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,, Gutta cavat lapidem, non vi,
sed saepe cadendo.”
(A vizesepp kivajja a kovet, nem erejével,

hanem gyakori esésével. Latin mondds)

1. BEVEZETES

Avrterio-venosus (AV) anastomosisok kialakulhatnak fejlédési rendellenesség, tumoros
malformatio vagy traumatisatio kovetkeztében. A mivileg kialakitott AV shunt-okre,
fistulakra sziikség lehet haemodialysis kezeléseknél (Cimino-Brescia shunt), amely soran tobb
kritériumnak kell megfelelniiik: konnyli kezelhetség, tobbszor ismételhetd vérnyerési hely,
megfeleld6  aramlds  biztositasa,  hossz  tavi  nyitva  maradas,  alacsony
szov8dményrata, 1394240628415.138 A haemodialysis kezelés torténhet ideiglenes vérnyerési
helyként biztositott katéteren keresztiil (vena jugularis externa, vena subclavia, vena
femoralis) is,>"? tartos vérnyerési helyként a miivi AV fistulanak van nagy jelentésége.?®38*

Napjainkban a tartdos dialysishez Cimino, Brescia ¢és Appel nevéhez kotodo
arterio-venosus shunt-oket hasznaljak. Az alapgondolatot az adta, hogy az 1950-es években
New York City Bellevue Hospitalban dolgoz6 Cimino felismerte, hogy a koreai haborus
veteranok trauma utan keletkezett fistulai nem okoznak problémat.?®3%7°72 Ezek a shunt-6k
azota is a leghatékonyabb és legtartosabb dialysis vérnyerési helyek. Az ér-anastomosisok
elkészitésére leggyakrabban hasznalt az end-to-side (vég-az-oldalhoz) technika, tovabbi
lehetéség a side-to-side (oldal-az-oldalhoz) és az end-to-end (vég-a-véghez) tipus.
A leggyakoribb lokalizacid az arteria radialis €s a vena cephalica kozott létrehozott
anastomosis a dorsum manus, foveola radialis, a regio carpalis anterior vagy a regio
antebrachialis anterior teriiletén, tovabbi lokalizacio lehet a regio cubitalis anterior, regio
brachialis anterior, ritkan a regio femoralis anterior. 3830374072152 A7 esetleges arterio-venosus
ératmér6 discrepantia kikiiszobolésére specialis modszerek is ismertek (Miller-cuff,

Taylor-patch, Linton-patch)."*® Hasznalatosak tovabbé kiilonboz6 graft-technikék is.*#*° 13



Mivi AV shunt-O6kre sziikség lehet a portalis hypertensio egyes miitéttechnikai
megoldasaihoz (Matzander-shunt), a Fallott-tetralogia palliativ. miitéti megoldasara
(Blalock-Taussig shunt, Potts-shunt, Waterson-Cooley-shunt), periférias arterias occlusio
esetén a distalis nutritiv keringés javitasara (Heinrich-shunt), venas thrombectomiak, kronikus
mélyvénas occlusiok rekonstrukcidjakor a re-occlusio megakadalyozasa (Vollmar-,
Krug shunt), ritkan kemoterapias kezelésekhez és nagy erek angiogenesisének elc’isegitésére.1
Mindemellett AV anastomosisok kialakitasa fontos szerepet jatszhat a rekonstrukcios
sebészeti beavatkozasoknal, a “tissue engineering” egyes modszereinél,*6°86.99120

Maga a miivi AV fistula egy alacsony aramlasi ellenallast kapcsolatot biztosit a
magasnyomasu arterias ¢és az alacsony-nyomasi vends rendszer kozott.™® A shunt-6n
keresztiili véraramlast a bal kamra és az anastomosis koOzoOtti arterias érszakasz, az
anastomosis, ¢és az attol a jobb kamraig tartd vends érrendszer-szakasz Osszesitett aramlasi
ellenallasa hatdrozza mezcg,.%’lm’132 A shunt venas szaran a hypertensio jelenléte fokozott
nyirder6t jelent az érfalra, ami az endothelre kifejtett hatdsa révén az érfal strukturalis
atalakulasat inditja el a shunt érési, maturatiés folyamatanak részeként is, de a fokozott
nyirderd, megvaltozott véraramlasi profil (semi-turbulens, turbulens aramlés) stenosishoz,
occlusiodhoz, érfali elvaltozasok kialakulasahoz is vezethetnek az anastomosis teriiletén.

A miivi AV shunt-6k morphologiai és functionalis allapotat és érését szamos tényezo
befolyasolja. Az ¢letkor, az érrendszert is érintd idiilt betegségek ¢és korallapotok
praeoperativ-, az anastomosis készitésének modszere (anastomosis szoge, beszajadzas mérete
és geometriaja) és helye intraoperativ-, az alacsony venas véraramlasi sebesség és a beszlkiilt
ératméré postoperativ haemodynamicai befoly4sold tényezk,3%46:°98485125.138,148

A shunt-6k kialakitasanak biztonsagos technikaja és optimalis geometridja, sebészi
biztonsaganak fokozasa, a shunt-6k érési folyamatat befolyasolo tényezok kisérletes modellek

segitségével ismerhetdek meg. E modellek tervezésénél, eredményeinek értékelésénél fontos a



Kis- és nagy laboratoriumi allatok megfeleld kivalasztasa a mitéttechnikai megfontolasok, a
postoperativ kovetéses vizsgalati lehetOségek és az adott allatfajra jellemz0d anatomiai, €lettani
kiilonbségek figyelembe vételével. A kisérletes modellekben laboratoriumi kisallatokon is
mikrosebészeti technikdk alkalmazasaval kiilonb6z6 anatomiai lokalizacioban a Klinikai
alkalmazashoz hasonloan end-to-end, end-to-side és side-to-side ér-anastomosis tipusokat
lehet késziteni. A lokalizacié megvalasztasanal fontos szempont, hogy a kialakitott AV shunt
a keringést mennyire terheli meg. A mikrosebészeti modszerekkel elkészitett AV shunt
kisérletes modellek nagy része jelentés nagysagu fistula kialakitasat jelentik, amely akar
venas hypertensio, cardiomegalia kialakuldsahoz is vezethet.™™’ A haemodynamicai és
physiologiai értelemben is csak kismértékii terhelést jelentd, de az AV shunt maturatio —igy a
klinikai alkalmazas sordn felmeriilé kérdések— tanulmédnyozasara alkalmas, technikailag jol
kivitelezhet6 shunt-modell kialakitasa ezért lehet fontos.

A véraramlas fontos meghatarozoi a haemorheologiai paraméterek (vér- és plazma
viszkozitas, haematocrit, fibrinogen koncentracid, vorosvérsejt aggregatio, vordsvérsejt

14,16,34

deformabilitas), amelyek a keringés kiilonb6z6 szintjein és foként a microcirculatio

teriiletén igen Osszetett mddon hatdrozzak meg nemcsak az 4dramlési sebességet, hanem az
endothelre kifejtett nyiroerst, és a szoveti oxigén ellatast.” 8212010

A miivi AV shunt-6k vonatkozasaban kevés haemorheologiai adat ismert, és tobb
kérdés tisztazatlan. Mennyire befolydsolja a shunt jelenléte a micro-rheologiai paramétereket
(vorosvérsejt aggregatio, vorosvérsejt deformabilitas) lokalis és szisztémas vonatkozasban?
Kimutathato-e a haemorheologiai paraméterekben, s féként a micro-rheologiai faktorokban
arterio-venosus kiilonbség, és ez milyen mértékben valtozik a shunt kialakitasaval és az érési
folyamat soran? A szdveti microcirculatiora mindez milyen hatassal lehet?

A kisérleteink soran ezekre kerestik a valaszt a mikrosebészeti modszerekkel

kialakitott AV shunt modell vonatkozasaban.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A miivi arterio-venosus shunt-ék érését befolydsolo tényezok

A Klinikai gyakorlatban a legtobb AV shunt haemodialysis hasznalata el6tt 4-6 hét
»erési idot” hagynak a fistulat alkoto erek falaban végbemend, mind az intima, mind a media
rétegét érintd strukturalis atalakuldsi folyamatok egyensulyi allapotanak kialakulaisétig,“’148
hogy a shunt hosszitavon miikodjon kevés szévc'idménnyel.4’39‘58

A haemodialysalt betegek hospitalizacids eseteinek 19%-at az AV vérnyerési hely
komplikécioi (I. tdblazat) teszik ki, amelyek rontjdk a haemodialysis kezelés mindségét,
elégtelen dialysist és a betegek rosszabb altalanos allapotat okozva. 39,59,84,85,125

A nagy kockazati betegeknél a shunt maturatio zavarainak korai idészakban torténd
felismerésével és a postoperativ 4-6. héten sebészi vagy endovascularis modszerekkel
(percutan transluminalis angioplastica - ballonos tagitas, stent behelyezés, endovascularis
thrombus aspiratio, rotablator) torténé kezelésével feltételezhetéen javithatd az érés

: ton 42,88,148
sikeressége.

2.1.1. Praeoperativ rizikofaktorok

Klinikai vonatkozasban a 65 év feletti ¢életkor, n6i nem, fekete rassz, kisérd betegségek
(periférids érbetegség, coronaria betegség, thrombosis hajlam, vasculitis, dyslipidaemia,
talsaly, congestiv szivelégtelenség, diabetes, hypertensio) és aktiv dohdnyzas hozzdjarul az
érés elmaradasahoz.*®

Egyes gyogyszerek is befolyasolhatjdk a shunt miikodésének idejét (kedvezd hatdsuak

k,63'134

lehetnek tobbek kozott az antithrombocyta szere az anticoagulans LMWH, Syncumar,

Warfarin,79 a kalciumcsatorna blokkolok, az angiotenzin konvertald enzim inhibitorok,53 a

halolaj ?° ¢s az erythropoetin.**®’



L. tablazat: Tartds arterio-venosus vérnyerési helyek esetében el6forduld komplikaciok

Szovodmény Kialakulas oka Tiinet

- neointima hyperplasia (fistula)

- pseudointima hyperplasia (graft)

- stenosis

- thrombosis - korai hasznalat

- technikai hiba:
- rosszul behelyezett 6ltés
- véna szlik kidramlasa

- primaer infectio

- secunder infectio - asepticus technika mell6zése | - lokalis / szisztémas
- Staphylococcus aureus
- Enterococcus
- Escherichia coli
- artérias ,,steal” szindroma - fokozott shunt véraramlas - ischaemias fajdalom
- vascularis adaptatio hianya - neuropathia
- hianyzo6 collateralis aramlas | - fekély
- gangraena

- valédi aneurysma (fistula) shunt feletti duzzanat

- pseudoaneurysma (graft) - graft anyaganak karosodasa
- cardiomegalia - fokozott praeload
- szivelégtelenség - emelkedett perctérfogat

- fokozott szivizommunka

- kamrai dysfunctio + aramlas a
fistulan at > 20% perctérfogat

- PTFE graft elégtelenség - asepticus technika mell6zése

- vénas stenosis (90%)

A shunt megfelelé éréséhez optimalis mértékii véraramlas és nyomasprofil sziikséges.
A praeoperativ haemodynamicai kockazati tényezéket elemzé kozlemények egy részének

tanisdga szerint a kis atmérdjli (<2 mm) arteria radialis nem befolydsolja szignifikdnsan a

147

radiocephalicus AV fistula érését.””' Masok szerint, ha a praeoperativ minimalis vena

cephalica atméré kisebb 2 mm-nél, akkor magasabb az érés elmaradasanak kockazata, 142153

mig mas kutatok szerint nincs szignifikans dsszefiiggés.*’
A megfeleld érosszekottetés kialakitasdhoz elengedhetetlen az erek allapotanak pontos
értékelése a miitétet megelézéen, majd a shunt elkészitését kdvetden. Fontos az ératmérdk

vizsgalatahoz hasonldan a kéz és alkar erek anatomiai variacidinak eldzetes vizsgalata, amivel

egyes szOvodmények (,,steal” szindroma) elkertilhetok.



2.1.2. Intraoperativ technikai tényezok

Az anastomosis készitésének technikdaja fontos tényezé a fistula mikodésének,
¢lettartamanak meghosszabbitasaban, ezért fontos a vérzésmentes munkat biztositd
érleszoritok alkalmazasa a mutét sordn. Az érdsszekottetés helye szempontjabol a

proximalisan elkészitett AV fistula javitja a véraramlast és a mikodés id6tartamat. 389115

2.1.3. Postoperativ haemodynamicai rizikofaktorok

Klinikai adatok alapjan az AV shunt vends szardn mérhetd alacsony véraramlas az érés
elmaradasanak jelent6s rizikéfaktora. A postoperativ 1. napon mért <0,3 m/s venas
véraramlasi sebesség 90% koriili kockazatot jelent. Legnagyobb a kockazat pedig az, ha

egyiitt van jelen az alacsony aramlasi sebesség és a kis ératmérd.”

2.2. A shunt geometria és aramlasi jellemzok

A postoperativ haemodynamicai rizikofaktorok kozé tartozik az alacsony véraramlasi
sebesség, amelyet az elkészitett shunt geometridja is nagymértékben befolyasol.
A side-to-side AV fistula szignifikans aramlasi zavarokat okoz, nagy sebesség ingadozasai
aneurysma kialakulasahoz vezethetnek. Kedvez6bb forma az end-to-end, de az ajanlott tipus
az end-to-side AV anastomosis. Ebben az esetben az optimalis geometria elkészitése Kritikus
fontossagu az aramlasi zavarok kialakuldsanak megel6zése szempontjéb()l.54’78’81’113

Chua és munkatarsai®® kiilsnboz8 beszajadzasi szogli és iranys end-to-side AV
anastomosisok modellezésével kimutattak, hogy az érfal belsé fala mentén mérhetd aramlési
sebesség csokkenést mutat a keringés iranya szempontjabol 45°-ban eldrefelé (distalisan)
hajlo graft esetén a 45°-ban visszafelé (proximalisan) hajlo tipussal szemben; a turbulencia

intenzitasa nagyobb a 30° és 50°-os anastomosisoknal 6sszehasonlitva a 70°-os beszédjadzasi

szoggel; és Orvénylés mutathato ki a 45°-ban hatrafelé hajlo és a 90°-0s beszajadzasi szogi



anastomosisoknal. Osszességében a 45°-ban visszafelé hajlé end-to-side anastomosis dramlasi
értékei bizonyultak a legkedvezébbnek.*

Az end-to-side anastomosis haemodynamicajat az ecllaté arteria atmérdje, bearamlasi
ellenallasa, az anastomizalt vena kidramlasi ellenéllasa, a készitett anastomosis atmérdje, az
anastomosis szoge, a distalis arteria-szar collateralisalodasa és a vérnyomas befolyasolja.®*
S4788LI30 A7 emlitett paramétereknek megfeleléen harom kiilsnbdzé haemodynamicai
aramlasi minta lehetséges: a vena taplalasa kizardlag a proximalis arterias szarbol torténik
(1. abra, A); a vena a vért systole idején a proximalis arterias szarbol kapja, diastole idején a
distalis arterias szarbol (1. abra, B); illetve a vena az arteria proximalis és distalis szarabol

egyarant, folyamatosan kap vért (1. abra, C).

1. dbra
Az end-to-side arterio-venosus anastomosis haemodynamicajanak ésszefoglalé abraja™>
(fekete nyil: systolés aramlas, fehér nyil: diastolés dramlas)

Mindezen aramlasi tényezOk formaldsaban szdmos tényezd jatszik szerepet, amely a vér

aramlasi profiljat, viszkozitasat és az érfalra kifejtett nyirderd-profil mintazatat alakitja.



2.3. Haemodynamicai, haemorheologiai és microcirculatios tényezok
2.3.1. Haemodynamicai tényezok
Lokalis haemodynamicai faktorok jelentdsen befolyasoljak az intima hyperplasia

67.73.124 4 thrombus képzddést, és igy az anastomosis hosszutava nyitva maradasat.

kialakulasat,
fgy fontos az aramlasi kinetika, kiilondsen az anastomosis helyén. Az aramld vér az
endotheliumon az ér hosszanti tengelyével parhuzamosan er6t fejt ki (nyirofesziiltség), amely

1.14

aranyos a viszkozitas és a folyadékréteg relativ aramlési sebességének szorzataval.™ Egyes

tanulmanyokban olvashato, hogy az érfalnal fokoz6dod nyirofesziiltség intima hyperplasiat

7880 masok viszont azt talaltak, hogy csokken az intima proliferati(')ja.67

okoz,

A haemodynamicai zavarok Osszefiiggésben lehetnek az AV shunt nyitva maradasaval,
igy élettartamaval is. Az anastomosis helyén tapasztalhatdo semi-turbulens, vagy szélsdséges
esetben a turbulens véraramlés zavarhatja a shunt fiziol6gids aramlési feltételeit. 325481

A vér a keringési rendszerben a folyadékaramlas energiakiilonbségeinek eredményeként
aramlik. A folyadék Osszesitett energidja kinetikai és helyzeti energiabol all. Ez utdbbi
tartalmazza az intravascularis nyomast €s a gravitacios energiat. Az intravascularis nyomast
elsddlegesen a sziv pumpafunkcioja hatarozza meg, de a hidrosztatikus és a statikus nyomas
is befolyasolja.

A Bernoulli-térvény szerint a vér Osszesitett energiaja a keringés két pontjan mérve
azonos lenne, ha a véraramlas allando és a rendszer surlodasmentes. Azonban a keringésben
az érfalban jelentGs surlddas, nyirderé mutatkozik.

A véraramlasnak igy bizonyos mértékli energiavesztése van. Ez egyrészt a
vérviszkozitas (a vér szomszédos rétegei kozotti surlodas) eredményeként 1étrejévo viszkdzus

vesztes€égbOl, masrészt a vér aramlasi sebességében €s iranyaban bekdvetkezd valtozasokbol

tevédik dssze.®
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Az egyenes ¢rszakaszok aramldsi viszonyainak jellemzésére jo kozelitéssel

alkalmazhat6 a Poiseuille-torvény:

r+m

Q=Ap 81

Az 6sszefliggés kimondja, hogy valamely érszakasz aramlasa (Q) egyenesen aranyos az
érben 1évé folyadék nyomasgradiensével (Ap), a belsé atmérd (r) negyedik hatvanyaval,
ugyanakkor forditottan aranyos az adott érszakasz hosszaval (1) és a folyadék viszkozitasaval
(m). Az Osszefliggésbdl latszik, hogy a vér aramlasat a haemodynamicai tényezok mellett
kismértékben a vér haemorheologiai tulajdonsagai is meghatarozzak.****

A Poiseuille-torvény altal leirt aramlasi Osszefliggések azonban a vérkeringés teljes
egészére nem alkalmazhatoak, tekintettel a 300 pm-nél kisebb belsd atmérdji erekben és a
microcirculatio  terliletén végbemend 4ramlasi jelenségekre ¢és  haemorheologiai

jellegzetességekre.

2.3.2. Haemorheologiai paraméterek

A haemorheologia a vér sejtes és plazmatikus komponensei makro- és mikroszkopikus
dimenzioji aramlastandnak, valamint a vérrel kontaktusban 1évd érfal rheologiajanak
sszefoglald megjeldlése (Alfred L. Copley, 1951).%°

A {6 haemorheologiai paraméterek: 14,143

teljes vér viszkozités

- plazma viszkozitas

- haematocrit

- fibrinogén koncentréacio

- voOrosvérsejt deformabilitas

- vOrosvérsejt aggregatio
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2.3.2.1. Teljes vér viszkozitas

A vér viszkozitdsat szamos tényezd hatdrozza meg: a haematocrit, a plazma
viszkozitdsa, a vorOsvérsejtek aggregatios képessége ¢s deformabilitasa, a homérséklet,
tovabba a sebesség-gradiens. Miutan az alakos elemek kozott a vordsvérsejtek szama
nagysagrendekkel meghaladja a tobbiét, ezért a vordsvérsejtek szama, deformabilitasa és
aggregatioja a teljes vér viszkozitas egyik f6 meghatarozojanak tekinthets. 1#1>36143 A kisebb
mennyiségli fehérvérsejteknek és thrombocytaknak fizioldgias koriilmények kozott a nagy
erekben nincs jelentds hatdsa. Koros koriilmények kozott a fehérvérsejtek valnak fontos
rheologiai tényez6vé, ha capillarisokban méretiiknél és rigiditasuknal fogva képeznek
aramlési nehezitettséget.83‘90’91
A haematocrit és a vér viszkozitasa kozotti 6sszefliggés az alabbi egyenlettel irhaté le:

log(viszkozitas) = k; + kp(haematocrit)
ahol a k; és k, faktorok sebesség-gradiens fiiggbek. 3414

A vér viszkozitdsa nem-newtoni folyadék, azaz a viszkozitas nem fliggetlen a sebesség-
gradienst6l. Alacsony sebesség-gradiensnél a viszkozitas értékek emelkednek, amely jelenség

mértéke haematocrit-fiiggd. 34818

2.3.2.2. Plazma viszkozitas

A plazma —mint a vér alakos elemeinek szuszpendalé kozege— newtoni folyadék,
viszkozitasa fiiggetlen a sebesség-gradienstdl. A plazma viszkozitdsat foként a benne talalhaté
nagy, elagazo térszerkezetli fehérjemolekulak koncentracidja, mint a fibrinogén koncentraciod
befolyasolja a legnagyobb mértékben.

Emellett globulinoknak és lipidfrakcioknak, s elsdsorban a triglicerideknek is

. ) 14
jelentdsége van. 3
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2.3.2.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A vér viszkozitasat jelentésen befolyasolja az alakos elemek, foként a vordsvérsejtek
deformalhatésaga, a nyiroerd hatasara 1étrejovo passziv elnyujthatosaguk mértéke. Magasabb
sebesség-gradiensnél a voOrosvérsejtek az aramlas iranyaba rendezddnek, megnyulnak, s
ezaltal az aramlo vér viszkozitasa csokken, fluiditasa né. Ennek a nagy erekben, féleg az
arterias rendszerben van nagy jelent0sége. A capillarisok szintjén a deformabilitds mas
szempontbol valik fontossa: a sziikk —helyenként 5 um-nél is kisebb atmér6jii— capillarisokon
val6 atjutds, és ezaltal a szoveti oxigenizacid biztositasa érdekében. '

A vorosvérsejtek deformabilitdsa a sejtmembran sajat viszkozitdsatol, a belsd
viszkozitastol, a sejtek felillet/térfogat aranyatol, valamint a sejtek morphologiai

sajatossagaitol ﬁ'jgg.14’40’102’136’143’

2.3.2.4. Vorosvérsejt aggregatio

A voOrdsvérsejt aggregatio a sejtek reverzibilis, kezdetben pénztekercshez hasonld
(,,rouleaux™), majd nagyobb conglomeratumok formajaban vald Osszekapcsolodasat jelenti
physiologias koriilmények kozott alacsony sebesség-gradiensnél vagy stasis alatt,*#0.%111.112
Az aggregatumok jelenléte noveli a vér viszkozitdsat, ezért tapasztalhatdo az alacsony
sebesség-gradiensili &ramlas mellett a viszkozitas értékek emelkedése. >

A plasmaticus faktorok koziil a fibrinogén és globulin mennyiség, mig cellularis
faktorok koziil a vordsvérsejtek alakja, deformalhatdésaga és a glycocalyx allapota
befolyasolja az erythrocyta aggregatio folyamatait.14’96’111’143

A vorosvérsejt aggregatio fontos tényezoként szerepel az endothelre haté nyirderd-
profil kialakitdsaban, fOként a postcapillaris venuldkban. Ha az aggregatio fokozodik,
novekszik a disaggregatids energia a microcirculatio teriiletén, csokken a strlodasi ellenallas

. . " . . 1721
az érfalnal, csokkenhet a szoveti haematocrit.™"
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2.3.4. A microcirculatio

A vér rheologiai tulajdonséagai alapjan az érpalya 3 részre oszthato: egyrészt a 300 um
atmérénél nagyobb ereket magaban foglald tomeges folyas szakaszara, a 300 és 8§ pum
ératmérd tartomanyban talalhaté atmeneti zonara, valamint a 8 um ératméronél kisebb
egyenkénti folyas szakaszara.'® Az elézéekben roviden ismertetett haemorheologiai
paraméterek tiikrében az atmeneti és az egyenkénti folyas szakaszai nagy jelentdségiieck a
szoveti oxigén ellatas tekintetében. A koros, akar csak lokdlisan megvaltozott vorosvérsejt
deformabilitds és vOrdsvérsejt aggregatio épnek tlind makrokeringés mellett is okozhat
zavarokat a mikrokeringés teriiletén.

A néhany szdz pm alatti ératmérd tartomanyban a vorosvérsejtek az érpalyan beliil
ugynevezett axialis migratiot mutatnak, az érfal kozeli plazmaréteg oszlopszerii aramlasa
kovetkeztében itt parabolikus sebességprofil jellemzé.** Az ér tengelye mentén halado,
magasabb haematocritil vér gyorsabban aramlik, mint az érfal kozeli sejtszegény, alacsonyabb
haematocriti széli zona (Poiseuille-zona), melynek szélessége a véraramlas sebességétol
valamint a vorosvérsejt aggregatio mértékétdl is fiigg (Fahraeus-effektus), 43494122143

A haematocrittol fiiggd vérviszkozitas ezen a szakaszon (~10-300 pm tartomanyban)
kozel egyenes aranyban csokken az atmérével (Fahraeus-Lindquist effektus).*>?143
Az atmeneti zéna distalisabb részében, a 30-8 um atmérdjii erek esetében mar a vérsejtek
kozotti, valamint az érfal és a vérsejtek kozotti interakciok is jelent(')’sek.l“3 Az erek oszlasa
soran a sz€li zona szélességétdl, a bifurcatiok szogétdl, a lokalis aramlasi viszonyoktol és az
érgeometriatol fliggben az egyes mellékagak haematocritja kiilonbozé lehet, valtozatos,
dinamikusan véltozé mikrokeringési mintazatot kialakitva, 8283909293

Az egyenkénti folyds szakaszdn az aramlast a sejtek mechanikai tulajdonsagai,

deformabilitasa, valamint az érfallal valo strlodasi ellenallasa befolyéasolja.**?
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A mikrokeringés teriiletén meghatarozo jelentdségli az a neuromuscularis egység, ami
az erek falaban 1év6 simaizom sejtek, praecapillaris sphincterek, pericytak szintjén miikodik.
Fontos tényez6 az endothel-medialta lokalis szabalyozas mellett a praecapillaris arteriolak
simaizom rétegének transmuralis nyomdas altal meghatirozott myogen ténusa is. A
hémérséklet- és nyomasvaltozasok a nociceptor rendszeren keresztiil, a reflexek afferens
oldalan a myelinhiively nélkiilli C rostokbol lokalisan felszabaduld vasodilatator peptidek
(P-anyag, CGRP) jatszanak szerepet. Az efferens hatasok (vasoconstrictio-vasodilatatio)
tulnyomo részben az autonom idegrendszeren keresztiil valosulhatnak meg, lokalizaciotol
fliggden al-receptor és kolinerg mechanizmus altal medialva 2>83:109120.122

A microcirculatio teriiletén kiemelt jelentéségii micro-rheologiai paraméterek, mint a
vorosvérsejt deformabilitas és a  vOrOsvérsejt aggregatio szdmos korképben és

14,16,41,120

pathophysiologiai folyamatban mutatnak jelz6 értékii valtozast, s érzékenyek a

keringd vérben Ilétrejové osmoticus ¢€s sav-bazis egyensulybeli valtozasokra. 126149
Mindemellett egyre inkabb ismertté valnak a laboratoriumi allatfajok tekintetében is jelentds

k10618151 amelyek figyelembe vétele a kisérletes modellek

faji- és nemi kiilonbsége
megvalasztasakor és a kapott eredmények értékelése szempontjabol is fontosak.

Kevésbé ismertek azonban e micro-rheologiai faktorok arterio-venosus viszonyai,

lehetséges kiilonbségei, s igy az AV shunt-0k kialakitasaval 1étrejovo lehetséges valtozasok.

2.4. Allatkisérletes arterio-venosus shunt modellek
Kisérleteinkhez a megfeleld allatkisérletes modell és anastomosis lokalizacio
kivalasztasahoz tanulmanyoztuk az irodalomban k6zolt experimentalis AV shunt modelleket.
A PubMed bibliografiai adatbazisaban (2010. januar 31-ig) az ,,arterio-venous shunt
animal model” kifejezésre 287, az ,,arterio-venous fistula animal model” kifejezésre 173

utalast kaptunk. A keresett kifejezésekre kapott kozlemények szamat és ezek évtizedes
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megoszlasat a 2. abra mutatja be, amelybdl kitiinik, hogy az elmult hisz esztendében
ugrasszerien megnétt az allatkisérletes shunt modellekkel foglalkozé tudomanyos
kozlemények szama, a klinikai alkalmazhat6sdg szempontjabol nagy fontossagi shunt
maturatio és a sz6vodmény lehetdségek tiikrében is.

A fenti kozlemények koziil a legtobb, mikrosebészeti mddszereket alkalmazd modell
leirast a Journal of Reconstructive Microsurgery, az American Journal of Physiology, a Journal

of Neurosurgery €s a Microsurgery tudoményos folyoéiratok kézolték.

140 -
120
100
80 -
60 A
40 A

20 1

1960-1969 1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009

—&—arteriovenousshunt animal model (n=287) —O— arteriovenousfistula animal model (n=173)
—@—arteriovenous anastomosis animal model (n=124) —a&— arteriovenous shunt failure animal model (n=62)

2. abra
Az attekintett irodalom alapjan a PubMed adatbazisa segitségével talalt
AV shunt kisérletes modellekkel foglalkozé kozlemények megoszlasa az elmult 50 évben
(2010. januar 31-i adatok alapjan)

A miivi AV anastomosisok tanulmanyozasara szamos dllatkisérletes modell ismeretes,
koziilik néhany példaként emlithetdek killonféle lokalizacioban kivitelezett egér,?
patkény, 2314849.6L69,75-77,86.100,117,118123.127.137140.146 155156157 ) 11 2030401110 v 124 gy 18,68
és sertés modellek. 7380154

Az egyik leggyakoribb anatomiai lokalizdcio az also végtag teriilete volt (I11. tablazat).
Az itt 1étrehozott femoro-femoralis anastomosis konnyen hozzaférhet6 és viszonylag nagy

et me . 20,30,75,86,100,101,117,118,119,127,140,146,154,156,157
atméroji ereket jelent. 0.30,75,86,100,101,117,118,119,127,140,146,154,136,15
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Ozek és munkatarsai szivelégtelenséget tapasztaltak, amikor patkdnyokon femoro-
femoralis lokalizacioban készitettek shunt-6t, amely az allatok 40%-anak elhullasat okozta. 't
A szivelégtelenséget kivaltd eredmények miatt a femoro-femoralis AV shunt igy nem idealis
modell a haemodialysis tanulmanyozasara. Elvétve talalhaté kézlemény sapheno-saphenosus
anastomosisrol (patkany és barany modell),m”118 holott ez a teriilet konnyen megkdozelithetd, az
itt készitett anastomosisok feltételezhetéen nem befolyasoljak jelentés mértékben a szisztémas

keringést, bar mikrosebészeti jartassag nélkiil ezen erek méretei ragcsalok esetében technikai

nehézségeket jelenthetnek a shunt-6k biztonsagos kivitelezése szempontjabol.

I11. tablazat: Végtagi arterio-venosus shunt-6k anastomosis tipusai és a kiilonbdzé laboratoriumi
allatokon alkalmazott kisérletes modellek néhany példaja
Végtagi shunt tipusa Anastomosis tipusa Allatfaj Modell Hivatkozas
end-to-end kiilonboz6 tipust anastomosisok
side-to-side patkany | mitéttechnikai tanulmanyozasa 156,157
end-to-side rekonstrukcios sebészeti beavatkozasokhoz
neointima hyperplasia, shunt maturatio 31,75,86
end-to-side patkany : i
femoro-femoralis sz1velf.:gtele_:nseg, szivizom hypertrophia, 117
sziv dilatatio
sertés fokozott véraramlas altal kivaltott 154
collateralis arteria megnagyobbodas
side-to-side rekonstrukcios sebészeti beavatkozasok 140,156
patkany
nés hypertensi 20,100,101,
venas iypettensio 119,127,146
) . proximalis end-to-end, , .,
aorto-femoralis distalis end-to-side patkany | arterias bypass graft 123
sapheno-femoralis end-to-end patkany | revascularisatio 118
patkany | revascularisatio 118
sapheno-saphenosus end-to-end e AV-loop, szévet-transplantatio,
barany . . o 18
,.tissue engineering

Szintén gyakran alkalmazott modellek a nyaki régioban elkészitett carotido-jugularis

fistulak és az aorto-cavalis anastomosisok,22%4849.6L89.76.77.10L137.155 g 405 mas lokalizacidja

AV shunt modellre is talalhaté példa, a cerebralis hypoperfusio,

48,49

malformatio "®"" kialakulasakor 1étrejévé valtozasok tanulmanyozaséra.
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A fenti kisérletes modellek lehetdséget nyajtanak a klinikai gyakorlat szamara fontos
kérdések vizsgalatara: a shunt mérete, geometriaja, az aramlasi jellemzok, venas hypertensio,
az ¢érfalban végbemend morphologiai véaltozasok, intima hyperplasia, anyagcsere ¢&s
érbetegségek shunt miikodésére kifejtett hatasanak tanulmanyozasara. 327585116127
A neointima hyperplasia kialakulasanak figyelemmel kovetése, a kezelési lehetdségek

298L75 mellett a shunt-ben végbemend véraramlastani folyamatok pontos megértése

vizsgélata
fontos kérdések.

A kiilonbozd AV fistuldkban végbemend akut és kronikus haemodynamicai valtozasok
azonban még csak részben megértettek, és ugyanakkor kevéssé ismert a lokalis €s szisztémas

hatasuk a vér microrheologiai paramétereire, mint a vOrdsvérsejt aggregatio ¢és

deformabilitas.*
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3. CELKITUZESEK

1.

Az irodalomban fellelheté allatkisérletes, mikrosebészeti modszerekkel Kidolgozott
miivi arterio-venosus (AV) shunt-modellek attekintése utan end-to-side és side-to-side
femoro-femoralis és sapheno-saphenosus anastomosisok készitése, miitéttechnikai
elotanulmanykeént a biztonsagos technika kialakitasa céljabol.

A keringést jelentésen nem megterheld, mikrosebészeti jartassaggal biztonsagosan
Kivitelezheté sapheno-saphenosus miivi end-to-side AV shunt-modell [étrehozdsa
patkanyokon a shunt maturatios folyamatainak tanulmanyozasara.

Az AV shunt-6k megvalositasaval feltételezhetben megvaltozo, alapjaiban kevéssé
ismert arterio-venosus (aorto-cavalis) haemorheologiai alapkiilonbségek vizsgalata
patkanyokon, kiilonds tekintettel a vorosvérsejt deformabilitdsra €s a vOrosvérsejt
aggregatiora.

A létrehozott patkanymodellen az érett sapheno-saphenosus end-to-side AV shunt-6k
komplex mikrokeringési, haemodynamicai és haemorheologiai vizsgalata a shunt
functionalis allapotanak, valamint a lokalis és szisztémas keringési, micro-rheologiai
valtozasainak tiikrében.

A fenti modell érett shunt-jeinek morphologiai vizsgdlata, az érfalban bekovetkez6
valtozasok szévettani elemzése Osszehasonlitasban a nem-operalt oldali saphena

erekkel és kontroll allatokban az ép falszerkezetii saphena erekkel.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteinket az 1998. évi XXVIIl., , Az dllatok védelmerol és kiméletérol”
alkotott torvény elGirasait betartva végeztik, a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsag (DE MAB) altal 37/2007. és 6/2008. szamon nyilvantartasba vett,
a Hajda-Bihar megyei Allategészségiigyi- és Elelmiszer Ellendrzési Allomas altal kiadott

hatosagi engedéllyel.

4.1. Miitéttechnikai elétanulmdnyok arterio-venosus shunt-ék készitéséhez
4.1.1. Femoro-femoralis end-to-side anastomosis készitése

Beagle kutyakon (n=3; testsuly: 9,66 + 0,76 kg) altatisban (SBH-Ketamin®, 10%-0s
ketaminum hydrochloricum, 10 mg/kg és Primazin®, 2%-0s xylazinum hydrochloricum,
1 mg/kg i.m. kombinacidban) az inguinalis régioban 4-5 cm-es bérmetszést kovetéen
kipreparaltuk a femoralis ereket.

Atraumatikus clipeket helyeztiink fel a készitend6 anastomosis helyétdl proximalisan és
distalisan. A vena femoralist a distalis clip felett lekotottiik, majd proximalisabban atvagtuk.
Az arteria femoralist 1l-es szikepengével a vena atmérGjével azonos hosszusagban
megnyitottuk.

A vena proximalis végét a pontosabb artérids illeszkedés érdekében olloval
bemetszettiik. A sarokponthoz kozeli venabol inditott, majd az arteriaban folytatott kifelé
forditdo (evertalo) oOltéssel elkészitettiink egy tartooltést, melybdl 6/0-s duplafegyverzetii
polypropylennel két iranyba Kiindulva tovafuto oltéssort készitettiink (3. abra, A). Gondos

vérzéscsillapitast kdvetden a bdrsebet zartuk.
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3. abra
Femoro-femoralis end-to-side (A) és sapheno-saphenosus side-to-side (B)
arterio-venosus anastomosis beagle kutyan
A fehér “A” és “V” az arterias illetve a vends dgat mutatja, a fehér nyil a distalis keringésiranyt jelzi

4.1.2. Sapheno-saphenosus side-to-side és end-to-side anastomosis készitése

Beagle kutyan az el6zdekkel azonos mddon tortént altatasban a comb medialis tertiletén
koriilbeliil 2 cm hossziisagh bOrmetszést kdvetéen az arteria saphena és vena saphena
medialis ereket kipreparaltuk. Az ereket atraumatikus clipek segitségével fogtuk le. Mind az
arteria-, mind a venafalat 1l-es szikepengével az ératmér6kkel azonos hosszusagban
megnyitottuk. Duplafegyverzetii polypropylen 7/0-S varréanyaggal a metszés proximalis
felénél kezdve egy evertdlo tartodltést helyeztiink el, majd tovafutd oOltésekkel mindkét
iranyban elhelyeztiink egy-egy 0ltést. Ezt kdvetden el6bb a hats6, majd az eliilsé falat zartuk,
az anastomosis atforditasa nélkiil (3. abra, B).

Patkanyokon (n=7; testsuly: 407,86 + 92,4 g) altatasban (Thiopenthal®, Na-thiopenthal,
60 mg/kg, i.p., valamint atropinum sulphuricum, 0,05 mg/kg s.c. adasaval) a medialis comb
borének megnyitasat kovetden felkerestiik a saphena ereket €s a mar fentebb ismertetett
moédon készitettiik el a shunt-oket 10/0-s polypropylen varréanyaggal, mikrosebészeti

modszerekkel, side-to-side (n=2) és end-to-side (n=5) anastomosissal (4. abra).
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4, abra

Sapheno-saphenosus end-to-side 45°-0s anastomosis készitése patkanyon
A vena bemetszését (A), az els6 6ltés behelyezését kovetden (B) az elsé csomd elkészitése (C),
a kész varratsor (D), majd az utolsé csomo elhelyezése (E-F)
Eredeti nagyitas: 40x
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Az end-to-side anastomosis készitésekor az arterian a vena atmérdjének
hozzavetdlegesen 1,5-szeresével azonos hosszusaghh metszést ejtettiink szikepengével. A
venat hegyes-hegyes végii mikrosebészeti olloval behasitottuk, majd a sarokponthoz kozel
behelyeztiik az elsé kiforditdé Oltést, amelyet megcsomoztunk. Ezt kovetden az oOltéseket
mindkét oldalt szimmetrikusan vezettiik a metszéshossz feléig, az anastomosis atforditasa
nélkiil. A lateralis szakaszon vezetett 6ltéseket kovetden a konnyebben hozzaférhetd, medialis
oldalon fejeztilk be a tovafutd oltéssort. Végiil megcsomoztuk a két varroanyag szalat,
egyuttal meghtizva a teljes Oltéssort, biztositva a varrat egyenletes fesziilését (4. abra, A-F).

Ezzel a modszerrel biztonsaggal megvalosithatd lehet az AV shunt modell kisérletekhez

alkalmazando6 anastomosisa.

4.2. Arterio-venosus haemorheologiai alapkiilénbségek vizsgdlata

A haemorheologiai paraméterek alap arterio-venosus kiilonbségei kevéssé ismertek,
annak ellenére, hogy szamos kisérletes modellben kiilonb6z6 lokalizacioju vérmintak vétele
torténik. A kérdés részbeni tisztazasara és az AV shunt modell kialakitasaval feltételezett
valtozasok megértésének hatteréiil a rendelkezésre 4116 modern rheologiai mérdmodszerekkel

vizsgaltuk patkanyokon az aorto-cavalis haemorheologiai alapkiilonbségeket.

4.2.1. Kisérleti allatok, anaesthesia és mintavétel

Tizenkét néstény CD patkéany (testsuly: 328,91 + 53,68 g) keriilt altatasra (Thiopenthal ®,
Na-thiophental, 60 mg/kg, i.p.). Az allatok testhdmérséklete 37,51 & 1,05 °C volt.

Median laparotomiat végeztiink, majd dvatosan kipreparaltuk az aorta abdominalis €s a
vena cava caudalis infrarenalis szakaszat. A vena cava caudalis-bol, majd az aorta
abdominalis-bol vért vettiink (minden érbél 1,5 ml mennyiséget) 26 G-s tiih6z csatlakoztatott

Na-EDTA anticoagulanst (1,5 mg/ml) tartalmazé fecskenddbe.
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4.2.2. Laboratoriumi vizsgalatok
4.2.2.1. Vérgaz-analizis

Az alvadasgatolt fecskend6bdl a vért zart rendszerben, kozvetleniil az ABL555
Radiometer Copenhagen vérgazanalizator automataba fecskendeztiik (WIP Kft., Budapest). A
késziilék altal meghatarozott, jelen tanulmanyban elemzett paraméterck az alabbiak voltak:
vér pH, pCO, és pO, [Hgmm]. A késziilék a testhémérséklet ismeretében kiszamitja a

hémérsékletre korrigalt értékeket is.

4.2.2.2. Haematologiai paraméterek

Az altalanos haematologiai paramétereket (IV. tablazat) 70 pl vérbdl Sysmex F-800

tipusti haematologia automataval hatdroztuk meg (TOA Medical Electronics Corp., Japan).

V. tablazat: Sysmex F-800 haematologiai automataval meghatarozhaté paraméterek

; A Kkésziilék altal L, i
Paraméterek hasznalt rovidités Mértékegység
Fehérvérsejtszam WBC 10/l
Vorosvérsejtszam RBC 10°/ul
Haemoglobin-koncentracio Hgb g/dl
Haematocrit Htc %
Atlagos vorosvérsejt térfogat

MCV fl

(Mean Corpuscular VVolume)
Atlagos vorosvérsejt haemoglo_bin tartalom MCH o0
(Mean Corpuscular Hemoglobin)
Atlagos vorosvérsejt haemoglqbin koncentra:lci(’) MCHC o/dl
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration)
Thrombocyta szam Pt 10%/ul
Lymphocyta % Lymph% %
Monocyta + granulocyta % Mo+Gr% %
Vorosvérsejt-eloszlasi szélesség

. . RDW-CV %
(Red Cell Distribution Width) °
Atlagos thrombocyta térfogat MPV fl

(Mean Platelet VVolume)
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4.2.2.3. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata
4.2.2.3.1. Vérésversejt deformabilitas

A vorésvérsejt deformabilitds mérését RheoScan-D200 slit-flow ektacytometerrel
(Sewon Meditech Inc., Dél-Korea) végeztiik (5. 4bra)."** A mintaclkészités soran 6 pl
arterias vagy venas vért juttatunk 0,6 ml 360 kDa polyvinylpyrrolidon
(viszkozitas = 30,51 mPa.s, osmolaritds = 327 mOsm/kg; pH = 7,37) viszkdzus izotdnias
oldataba (normal PBS).11 A mintat kozvetleniil a mintavételi fecskendébol vettiik, csokkentve

a levegdvel valo érintkezés lehetdségét.

5. dabra
Rheoscan D200 slit flow ektacytometer

6. abra

Laser diffractios mintazat 20 Pa (A) és 0,3 Pa (B) nyirofesziiltségnél >

L: a deformalt sejtek hosszusaga, W: a szélessége. Az elongatios index (EI) = (L-W)/(L+W)

Az ektacytometrias modszer a kiilonb6z6 nyirofesziiltségeknél készitett vorosvérsejt laser diffractios
képeinek elemzésén alapul. X% A vorosvérsejtek deformabilitasat 0,5 és 20 Pa kozotti nyirofesziiltségeknél
(SS) egy elongatios index (EI) egyenlet segitségével szamoljuk (L-W)/(L+W) szerint, ahol adott nyirofesziiltség
mellett L a deformalt sejtek hossziisaga, W a szélessége (6. abra). 12
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A mérések sordn nyert paraméter, az elongatids index (El), amely a nyirofesziiltség
(shear stress, SS [Pa]) fiiggvényében kezdetben meredeken, majd egyre kisebb mértékben
novekszik, jellegzetes elongatiés index - nyirdfesziiltség gorbét leirva (7. abra). Minél
magasabb az EI, igy az EI-SS gorbe ive, annal jobb a vordsvérsejtek elnyujthatosaga, azaz
deformabilitasuk jobbnak tekintheté.?*>

Az EI-SS gorbék egyszeriibb Osszehasonlithatésagara kiilonbozd nyirdfesziiltségnél
mért EI értékeket hasznaltunk, valamint a gorbe parametrizalasat is elvégeztiik a Lineweaver-
Burke analizissel,13 meghatarozva a kalkulalt maximalis elongatios index értékeket (Elmax),
valamint ennek feléhez tartozo nyirofesziiltség értéket (SS12 [Pa]) (7. abra):

Az SS;); érték novekszik a vorosvérsejt deformabilitas csokkenésével. 1213
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7. abra
Az elongatios index (EI) - nyirofesziiltség (SS) gorbék parametrizalasa *
Elnax = az elméleti maximalis elongatios index;
SSy» = nyirofesziiltség a maximalis deformacio felénél

3
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4.2.2.3.2. Vorosversejt aggregatio

A vorosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometerrel hataroztuk
meg (Myrenne GmbH, Németorszag) (8. abra). A modszer fénytranszmisszios elven alapul:
az aggregalodd vordsvérsejtek a minta adott hulldmhosszi fényt atereszté képességét

fokozzék, igy kovethetd az aggregatio mértéke. '

8. abra
Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer

A voOrosvérsejt aggregometer vérmintat befogado része felill egy atlatszo iiveg targylemezbdl és a
sebesség-gradienst 1étrehozo rotor altal forgatott, 2°-0s csiszolt {iveg lencsébdl all. Egy infravoros didda
helyezkedik el a targylemez felett, a lencse alatt egy infravoros detektorral a kip alatt. M és M1 modban a
targylemez és a kip kozé helyezett 20 pl vérmintat 600 s sebesség-gradienssel néhany mésodpercig
disaggregalja a késziilék, majd a sebesség-gradiens hirtelen nullara (M mod) vagy igen alacsony értékre, 3 s™-ra
(M1 moéd) csokken, mikdzben a vérminta fénytranszmisszidjanak megvaltozasa alapjan aggregatios indexet
szamit az aggregatios folyamat 5. illetve 10. masodpercében.

A késziilek nem hoékontrollalt, a vérminta érintkezik a levegdvel. A fénytranszmissziot befolyasolja a
vérminta haematocrit értéke, haemoglobin koncentracidja, a haemoglobin molekuldk oxigéntelitettsége és a
vérplazma turbiditasa.’ % Fokozott aggregatio esetén mind az M, mind az M1 emelkedik.

4.2 3. Statisztikai analizis

Az aorta abdominalis és vena cava caudalis vérmintak értékeinek statisztikai
Osszehasonlitasat Student-féle t-teszttel illetve Mann-Whitney rank sum teszttel végeztiik az
adateloszlas normalitdsa szerint. A taldlt kiilonbségeket p<0,05 értéknél fogadtuk el
szignifikansként.
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4.3. Sapheno-saphenosus AV shunt-ék komplex morphologiai, haemodynamicai és
haemorheologiai vizsgalata
A 4.1.2. pontban ismertetett sapheno-saphenosus end-to-side AV anastomosis

alkalmazasaval torténtek a shunt-ok kdvetéses, Osszetett vizsgalatai az alabbiak szerint.

4.3.1. Kisérleti allatok, anaesthesia

Huszonkét him és néstény CD outbred patkanyt (Crl:CD® BR; teststly: 336,8 + 71,75 g)
vontunk be a kisérletbe. Standard ketrecekben a mitét napjaig kettesével, a postoperativ
periddusban egyesével tartottuk az allatokat. A helyiségekben a hémérséklet 22-24 °C-os, a
fényciklus a napszaknak megfeleld volt. Az éllatokat konvenciondlis tappal etettiik, a vizhez
val6 szabad hozzaférés biztositasaval.

A miitétekhez és a postoperativ vizsgdlatokhoz az anaesthesia Thiopenthal®
(Na-thiopenthal, 60 mg/kg) intraperitonealis alkalmazasaval tortént, atropinum sulphuricum

(0,05 mg/kg) subcutan adasaval.

4.3.2. Miitéti technika és mintavétel
Kontroll csoport (n=6)

A normal kontrollként szolgdld csoportban miitéti beavatkozds nem tOrtént.
A 8. postoperativ hétnek megfeleld idoben altatdsban torténtek a microcirculatios és

haemodynamicai vizsgalatok, valamint a mintavételek.

AV shunt csoport (n=16)
Shunt oldal: A bal oldali medialis comb teriiletén a sz6rtelenitést kvetden Betadine™-0s
lemosast végeztiink. Az als6 medialis comb régidban (a musculus gracilis felett) 1,5 cm-es

bérmetszést ejtettiink és kipreparaltuk az arteria saphena és vena saphena medialis ereket.
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Az oldaladgak lekotését €s atvagasat kovetden mindkét eret a shunt-készités helyétdl
proximalisan és distalisan atraumatikus clipek segitségével lezartuk. A distalis venaszakaszt
lekotottiik €s atvagtuk. Arteriotomat végeztiink 11-es szikepengével, majd a lument a natrium-
heparinos fiziologias sooldattal (Heparibene Na 25000 NE injekcié, Merckle GmbH.,
Németorszag; 10 U/ml), majd vasodilatatorként 1% Lidocain (Lidocain 1% inj., EGIS Nyrt.,
Magyarorszag) oldattal mostuk at. A vena proximalis végét 45°-ban vagtuk el, majd tovafutd
oOltéssorral (6ltésszam: 12,6 + 1,71) 10/0-s monofilament polyamid varréanyaggal end-to-side

AV anastomosist készitettiink (Black Nylon®, Sinus-Point AG, Svéjc) (9. és 10. abra).

9. abra
Patkany bal medialis combjanak anatomija és a mitvi AV shunt elhelyezkedése (jeldlt tertilet)
a: musculus vastus medialis, b: musculus gracilis, c: musculus semimembranosus,
d: musculus semitendinosus, e: nervus epigastricus, f: vena epigastrica caudalis superficialis,
g: arteria epigastrica caudalis superficialis, h: vena saphena medialis, i: arteria saphena, j: nervus saphenus
Popesko, Rajtové, Horak: ,, 4 colour atlas of the anatomy of small laboratory animals” alapjan ***
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10. abra

A foto az elkésziilt sapheno-saphenosus AV endo-to-side anastomosisrol
A: arteria saphena, V: vena saphena medialis; a fehér nyil a distalis keringésiranyt jeloli
N: 40x

A mitétek sordn mikrosebészeti technikat hasznaltunk, operalé mikroszkép alatt
dolgoztunk (Leica® Wild M650, LEICA Ltd., Németorszag). Videofelvételt készitettiink a
clipek eltavolitasarol és a telitddést ellendrzo tesztrél. A teszt soran a vena-szakaszbol két
mikrosebészeti csipesz segitségével proximal felé és a shunt irdnyaba 6vatosan kipréseltiik a
vért, majd a shunt-h6z kozelebbi csipesz felengedésével ellendriztiik a megfeleld telodést.
Miikodo shunt esetén az addig iires vena-szakasz a csipesz felengedésével telitodik. A miitét
végeztével 5 percig figyeltiikk a mitéti teriiletet az esetleges vérzés ellatasa céljabol, majd a
bért 5/0-s polyglycolsav varroanyaggal zartuk (Dexon®, Davis+Geck Inc., Manati, USA).

Nem-operalt oldal: A jobb oldalon nem t6rtént miitét, az itt érintetlen saphena erek ép

oldali kontrollként szolgaltak.
A postoperativ id6szak elsé napjaiban naponta végeztiink ellenérzést és megfigyeltiik az
allatokat (viselkedés, végtagmozgas, talpbor szin). A végtagmozgas és a talpbOr szinének

megfigyelése a 2. postoperativ héttdl hetente tortént.

30



Az érési id6"M%1?7 leteltével a 8-12. postoperativ hetekben az allatokon altatdsban
Osszetett  vizsgalatsort végeztiink: macroscopos, microcirculatiés, haemodynamicai,

laboratoriumi és szovettani vizsgalatokat.

4.3.3. Microcirculatios vizsgalat
A végtagi (comb, talp) bor szoveti mikrokeringésének non-invaziv vizsgalatahoz laser
Doppler scannert hasznaltunk (Perimed® Periscan PIM Il Laser Doppler Perfusion Imager,
Perimed AB, Svédorszag; DE OEC Belgydgyaszati Intézet, I1l. sz. Belgydgyaszati Klinika).
A laser Doppler modszert a véraramlas intenzitasdnak mérésére az 1970-es évek
elejétdl hasznaljak. Kezdetben, 1972-ben Riva, 1974-ben Tanaka munkacsoportja hasznalta a
retina vonatkozasaban, majd 1977-ben Stern Kiterjesztette mas szévetekre is, miutan 1975-ben
leirta a technikélj2'1‘[.27’28’55’135
A berendezés miikodési elve a kibocsatott laser-nyalabok (hullamhossz: 670 nm,

atméré: 1 mm) mozgd voOrdsvérsejtekrél vald visszaverddésik révén bekdvetkezd

hullamhossz-valtozas (Doppler-shift) vizsgalatan alapul, és informaciot nyujt a vizsgalt teriilet

crer

blood perfusion unit (BFU) dimenziénélkiili paraméterben kifejezve (12. abra).'®

A laser-forrast az altatott patkany végtagja felett 20 cm-re helyeztiik el. A vizsgalt
teriiletek (region of interest, ROI) az AV csoportban mindkét, mind a nem-operalt, mind a
shunt oldali, a Kontroll csoport esetében csak a bal oldali medialis comb regio (a ligamentum
inguinale vonalatol a térdig) €s a talpak teriilete voltak.

A scanner altal készitett képeken (3 mérés vizsgalt teriiletenként) Perimed software
segitségével jeloltiik ki a ROI teriileteket, amelyeken beliil a software megadja az Osszesitett

BFU értékeket.
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11. abra
A laser Doppler szoveti mikrokeringés miikodési elve
http://www.perimed.se

A szaloptikan keresztiil kibocsatott laser a vizsgalt szovetekben dontden szorodik, kisebb részben pedig
elnyelédik. A vizsgalt teriileten beliil mozgd vordsvérsejtekrdl visszaverddé nyalabban hullamhossz-valtozas
kovetkezik be (Doppler-shift) (11. abra). A fogadd szalon visszaérkez fénynyalab valtozasait a késziilék
elektromos jellé konvertalja és analizalja. A Periscan PIM II LDPI 670 nm frekvenciaju lasersugarat allit eld,
mely 0,5-1 mm mélységig hatol a szovetekbe, sebesség-spektruma 0,01-10 mm s™. A maximalis pasztazasi
teriilet nagysaga 300 mm x 300 mm lehet 255 x 255 pixel felbontassal. %

A mikroér-halozat rendkiviil bonyolult szerkezetii a kiilonb6z6 irdnyokban futd és kanyargo erek halozata
révén.®% Mivel a Doppler-shift fiiggetlen a vorosvérsejtek mozgasi iranyatol, ezért perfusios egységet hataroz
meg a késziilék, amelyet blood perfusion unit (BPU) vagy blood flow unit (BFU) elnevezéssel fejez ki. A
vizsgalatokat szamos tényezé befolyasolja (hdmérséklet, vibracio, elmozdulas, felszin szaradasa)," ' tovabba a
mérések Osszehasonlithatosaganal (féként az egy- vagy tobbcsatornas laser Doppler rendszereknél) a relativ
valtozasok pontosabb informaciét nyujthatnak 2”109

4.3.4. Macroscopos morphologiai elemzés

Altatdsban az operalt allatok mindkét oldali comb medialis régidjaban 2 cm
hosszusagban megnyitottuk a bért, majd 6vatos preparalassal feltartuk a kontroll oldalon az ép
saphena ereket, az operalt oldalon az AV shunt teriiletét. Az érpulzalas megfigyelésével
gy0zddtiink meg az anastomosis miikodésérdl.

Az operaldé mikroszkoéphoz csatlakoztatott kamera segitségével videofelvételt, majd
off-line fotokat készitettiink kétoldalt az ératmér6 és a shunt beszajadzasi sz6gének mérésére

(képelemzés: Image-Pro Express 5.0, Media Cybernetics Inc., USA).
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4.3.5. Haemodynamicai vizsgalatok

Az altatott allatokon a jobb arteria carotist feltartuk és polyethylen kaniilt vezettiink be
(Intramedic Clay Adams® Brand, bels atméré: 0,76 mm, kiilsé atmérd: 1,22 mm) és nétrium-
heparinos fiziologias sooldattal atmostuk a kaniilt (Heparibene Na 25000 NE inj., Merckle GmbH.,
Németorszag; 10 U/ml). Electro-manometerhez csatlakoztatott Statham P23-DB transducer
segitségével mértiik az arterias kozépnyomast [Hgmm] és a szivfrekvenciat [min™], majd Haemosys
Software-rel (Experimetria Kft., Magyarorszag) rogzitettiik és értékeltiik az adatokat.

A shunt arterids és venas szaran és a nem-operalt oldali arteria és vena saphena
véraramlasat mértik meg direkt modszerként Transonic T206® miiszer hasznalataval
(Transonic Systems Inc., USA; dramldsmérd: 1RB2759; DE OEC Farmakologiai ¢és
Farmakoterapiai Intézet) (12. abra). A véraramlast ml/min mértékegységgel, aranyparként

adtuk meg (BFR = blood flow rate).

12. abra

Transonic T206 ultrahangos aramlasméré méréfej a vizsgalt érre helyezve
A: arteria saphena, V: vena saphena medialis; a fehér nyil a distalis keringésiranyt jel6li

A méréfej testében egy ultrahang kibocsatod (transducer) és egy rogzitett hangvisszaverd (reflector)
egység talalhat6. A vizsgalat soran az eret a méréfej transducer és reflector része kozé kell atraumatikusan
helyezni. A transducer el6re és hatrafele ultrahang jeleket bocsat ki, az aramlo vér utjat felvaltva keresztezve.

Az aramlasméré pontos adatot nyer a ,.transitidérél”, ami az ultrahang-hullam egyik transducertdl a
masikig torténd elmozdulasdhoz sziikséges. A folyas irdnyaban és vele szemben integralt transitidok kozotti
kiilonbség a tomegaramlas, amelyet mint véraramlast ml/perc dimenzidban fejez ki.
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4.3.6. Arterio-venosus vérmintak laboratoriumi vizsgalata

Az AV shunt csoportban a shunt arterias és venas szarabol valamint a nem-operalt
oldali arteria és vena saphena erckbdl vérmintat vettiink, egyenként 0,2-0,3 ml-nyi
mennyiséget, a fecskendében talalhato anticoagulans: natrium-EDTA-t (1,5 mg/ml)
tartalmazo fecskendbbe, 26 G-s tin keresztil.

A Kontroll csoportban a bal oldali saphena ereket hasznaltuk a vérvételekhez.

4.3.6.1. Vérgaz-analizis
A vérvételt kovetben a vérgaz parcialis nyomas és vér pH értékeket ABL555

Radiometer késziilékkel mértiik a 4.2.2.1. fejezetrészben leirtak szerint.

4.3.6.2. Haematologiai paraméterek meghatarozasa
A haematologiai paramétereket Sysmex” F-800 haematologia automataval hataroztuk

meg a 4.2.2.2. fejezetrészben ismertetett modon.

4.3.6.3. Haemorheologiai paraméterek meghatarozésa
A vorosvérsejt deformabilitast RheoScan-D200  slit-flow  ektacytometerrel, a
vorosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometerrel (4.2.2.3.1. és 4.2.2.3.2.

fejezetrészek) hataroztuk meg.

4.3.7. Szovettani vizsgalatok

Az AV shunt csoportban a méréseket kovetden minden allat teljes saphena shunt
szakaszat, valamint az ellenoldali arteria és vena saphenat eltavolitottuk, mig a Kontroll
csoportban csak a bal oldali saphena ereket vettiik ki szovettani feldolgozas céljabol. Ezt

kovetden az allatokat altatasban exsanguinatio révén exterminaltuk.
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A szovettani mintakat 4%-0s formaldehid oldatban fixaltuk, felszallé alkoholsorban
valo dehidralas, majd paraffinba torténé beagyazast kovetéen mikrotommal 3-5 pm
vastagsagu metszetek késziiltek. A metszeteken haematoxylin-eosin (H&E) és van Gieson
festés tortént.

A szovettani vizsgalatok sordn a morphometriai elemzéseknél az intima és media
vastagsaganak méréséhez Leica DMDI108 fénymikroszkdép ¢és képanalizaldo software-t

hasznalatunk (Leica Microsystems GmbH, Németorszag; DE OEC Patologiai Intézet).

4.3.8. Statisztikai analizis
A statisztikai Osszehasonlitishoz Student-féle t-tesztet és Mann-Whitney rank sum
tesztet alkalmaztunk az adatok eloszlasatol fiiggden.

A kiilonbségeket statisztikailag szignifikansnak p<0,05 szintnél fogadtuk el.
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5. EREDMENYEK
5.1. Arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek vizsgdlata
5.1.1. Vérgaz-analizis

Ahogy az varhato volt, az élettani viszonyoknak megfeleléen a pO, értékek az
aortabol, a pCO, értékek a vena cava caudalis-bol nyert vérmintakban voltak szignifikansan
(p<0,001) magasabbak:

A pO, érték 110,24 + 4,01 Hgmm volt az aorta vérmintakban, 54,37 + 4,07 Hgmm a
vena cava caudalis mintakban; a pCO, érték 42,69 + 2,78 Hgmm volt az aorta-bol,
59,9 + 1,8 Hgmm a vena cava caudalis-bol vett vérmintakban.

A vér pH értékek nem mutattak jelentds aorto-cavalis kiilonbséget (aorta abdominalis:

7,22 +0,01; vena cava caudalis: 7,24 + 0,02; p=0,561).

5.1.2. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam, a vorosvérsejtszam és a haematocrit értékek magasabbak voltak a
venas vérmintakban, amely kiilonbségek szignifikansnak adodtak az aorta abdominalis-bol
vett vérmintdk értékeihez képest. A legnagyobb kiilonbség a fehérvérsejtszamban
mutatkozott, viszonylag nagy szoras mellett. A thrombocyta szam kismértékben
megemelkedett a venas vérmintakban (V. tablazat).

A haemoglobin koncentracio, atlagos vorosvérsejt térfogat, atlagos vordsvérsejt
haemoglobin tartalom €s koncentracio, valamint az atlagos thrombocyta térfogat nem mutatott

jelentds aorto-cavalis kiilonbséget (V. tablazat).
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V. tablazat: Haematologiai paraméterek az aorta abdominalis-bol és a vena cava caudalis-bol

vett vérmintakban

Paraméter Aorta abdominalis | Vena cava caudalis | p érték
Fehérvérsejtszam [x10°%/pl] 2,71+0,38 4,4 +0,32 0,002
Vorosvérsejtszam [X106/u1] 7,15+0,22 7,61 +0,16 0,049
Haemoglobin [g/dl] 11,58 £ 0,39 12,06+ 0,2 0,274
Haematocrit [%] 41,55+ 1,21 43,91 + 0,64 0,021
Atlagos vorosvérsejt térfogat [fl] 58,14 + 0,61 57,94 + 0,62 0,869
Atlagos vorosvérsejt haemoglobin 16,15+ 0,15 15.92 £ 0.19 0,453
tartalom [pg]

Atlagos \for(’)sversejt haemoglobin 27814031 2746+ 0.24 0,377
koncentraci6 [g/dl]

Thrombocyta szam [x103/u1] 559,4 + 48,4 615,8+ 37,6 0,366
Atlagos thrombocyta térfogat [fl] 7,84 +0,09 7,78 £ 0,08 0,481

n=12; atlag + S.E.

5.1.3. Haemorheologiai paraméterek
5.1.3.1. Vorosvérsejt deformabilitas

A 13. abra az aorta abdominalis-bol és a vena cava caudalis-bol nyert vérmintak
elongatios index (EI) - nyirofesziiltség (SS) gorbéit mutatja. Az arterias és venas vérmintak
adatai nem kiilonboznek jelentdsen, az EI értékek a legtobb nyirdfesziiltség értéknél kozel
allnak egymashoz.

Az EI-SS adatokat Osszehasonlitva megallapithatd, hogy 3, 5, 10 és 20 Pa
nyirofesziiltség mellett a venas vérmintakban az EI értékek kismértékben magasabbak az
arterias adatokhoz képest, amely 10 ¢és 20 Pa esetében szignifikans kiilonbségként
mutatkozott. A kalkulalt Elyna kismértékben volt magasabb, az SSij, érték mérsékelten

alacsonyabb volt a venas vérmintakban (V1. tablazat).
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13. abra
Elongatios index (EI) értékek a nyirdfesziiltség (SS [Pa]) fliggvényében
az aorta abdominalis-bol és vena cava caudalis-bol vett vérmintakban
(n=12; atlag = S.D.); *p<0,05 vs vena cava caudalis

A vOrosvérsejt deformabilitast leir6 paramétereck az aorta abdominalis-bol

¢és a vena cava caudalis-bol vett vérmintakban

Paraméter Aorta abdominalis | Vena cava caudalis p érték
El, 3 Pa 0,334+ 0,012 0,338 + 0,015 0,089
El, 5 Pa 0,402 + 0,014 0,404 + 0,010 0,400
El, 10 Pa 0,467 £ 0,011 0,471 + 0,012 0,001
El, 20 Pa 0,519+0,01 0,524 + 0,010 0,007
Elmax 0,591 + 0,023 0,594 + 0,034 0,765
SSyp, 2,470+ 0,370 2,440 + 0,500 0,259

n=12; atlag + S.D.
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5.1.3.2. Vordsvérsejt aggregatio

Szemben a stasis mellett végzett mérésekkel (M index), az alacsony sebesség-
gradiensnél (3 s%) a mérések stabilak voltak, ezért az osszehasonlitasnal ezeket az M1
értékeket hasznaltuk.

Az aggregatios folyamat 5. €s 10. masodpercében végzett méréseknél meghatarozott
M1 értékek az arterias vérmintakban magasabbak voltak, amelyek az 5 secundumos
értékeknél szignifikansan kiilonboztek a vends vérmintak értékeitdl (2,03 + 0,14 vs
1,46 £ 0,11; p=0,003; atlag + S.E.).

A 10 secundumos értékek esetében az aorto-cavalis kiilonbség csak kozelitette a

szignifikans mértéki kiilonbséget (4,42 £ 0,36 vs 3,54 = 0,4; p=0,068) (14. abra).

B M1 5 secundum
E M1 10 secundum

Aggregatios index
SN

aorta abdominalis vena cava caudalis

14. abra
Aggregatios index (AI) M1 értékek 5 és 10 secundumos iizemmodban mérve
az aorta abdominalis-bol és vena cava caudalis-bol vett vérmintakban
(n=12; atlag + S.D.); *p<0,05 vs vena cava caudalis
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5.2. Sapheno-saphenosus AV shunt-ok komplex morphologiai, haemodynamicai és
haemorheologiai vizsgalata

Az AV shunt csoportbél 3 allat elhullott (2., 4. és 7. postoperativ héten). Boncolas
tortént, de az elhullds pontos okat nem sikeriilt megallapitani. A mitéti jegyzOkonyv
attekintésekor sem volt magyarazat az exitus okdara. Komplikaciomentesen késziiltek el az
anastomosisok, vérzésre utalo jelet, cardiomegaliat, szivizom hypertrophiat nem talaltunk.

A tulél6 allatok rendszeres vizsgalata soran nem volt kiillonbség az ép és az operalt
oldali végtag mozgasa és a vérellatads megitélése szempontjabol megfigyelt talpak szinezete

kozott (15. abra).

Nem-operalt oldal Shunt oldal

15. abra
Egyik mutott allat talpairol a vérellatas megitélésére késziilt felvétel
8. postoperativ hét

Tekintettel a tobbféle non-invaziv és invaziv vizsgalomodszerre és a sziikséges
mintavételekre, nem minden esetben lehetett az Osszes vizsgalatot ugyanazon az allaton

elvégezni, igy minden vizsgalati eredménynél kiilon jelolésre keriil az esetszam.

5.2.1. Microcirculatios vizsgalat
A laser Doppler scanner-rel készitett szoveti microcirculatios blood flow unit (BFU)
értékeket az VII. tablazat mutatja be. Az AV shunt csoport vizsgalatakor a comb teriiletén a

Kontroll csoporttal 6sszehasonlitva kismértékben, de nem szignifikansan emelkedett BFU
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értékeket talaltunk. Ugyanakkor az AV shunt csoportban a nem-operalt oldal és a shunt oldal
kozel azonos BFU értékeket mutatott.

A shunt oldal talpon mért BFU értékei kisebbek voltak a nem-operalt oldallal
Osszehasonlitva. Mind a Kontroll, mind az AV shunt csoportban a talpon mért BFU értékek a
comb teriiletével 6sszehasonlitva szignifikansan kisebbek voltak, ami a scanner altal készitett

perfusios képeken is jol lathato (16. abra A, B).

VII. tablazat: Szoveti mikrokeringést leiro perfusios értékek a Kontroll és az AV shunt csoportban

a comb ¢s a talp borteriiletének megfeleld regiokban

AV shunt csoport
Elhelyezkedés | Kontroll csoport

Nem-operdlt oldal Shunt oldal

Comb 1,96 £ 0,06 2,06 + 0,21 2,09+0,15

Talp 1,46 £ 0,07 * 1,49 +0,18 * 1,26 = 0,08 *
atlag + S.E.; Kontroll csoport: n=5, AV shunt csoport: n=4; * p<0,05 vs comb

16. abra
Laser Doppler scan felvétel (A) a nem-operalt oldal, és (B) az operalt (AV shunt) oldal

srer

8. postoperativ hét
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5.2.2. Macroscopos morphologiai elemzés

A shunt maturatiénak biztositott iddszak leteltével altatasban végzett feltaraskor azt
talaltuk, hogy az anastomosisok a miitétkor kivitelezett beszajadzasi szogiiket megtartottak
(44,5 £ 2,81°) (17. abra). A shunt arterias és venas szarainak atmér6i kozel azonosak voltak
az operalt allatokban: 687,81 + 162,61 um az arteridban ¢és 676,69 + 185,05 um a venaban.
A nem-operalt oldalon 548,27 + 82,52 um volt az arteria saphena és 510,7 + 73,43 ym a vena

saphena medialis atméréje (n=10).

17. abra

Macroscopos kép a 8. postoperativ héten végzett miitéti feltaras soran,
A: arteria saphena, V: vena saphena medialis; a fehér nyil a distalis keringésiranyt jeloli
A shunt arterias szarat er0s kotdszovetes réteg fedi. N: 40X

Megfigyelhetd volt a mitéti teriilet koriil a kotdszovetes cicatrix. Két esetben
nagymértékii hegesedés volt tapasztalhatd kifejezetten megerdsodott collateralis érhaldzat
jelenlétével, ugyanakkor miikodé shunt mellett (18. abra). Egy shunt-nél a varréanyag
kilazulasat és ,vandorlasat” talaltuk. Ebben az esetben is ugyanolyan alapanyaga
varroanyagot (polyamid) hasznaltunk, mint a tobbi anastomosisnal (19. abra).

Egyik miikodd shunt teriiletén fibrines felrakddasnak megfeleld elvaltozast talaltunk,
amelynek feltételezhetd oka a leszoritashoz alkalmazott clip okozta mikrosériilés, vagy
alvadék lehet (20. abra).
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18. abra 19. abra
Megerdsodott collateralis erek (nyilak) képe Varréanyag kilazulas (nyil) és elmozdulas képe
N: 25x N: 25x

20. abra

Fibrinlerakodas képe (nyil) a miikodd shunt beszajadzasanak teriiletén
N: 40x

5.2.3. Haemodynamicai vizsgalatok

A Kontroll csoportban 129,2 + 15,5 Hgmm arterids kozépnyomast, 403,1 + 97,8 min™
szivfrekvenciat mértiink, mig az AV shunt csoportban ezek a paraméterek 139,1 + 17,8 Hgmm
illetve 399,7 + 102,2 min értékeket mutattak. A kiilénbség nem volt szignifikans.

Az AV shunt csoportban mindkét oldali arteria és vena saphena erek véraramlas értékei

alacsonyabbak voltak a Kontroll csoport értékeinél (p<0,001). Ugyanakkor a shunt arterias és
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venas szaran mért értékek szignifikansan magasabbak voltak 6sszehasonlitva a nem-operalt

oldali ép saphena erek értékeivel (p=0,006 az arteriak és p<0,001 a venak esetén) (21. abra).
A shunt oldalan a véraramlas értékek arterio-venosus aranya alacsonyabb volt

(1,2 £ 0,13), 6sszehasonlitva a nem-operalt oldal (1,59 + 0,29), vagy a Kontroll csoport

(1,49 + 0,05; p=0,002) értékeivel.

0,6 1

0,5 1

+ *

0,4 A

Véraramlas [ml/min]
o
w
1

0,1 -

vena saphena medialis arteria saphena
OKontrollcsoport B Nem-operalt oldal B Shunt oldal

21. abra
Kontroll és AV shunt csoport vena és arteria saphena véraramlas értékei [ml/min]
Kontroll csoport n=6; AV shunt csoport n=8; atlag + S.E.
* p<0,05 vs Kontroll csoport; + vs nem-operalt oldal; # vs arteria saphena

5.2.4. Arterio-venosus vérmintak laboratériumi vizsgalata
5.2.4.1. Vérgéz-analizis

A kis mennyiségli vérmintdk miatt nem tudtuk minden allat esetében elvégezni a
vérgdz paraméterek meghatdrozasat, hiszen a pH, pCO2 és pO2 értékek méréséhez
hozzavet6legesen 125 pl vérre van sziikség. Harom esetben sikeriilt megmérni ezeket a
paramétereket: pO2 adatok enyhén csokkentek a shunt oldalan a nem-operalt oldal

atlagértékével 6sszehasonlitva (70,26 vs 83,36 Hgmm).
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5.2.4.2. Haematologiai paraméterek

A VIII. tablazat foglalja 6ssze a Kontroll és az AV shunt csoport saphena ereibdl vett

arterias és venas vérmintak egyes haematologiai paramétereit.

A haematologiai paraméterek altaldnossdgban nem mutattak jelentds kiilonbséget.

A fehérvérsejtszam a shunt oldalan nagyobb variabilitast mutatott (nagyobb standard deviatio)

¢s az arterio-venosus kiilonbség kisebbnek latszott a nem-operalt oldallal sszehasonlitva.

A thombocyta szam a shunt oldalon mind az arterias, mint a venas mintakban kismértékben

alacsonyabbnak mutatkozott a nem-operalt oldal értékeihez képest (VIII. tablazat).

VIIL tablazat: A Kontroll és az AV shunt csoport saphena ereibdl vett arterias és vends vérmintak

haematologiai paraméterei

Paraméter Saphena Kontroll AV shunt csoport
erek CSOPOt | Nem-operdlt oldal|  Shunt oldal
) 3 Arteria 3,28 +£0,37 5,88 £ 0,62 5,90 £ 1,33
Fehérvérsejtszam [x10°/ul]
Vena 8,04 £ 0,63 6,91 £ 0,60 5,27+242
. 6 Arteria 7,63 +0,13 7,84 +£0,32 7,95+0,31
Vorosvérsejtszam [x10°/ul]
Vena 7,94 +0,1 7,85+0,45 7,82 +£0,68
) Arteria 42,85+ 0,71 43,35+ 1,68 43,04 £ 1,53
Haematocrit [%]
Vena 44 41 £ 0,54 4505+ 1,71 43,07 £ 3,54
Arteria 12,04 £ 0,23 12,84 + 0,49 12,66 £ 0,38
Haemoglobin [g/dl]
Vena 12,69 = 0,22 12,95 + 0,44 12,70 £ 1,11
Atlagos vorosveérsejt Arteria 56,17+ 0,34 54,62 + 0,73 54,35+ 0,82
térfogat [fl] Vena | 5593+036 | 54,97+0,72 55,00+ 1,45
Atlagos vorbsvérsejt Arteria 15,79 £ 0,24 15,44 + 0,30 15,89+ 0,26
haemoglobin tartalom [pg] Vena | 1598+021 15,57 + 0,24 15,85 + 0,34
Arteria 1051,1 £ 97,17 737,33 + 30,63 640,23 + 66,63
Thrombocyta szam [x10%/ul]
Vena 1158,6 + 73,52 705,85+ 47,65 633,50+ 79,72

atlag + S.E.; Kontroll csoport: n=6, AV shunt csoport: n=8
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5.2.4.3. Haemorheologiai paraméterek

A 22. 4bra a 3 s sebesség-gradiensnél mért vorosvérsejt aggregatios index (M1)
értékeket abrazolja a Kontroll csoport és az AV shunt csoport nem-operalt és shunt oldali
arterias és venas vérmintaiban.

Az AV fistula vends szdraban mért aggregatios index értékek szignifikansan
magasabbak voltak (21,3 + 0,67; atlag + S.E.), Osszehasonlitva a shunt arterias szaraban
(18,91 + 0,59; p=0,017), tovabba a nem-operalt oldali venabol (13,89 + 1,64, p=0,016) és a
Kontroll csoport venabél szarmazo mintak értékeinél (15,03 + 0,74; p<0,001).

A fistula arterids szdardbol szarmazdé mintakban az Al értékek (18,91 + 0,59)
szignifikdnsan magasabbak voltak a nem-operalt oldali arteria (8,73 = 1,88, p=0,023) és a
Kontroll csoport arterias (14,21 = 0,79; p<0,001) értékeihez képest.

A nem-operalt oldalon csak az arterias értékek kiilonboztek a Kontroll csoport értékeitol

(p=0,015) és itt szignifikans volt az arterio-venosus kiilonbség is (p=0,047).

25

20 1

- M1

15 1

10

Aggregatios index

vena saphena medialis arteria saphena

OKontroll csoport B Nem-operalt oldal B Shunt oldal

22. abra
Kontroll és AV shunt csoport vena és arteria saphena M1 aggregatios index értékei
Kontroll csoport n=6; AV shunt csoport n=8; atlag + S.E.
* p<0,05 vs Kontroll csoport; + vs nem-operalt oldal; # vs arteria saphena
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A 23. abra az AV shunt csoport saphena ereibdl szarmazo vérmintadk vorosvérsejt
deformabilitasat leird elongatiés index (EI) értékeket mutatja a nyirofesziiltség (SS)
fliggvényében.

Az AV shunt oldalan az EI értékek alacsonyabbak voltak és kisebbnek mutatkozott a

nem-operalt oldalon megfigyelhet6 arterio-venosus kiilonbség.
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23. abra
Elongatids index (EI) értékek a nyirofesziiltség (SS [Pa]) fliggvényében
az AV shunt csoport arteria és vena saphena ereibdl vett vérmintakban
n=8, atlag + S.D.
BVS = bal vena saphena medialis; BAS = bal arteria saphena (shunt oldal)
JVS = jobb vena saphena medialis; JAS = jobb arteria saphena (nem-operalt oldal)

A IX. tablazat foglalja 6ssze az EI-SS gorbék osszehasonlitod adatait. Altalanossdgban
megallapithatd, hogy az operalt allatok vorosvérsejt deformabilitds értékei rosszabbak voltak
a Kontroll csoport adataihoz képest: a 3 Pa nyirofesziiltségnél mért EI szignifikansan
alacsonyabb volt a shunt oldali arteridban és venaban, valamint a nem-operalt oldali

arteriaban (p<0,001).
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Az AV shunt csoportban az Elnax értékek alacsonyabbak voltak a shunt oldalan, az SS;/,
értékek a shunt és a nem-operalt oldali arteriaban és venaban is nagyobbak voltak a Kontroll
csoport értékeihez képest. A kiilonbség csak a nem-operalt oldali arteridban volt szignifikans
(p=0,014). A shunt oldal SS;;, eredményei a Kontroll csoportéhoz képest mind az arterias,
mind a venas vérmintakban emelkedtek, de nem értek el szignifikans szintet (arteria: p=0,085;

vena: p=0,07).

IX. tablazat: A Kontroll és az AV shunt csoport saphena ereibdl vett arterias és venas vérmintak
vordsvérsejt deformabilitasat jelzo elongatios index (EI) - nyirofesziiltség (SS) gorbék

Osszehasonlitd paraméterei

Saph AV shunt csoport
Paraméter aphena Kontroll csoport
erek Nem-operalt oldal Shunt oldall
Acrteria 0,342 + 0,02 0,305+ 0,021 * 0,300+ 0,014 *
El, 3 Pa
Vena 0,339 +0,01 0,324 +0,019 0,303 £ 0,009 **
Arteria 0,560 += 0,01 0,561 £ 0,05 0,468 £ 0,15 *
Elmax
Vena 0,556 £ 0,01 0,547 +£ 0,02 0,451 0,16
Acrteria 2,02+ 0,28 2,48 £0,41 * 2,42 + 0,60
SSy2 [Pa]
Vena 2,07 £0,20 2,24+ 0,31 2,45 £ 0,47

atlag + S.D.; Kontroll csoport: n=6, AV shunt csoport: n=8
El = elongatios index, Elpa = szamitott maximalis EI, SSy, = az El g érték feléhez tartozo nyirofesziiltség
* p<0,05 vs Kontroll csoport, # vs arteria, + vs nem-operalt oldal

5.2.5. Szovettani vizsgalatok

Osszehasonlitva a nem-operalt oldallal (24. 4bra) az AV fistula venas szaran
a vartnak megfelelden arterialisatio volt megfigyelheté (25. abra). A vena kitagult, fala
megvastagodott. Van Gieson festéssel jol lathato itt, hogy a simaizom elemek és a kdtészovet,
kiilonosen a kollagén elemek mennyisége szaporodott fel jelentés mértékben (26. abra). A

shunt oldali venas szarban négy esetben fixalt thrombust talaltunk (25. abra, A).
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24, abra
A nem-operalt oldali arteria (A) és vena saphena (B) erek falanak szévettani képe
az intima-media és intima vastagsag megjelolésével (um)
L = érlumen; Haematoxylin-eosin festés, 400x nagyitas

25. abra
A shunt arterias és venas szaranak keresztmetszeti (A) és hosszanti metszképe (B)
az intima-media és intima vastagsag (um) megjelolésével.
A venaban fixalodott friss thrombus lathato (nyil).
L = érlumen; Haematoxylin-eosin festés, A: 100x; B:400x nagyitas
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26. abra
A shunt arterias és venas szaranak hosszanti metszképe
A simaizom és a kotdszovet, foként a kollagénrostok felszaporodott mennyisége 1athato.
Van Gieson festés, 400x nagyitas

Az AV shunt csoportban a fistula venas szaran a media és az intima rétegek is
megvastagodtak mind a Kontroll csoport, mind a nem-operalt oldali vena értékeivel
Osszehasonlitva (27. és 28. abra).

A fistula vends szardban mért intima réteg szignifikansan vastagabb volt a
nem-operalt oldali venaban mért értékekhez (3,6 £ 2,2 um; p=0,006), valamint a Kontroll
csoport értékekhez (2,69 + 0,78 pm; p<0,001) képest. Ugyanakkor szignifikansan
vékonyabbnak adodott (5,04 + 2,99 um) a shunt arterias szaraban mért értékekhez képest
(14,55 + 20,26 um; p=0,003) (27. abra, A, 28. abra).

A fistula arterids szdran a mért intima vastagsag értékek (14,55 + 20,26 um)
szignifikdnsan magasabbak voltak a nem-operalt oldali arteria (4,13 = 1,92 um; p<0,001) és a

Kontroll csoport (2,63 + 0,56 um; p<0,001) értékeivel 6sszehasonlitva (27. abra, A; 28. abra).
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A nem-operalt oldalon csak az arterias értékek kiilonboztek a Kontroll csoport

értékeitdl (p=0,009), arterio-venosus kiilonbséget is mutatva (p=0,005).

10 - * 90 + *
_ 35 * 80 1 *
R E 709
& 25 o 60 1
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d * & 40 1 +
3 15 ; é 30 1 #
107 # * 20{ # #
0 o]
A vena saphena medialis arteria saphena B vena saphena medialis arteria saphena
OKontroll csoport @ Nem-operalt oldal ™ Shuntoldal OKontroll csoport @ Nem-operalt oldal  m Shuntoldal
27. abra

Kontroll és AV shunt csoport vena és arteria saphena erei
intima (A) és media (B) rétegének vastagsaga [um]
atlag = S.D., * p<0,05 vs Kontroll csoport; + vs nem-operalt oldal; # vs arteria saphena

A fistula vends szdrdban mért media réteg (14,81 = 8 um) szignifikansan vastagabb
volt a nem-operalt oldali venaban mért értékekkel (10,65 + 3,5 um; p=0,002) 6sszehasonlitva
(27. abra, B; 28. abra).

A Kontroll csoport értékeivel Osszehasonlitva (49,3 + 8,45 um) a fistula arterids
szarabol vett mintakban a media vastagsag (61,44 + 15,28 um), valamint a nem-operalt oldali
media vastagsag (65,22 + 16,26 um) szignifikdnsan nagyobb volt (p=0,001 és p<0,001,
egyenként) (27. abra, B; 28. abra).

A media réteg vastagsag tekintetében a vartnak megfeleld szignifikans arterio-venosus

kiilonbséget talaltuk (p<0,001).
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vena saphena

arteria saphena

3.806pm

Intima és media falvastagsag [um] a Kontroll és AV shunt csoport saphena ereiben

atlag + S.D.; Haematoxylin-eosin festés; N: 100x, 400x
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6. MEGBESZELES

6.1. A sapheno-saphenosus AV modell kialakitisa
Patkanyokon miivi AV shunt-6k 1étrehozasahoz leggyakrabban hasznalt modellek az
arteria és vena femoralis kozott end-to-side vagy side-to-side anastomosisok készitése, vagy

20,127

AV “loop” kialakitasa a venas hypertensio, az intima hyperplasia,” valamint kiilonb6z6

86156157 F; az anatémiai lokalizacid a

miutéttechnikai megoldasok tanulmanyozasahoz.
keringést jelentésen megterhelé AV anastomosist jelent, s egyes modell-leirasok kifejezetten
szivelégtelenség kutatasokhoz ajanljak.*’ Ezért a femoro-femoralis AV  anastomosis
lokalizacié nem jelent teljes mértékben biztonsagos, “idedlis” modellt a haemodialysis
kezeléseknél alkalmazott miivi AV shunt-6k kisérletes tanulmanyozasahoz.

Patkanyban a saphena ereken (arteria saphena, vena saphena medialis) készitett shunt-
6k ugyanakkor kevésbé vizsgaltak.'*® Feltételezhetéen az itt készitett miivi AV shunt nem
befolyésolja jelentdsen a keringést, és alkalmas lehet dontden lokalis valtozasok vizsgalatara.

A kiilonb6z6 miivi AV fistuldkban végbemend haemodynamicai valtozasok csak

részben ismertek, 328t

¢és kevés informacié all rendelkezésre a shunt-ok érése soran meglévd
vagy megvaltozé haemorheologiai viszonyokrol, kiilonds tekintettel a micro-rheologiai
paraméterek, mint a vordsvérsejt deformabilitds és a vordsvérsejt aggregatiol‘"136 lokalis és
szisztémas eltéréseire.

Megvalositasra keriilt patkanyokon egy end-to-side sapheno-saphenosus mivi AV
anastomosis modell, komplex vizsgalati protokollal a fenti kérdések tanulmanyozasara. A kis
feltarasbol jol megkdzelithetd anatomiai lokalizdcidban 1évd arteria saphena és a vena
saphena medialis kozott biztonsaggal elkészitheté mikrosebészeti technikaval az end-to-side
anastomosis. Az anastomosis készitésekor kritikus fontossagu volt a beszajadzasi szog (45°)
kialakitasa, valamint az arterids és a vends anastomosis szdjadék méreteinek ardnyos

. . S IPT C e i et . .. 32159
létrehozasa az atmérd-discrepantia kikiiszobolése miatt.
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Az anastomosis megvaldsitasanak tovabbi kritikus pontja volt a hatsé és eliils6 fal
varratainak elkészitésénél a fesziilésmentes geometria megtartasa, a késziil6 anastomosis
elforditasa vagy atforditasa nélkiil.

E problémakoér vonatkozdsaban szamos Osszehasonlitdé adat taldlhatd az
irodalomban.***1%1% Nakagawa és munkatarsai az end-to-side anastomosisok készitésekor a
technikailag kritikus jelentoségii hatso fal biztonsagos varratainak elkészitéséhez ajanlanak

tobb megoldést,104’105

koztik kiilonb6zé  Oltésiranyok kombinacidit, valamint az
anastomizalando ér 90°-os elforditasat.

Modelliinkben az els¢ tartdoltés behelyezése utan az eliilsd és hatulsé fal varratainak
készitése Oltésrdl oOltésre egymassal parhuzamosan tortént, igy nem volt sziikség a késziild
anastomosis elforditasara, megfeszitésére (4.1.2. fejezet).

Az anastomosis elkészitése utan kiemelt fontossdgii az atjarhatosag ellendrzése,
amelyet legegyszerlibben a shunt venas szardnak atraumatikus modon vald elszoritdsaval
kiiirild, majd annak felengedésével tjratel6do érszakasz megfigyelésével lehetett Kivitelezni
(4.3.2. fejezet).

A mikrosebészeti modszerekkel biztonsaggal elkészithetdé sapheno-saphenosus AV
shunt modellt alkalmaztuk kisérleteinkben a shunt-6k morphologiai, functionalis,
microcirculatios és haemorheologiai vizsgalataihoz.

Utébbi paraméterek -foként a vordsversejt deformabilitds €s vorosvérsejt aggregatio-
vonatkozasaban azonban kevéssé ismertek az arterio-venosus haemorheologiai
alapkiilonbségek, amelyek feltételezhetéen valtozhatnak a shunt-ok elkészitésével —azok

méretétdl fliggden— lokdlisan az AV shunt kézvetlen kornyezetében, vagy akar a keringést

nagyobb mértékben befolyasold6 modon.
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6.2. Arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek vizsgdlata

Szdmos moddszertani tanulmany beszamol arrél, hogy a vérmintak oxigenizaltsagi
allapota befolyasolhatja a laboratériumi eredményeket, ezért fontos a mintavétel és a
mintakezelés koriilményeinek standardizélasa. 115152126145 A vérgaz parcialis nyomasokban
tapasztalhatéd arterio-venosus kiilonbségek mar jol ismertek, a haemorheologiai paraméterek
AV kiilonbsége azonban még nem tisztazott.

Allatkisérletek soran gyakran van sziikség kiilonbozé lokalizacioja erekbdl torténd
vérvételekre a lokdlis és szisztémds valtozasok Osszehasonlitd vizsgalataihoz. E kérdéskor
kiilondsen az ischaemia-reperfusio, valamint a kiilonb6zé szervek keringési zavarainak
tanulmanyozasakor fontos, ahol a haemorheologiai paraméterek valtozasai informativak
lehetnek 2124446489.110.139 = A7 oredmények  extrapolalhatosagat, Osszehasonlithatosagat a
laboratoriumi allatfajok kozotti, egyre nyilvanvalobba és részleteiben egyre inkabb ismertté
valé haemorheologiai kiilonbségek is meghatérozzaik.106'108’133’151

Ismert, hogy a vorosvérsejt deformabilitast ¢és vOrOsvérsejt aggregatiot
mikrokornyezeti tényezok, az osmolaritas, a pH,"***® valamint a haemoglobin molekulak
oxigenizaltsagi 4allapota befolyasoljak. Az oxigén telitettségi allapotban bekovetkezd
valtozasok  hatdssal vannak szamos  vorosvérsejt functiora és  morphologiali
tulajdonsagra,'***1%31% pefolyasolhatjak a nitrogén-oxid scavenger folyamatokat,® amelyek a
vorosvérsejt deformabilitds modulatidjaban is szerepet | atszanak.”®

Uyuklu és munkatarsai Kimutattak, hogy oxigenizalt human vorosvérsejtek
szignifikdnsan alacsonyabb aggregatiés index és magasabb elongatiés index értékeket
mutattak Gsszehasonlitva a deoxigenizalt sejtek adataival.**> A deoxigenizacié biztositasahoz
100%-0s nitrogén incubatiot hasznaltak. Eredményeik szerint a haemoglobin oxigenizacio a

vorosvérsejt deformabilitas és vOrdsvérsejt aggregatio mérésekor szignifikans valtozasokat
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eredményezhetnek, ezért a minta oxigén telitettségének standardizalasa javithatja a mérések
pontossagat, és az adatok biztonsagos ésszehasonlithatéségét.11‘145

Kisérleteinkben patkanyok aorta abdominalisabol és vena cava caudalisabol vett
vérmintdk vizsgalatakor a haematologiai paraméterek koziil a fehérvérsejtszam és a
haematocrit vonatkozasaban talaltunk arterio-venosus (aorto-cavalis) kiilonbségeket.

A tanszéken végzett korabbi laboratoriumi mérések soran is megfigyelhetd volt, hogy
a vérmintak kiilonb6zoé helyekrdl torténd vétele soran a fehérvérsejtszam és a haematocrit
értékek jelentds arterio-venosus kiilonbséget mutathatnak. A kisérletiinkben talalt szembet(ind
kiilonbség magyardzatdhoz hozzatartozhat, hogy az altalunk hasznalt Sysmex F-800-as
haematologiai automata a ragcsalok vérmintdiban a fehérvérsejtszam apertura impedancia
elven torténd meghatarozasakor nagyobb szordst adhat a sejtek méretbeli kiilonbségei miatt.

Technikai ok lehet tovabba, hogy a mintavételek soran eldbb a vena cava caudalisbol
vettlik a vért, és ezt kovetden pungaltuk az aorta abdominalis-t, szdmolva azzal a
lehetdséggel, hogy a szurt csatorndbol meginduld, esetlegesen nehezen csillapithatd nagy
artérids vérzés jelentdésen befolydsolhatja a vénds mintavétel eredményét, esetlegesen
lehetetlenné teszi azt. Feltételezhetd, hogy a vena cava caudalis-bdl vett vérmennyiség is
befolyasolhatta a fehérvérsejtek szambeli eloszlasat a kdzvetlen utdna az aorta abdominalis-
bol vett vérmintakban. Az adatok és a lehetséges technikai okok megerdsitik a megfeleld
mintavételi stabndardizalas fontossagat.

A haemorheologiai paraméterek koziil a vordsvérsejt deformabilitdas nem mutatott
szamottevd arterio-venosus (aorto-cavalis) kiilonbséget, de magasabb nyirdfesziiltség
értékeknél (10, 20 Pa) szignifikdnsan magasabb elongatids index volt mérhetd a vena cava
caudalis-bol szarmazo6 vérmintakban. Az aggregatids index tekintetében az aortabol szarmazo

vérmintak mutattak magasabb értékeket.
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A tansz¢ék korabbi, ischaemia-reperfusios kisérletes sebészeti modelljeiben a
haematologiai és haecmorheologiai paraméterek lokalis és szisztémas valtozasainak vizsgalata
soran a vOrosvérsejt deformabilitas és vOorosvérsejt aggregatio arterio-venosus kiilonbségeire
utalo adatokat mar talaltak.?****%1*° E Lisérleti modellek kontroll illetve alapértékeiben
kiilonboz6é mértékben latszottak arterio-venosus kiilonbségek.

Sertés modellben (cerebralis hyper- és hypoperfusio vizsgalata) filtracios technikaval
mért vorosvérsejt deformabilitas mérsékelt, nem szignifikans kiilonbséget mutatott az arteria
femoralis és a vena femoralis erekbdl szirmazod vérmintikban, ahol a venis mintak
kismértékben nagyobb vorosvérsejt-tranzit idot, azaz kismértékben rosszabb deformabilitast
mutattak.'*

Beagle kutydkon kialakitott modellben (Baron mandver vizsgalata) a vordsvérsejt
aggregatios értékek magasabbak voltak az arterids (arteria femoralis), mint a venas
vérmintaban (vena jugularis externa), ahol inkabb a haematocrit és a fehérvérsejtszam értékek
emelkedtek.**

Patkanyokban kismértékli, de nem szignifikans arterio-venosus kiilonbség volt
tapasztalhatd az arteria és vena femoralisbol szarmazé vérmintdk haematocrit és
fehérvérsejtszam értékeiben.*®

Mas munkacsoportok adataibol is lehet kovetkeztetéseket levonni haemorhologiai
arterio-venosus kiilonbségekre.

Kayar és munkatarsai nem taléltak jelentds AV kiilonbséget az arteria carotisbol és a
vena femoralisbol vett vérmintak vizsgalatakor a vordsvérsejt deformabilitdsban (LORCA
ektacytometer) és a vOrOsvérsejt aggregatioban (photometrias aggregometer) patkany hatsé

végtag ischaemia-reperfusios kisérletiikben.®*
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Ugyanakkor Son ¢és munkatarsai jelentés AV kiilonbséget irnak le: a vOrdsvérsejt
deformabilitas (slit flow ektacytometer) alacsonyabb elongatiés index értékeket mutatott
patkany arterias vérmintakban. ™

Az eredmények azt mutatjak, hogy az AV haemorheologiai kiilonbségek Osszetettek,
kevéss¢é tisztazottak, meghatarozasuk metodikafiiggd ¢€s jelentdsen befolyasoljak a
mintavételi-mintakezelési koriilmények. Utobbiak pontositdsa, standardizaldsa ezért is
sziikséges,11 ¢s sajnos nem mindegyik kézleményben keriil pontositasra.

A haemorheologiai paraméterek arterio-venosus kiilonbségeinek értékelésekor
figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a keringés kiilonb6z¢d szakaszain nagymértékben
eltérd aramlasi tényezok uralkodnak és haemorheologiai szempontbol egy nagyérbdl vett
vérminta nem tiikkrozi a mikroerekben 1€év6 aramlasi viszonyokat.

A haematocrit vonatkozédsdban az arterio-venosus kiilonbség a keringés nagy részén
ugyan j6l megfigyelhetd,”* de a microvascularis haematocrit joval alacsonyabb, mint a nagy
erekben ¢€s igen nagy valtozékonysagot mutat, 218283120122
A Fahraeus-effektus és a fazisszeparacio a mikrokeringés teriiletén a haematocrit

45,120,122

értékek nagymértéki kiilonbozoségét alakitja ki. Ezért az in vivo haemorheologiai

profilt nem lehet csak a nagyobb erekbdl vett vérmintak vizsgélataval megéllapitani.16’158

A bemutatott kisérletben a vizsgalataink korlatjat a kontrollalt oxigenizacios és
deoxigenizacidos rendszer hianya jelentette. A haematologiai és aggregatiés vizsgalatok
esetében méréstechnikabol adodéan nem tudtuk elkeriilni a mintdk levegdvel valo
érintkezését. A kapott adatok ezért azt is sugallhatjak, hogy nemcsak a haemoglobin
oxigenizaltsagi allapota jarulhat hozza az arterio-venosus kiilonbségekhez.

A vorosveérsejt aggregatios méréseket 5 és 10 secundumos iizemmodban végeztiik
fénytranszmisszios elven mikodo aggregometerrel.128 A teljes aggregatiés folyamat

(35-40 secundum feletti) vizsgalata tovabbi értékes informéciokat nyujthatna.**>?
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Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a slit-flow ektacytometerrel mért vorosvérsejt
deformabilitds ¢és a fénytranszmisszios elven mikodd aggregometerrel mért vordsvérsejt
aggregatio patkany aorta abdominalis-bol és vena cava caudalis-bol nyert vérmintakban nem
azonos. Ezek az adatok is aldtimasztjak azt az ajanlast, hogy a kisérletek modszertani
standardizalasa és a kontroll mérések megfeleld tervezése sziikséges a kapott eredmények
biztonsagos értékeléséhez.

Az in vivo arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek pontosabb megismerésére
tovabbi kisérletek sziikségesek ujabb vizsgalati modszerek és a micro-rheologiai paraméterek

kismértékii valtozasait is megbizhatéan kimutaté mérdmiiszerek alkalmazéasaval.

6.3. Sapheno-saphenosus AV shunt-ok komplex morphologiai, haemodynamicai és
haemorheologiai vizsgalata
Az AV fistulak élettana, érése (4-6 hét), arterialisatio és neointima kialakulasa széles

korben '[anulmémyozott.29’56‘75’80’116’124’132 Az arterialisatio sordn a shunt vendjanak faldban a

simaizom elemek szama felszaporodik, neointima képz6dés megy végbe.®1°

Az intima proliferacidja a vénafal arterializalodasi folyamatanak részjelensége. A vena

k.56’116

dilatalodik, az intima és media réteg megvastagodi Ultrastructuralis vizsgélatok

bizonyitottak az extracellularis matrix elemeinek (kollagén, -elastin, proteoglycanok)

o gy e . r oz . . v a1 2 124
mennyiségi névekedését a simaizmok koriil 2

Az intima proliferacio szerves és fontos
része a shunt-0k érésének, aminek végeredményeként a vena alkalmassa valik a
haemodialysis kezelésekhez. A tulzott mértékli neointima képzOdés azonban stenosist
okozhat, ezaltal rontva a haemorheologiai viszonyokat a shunt tertiletén.

A shunt-0k életében az intima hyperplasia és az érfal meszesedése kovetkeztében

29,80,124

thromboticus szovédmények jelenhetnek meg. A mivi AV shunt-6k functionalis
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zavarainak kialakuldsaban jelentds tényezok az endothelialis dysfunctio és a fibroproliferativ
folyamatok révén megjelend stenosis.?*'%°

Az intima hyperplasia az anastomizalt erek meghatarozott teriiletén fordul elé a
haemodynamicai tényezok, lokalis aramlasi viszonyok és nyiréerd-profil altal alakitva.*>*" A
megfeleld shunt geometria ezért is fontos tényez6 a shunt miitkodése, érése és functionalis
allapota szempontj abo]. 3481

A haemodynamicai tényezOk vizsgalata soran bebizonyitottak, hogy a 45°-ban
visszafelé hajlo graft esetében a legkisebb az érfalra irdnyuld nyirdfesziiltség ido-atlagolt

32,81

ingadozasa.”*”" Modelliinkben is ezt a geometriat alkalmaztuk.

A Kklinikumban a biztonsagos vérnyeréshez érett AV shunt sziikséges, ami a
haemodialysis kezelés soran lehet6vé teszi az ismételt tiibevezetést. 408412

Az érett shunt-06k vizsgalatdra kisérletes modelliinkben az 4allatokat a 8-12.
postoperativ hétig kovettiik, amely idészak biztositotta a shunt maturatiés folyamatainak
lezajla'lsz'lt.68'75’116 Szdmos tanulmany bizonyitotta, hogy a maturatio idétartama soran a shunt-
ok atjarhatosaga valtozhat kiilonb6z6 mértékii stenosis, dramlasi profil-valtozas vagy teljes
elzarodds miatt. Az atjarhatdosdg zavarai megjelenhetnek kozvetleniill az anastomosis
elkészitése utan, vagy azt kovetden akar néhany oraval, 24 oraval és 7 nappal a miitét utan is.
Ismert tovabbé a thrombotisalt erek 3 héten beliili recanalisatioja is patkanymodellben.>” 41>

A kisérletes modelliinkben elegendé id6t kivantunk biztositani a shunt-ok érésére,
kompenzalt keringési viszonyainak kialakuldsara.

Langer és munkatarsai ultrahangos functionalis és morphometriai elemzésekkel
vizsgaltak patkanyban a femoro-femoralis end-to-side AV anastomosisok venas szaraban
bekovetkezd valtozasokat az 1., 2., 3., 6., 12. és 20. postoperativ héten. " Eredményeik azt

mutattak, hogy az 4ramlasi sebesség maximalis ndvekedése, és a vena dilatatio 2 hét utan

stabil volt, a 3. és 12. hét kozott ezek a paraméterek tovabbi Iényeges valtozasokat mar nem
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mutattak. Az intima-media vastagsag a 3. postoperativ hétig névekedett és ezutan valtozatlan
maradt.”

Kisérleteinkben a 8. és 12. hét kozott végzett vizsgalatok feltételezésiinket igazoltak,
hogy ebben az idészakban mar nem volt varhaté tovabbi valtozas az ératmérd, a falvastagsag
¢és az aramlasi sebesség értékekben. Azt tapasztaltuk, hogy a vizsgalt postoperativ periodusra
az ératmérok a shunt oldalan megnovekedtek, a shunt arterias és venas szara kozel azonos
atmér6ji lett. Szovettani vizsgalatokkal a dilatalt venafal arterialisalodasa volt lathato.
Irodalmi adatokkal megegyezden mind az intima, mind a media réteg megvastagodott a
kollagén és simaizom elemek felszaporodasa kovetkeztében, 2280116124

A véraramlasi profilt szamos tényez6 hatarozza meg (érgeometria, aramlasi
nyomasviszonyok, aramlasi sebesség, vérviszkozitas), ezért céljaink kozott szerepeltek a vér
arterids és venas rheologiai tulajdonsagainak, dramlasi sebességének és az érintett végtag
microcirculatiojanak vizsgalatai.

Azt tapasztaltuk, hogy a comb medialis részén a shunt feletti bér microcirculatiojat
leir6 laser Doppleres szoveti aramlasmérés BFU értékei enyhén fokozodtak, mig az
ipsilateralis talp borének teriiletén kismértékben csokkentek a nem-operalt, contralateralis
oldalhoz, valamint az ép kontroll értékekhez képest.

A saphena ereken (arteria saphena, vena saphena medialis) végzett direkt véraramlas
mérés a shunt oldalan fokozodott aramlasi sebességet és csak kismértékii arterio-venosus
kiilonbséget mutatott a nem-miitdtt oldali és az €p kontroll értékekhez képest, ahol az
arterio-venosus aramlasi sebesség-kiilonbség jol mérhet6 volt.

A keringd vér viszkozitdsat szamos tényezd befolyésolja (2.3.2.1. fejezet), amelyek
kozott kiemelt fontossagu a vorosveérsejt deformabilitas és a vorosvérsejt aggregatio.14’136‘143

A kevéssé ismert arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek feltételezhetéen

moédosulhatnak az AV shunt kialakitasaval. A bemutatott alap haemorheologiai aorto-cavalis
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kiilonbségek vizsgalata tiikkrében is azt tapasztaluk, hogy a miivi AV shunt arterias és venas
szarabol szarmazé vérmintak microrheologiai paraméterei romlottak az alap- és a kontroll
arterio-venosus értékekhez képest.

Az eredmények azt mutattdk, hogy (I) az erythrocyta aggregatios index értékek
emelkedettek voltak a vena saphena medialis-bol szarmazo vérmintakban az arteria saphena
értékeivel Osszehasonlitva; (I1) a shunt oldalan az aggregatios index értékek emelkedtek,
nagyobb mértékben a venas vérmintakban, csdkkend arterio-venosus kiilonbséget mutatva;
(1) a vorosvérsejt deformabilitas szignifikans mértékii arterio-venosus kiilonbsége a shunt
oldalan eltlint, alacsonyabb elongati6s index értékeket mutatva.

A vorosvérsejtek aggregatios tulajdonsagait plasmaticus (macromolecula-6sszetétel,
foként fibrinogén koncentracio) ¢és cellularis paraméterek (sejtalak, glycocalyx
ultrastructuralis tulajdonsagai, membran mechanikai jellemzok, deformabilitis) Osszessége
hatarozzdk meg. A sejttérfogat/felszin ardny, a sejt haemoglobin koncentracidja és oxigén
telitettségi foka, a cytoskeleton és membran sajat viszkozitasa a vorosvérsejt deformabilitas fo
meghatéuroz()i.14’136’143 A jelentkezd arterio-venosus és a shunt kozelében jelentkezd
micro-rheologiai kiilonbségek magyarazata Osszetett, nehezen irhato le egy-egy befolyasold
tényez0 vizsgalataval. A lehetséges magyarazat magaban foglalja az erythrocytak
oxigenizaltsagat, a lokalis pH- és osmolaritasbeli mikrokdrnyezeti valtozasokat, az esetleges
mechanikus tényezéket.'***339 Nem zarhaté ki tovabba a vorosvérsejtek mechanikus
karosodasa sem, amelynek kovetkeztében deformabilitasuk csokkenhet.®

A haematologiai paraméterekben mutatkoz6 kismértékii és nem szignifikans lokalis
valtozasok feltételezhetéen a shunt keringés kovetkeztében a vérsejtek eloszlasanak
kiilonbozdsegére vezethetd vissza. Ezek tisztazasara is tovabbi vizsgalatok szlikségesek.

A Kkarosodott rheologiai tényez6k —csokkent vorosvérsejt deformabilitas és

fokozottabb vorosvérsejt aggregatio, megndvekedett haematocrit— a kis erekben tovabbi
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aramlasi profil-valtozasokat okozhatnak, megvaltoztatva az endothel felszinén a nyirderd

54,81 14,17

eloszlasat,” " amely hatassal bir az endothelialis functiora.

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a bemutatott sapheno-saphenosus end-to-side
miivi AV shunt modell mikrosebészeti modszerekkel biztonsdgosan elkészitheto, anatdmiai
lokalizaciojat tekintve kénnyii hozzaférhetoséget biztosit, a szisztémds keringést nem terheli
meg. Kimutattuk a sapheno-saphenosus érett miivi AV shunt-6k vonatkozasaban, hogy a
veraramlasi és morphologiai tényezok mellett a micro-rheologiai paraméterek 1S
megvaltoznak, amelyek nemcsak a shunt teriiletén, hanem a microcirculatio
meghatarozasaban is fontos tényezok.

Kisérleteink tovabbi vizsgalatok alapjat adhatjak a shunt-ck érését befolydsold
tényezék és a szovodménylehetéségek elkeriilésének vizsgalataira, amelyek a klinikai
gyakorlat szamara fontos informaciot adhatnak. A lokdlis és szisztémds haemorheologiai

viszonyok részletesebb megismerése az endothelialis functidban, valamint a microcirculatio

teriiletén 1étrejovo valtozasok tovabbi tanulmanyozasa szempontjabol fontos.
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7. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

1. Megvalésitottunk egy uj, mikrosebészeti modszerekkel biztonsagosan elkészithetd,
anatomiai lokalizaciojat tekintve konnyli hozzaférhetdséget biztositd €és a szisztémas
keringést jelentésen nem megterhelé end-to-side miivi sapheno-saphenosus AV shunt
modellt patkanyokon a shunt-6k morphologiai, mikrokeringési ¢és a kevéssé
tanulmanyozott haemorheologiai valtozasok vizsgalataira.

2. Az AV shunt Ilétrehozasaval varhatoan megvaltozo, eddig kevéssé ismert
haemorheologiai alap arterio-venosus (aorto-cavalis) kiilonbségek vizsgalata soran uj
eredményként megallapitottuk, hogy patkdnyokon a vordsvérsejt deformabilitast leird
elongatidés index értékek kismértékben alacsonyabbak, a vOrdsvérsejt aggregatids
index értékek magasabbak az arterids oldalon (aorta abdominalis) a venéas oldalhoz
viszonyitva (vena cava caudalis).

3. Az altalunk megvalésitott end-to-side miivi sapheno-saphenosus AV shunt kismértékii
véltozast okozott a shunt oldali comb és talp bdérének szdveti microcirculatios
értékeiben a nem-operalt oldali, valamint az ép kontroll allatok mikrokeringési
értékeihez képest. Haemodynamicai paraméterek tiikrében csak lokalis kiilonbségek
mutatkoztak, az AV shunt oldalan fokozottabb dramlési sebességgel és alacsonyabb
arterio-venosus kiilonbséggel.

4. Uj eredményként megallapithato, hogy az AV shunt teriiletérél vett arterias és venas
vérmintak  vOrdsvérsejt deformabilitdsat leird elongatids index paraméterei
alacsonyabbak voltak a nem-operalt oldali és az ép allatokbdl szarmazo értékekhez
képest, csokkend arterio-venosus kiilonbséget mutatva. A vordsvérsejt aggregatios
index értékek a shunt oldalan mind az arteria saphena-ban, mind a vena saphena
medialis-ban magasabbak voltak a nem-operalt oldali, valamint az ép kontroll

értékekhez képest is, foként a venas oldalon.
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5.

Az irodalmi adatokhoz hasonloan kimutattuk morphologiai ¢és szOvettani
vizsgalatokkal, hogy az AV anastomosis mindkét szara dilatalodott (a lumen atmérdje
megnott) a shunt érése soran. A shunt arterias és venas szaran egyarant az érfal intima
¢s media rétegeinek megvastagodasa volt megfigyelhetd a simaizom sejtek ¢€s
kollagénrostok szaporodasaval. Uj megallapitasunk, hogy az arterias oldalon az intima
réteg vastagsdg-novekedése, a venas oldalon foként a media réteg megvastagodasa
nagyobb mértékii.

Osszegzésképpen az eredményeink kisérleti adatokat szolgéltattak az arterio-venosus
shunt-6k morphologiai és véraramlasi paramétereinek tanulmanyozasahoz. A
megvalodsitott end-to-side miivi sapheno-saphenosus AV shunt modell tovabbi
kutatasok alapjat képezheti a klinikai szempontbdl fontos kérdések megvalaszolasara a
shunt-ok érését befolyasoldo tényezok ¢és szovédménylehetoségek elkeriilésének
vizsgalataira, valamint a lokalis €és szisztémas haemorheologiai viszonyok részletesebb

tanulmanyozésara.
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8. OSSZEFOGLALAS

A mvi arterio-venosus (AV) shunt-ok érését és functionalis allapotat szamos tényezo
befolyasolja. Ezek vizsgalatara szdmos kisérletes modell ismert patkdnyokon, leggyakoribb
lokalizacioként a femoro-femoralis miivi AV shunt-6k formajaban, azonban e modellek
jelentOs része a szisztémas keringést megterheli. A shunt-ok vizsgalatara ritkan hasznalt
saphena erek (a. saphena, v. saphena medialis) konny(i hozzaférhetségiik révén lehetdséget
biztosithatnak a shunt-6k érésének tanulmanyozésira, microcirculatidés, haemodynamicai,
morphologiai vizsgalatok mellett a shunt-6k vonatkozasaban kevéssé ismert haemorheologiai
valtozasok tanulmanyozasara. E cél érdekében kidolgoztunk egy end-to-side sapheno-
saphenosus miivi AV shunt modellt patkdnyokon.

A shunt kialakitasaval feltételezhetéen megvaltozé arterio-venosus haemorhologiai
alapkiilonbségeket vizsgalva azt talaltuk, hogy patkanyokban az aorta abdominalis-bol vett
vérmintadkban a vorosvérsejt deformabilitast leird elongatios index kismértékben alacsonyabb,
az aggregatios index magasabb a vena cava caudalis-bol szarmaz6 mintdkhoz képest.

A kialakitott end-to-side miivi sapheno-saphenosus AV shunt kismértékii valtozast
okozott a shunt oldali comb ¢és talp boérének szoveti microcirculatios értékeiben. A
haemodynamicai paraméterekben csak lokalis kiilonbségek mutatkoztak. Az AV shunt
tertiletérdl vett arterias €s venas vérmintak vordsvérsejt deformabilitisat leiro elongatios index
paraméterei alacsonyabbak voltak a nem-operalt oldali és az ép kontroll értékekhez képest,
csokkend arterio-venosus kiilonbséget mutatva. A vordsvérsejt aggregatios index értékek a
shunt oldalan mind az a. saphena-ban, mind a v. saphena medialis-ban magasabbak voltak.

A morphologiai és szovettani vizsgalatokkal kimutathatd volt, hogy az AV anastomosis
mindkét szara dilatdlodott a shunt érése sordn, amely a 8. postoperativ hétre megfigyelhetd
volt. Szovettanilag a shunt arterids €s vends szdran egyarant az érfal intima és media
rétegeinek megvastagodasa volt megfigyelhetd.

A kialakitott end-to-side muvi sapheno-saphenosus AV shunt mikrosebészeti
modszerekkel biztonsdgosan elkészithetd, anatomiai lokalizaciojat tekintve konnyl
hozzaférhetdséget biztosit, a szisztémas keringést nem terheli meg jelentdsen. Kisérleteink
tovabbi kutatasok alapjat adhatjdk a shunt-0k érését befolydsold tényezék és a
szovédménylehetdségek elkeriilésének vizsgalataira, amelyek a klinikai gyakorlat szamara
fontos informéciot adhatnak. A lokalis és szisztémas haemorheologiai viszonyok részletesebb
megismerése az endothelialis functioban, valamint a microcirculatio teriiletén létrejovo

valtozasok tovabbi tanulmanyozasa szempontjabol fontos.
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SUMMARY

The artificial arterio-venous (AV) shunt maturation and functional state are influenced
by several factors. For the examination of these factors many experimental model are known
on rats, most frequently as femoro-femoral artificial AV shunts. However, significant part of
these shunts cause circulatory disturbances, even cardiac failure. Saphenous vessels
(saphenous artery, medial saphenous vein) are rarely used for shunt examination. However,
because of their easy access they would provide good possibility to study shunt maturation,
microcirculation, hemodynamical, morphological examinations and concerning the shunts, the
less known hemorheological changes. For studying these questions, we aimed to perform an
end-to-side sapheno-saphenous artificial AV shunt model in rats.

During the examination of arterio-venous hemorheological base differences —which
supposedly change after performing an AV shunt- we found that rats’ red blood cell
deformability slightly decreased and erythrocyte aggregation index increased in blood
samples obtained from the abdominal aorta, compared to caudal caval vein blood samples.

The performed end-to-side artificial sapheno-saphenous AV shunt caused slightly
changes in the microcirculation values of shunt-side thigh and paw skin, and only local
differences in the hemodynamical parameters. Erythrocyte elongation index parameters
decreased in arterial and venous blood samples taken from the AV shunt, compared to the
non-operated side and healthy control values, showing a decreasing arterio-venous difference.
Erythrocyte aggregation index values were increased at the shunt side both in saphenous
artery and medial saphenous vein.

It was demonstrable with morphological and histological examinations that both legs of
the AV anastomosis dilated during shunt maturation that became visible by the 8"
postoperative week. Histologically, it was noticed both on the arterial and venous legs of the
shunt that the intima and media layer of the vessel wall significantly thickened.

The presented end-to-side artificial sapheno-saphenous AV shunt model can be safely
performed using microsurgical techniques. By its anatomical localization it provides easy
access and does not influence the systemic circulation markedly. Our experiments may give
base for further investigations of clinically important issues, such as influencing factors of the
shunt maturation, prevention of complications and shunt failure. More detailed investigation
of local and systemic hemorheological changes has importance in studying alterations of

endothelial function and microcirculatory parameters.
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KOSZONETNYILVANITAS

Ph.D. 0sztondijasként a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Sebészeti Mitéttani Tanszékén eltoltott idoben végzett kutatomunkdm sordn kapott
segitségért tartozom koszonettel.

Halas szivvel mondok koszonetet a Tanszék vezetbjének, Prof. Dr. Miko Irénnek, aki
megteremtette a  lehetOséget, hogy kutatomunkamat végezhessem, s bizalmaval,
tamogatasaval, tanacsaival segitette kutato- és oktatomunkamat.

Koszonetemet fejezem ki Prof- Dr. Furka Istvannak, aki nagy szakmai tapasztalatdval
adott utmutatast. Professzor Ur személyesen vezetett be a mikrosebészet rejtelmeibe, mind a
kutatas, mind az oktatas teriiletén.

Kiilon koszonet illeti Dr. Németh Norbert egyetemi adjunktus Urat, Témavezetémet, aki
lehetdséget teremtett a kiillonbozd laboratoriumi mérdmoddszerek elsajatitasara, segitette
kezdeti bizonytalan 1épteimet, szakmailag, emberileg timaszom volt.

Koszonet illeti Dr. Petd Katalin Adjunktusnét és Dr. Brath Endre tanarsegéd Urat, akik
munkam soran szakmai-barati segitséget nyujtottak.

Halas koszonet illeti Ph.D. hallgatd tarsaimat, Dr. Matyas Lilit, Dr. Sajtos Erikat,
Dr. Kiss Ferencet, akik a laboratoriumi mérések soran nyujtottak segitséget.

Ko6szondm Prof. Dr. Sotonyi Péter egyetemi tanar Urnak (Szent Istvan Egyetem),
Dr. Keserii Péter egyetemi foallatorvosnak és Gyiire Ldszlonak az allatanatomiai
tajekozodasban nyujtott segitségiiket.

Kollaboracioban nyujtott segitségét koszondm Dr. Csiki Zoltan egyetemi docens Urnak (DE
OEC Belgyogyaszati Intézet, III. Belgyogyaszati Klinika), Dr. Peitl Barna egyetemi adjunktus
Urnak, Dr. Szaszké Janosnak, Dr. Drimba Lészlonak (DE OEC Farmakologiai és Farmakoterapiai

Intézet), valamint Dr. Téth LdszIé egyetemi tanarsegéd Umnak (DE OEC Patolégiai Intézet).
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Koszondém Prof. Dr. Balla Jozsef egyetemi tanar Urnak (DE OEC Belgyogyészati Intézet,
Nephrologiai Tanszék), Dr. Kosztyu Laszlénak, Dr. Olvaszté Sandor klinikai foorvos Urnak
(DE OEC Sebészeti Intézet, Ersebészeti Tanszék) szakmai tamogatésat.

Koszonet illeti a Magyar Haemorheologiai Tarsasag elnokét, Prof. Dr. Bogar Lajos
egyetemi tanar Urat és Dr. Lantos Jdanos egyetemi docens, valamint Oguz K. Baskurt
professzor Urat (Department of Physiology, Akdeniz University, Faculty of Medicine,
Antalya, Torokorszag) szakmai tanacsaikért.

Ko6szonom P. Karpati Kazmér OFM és P. Hovin Agoston OF M biztatasat, timogatésat.

Végiil, de nem utols6 sorban, halas szivvel koszonom sziileimnek tdmogatd, aldozatos
szeretetiiket, segitségiiket, tlirelmiiket, mellyel biztositottdk a nyugodt hatteret

tanulmdnyaimhoz. Nincs szd, mely kifejezhetné irdntuk érzett halamat és szeretetemet.
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FUGGELEK

Az értekezés alapjat képezo in extenso kozlemények masolata
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