrel tortént (TOA Medical Electronics Co., Japan).

3.3.3. Haematologiai paraméterek
Sysmex F-800 tipusi haematologiai automataval (TOA Medical
Electronics Co., Japan) hatdroztuk meg az &ltalanos mennyiségi és mindségi

haematologiai paramétereket.

3.3.4. Vorosvérsejt deformabilitas és mechanikai stabilitds teszt
A voOrosveérsejt deformabilitast és a membran stabilitdst LoRRca MaxSis

Osmoscan (Mechatronics BV, Hollandia) ektacytométerrel mértiik.



A deformabilitas méréshez a vérmintat (5 pl) nagy viszkozitasu isotonias
polyvinyl-pyrrolidon oldatban (1 ml; viszkozitas: 28,8 mPas, osmolalitas: 305
mOsm/kg, pH: 7,36) szuszpendaltuk, majd a mintat a statikus belsd és a forgo
kiilsé cilinder kozotti térbe toltottilkk. A rendszer meghatarozott sebesség-
gradienssel forgodmozgast végez, ekdzben a mintdra lézernyalab vetil. A
nyirofesziiltség a viszkozus kozegben attevédik a vordsvérsejtekre, amelyek az
erd iranyaba rendezOdnek és elnyllnak. Az elongatio soran a lézernyalab
sejtekrdl (sejt-kozeg hatarrdl) vald szorddasi irdnya megvaltozik. A megjelend
diffrakciés mintdt kamera rogziti és a késziilék szoftvere analizdlja a
diffraktogram hosszat (a) és szélességét (b), amelybdl adott nyirofesziiltég
mellett kiszdmolja az elongatios indexet (EI): EI= (a-b)/(a+b).

Adott nyirofesziiltségnél a nagyobb elongatidos index a sejtek jobb
elnyqjthatdsagat, jobb deformabilitasat jelzi. Az elongatiés index —
nyirofesziiltség gorbék Osszehasonlitdsara a Lineweaver—Burke-féle analizist
hasznaltuk. A kalkulacod sordn meghatarozasra keriilt a maximalis elongatios
index (El.x) €s ennek feléhez tartozo nyirdfesziiltség (shear stress, SS) érték
(SSy; [Pa]) 1/EI = SSy/5/ Elpax % 1/SS + 1/ El . Deformabilitds romlést jelez az
El.x csokkenése és az SS;,, emelkedése.

A membran stabilitas (mechanikus stabilitas) teszt soran két
hagyomanyos deformabilitds mérés torténik, amelyek kozott adott nagysagu €s
id6tartami  nyirofesziiltséggel zajlik a mechanikus stressz eldidézése. Az
expozicids 1d6 €és a nyirdfesziiltség nagysdga valtoztathatd. Vizsgalataink soran
két kombinaciot alkalmaztunk: 60 Pa 300 masodpercig vagy 100 Pa 300
masodpercig. A kapott elongatiés index-nyirdfesziiltség gorbék analizise a
fentiekben ismertetett médon torténik. Kiszamitottuk tovabbd a mechanikus
stressz el6tti és utani értékek egymashoz viszonyitott aranyat is.

Az ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) mérésekhez 250 pl
mennyiségli vért szuszpendaltunk 5 ml PVP oldatban. A moédszer soran az

elongatiés index mérése allandd nyirofesziiltség mellett (30 Pa) torténik,
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mikdozben a szuszpendalé kozeg osmolalitdsa valtozik. Ezt a vér-PVP
szuszpenzio, valamint 0 és 500 mOsmol/kg osmolalitasa PVP oldat folyamatos
adagolasaval éri el a késziilék. Az igy kapott elongatidos index-osmolalitas
gorbék az alabbi paraméterekkel jellemezhetéek: maximalis EI (EI max) —ami
nem azonos a Lineweaver-Burke féle analizissel nyert El.,. értékkel—, az EI
max felét ado EI értek a hyperosmolaris irdnyban (EI hyper), minimalis EI érték
a hypoosmolaris irdnyban (EI min), az ezekhez tartozo osmolalitas értékek (O EI

max, O EI hyper, O EI min), valamint a gorbe alatti teriiletb6l szamolt Area.

3.3.5. Vorosvérsejt aggregatio

Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométert hasznaltunk a vordsvérsejtek
aggregatio meghatarozasara (Myrenne GmBH, Németorszdg). A moddszer a
vorosvérsejt aggregatio létrejottekor a vérminta fényateresztd képesség
valtozasanak mérésén alapul (Schmid—Schonbein-modszer). A mérésekhez
minddssze 20 pl anticoagulalt vérminta sziikséges.

A mérések soran a késziilék 600 s sebesség-gradiensen disaggregatiot
végez, majd a sebesség-gradiens hirtelen nullara (M mod) vagy 3 s '-re (M1
mod) csokken. Stasisndl, illetve alacsony sebesség-gradiensnél megindul a
vorosvérsejtek aggregatioja. A vérminta fényateresztd képességének valtozasa
alapjan (disaggregatio: alacsony fénytranszmisszio, aggregalodo vordsvérsejtek:
nagyobb fénytranszmisszio), a késziilék aggregatidos indexet szamit a folyamat
5., illetve 10. masodpercében. Fokozott vordsvérsejt aggregatio esetén ezek az

index paraméterek (M 5s, M1 5s, M 10s, M1 10s) novekednek.

3.4. Szovettani vizsgalatok

A 14. postoperativ napon 4altaldnos anaesthesidban feltarasra keriilt
mindkét oldali femoralis regio €s a graft a proximalis és disztalis anastomosissal
¢s néhany mme-es €ép érszakasszal egyiitt en block excisiora keriilt. Az ellenoldali

intakt arteria femoralis egy 3-4 cm-es szakasza szintén kimetszésre keriilt. A
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mintadkat 10%-os formalinban fixaltuk, majd a hagyoményos dehidracids és
bedgyazasi protokoll utdn mikrotdmmal 5 pm-es metszetek késziiltek, majd

haematoxylin-eosin festés és CD31 immunohisztokémiai jelolés késziilt.

3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést SigmaStat (Systat Software Inc., San Jose,
California, USA) szoftverrel végeztilk. Az adatokat atlag + szoras (S.D.)
form4jaban jelenitettik meg. Bar az esetszam dallatkiméleti szempontok miatt
viszonylag alacsony volt, a csoportok kozotti 6sszehasonlitdshoz Student-féle t-
tesztet vagy Mann—Whitney RS tesztet, a csoportokon beliill elemzésre
egyiranyit ANOVA tesztet (Dunn vagy Bonferroni moddszer) hasznaltunk,
fliggden az adateloszlastol. A szignifikancia szintet p<0,05 értéknél allitottuk be.
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4. EREDMENYEK
4.1. Postoperativ fizikalis vizsgalatok, borhémérséklet

Mindegyik kisérleti allat talélte a miitétet, a kéthetes periodus sordn nem
volt elhullds. Sem korai, sem késd1 miitéti komplikaciot nem tapasztaltunk. Az
allatok mozgasa normadlis, zavartalan volt a kéthetes kovetési periddus alatt,
végtagkeringési problémara utald jelet nem lattunk. A miitott és a nem miit6tt
végtag hdmérsékletének aranya gyakorlatilag valtozatlan volt a megfigyelési

1dOszak alatt.

4.2. Laktat koncentracio és vér pH

A laktat koncentracié a Kontroll csoportban az 1. és a 3. postoperativ
napra kismértékben emelkedett. A masodik hét végére csokkent (p=0,029 vs.
alap). Az Ergraft csoportban mar az 1. napra jelentésen csokkent a laktat
koncentracio, és a kovetéses periddus alatt mindvégig szignifikansan elmaradtak
a Kontroll csoport értékeitdl (1. nap: p<0,001, 3. nap: p=0,023, 5. nap: p=0,035).
A vér pH egyik csoportban sem valtozott jelentésen. Kontroll csoportban

kismértékli csokkenés latszott az 1. és 3. napon.

4.3. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam az 1. postoperativ napra mindkét csoportban
megemelkedett (p<0,001 vs. alapértékek), az Ergraft csoportban nagyobb
mértékben (p=0,002 vs. Kontroll). A Kontroll csoportban a sejtszdm hamar
normalizalodott, mig az Ergraft csoport értékei emelkedettek maradtak az elsd
hét végéig (3. napon: p=0.019, 5. napon: p=0,0015, 7. napon: p=0,016 vs. alap).
A monocyta-granulocyta arany 60-70% kozott maradt, kivételt az 5. és a 7. nap
jelentett, amikor az értékek ennél magasabbak voltak (81,73 £+ 3,78 % ¢és 74,3 +
3,98 %).

A thrombocyta szam az Ergraft csoportban folyamatosan emelkedett a

megfigyelési iddszak alatt. Az emelkedés szignifikdns volt a 3. postoperativ
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naptél mind az alapértékekhez (5. napon: p=0,015, 7. napon: p=0,001, 14.
napon: p<0,001), mind a Kontroll csoport értékeihez viszonyitva (3. napon:
p=0,03, 5. napon: p=0,046, 14. napon: p=0,003).

A vorosvérsejtszam kismértékben csokkent a kéthetes kovetéses periddus
soran a kontroll csoportban (az 1. postoperativ napon p=0,002, a 7. napon,
p=0,018, a 14. napon p=0,003 az alapértékekhez képest). Az érgraft csoportban
hasonlé tendencia mutatkozott (a 3. napon p=0,021, az 5. napon p=0,033, a 7.
napon p<0,001, a 14. napon p=0,038 az alapértékekhez képest), mérsékelten
alacsonyabb értékeket mutatva a kontroll csoporthoz képest a 3. napon
(p=0,046), valamint a 7. napon (p=0,049).

A haematocrit értékek a vordsvérsejtek szambeli valtozasat is tikkrozve
csokkentek a kovetéses periodus sordn mindkét csoportban. A Kontroll
csoportban: az alapértékekhez képest p<0,001 az 1. napon, p=0,006 a 3. napon,
p=0,011 a 7. napon és p=0,002 a 14. napon; az Ergraft csoportban: p=0,016 az 1.
napon, p=0,029 a 3. napon, p=0,036 az 5. napon €s p<0,001 a 7. napon. Az
Ergraft csoport értékei alulmaradtak a Kontroll csoportéhoz képest a 3., 5. és 7.
napon (p=0,014, p=0,018 és p=0,029).

Az MCV értékek nem mutattak jelentds eltéréseket. Az FErgraft
csoportban kismértékben alacsonyabb értékeket mértiink az 1. postoperativ
héten a Kontrollhoz képest (a 3. napon p=0,017 és az 5. napon p=0,083).

A Kontroll csoport haemoglobin koncentracioja kismértékben csokkent a
kovetéses periodus végére (az alapértékekhez képest p=0,015 a 7. napon é€s
p=0,003 a 14. napon). Az Ergraft csoportban a haemoglobin csokkenés
markansabbnak mutatkozott (az alapértékekhez képest p=0,003 az 5. és 7.
napon, valamint p=0,028 a 14. napon). A Kontroll csoporthoz viszonyitva ezek
az értékek szignifikdnsan alacsonyabnak bizonyultak (p=0,004 a 3. napon,
p=0,002 az 5. napon és p=0,016 a 7. napon).
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Az MCH ¢értékek nem mutattak jelentds valtozdsokat, kivéve a
numerikusan szignifikans kiilonbségre a két csoport kozott az 5. napon (p=0,05)
¢s a 14. napon. (p=0,003).

Az Ergraft csoport MCHC értékei csokkentek a megfigyelési idészak
veégére (p=0,054 vs. alap, és p=0,007 vs. Kontroll). Az RDW-CV% nem

mutatott jelentdsebb valtozast.

4.4. Coagulatios ido paraméterek és fibrinogén koncentracio

A prothrombin idé nem valtozott jelentésen egyik csoportban sem. Az
aktivalt partialis thromboplastin idd kétszer is megemelkedett az Ergaft
csoportban: a 3. (p=0,048 vs. alap) és a 7. postoperativ napon (p=0,012). A
fibrinogen koncentracio szintén az Ergaft csoportban novekedett, leginkabb a
korai postoperativ iddszakban: az 1. napi magasabb értékek utan fokozatosan
csokkenés volt megfigyelhetd a masodik hét végéig. Az értékek ugyan a
fiziologias hatdrok koézott mozogtak, de szignifikans kiilonbségeket egészen az
5. napig taldltunk (az 1. napon: p<0,001 vs. alap és vs. Kontroll; a 3. napon:
p=0,023 vs. alap és p=0,002 vs. Kontroll; az 5. napon: p=0,043 vs. alap ¢és
p=0,002 vs. Kontroll).

4.5. Vorosvérsejt deformabilitas és membranstabilitas

A hagyomanyos ektacytometrids mérések sordn az elongatidés index
értekek keriiltek meghatarozasra a nyirdfesziiltség fiiggvényében. Ezekbdl a
gorbékbdl kalkulalt El,,c  folyamatos csokkenést mutatott legnagyobb
mértékben az Ergraft csoportban. A 7. postoperativ napon a legalacsonyabb
értékeket itt mutatta (p<0,001 vs. alap; p<0,001 vs. Kontroll). A kalkulalt SS;,,
[Pa] értékek szignifikdnsan magasabbak voltak az Ergraft csoportban a 3.. napon
(p=0,029 vs. Kontroll), majd a 7. napra csokkent (p=0,025 vs. alap és p=0,042
vs. Kontroll), a 14. napra ujra megemelkedett (p=0,011 vs. Kontroll). A

deformabilitas romlassal altalaban El,., csokkenés és SS;, emelkedés tarsul.
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Amennyiben mindkét érték csokken, az jelezheti az elongatidés index-
nyirofesziiltség gorbék morpholégiai valtozasat. gy osszességében az adatok
deformabilitds romlésra jutalnak.

Az ozmotikus gradiens ektacytometrids (osmoscan) mérések soran nyert
paraméterek koziil a maximalis elongatids index (EI max) alacsonyabb volt az
Ergraft csoportban, ahogy az a hagyomanyos ektacytometrids mérések
eredményeiben is latszott. A minimalis elongatios index érték (EI min), azaz a
pont, amikor a sejtek rupturdlodni kezdenek hypoosmolaris kdrnyezetben, kissé
¢s nem szignifikans mértékben magasabbak voltak az 1., a 3., 5. és 14. napon az
Ergraft csoportban. Ezzel parhuzamosan a vonatkozd ozmolalitas értékek a
Kontroll csoporthoz viszonyitva hasonloak, kismértékben alacsonyabbak vagy
éppen magasabbak voltak, kiilondsebb 6sszefliggés nélkiil. Az elongatids index-
osmolalitds gorbe alatti teriiletébol kalkuldlt area parameter szignifikans mértékii
csokkenést mutatott az Ergraft csoportban a legalacsonyabb értékeket a 7. napon
mutatva (a 3. napon p=0,005, az 5. napon p=0,017 és a 7. napon p=0,061 vs.
Kontroll; ugyanekkor p=0,056 vs. alap).

A membranstabilitds vizsgdlatahoz kétféle protokollt hasznaltunk, 60 Pa
nyirofesziiltség 300 masodpercig, illetve 100 Pa nyiréfesziiltség 300
masodpercig. Az alkalmazott mechanikus stressz el6tt €s utan elvégzett normal
ektacytometrias mérések eredményei keriiltek 6sszehasonlitasra.

A mechanikus stressz utan, ahogyan az varhato is volt, az elongatios index
értékek minden esetben szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a stressz el6tti
allapothoz képest (p<0,001, a 0,95-30 Pa nyiréfesziiltség tartomanyban).
Ugyanakkor az abszolit elongatidos index értékek, valamint a kiilonbség a
mechanikus stressz alkalmazésa el6tti €s utani értékek kozott eltért a csoportok
kozott. Ez a kiilonbség sokkal kifejezettebb volt, amikor a 100 Pa-os protokollt
alkalmaztuk.

A membranstabilitis vizsgilatok az Ergraft csoportban egyrészt

alacsonyabb deformabilitasi profilt, masrészt a mechanikus stressz hatasara
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1étrejovo besziikiilt deformabilitds-valtozasi képességet jeleztek. Az elongatios
index-nyiréfesziiltség gorbék morphologiaja szintén nagyobb mértékben
valtozott az Ergraft csoportban: 0,95 Pa alatt a gorbék torzultak, magas
elongatiés index értékeket mutatva a legalacsonyabb nyirdfesziiltség
tartomanyban (0,3 — 0,5 Pa).

Az ektacytometrids méréseknél a legnagyobb valtozasokat a 7. napon
lathattuk. A mechanikus stabilitds eredményeit tovadbb elemezve a

legszembetlindbb mértékii kiilonbségeket is ezen a napon lattuk.

4.6. Vorosvérsejt aggregatio

Az aggregatios index (Al) az aggregatio nagysagat reprezentalja a vizsgalt
120 masodperces idOdszak alatt, az amplittd6 (Amp) a syllectogramm
magassagat jelzi a kiindulasi értékekhez képest, mig a t1/2 [s] azt az id6pontot
jeloli, amikor az aggregatiés folyamat eléri a teljes aggregatios index értékek
felét. Az Al értékek kismértékben emelkedtek az Ergraft csoportban az 1., 3. és
az 5. postoperativ napokon, az Amp értékek parhuzamos novekedésével (a 7.
napon p=0,008 vs. Kontroll). Az 5. napig a t1/2 értékek gyorsabb kinetikaju
aggregatiora utaltak az Ergraft csoportban.

A Myrenne késziilékkel mért M 5 s és M 10 s értékek az aggregatios
folyamat 5. és 10. mdasodpercében jelzi a létrejovéd voOrosvérsejt aggregatio
mértékét 0 1/s sebesség-gradiens mellett. Az Ergraft csoportban ezek az értékek
szignifikans mértékli emelkedést mutattak az 1. postoperativ héten. Az M 5 s
index értékek szignifikdnsan néttek az 1. postoperativ napra (p=0,011 vs. alap,
p=0,03 vs. Kontroll), a 3. napon (p<0,001 vs. alap és vs. Kontroll) az 5. napon
(p=0,021 vs. alap) és a 7. napon (p<0,001 vs. alap ¢és vs. Kontroll). Az M 10 s
index értékek mutattdk a legnagyobb mértéki kiilonbséget a két kisérleti csoport
kozott (az 1. napon p=0,029 vs. alap; a 3. napon: p<0,001 vs. alap és vs.
Kontroll; az 5. napon: p=0,006 vs. alap €és p<0,001 vs., Kontroll; és a 7. napon:
p=0,006 vs. alap).
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4.7. Szovettani vizsgalatok

A 14. napon a reoperacid soran vett érszakaszok elemzésekor azt talaltuk,
hogy a Kontroll oldali arteria femoralis atmérdje 3,56 = 0,13 mm volt, a graft
atmérdje 3,62 £ 0,17 mm. Kozvetleniil az érgraft felett és alatt mért ératmérdk
jelentdsen kiilonboztek egymastol: a graft felett 3,5 +£ 0,41 mm, a graft alatt 2,75
+ 0,28 mm volt (p<0,001 vs. graft, p=0,024 vs. graft felett és p=0,016 vs.
kontroll oldali arteria).

A szovettani vizsgalatok soran az anastomosis vetliletében a szerviilés
jeleit mutatd thrombus latszott, besziikitve, elzarva az érlument. Fibrin haloba,
illetve fiatal kotdszovetbe agyazott, reaktiv endothellel bélelt valtozatos alakt és
tagassagl, vorosveérsejtekkel kitoltott wjdonképzett kapillaris halézat volt
megfigyelhetd. Ez az eredeti arteria intimas belfelszinéhez latszott
kotészovetesen rogziilni, illetve az anastomosis vonaldban a graft a tunica
adventitia hegesen kiszélesedett felfekvési teriiletének vetiiletében volt
megfigyelhetd.

A graft belfelszinén a vérrog kotdszovetes rogziilése nem volt ennyire
egyértelmdl, itt ,,szabad” belfelszinek is lathatok voltak. Distalis irdnyba haladva
a vérrog friss terliletei voltak lathatdoak. Az anastomosis vonalaban az
adventitiaban a varroszal koriil idegentest tipusu, oriassejteket tartalmazo vegyes
lobos gyulladédsos sarjszdvet volt megfigyelhetd, amely folytatolagosan a graft
kortl is egy rovid szakaszon jelen van.

Az anastomosis teriiletében a lamina elastica interna kiszélesedése
megfigyelhetd volt, de endothel bélés nem minden esetben latszott: a thrombus
mintha ezen intimalis kiszélesedés folytatdsa lenne.

A graft halészerli faldban vordsvérsejtek, valamint chronicus és acut
lobsejtek voltak lathatdéak. A graft endothelisatidja nem tortént meg, amit a
CD31 immunhistokémiai vizsgdlat is alatdmasztott. Pseudointima képzdédés
egyes szakaszokon azonban jol lathaté volt kiilonb6z6 thromboticus elemekbdl

feléptilve.
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A kontroll oldali érkezett arteria részletek szabalyos szoveti szerkezetet
mutattak. Megallapithatd volt tehat, hogy a graft besziikiilése-elzarodasa
l1étrejottében dontéen thrombosis, kisebbrészt intima hyperplasia jatszott
szerepet. A thrombosis kialakuldsdban az intima sériilés mellett az anastomosis

varrat altal indukalt gyulladas is szerepet jatszhatott.
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5. MEGBESZELES

A kiskaliberti érgraftok a periférias érbetegségek sebészi kezelésében még
napjainkban is fontos szerepet jatszanak, ugyanakkor a veliik 0sszefiiggd, korai
graft elzarodas komoly klinikai problémat jelent. A kis graft 4&tmérd mellett
fontos kérdés a  biomechanikus szovet remodellacidé  valamennyi
nyirofesziiltséggel, fesziiléssel 0Osszefiiggd biomechanikai és 4&ramlastani
tényezOvel egyiitt. Az arterids graft szerviilése komplex és hosszi folyamat,
amely szdmtalan tényezo6tdl fligg.

Kisérleteinkben az els6 két postoperativ hét valtozasaira fokuszaltunk. A
coagulatiés 1d6 paraméterek €s a vOrosvérsejt aggregatio valtozdsainak nagy
része az 1. héten lezajlott. Gyulladasos folyamatok, akut fazis reakciok
haemorheologiai valtozdsokhoz vezethetnek a megemelkedett fibrinogén
koncentracido, a hemokoncentracid6 €s a szabadgyOokok okozta karosodasok
ereddjeként. A koran megemelkedett, majd csokkend fibrinogén koncentracid, a
coagulatiés 1d6 paraméterek €és a thrombocyta szam eltérései sugallhatjdk a
thromboticus szovodmény kialakuldsat a 3—7. postoperativ nap kozott.

A graft elzdrodasdhoz vezetd folyamatok Osszetettek, hiszen a kis
atmérdjl, az érfalnal merevebb fali tubus haemodinamikai hatasa felszinének
tulajdonsdgai, haemokompatibilitasi mértéke, a véralvadasi kaszkadrendszer
aktivalodasa ¢€s a vérsejtek mechanikus karosoddsa mind szerepet jatszik ebben.
Az intima karosodasa mellett az anastomosis készitéshez hasznalt varroanyag
altal kivaltott szoveti reakcid is hozzajarulhatott a thrombus kialakulasdhoz. A
lokalis haemodinamikai valtozasok kialakuldsanal nem elhanyagolhat6 az a tény
sem, hogy a merevebb graftot magdba foglaldo érszakasz a miitét utdn
elmozdulhat, csavarodhat, megtorhet az allat mindennapi mozgésa soran. Fontos
megjegyezni azonban, hogy nem lattunk végtagkeringési zavarra utalo jelet,
nem latszott duzzadas, nem jelzett az allat fajdalmat, a jardsa zavartalan volt és a

boérhOmérséklet a miitétt és nem mitott végtagon kozel azonos volt.
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Feltételezhetd, hogy a sziikiil6 vagy mar elzarodott graft keringését a glutealis
régio feldli érosszekottetések részben kompenzalhattak.

Az éltalanos haematologiai és coagulatidos paraméterek valtozasai mellett
a vorosvérsejt aggregatio korai emelkedését is megfigyelhettiik. A vOrosvérse;jt
aggregatio szamos cellularis (sejt morphologia, deformabilitds, membran
mechanikai sajatsdgok, sejt felszini glycocalyx) és plasmaticus faktorok (pl.
fibrinogén koncentracid) altal determinalt. Az ischaemia-reperfusio €s altalaban
a gyulladdsos folyamatok soran felszabaduldé szabadgyokok, a mechanikus
sejtkarosodas, a voOrdsvérsejt deformabilitdsban bekovetkezd valtozasok, a
fibrinogén koncentracié eltérései, valamint a mikrokornyezeti tényezék (pH,
osmolalitas) egyiittesen befolyasoljak a vorosvérsejt aggregatio mértékeét.

Mindemellett a sejtmembran mechanikai sajatsdgai is meghatarozé
szerepet jatszanak. A mechanikus kérosodds mechanizmusa magéaba foglalja a
sejtek talfesziilését és fragmentatiojat (haemolysis), amely a plazméaban szabad
haemoglobin  megjelenéséhez,  valamint = membran-microparticulumok
felszabadulasdhoz vezet. A plazmaban a szabad haemoglobin haptoglobinhoz
kotédik, amely komplexrdl ismert, hogy a reticuloendothelialis rendszer tavolitja
el folyamatosan a keringésbdl. Ha a nyirofesziiltség nagysaga és expozicios
ideje nem Olt olyan mértéket, amely mar haemolysishez vezet, hanem csupan a
sejtek micro-rheologiai tulajdonsigainak zavaraban nyilvanul meg (csokkent
deformabilités, fokozott aggregatio), a sublethalis trauma z6ndjarol beszéliink.

A thrombus képzddés kapcsdn, annak Iument sz{ikitd hatdsa miatt
novekedhet az atdramlod vorosvérsejtekre hatd nyirdfesziiltség mértéke is. A
kisérletiink végén a graftok eltavolitasra kertiltek és longitudindlis thrombusokat
talaltunk a graftokban. Feltételezziik, hogy a thrombus képzO6dés mar a korai
postoperativ napokban megkezdddhetett és a 7. napra érhette el azt a mértéket,
amikor mar micro-rheologiai valtozasokat is elidézett. Az Ergraft csoportban
nemcsak csokkent deformabilitast lathattunk ekkor, hanem a vordsvérsejtek a

mechanikus stresszel szembeni cs6kkent rezisztencidjat.
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A PTFE graft beiiltetése az arteria femoralis érszakasz potlasara jelentds
valtozasokat eredményezett tehat a haemorheologiai, haematologiai ¢és
coagulatios paraméterekben. A kis atmérdjii érgraftok korai thromboticus
szOvédményeihez vezetd tények feltardsa tovabbi tanulmanyokat igényel, keresve
a graft geometriai (hosszisdg, atmérd, alak, pozicid) és az ezzel Osszefliggd

haemodinamikai és haemorheologiai faktorok optimalis kombindciojat.
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6. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

1. Allatkisérletes modellben kéthetes kovetéses vizsgalat soran kimutattuk,
hogy az arteria femoralis érszakasz 3,5 cm hosszisagl, 3 mm atmérdji
PTFE grafttal valo potlasakor, az elsd postoperativ héten nagyrészt
lezajlanak a haematologiai, vorOsvérsejt aggregatids ¢és coagulatids
id6paraméterek szignifikdns valtozasai. A legnagyobb emelkedést az

aktivalt parcialis thromboplasin id6 mutatta a 3. és 5. postoperativ napon.

2. Az Frgraft csoportban a vorosvérsejt aggregatio az 1-3. napon volt
jelentésen fokozott. A Kontroll csoporthoz viszonyitva a vorosvérsejt
deformabilitds szignifikans mértékli romlast mutatott a 3., az 5. és fOként

a 7. postoperativ napon a PTFE graft beiiltetését kovetden.

3. A vorosvérsejt mechanikus stabilitasi teszt ezeken a napokon jol
kimutathato kiilonbségeket mutatott: az FErgraft csoportban a
deformabilitds kisebb mértékben csokkent a membrénstabilitas teszt
soran, amely a sejtek mechanikus stresszel szembeni csokkent
tliréképességét tiikrozheti, egyiittesen az eleve rosszabb deformabilitési

értékekkel.

4. A 7. nap soran mért legrosszabb deformabilitasi paraméterek
egybeeshettek a graftot kritikusan szikitd, illetve elzar6 thrombus
kialakulasaval, amelyet az utdlag végzett szovettani vizsgalatok
megerdsitettek. Ez felhivhatja a figyelmet a vorosvérsejt deformabilitas és
vorosveérsejt mechanikus stabilitas mérésének fontossagara az érgraft
betiltetését kovetd korai postoperativ napok monitorozasakor. Ezért a
részletes micro-rheologiai vizsgalatok ajanlottak lehetnek a kiilonb6zd

méretll €s geometriaju graftok kovetéses vizsgéalataiban.
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Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetOmnek, Dr. Németh Norbert
Tanar Urnak, a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Sebészeti
Miitéttani Tanszék vezetdjének, hogy tanszékén az értekezés alapjaul szolgéld
kisérletet elvégezhettilk. Végig nagy segitségemre volt, a haemorheologiaban
kiemelkedé tudomanyos munkassdga, tapasztalata, Otleter alapvetéen
hozzajarultak a kozlemények, illetve az értekezés megsziiletéséhez.

Koszonet illeti tdmogatasukért és segitségiikért Dr. Lampé Zsoltot, a
Kenézy Gyula Koérhdz és Rendeldintézet Fdigazgatdjat és Dr. Miko Laszlot, a
koérhaz Orvosigazgatojat.

K6szonom Dr. Damjanovich Laszlo Professzor Urnak, a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont Sebészeti Intézet igazgatdjanak Utmutatdsat,
javaslatait.

Kiilon koszonetemet fejezem ki a Sebészeti Intézet, Ersebészeti
Tanszékén dolgozd Dr. Olvasztd Sandor Féorvos Urnak, akitél az érsebészeti
tudasom jelentds részét sajatitottam el. Csaknem husz éve szamithatok szakmai
segitségére,  tanacsaira.  Kivald6  emberi ¢és  szakmai  kvalitasai
megkérddjelezhetetlenek.

Halas koszonetem a Kenézy Korhdz Végtagsebészeti Osztaly, a Sebészeti
Intézet Frsebészeti Tanszék és a Sebészeti Mitéttani Tanszék Osszes
dolgozo6janak munkajukért, segitségiikért, tamogatasukért.

Utoljara, de nem utolsésorban halds vagyok a Csaladomnak mindenért,

amit toliik kaptam!
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