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., Elobb csindld azt, ami sziikséges,
utana azt, ami lehetséges,

és maris azt fogod csinalni,

ami lehetetlen.”

(Assisi Szent Ferenc)

1. BEVEZETES

A mivi porto-cavalis shunt-6k olyan ér-anastomosisok, amelyeket a portalis és a
szisztémas vénas keringés kozott hoznak 1étre megfeleld indikaciok mellett. Ezek a shunt-ok a
vena portae-bdl vezetik el részlegesen vagy teljes mértékben a vért, igy csokkentve a portalis

23,69,120,128,137 A

hypertensiot és szovoddményeinek kialakuldsat. shunt tipusa szerint ennek

megfelelden szelektiv, illetve nem-szelektiv megoldasokat kiilonboztethetiink meg.'?*'#"!%7
Az end-to-side porto-cavalis shunt a nem-szelektiv shunt-6k klasszikus tipusa, bar az esetek
tobbségében a szelektiv shunt-6t (distalis spleno-renalis vagy a transjugularis intrahepaticus
porto-szisztémas shunt, TIPS) hasznéljak a klinikumban, tekintettel arra, hogy alkalmazasaval
a méj keringése megtartott marad.'**"*!

Az elsé miivi porto-cavalis anastomosis Nikolai Vladimir Eck (1849-1908) nevéhez
fizédik, s napjainkban is gyakran Eck-fistulinak nevezik a porto-cavalis shunt klasszikus
formajat."**'>” Eck az ascites és a vena portae occlusio miatt kialakuld hepaticus fibrosis
pathomechanizmuséanak kutatasaval, valamint annak kezelési lehetdségeivel foglalkozott. Egy
kisérleti modellt alakitott ki kutydkban, amely akkor ellentmondéasban allt a korabeli terapias
megoldasokkal szemben. A klinikai gyakorlatban mar Allen O. Whipple (1881-1963) ¢és
Arthur H. Blakemore (1897-1970) vezette be és népszeriisitette az 1950-es években a porto-
cavalis shunt-oket.”*?

A portalis hypertensio kezeléséhez napjainkban leggyakrabban farmakolédgiai kezelést
hasznalnak,” ennek sikertelensége és a portalis hypertensio szovédményei fokozodasa esetén

(varixok okozta vérzés) endoszkopos scleroterapiat, valamint TIPS-t alkalmaznak.

Siirgdsségi, ¢életmentd beavatkozdsok soran (pl.: sulyos recurrens oesophagias €s gastricus



varixok vérzés) a mai napig a sebészi porto-cavalis anastomosisok készitése az elsddleges

o , 9,44,90,110,128
kezelési modszer, "

valamint a m4j transplantatio recipiens miitét protokolljaban a
shunt-6k 1étrehozasa az egyik elékészitd 1épés.'** Gyermekekben a maj érhalozatat érinté
kiilonb6z6 malformatio (Budd-Chiari szindroma) miatt az anastomosis készitése szintén egy
terapias opcio lehet.”’

Allatkisérleti kutatasokban is gyakran alkalmaznak miivileg elkészitett porto-cavalis
shunt-6ket kiilonbozd laboratoriumi allatokban. Mikrosebészeti technikék térhoditasaval az
ér-anastomosis  modellek mar egerekben, vagy patkdnyokban is  konnyen
kialakithatoak.****'*7 Az elsé mikrosebészeti end-to-side porto-cavalis anastomosist Sun Lee
készitette el 1961-ben patkanyokon.®” Azota tobb modositott, illetve atalakitott modell valt
ismertté. A mikrosebészeti technikai hattér mellett elengedhetetlen a shunt-6k altal kivaltott
hatdsok ismerete a kisérleti allatokra, ezért a megfeleld anastomosis modell kivalasztasa
mellett fontos a megfeleld allatfaj kivalasztisa is a labordllat-tudoméanyi szempontok
figyelembe vételével. A porto-cavalis anastomosis modelleket legfoképpen a hepaticus
encephalopathia, a m4j regeneratio és atrophia tanulményozasara alkalmazzak.*>*>1%

A sebészi biztonsdg ndvelése szempontjabol a microcirculatio intraoperativ
kiilonosen ér-anastomosisok készitése soran. A megfeleld szoveti perfusio biztositdsaban a
micro-rheologiai paraméterek (a voOrdsvérsejt deformabilitas €s vordsvérsejt aggregatio)
jelentds szerepet jatszanak, ezért valtozasainak és a microcirculatioval vald Osszefiiggéseinek
egyiittes vizsgalata hasznos lehet.*!*%!!*

A vorosvérsejt-deformabilitdsa, passziv alakvaltozasi képessége elengedhetetlen a
capillarisokon val6 athaladdshoz, valamint a vorOsvérsejt aggregatio, a sejtek reverzibilis

Osszekapcsolodasa befolyasolhatja az aramlas dinamikdjat. Egy esetleges hosszan elnyuld

ischaemia hatasara a hemodinamikai valtozasok kialakuldsa miatt akar irreverzibilis



karosodas alakulhat ki az érintett szovetben. A kirekesztett régioban pangd vérben szamos
fizikai és metabolikus valtozas johet 1étre, amely reperfusiokor az egész szervezetre kifejtheti
hatasat.>*"® A mikrokornyezeti valtozasok fokozott aggregatiot és csokkent deformabilitas
képességet okoznak, amely mikrokeringési zavarokhoz vezet.''* A vér pH csokkenése rontja a
vorosvérsejt aggregatiot ¢és deformabiltast, az alkalikus pH értékeknél a vorosvérsejtek
elveszitik bikonkav alakjukat, csokken a sejt térfogatuk.’> A vérgaz paraméterekben
bekovetkezé valtozasok szintén befolyasoljak a vér micro-rheologiai tulajdonsagait.'®

Az elmult évtizedben, modern haemorheologiai késziilékek hasznalataval egyre
sz¢élesebb korti adat all rendelkezésre micro-rheologiai tulajdonsagokrol. Bebizonyosodott,
hogy a lokdlis, illetve szisztémas vordsvérsejt deformabilitds és aggregatio valtozasok
kiilonb6z6 pathofizioldgiai korfolyamatokban (gyulladas, sepsis, ischaemia-reperfusio,

26,53,66,76,92,93,102,103 A kis mennyiségﬁ

metabolikus valtozasok) nagy jelentdséggel birnak
vérmintakat (mikroliternyi mennyiség) igényld kifinomultabb vizsgalati moddszerek
lehetdséget biztositottak tovabbi arterio-venosus micro-rheologiai kiilonbségek vizsgélatara
i, 006566133135 B 5] adoddan a vérmintavétel technikdja és helyének standardizalasa fontos a
kisérletes sebészeti és mikrosebészeti modellekben is.

A szakirodalomban még szamos kérdéskor tisztdzatlan, illetve ellentmondéasos. A
mivi ér-anastomosis kialakitasa soran bekovetkezd szervi microcirculatio valtozasok
mértékérdl és az ischaemia-reperfusio hatdsdra bekdvetkezd haemorheologiai valtozasok
microcirculatiot befolyasold tulajdonsagarol kevés adat ismert. Tisztazatlan kérdéskor még,
hogy mennyiben tér el a micro-rheologiai paraméterek alapértéke egymastol kiilonbozo
tertiletekr6él  vett vérmintdkban (aorto-porto-cavalis kiillonbség). A tanszék korabbi
tanulmanyaiban haemorheologiai Osszehasonlitd vizsgalatokat végzett e témakorben és

y . . s 7 7 r o . rer 102 3 1
méréstechnikai standardizaciés alkalmazéasok keriiltek kialakitasra. " Ischaemia-reperfusio

hatdsara a rheologiai paraméterek szignifikansan romlanak a vérkeringésben kiilondsen a
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korai postoperativ idészakban (1-3. postoperativ napon). ~ Lokalis-szisztémas rheologiai

kiilonbségek is tapasztalhatoak voltak ezekben a modellekben, s gyakran arterio-venosus

micro-rheologiai kiilonbségek is kimutathatova valtak 6%

Az egyik Osszehasonlito
vizsgalat adatai szerint az alapértékeket tekintve az artérids vérmintaban (aorta abdominalis) a
vénas vérmintadhoz (vena cava caudalis) viszonyitva magasabb aggregatiés paraméterek
mérhetdek patkanyban.” Az alapértékek arterio-venosus -sokszor ellentmondésos-
kiilonbségére mas kutatocsoportok munkai is utalnak.”®">"%13

Figyelembe véve az elébbiekben leirt kiillonbségeket feltehetjiik azt a kérdést, hogy
vajon a portalis keringésbdl nyert vérmintakban milyen haemorheologiai (vordsvérsejt
aggregatio ¢s deformabilitds) alapértékeket talalhatunk és ezek milyen mértékben térhetnek el
a szisztémads vénas ¢és artérids alapértékektdl. Az irodalomban nem taldlhaté e kérdéskdrben
adat, azonban klinikai relevanciaja jelent6s lehet. Nem ismert, hogy porto-cavalis shunt
készitése soran fellépd ischaemia-reperfusio (az érintett véndk miitéttechnika szerinti

leszoritdsa révén), valamint a shunt jelenléte hogyan modulalhatja a micro-rheologiai

kiilonbségeket és ezaltal az érintett szervek microcirculatiojat.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A maj vérellatasa, hemodinamikai sajatsagok

A maj kettds afferens vérellatassal rendelkezik. A m4j teljes keringésének 70-80%-a
deoxygenizalt vér, ami a vena portae-n keresztiil érkezik. A portalis keringés a 1épbdl,
gyomorbol, vékony- és vastagbélbdl, hasnyalmirigybél és epeholyagbol gytijti dssze a vért.'®
A maradék 20-30% oxygenizalt vért az arteria hepatica propria szallitja. A teljes perctérfogat
25%-a a majba jut annak ellenére, hogy a szerv a teljes testtomegnek csupan a 2,5%-at teszi
ki. A maj teljes véraramlasa 800-1200 ml/perc kozott, amely megfelel 100-130 ml/perc
véraramlasnak 100 grammonként.*> A vena portae egy alacsony nyomasu, alacsony
rezisztenciaju rendszer, ellentétben az arteria hepatica propridban uralkodé magas nyomasu,
magas rezisztenciaju rendszerrel. A nyomas az artéridban megegyezik az aortdban 1évo

nyoméassal, de a vena portae-ban 7-12 Hgmm.” A portalis nyomas elsGsorban a mesentericus

--------

intrahepaticus rezisztenciatol fiigg. A sinusoidoknal a nyomas 2-4 Hgmm.””

Laboratériumi allatokban eltéré értékeket mérhetiink. A m4aj tomege a teljes
testtomeghez viszonyitva 20 g testtomegii egérben 8,75%, 250 g-os patkdnyban 4%, 2500 g-
os nyulban és 10 kg-os kutyaban 3%.*® A ma4j véraramlasa a vena portae-n keresztiil igy
egérben 82 ml/perc/100g, patkanyban 98 ml/perc/100g, nyulban 186 ml/perc, kutydban 76
ml/perc/100g. Az arteria hepatica proprian keresztiil egérben 20 ml/perc/100g, patkanyban 20
ml/perc/100g, nyualban 49 ml/perc/100g, kutyaban 26 ml/perc/100g.°® Azaz a portalis és
arterids véraramlasi értékek 0sszessége kompatibilis a human adatokkal.

Emberben (21-40 évesek korében) a vena portae atmérdje 11 = 2 mm, 13 mm felett
mér megallapithato a portalis hypertensio jelenléte.”* Egy hemodinamikailag stabil porto-

cavalis shunt mellett a vena portae atméréje ennél kisebb marad.'™



Az 1. tablazatban kiillonboz6 kisérleti/laboratoriumi allatok vena portae €és vena
mesenterica rostralis atmérdi szerepelnek. Ezek a dimenzidk jelentésen befolyésoljak az
alkalmazott sebészeti, mikrosebészeti varrattechnikakat is, és egyben kihivast, felkésziilést,

gyakran 0j mddszertani lehetdségek feltarasat indokoljak.

I. tablazat: Néhany kisérleti/laboratoriumi allatok vena portae és vena mesenterica rostralis

atmérdje, irodalmi adatok szerint

Kisérleti/laboratériumi Er atmeré (mm) ; . . .
allat vena vena mesenterica Kutato csoport Hivatkozasok
portae rostralis
. Wang és mtsai,
sertés 12-13 2009 153
Ozudogru és mtsai,
kutya 10-12 5 2005 112
Ozudogru és mtsai,
macska 6 3-4 2005 112
. Wang €s mtsai,
rhesus majom 5,6-6,2 2014 151
kispettyes macskacapa 2,5 Leclerzeoelslrntsal, 85
, Brand és mtsai, 25
patkany 2-3 1-1,5 1995
, Harstadt és mtsai, 62
egér 1,3-1,7 2006

2.2. A portalis hypertensio hattere

Portalis hypertoniarol beszéliink, ha a vena portaec-ban a nyomads tullépi a 10-12
Hgmm-t.>*"'#>!* Az okai prehepaticus blokk (vena portac/vena lienalis thrombosisa),
intrahepaticus blokk (fibrosis, cirrhosis, oedema), posthepaticus blokk (venae hepaticae/vena
cava inferior thrombosis) és fokozott bedramlas (intrahepaticus arterio-venosus fistula)
lehetnek. A portalis keringésben kialakult megemelkedett vascularis ellendllads a véraramlast
visszaforditja a splanchnikus keringésbe és collateralis halézat kialakulasahoz, illetve
anatomiailag adott porto-szisztémas anastomosisok kitdguldsdhoz (varix) vezet. A kronikusan
megemelkedett nyomas (30 Hgmm) sulyos varix vérzéseket, ascites-t ¢s mdj elégtelenséget

okoz.'"°



2.3. A miivi porto-cavalis shunt-6k
A miivi porto-szisztémas shunt-0k kiilonbdz6 technikéaval és kiilonbozo lokalizacioban

elkészithetd sebészi megoldasok azokban az esetekben, amikor mas konzervativ, illetve
invaziv moddszer nem alkalmas a portalis hypertonia szévédményeinek, vagy az
extrahepaticus vena portae occlusio megoldasara.>**!'%12513¢ Toyapbi kiegészité modszere
lehet a m4dj transplantatidnak, és alkalmazhatnak shunt-6t a small-for-size graft
technikaknal.™” Napjainkban a portalis hypertonidban szenvedd betegek 10-15%-nak van
sziksége miitéti beavatkozasra.””® A miivi anastomosisok készitésénél a sebészi biztonsag
kiemelten fontos szempont: a shunt-0k atjarhatdésaga, geometridja és hosszi tava
hatékonysaga kapcsan.'?" '
A shunt készitésének tovabbi f6bb indikacioi a klinikai gyakorlatban:'>®

¢ Kontrollalhatatlan, illetve recurrens vérzés oesophagus varixokbol

e Vérzés gastricus varixokbol

¢ Hypersplenismus

e Budd-Chiari szindroma

¢ Endoszkopos scleroterapia sikertelensége

2.3.1. A porto-cavalis shunt-6k csoportositasa

A miivi porto-cavalis anastomosisokat nem-szelektiv, illetve szelektiv csoportokba
oszthatjuk, valamint parcidlis (részleges) shunt-oket is megkiilonboztetiink. A nem-szelektiv
shunt-6k teljesen elvalasztjak a portalis keringést a majtol. A késébbiekben ismertetett end-to-
side és a side-to-side porto-cavalis shunt, a meso-cavalis shunt (interpositios H graft), a
Linton-féle proximalis spleno-renalis shunt és a TIPS nem-szelektiv shunt-oknek felelnek
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meg. °° A Warren-féle distalis spleno-renalis shunt szelektiv shunt-nek tekinthetd, legfobb

tulajdonsaga, hogy csak részlegesen csokkenti a vena portac nyomasat megtartva a vena



mesenterica superior aramlasat, igy nem okoz nagymértékii maj hypoperfusiot és

7 154
atrophiat.”®"

2.3.2. A porto-cavalis shunt-ok lehetséges szovédményei

A shunt-0k szervezetre gyakorolt hatasat mar Eck és Pavlov leirta a XIX. szazad
végén. A hepaticus encephalopathia a porto-cavalis shunt-0k egyik leggyakoribb postoperativ
komplikéacioja, ami a szisztémas véraramlasban megemelkedett ammonia szint kovetkeztében
alakul ki.'"'*® Az tgynevezett ,hiis intoxikacié” fogalmat Pavlov vezette be és
megallapitotta, hogy shunt utani fehérjeszegény taplalkozassal a hepaticus encephalopathia
stlyossaga csokkenthetd. Az encephalopathia el6fordulasa 30-35% a portalis keringés

r . " 56.100
elvezetését kovetden.”™

Hasonloképpen a TIPS kialakitdsa utan is létrején.134 Conn ¢s mtsai
esettanulméanyukban * porto-cavalis shunt kialakitasat kveté porto-szisztémas myelopathiat
irtak le és a késébbiekben is dokumentéltak spasticus paraparesist.**”® Stulyos komplikacionak
szamit, ha a shunt elzarédik thrombus kialakulas miatt és postoperativ vérzést okoz recurrens
varixoknal.*’

A majtol elvezetett véraramlas funkciondlis és strukturalis valtozdsokhoz vezet a maj
szerkezetében és mitkodésében.”*">"* A porto-cavalis shunt elkészitése utan néhany nappal a
hepatocytdk ¢és a Kupffer-sejtek az apoptosis jeleit mutatjadk. Gandhi ¢és mtsai a
hepatocytdkban megemelkedett szamu apoptotikus sejtmagokat taldltak, valamint a majba az
arteriolak fala megvastagodott a kompenzatdorikusan megnovekedett artérids véraramlas miatt.

értékeket dokumentéltak.>* Ez a funkciéromlds a nem-szelektiv shunt-6knél kifejezettebb a

szelektiv shunt-6kkel ellentétben.”
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2.3.3. A shunt-ok klinikai dsszehasonlité vizsgalatai

2009-ben egy randomizalt kontrollalt vizsgalatban Orloff és mtsai 6sszehasonlitottak
az acut oesophagus varixok okozta vérzés siirgdsségi kezelésének hosszutava hatékonysagat.
Direkt porto-cavalis shunt-6t (side-to-side, end-to-side) és endoszkopos szkleroterapiat
végeztek az akut vérzések csillapitdsara. A 15 éves kdvetéses periodusban megallapitottak,
hogy a porto-cavalis shunt-okkel kezelt betegek tulélési aranya jobb volt, mint a
scleroterapiaval kezelt betegeké. Elsddleges elonynek a shunt-ok thrombosisanak alacsony
korai és hosszl tava eléforduldsat, valamint a preoperativ €s postoperativ idészak kezelési
protokolljainak megfeleld betartasat tartottak.'*

Egy masik tanulmanyban a TIPS-t és a H-graftos porto-cavalis shunt-oket
vizsgaltak.''"’ Bar mind a kettd beavatkozas nagyfoku nyomascsokkenést eredményez a vena
portae-ban, a TIPS magasabb aranyban okozott recurrens vérzést, mint a direkt porto-cavalis

shunt, valamint nagyobb eséllyel vezetett hepaticus encephalopathighoz.™

2.3.4. Mikrosebészeti technikakkal elkészitett porto-cavalis anastomosis modellek
A Nikolai Eck altal elkészitett porto-cavalis anastomosis technika elsé 1€pése egy side-
to-side érosszekottetés elkészitése, amely a vena portae lekotésével end-to-side anastomosissa

alakithato.'?”13

Eck célja az volt, hogy a shunt-6t, az ascites valamint az oeasophagus
varixok vérzésének kezeléshez hasznalja. Korlatozott lehetdsége volt tanulmanyozni a shunt
tulajdonsagait, hiszen a 8-bol 7 operalt kutya elpusztult a miitét Végére.136 A porto-cavalis
shunt-6k metabolikus kdvetkezményei csak az Ivan P. Pavlov (1849-1936) altal vezetett
kutatocsoport tanulmanyai utan valtak ismertté.'”” Az els6 sikeres dokumentélt porto-cavalis
shunt miitétet a klinikkumban Etienne Vidal végezte 1903-ban.'*® A portalis hypertonia

kezelésére omentopexiat kivant alkalmazni, de technikailag kivitelezhetetlennek talalta a

beavatkozast és egy end-to-side porto-cavalis anastomosist készitett. Hirom honap elteltével a
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beteg hepaticus encephalopathidban elhunyt és ezért nem tamogatta a shunt-6k klinikai
alkalmazasat.'"'

Alexis Carrel (1873-1944) munkéssidga az ér-anastomosis technikdk terén is
eldsegitette az anastomosisok gyors és biztonsagos kivitelezését. A 1950-es években valt
ismét ismertté az Eck-fistula Allen O. Whipple és Arthur Blakemore altal, akik oktatasi
modellként is alkalmaztak a technikailag nehezen hozzaférhetd end-to-side anastomosist.'”*
Mar ekkor megallapitottak, hogy a shunt-ok elkészitése jelentdsséggel bir, amennyiben mas
terapias lehetdség sikertelennek bizonyul.

Szamos porto-cavalis modell kertilt kialakitasra patkanyokban, nyulakban, kutyakban,
sertésekben és még szimulacids modellekben is a komplex funkciondlis és morfologiai
valtozasok vizsgalatara >740->17>-86:.142

A legelsé kisérleteket, melyekben porto-cavalis anastomosisokat alkalmaztak
patkéanyokban, Whitaker és mtsai'>’, valamint Reinhard és mtsai''® végezték 1946-ban. Az
elébbi kutatdcsoport egy fistula kialakitdsan dolgozott a vena cava inferior €s a vena
mesenterica rostralis kozott ugy, hogy a két vénat egy selyem varréanyaggal kivitelezett
oltéssel illesztették ossze.'”® Reinhardt porto-renalis anastomosist készitett egy kis tivegesd
segitségével, amit a nephrectomia utan rdhtzott a vena renalis sinistrara, majd a vena portae-
ra a hilumnal torténd lekotés utan. Az anastomosisok 5 nap utan is atjarhatoéak voltak és nem
okoztak vénas pangast a zsigerekben.118 Az el6z0 modellhez hasonléan Burnett és mtsai
vitallium rudat hasznaltak, de 6k a vena portae-be vezették be azt, majd egy dohanyzacskod
Sltéssel rogzitették.”” 1954-ben és 1959-ben, Meehan és mtsai illetve Berstein és mtsai
kisérleteikben a hepatectomia hatasat vizsgaltdk patkdnyokon. Meehan tanulményai soran a
vena cava inferior €s a vena portae részleges leszoritasaval valtottak ki miivi collateralis vénas
halézat kialakulasat. ** Berstein modszerénél polyvinyl tubus hasznaltak a vena portae és a

vena iliaca communis kdzotti dsszekottetés kialakitasaval.'®
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Az 1960-as évek elején, a nagymértékben fejlodé mikrosebészet eredményének
kdszonhetden az ijabb kisérleti modellek szdma exponencialis ndvekedésnek indult. Lee és
Fisher készitette el az elsé mikrosebészeti porto-cavalis anastomosis modellt laboratériumi
patkanyban, kezdetben end-to-side (1. abra A), majd a side-to-side (1. abra B) formaban.

Prof. Sun Lee mddszere Osszetett miitéttechnikai mikrosebészeti 1épésekbdl all.
Median laparatomiat kovetden a beleket anteponaldsra keriilnek, ugy hogy a vena cava
inferior suprarenalis valamint az infrahepaticus része konnyen hozzaférhetévé valjon.
Atraumatikus preparalassal mobilizalni kell a vena cava-t. Majd ezt koveti a vena portae
elvalasztdsa az arteria hepatica propriatél ¢és a ductus choledochustdl. A vena
gastroduodenalis lekotését, majd atvagasat kovetden, a mobilizalt vena cava-n egy elliptikus
venotomia keriil kialakitasra. Két sarokoltést kovetden az anastomosis hatso fala késziil el 7/0
tovafuto varratsorral. Ezutan az eliilsé fal egyesitése torténik szintén tovafutd varratsorral. Az
atraumatikus klippeket eltavolitdsa utin, az anastomosis atjarhatosaga Acland teszttel " valé
ellendrzése torténik.”” Egy késébbi tanulmanyukban 100 operaciot kovetSen 5%-os

mortalitast dokumentaltak.®® A Lee-féle porto-cavalis modellt azéta szamos tanulmanyban

72,137 23,64,137 g g
k

hasznaltak, és ujabb porto-cavalis modelle mellett side-to-side
graft modellt is alkalmazzak (II. tablazat).

1983-ban Numata az erek preparalasat és mobilizaciojat kovetden alaodltéseket hasznalt a
vénak kiemelésére. Majd a vena cava caudalis leszoritdsdhoz egy specialis gyermeksebészetben
is alkalmazott atraumatikus érleszoritot applikalt, venotomiat végzett, majd tovafuto varratsorral
és 6/0, valamint 8/0 polyamid varréanyaggal end-to-side anastomosist alakitott ki.'”” 1987-ben

Jakab és mtsai a vena portae bal és jobb agaibol egy mandzsettat alakitott ki a septum

atvagasaval és end-to-side anastomosist készitett 8/0 polypropylene varréanyaggal.”

! Acland atjarhatdsagi teszt: az anastomosist6l distalisan occlusiot alakitunk ki kettd csipesszel, majd a distalis
csipeszt néhany milliméteres érszakaszon végightizzuk. A proximalis csipeszt felengedjiik és megfigyeljiik, hogy
az anastomosis alatti szakasz telitodik-e.
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1. abra

Miivi porto-cavalis anastomosis modellek patkianyokban
A: End-to-side porto-cavalis anastomosis,®’ B: Side-to-side porto-cavalis anastomosis,*’
C: Distalis spleno-renalis anastomosis,’”® D: ‘H’ graft 4
(illusztraciokat készitette Klarik Z. templatumként hasznalva van Dongen JJ, van der Wal JC, Rensema JW,
Everdsen M, Remie R. Brief anatomy of the rat. In: van Dongen JJ, Remie R, Rensema JW, van Wunnik GHJ,

editors. Manual of Microsurgery on the Laboratory Rat. Part I. Amsterdam, New York, Oxford: Elsevier,
1990. p. 52. dbrdjat)**®
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I1. Tablazat: Mikrosebészeti modszerekkel elkészitett porto-cavalis anastomosis modellek

7.

Kutatocsoport Ev A modszer jellegzetessége Kisérleti allat faja | Hivatkozas
Fistula kialakitasa a vena cava
Whitaker és mtsai | 1946 inferior és a vena mesenterica patkany 156
superior kozott
Reinhardt és mtsai | 1946 Mandz.sett"a S porty(')—renah's patkany 118
anastomosis (livegesé hasznalata)
Mandzsettas porto-cavalis
Burnett és mtsai | 1951 | anastomosis, (dohdnyzacskd 6ltés és patkany 27
iivegcs® hasznélata)
A vena cava caudalis és vena portae
Meehan és mtsai | 1954 részleges leszoritasa, hogy patkany 94
collateralis utak alakuljanak ki
Polyvinyl tubus hasznalata
Bernstein és mtsai | 1959 a vena portae ¢és a vena iliaca patkany 18
communis &sszekotéséhez
End-to-side, side-to-side
Lee és Fisher 1961 porto-cavalis anastomosis patkany 87
mikrosebészeti varrattechnikdkkal
Funivics és mtsai | 1974 Teflon kanilllel elkészitett patkany 52
varratmentes anastomosis
Kettd atraumatikus microclip
Arias és mtsai 1977 haszna}la’lm’ a vena cava mff;rlor patkany 6
leszoritasahoz az atraumatikus
érleszoritd helyett
Holmin és mtsai | 1977 Distalis spleno-cavalis patkany 63
anastomosis
Engerlnbtrszciht es 1981 | Mesenterico-cavalis shunt (H graft) patkany 47
End-to-side, side-to-side porto- ,
Numata 1983 cavalis anastomosis aladltésekkel patkany 105
Louis és mtsai 1984 End-to-side anastomosis kisp ettyes 89
macskacapa
Raabe és mtsai 1985 Porto-cavalis anastomosis macska 116
van I;gtesliﬁrk ©s 1986 End-to-side anastomosis nyul 147
Jakab és mtsai 1987 | Galléros porto-cavalis anastomosis patkany 72
Jerkins és mtsai 1988 »varratmentes™ anastomosis . patkany 74
cyanoacrylate szdvetragasztd
Modositott side-to-side anastomosis
Sharma ¢és mtsai | 1995 (a vena portae leszoritasa a patkany 132
sarokdltéseket kovetden torténik)
Kitamura és mtsai | 1996 | Teflon kaniil tiis véggel (Seldinger) patkany 77
Vena gastroduodenalis lekdtése
Apleqvist és mtsai | 1998 ¢és 9/0 polyglycolsav alapanyagi patkany 5
varrdanyag hasznalata
Sanchez-Patén és 2007 End-to-side anastomosis készitése patkény 126
mtsai hurkolt végii varroanyaggal
bi D(;g,:gilco ® 12007 | End-to-end cavo-portalis transpositio patkany 42
Ahboucha és 2008 Specialis erlreszrorrlt’o anastomosis patkény )
mtsai készitéséhez
Leclere és misai | 2011 Modositott (varréanyag méret) klspetty§s 25
end-to-side anastomosis macskacapa
Hata és mtsai 2011 Ileum graft alkalmazasa patkany 63
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Toébb kutatocsoport is egyszerlsitette a miitéti technikat ,,varratmentes” anastomosis
modellek alkalmazasaval. Funovics és mtsai 1975-ben egy rovid, vékony Teflon tubust
hasznaltak az anastomosis elkészitéséhez a vena portac és a vena cava caudalis kozott.”
Jenkin és mtsai cyanoacrylate szdvetragasztot hasznalt az anastomosishoz. A miitéti id6
jelentésen csokkent mas technikakhoz képest, ugyanakkor az anastomosisok atjarhatosaga
megtartott maradt.”*

Arias ¢és mtsai csak kismértékben modositottak a Lee-féle alaptechnikat, amely soran
két atraumatikus klippet hasznaltak a vena cava inferior leszoritdsdhoz az eddigiekben leirt
érleszoritd helyett, majd egy elliptikus venotomidt (3 x 2 mm) készitettek a véna eliilsé falan.
A vena portae-t lekototték és a mdj hilusanadl atvagtdk, 9-10/0-s poliamid varréanyag
hasznélataval egy end-to-side anastomosist alakitottak ki.°

Az elsé szelektiv porto-cavalis shunt distalis spleno-cavalis lokalizacidban készitették
(1. dbra C).*® A vena linealis lekototték és atvagtdk a vena mesenterica superior
keresztezésnél. End-to-side anastomosis keriilt kialakitasra 10/0-s polyamid varr6anyaggal.
Engelbrecht és mtsai alkalmaztdk eldészor a mesenterico-cavalis shunt-6t (1. 4bra D).
Kialakitdsdban {6 szempont volt a splanchnicus vénas vérelvezetés elterelése, mig a vena
portae vérellatasa intakt marad a vena linealison keresztiil."’

Luis és mtsai kispettyes macskacapaban (Scyliorhionus canicula) készitette el az end-
to-side porto-cavalis shunt-6t 1984-ben.*” Az alkalmazott modell sajatossaga, hogy a vena
portae elhelyezkedése a hepaticus kdtegnek a kiils6 és annak is az alsé részén taladlhato. Az
allat hasiirege aranyaban egyébként 1ényegesen nagyobb, mint a patkanyé, valamint az allatok
altatasa is egyszeriibben kivitelezhet8.* Raabe és mtsai macskakban alakitotta ki a shunt-Gt
az ammoénia neurdlis szenzitivitisanak tanulmanyozasara.''® Nyulakban hepaticus

encephalopathia és a maj elégtelenség’' vizsgalatara alkalmaztak a porto-cavalis shunt
p p 1] g g g p
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modellt. Az elkészitésiikhdz 7/0 polypropylene varroanyagot hasznaltak és end-to-side, illetve
side-to-side variaciokat készitettek.”'**

Mintegy harom évtized elteltével Lee és Fisher porto-cavalis anastomosis modellje
utan bebizonyosodott, hogy a kisérleti allatok mortalitasa nagymértékben dsszefiiggésben van
a vena portae intraoperativ leszoritasi idejével. Sharma és mtsai side-to-side anastomosis
modelljénél a vena portae leszoritasa mar csak 4-6 percet vett igénybe. A modellben a
sarokoltéseket kovetden torténik a vena portae atraumatikus leszoritdsa. Modszeriikkel 6-8
hoénapos tilélést figyeltek meg.'*> Hasonloképpen, Kitamura és mtsai ' és Sanchez-Patan és
mtsai'*® is probalkozott a leszoritas idejének csokkentésével az altaluk modifikalt anastomosis
modellel. Kitamura kutatdcsoportja tiivel ellatott Teflon csdveket hasznélt a vena cava
inferior és a vena portae OsszekOtéséhez. A vena cava inferiort atszurtdk a jobb hatulséd
oldalarol, igy hogy a Teflon csé vége teljesen a lumenbe keriilt, majd a vena portae-t
pungaltak ugyan azzal a tiivel. Mikor a kaniil biztonsdgosan a véna lumenébe keriilt a vezetd
tiit eltavolitottdk és a vérzést tamponaltak.”” Sanchez-Patan és mtsai szintén megvaltoztattak
az anastomosis készitésének a technikajat. A 10/0-s varroanyag végére egy hurkot készitettek,
amely horgonyként szolgalt a hatsé fal tovafuté varratsor készitésénél. Igy nagymértékben
sikeriilt csokkenti a vénak kozott a fesziilést és a leszoritas idejét is.'*

2007-ben Di Domenico ¢és mtsai end-to-end cavo-portalis anastomosist készitett 10/0-s
polypropylene varrdanyaggal, a vena cava caudalist anastomisaltdk a vena portae-ba.
Tanulmanyuk soran a spontan porto-szisztémas shunt-6k kialakuldsat vizsgaltak cavo-portalis
transpositiot kovetden.”> Ahboucha és mtsai egy specialisan erre a célra kialakitott érleszoritot
alakitottak ki, hogy megkonnyebbitsék az anastomosis készitésének technikajat.”

Hata ¢és mtsai egy ileum graftot haszndlt az anastomosis kialakitdsdhoz. End-to-side
anastomosisok keriiltek kialakitasra a donor arteria mesenterica superiorja és a recipiens vena

. , o . . . . e 63
portae, valamint a donor vena portae €s a recipiens vena cava inferiorja kdzott.
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2.4. Haemorheologiai és microcirculatios tényezék
2.4.1. Haemorheologiai paraméterek

A haemorheologia tudomanya a vér alakos és a sejtes komponenseinek valamint a
vérrel kontaktusban 16vé érfal makro- és mikroszkopikus aramlastana.’® A legf6bb
haemorheologiai paraméterek kozé a teljes vér és a plazma viszkozitasat, a vordsvérsejt
aggregatiot, a vorosvérsejt deformabilitdst, a haematocrit értéket, valamint a fibrinogén

ISy . 10,14,14.
koncentraciot sorolhatjuk.'®'*'*

2.4.1.1. Vorosvérsejt deformabilitis
Az ¢érhalozatban uralkod6 erék hatdsdra a voOrdsvérsejtek jelentds passziv
alakvaltozasra képesek. Az alakvaltoztatds mértéke és geometridja a sejtekre hatd nyirderdk

k. Ezt a specidlis tulajdonsagot a

iranyanak ¢és nagysaganak fiiggvényében valtozi
vorosvérsejtek deformabilitdsanak nevezziik. A vordsvérsejtek az é4ramlds iranyaba
orientdlodnak és nyulnak el, kiilondsen az ugynevezett tomeges aramlasi zonaban (ératmérd
>300 pum).'* A vorosvérsejt deformabilitds nagymértékben meghatarozza a teljes vér
viszkozitasat. " ' Amikor a sejtek az aramlas iranyaba rendez6dve elongalodnak, a vér
fluiditasa nd, viszkozitasa csokken. A tranziens zonaban (ératmérd 8-300 pm) az ératmérével
egyenesen aranyosan csOkken a viszkozitds (Fahraeus-Lindqvist effektus) a vorosvérsejtek
axialis aramlasa miatt.""*'"> A capillarisoknal az egyenkénti aramléasi zonaban (ératméré <8
um) a megfeleld vordsvérsejt deformabilitasnak meghatarozoé jelentdsége van, '3

A vordsvérsejtek deformabilitds fligg a sejtmembran szerkezeti felépitésétdl és
elasztikus tulajdondsgaitol, az intracellularis viszkozitdsatdl (haemoglobin-tartalom), a sejt
térfogatatol és a feliilet/térfogat aranyatol, valamint alaki jellemz6it6l.'*

Kiilonb6z6 microkdrnyezeti tényezOk hatasara a deformabilitds romlik, igy passziv

elnyajthatosdguk mértéke csokken és nehezebben haladnak 4t a capillarisokon. Ez perfusios
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zavarokhoz vezet. A vér- és szoveti pH értékben bekdvetkezd barmilyen iranyu eltérés a
felszin-térfogat aranyban és igy a sejt morphologidban okozhat valtozasokat. A pH
csOkkenésével, valamint altaldban a laktdt koncentracid emelkedésével voOrdsvérsejt

deformabilitds romlas alakul ki.>%!

A deformabilitdsra hatidssal van a mikrokornyezet
ozmolalitasa is. Az optimalis ozmolalitast6l (290-300 mOsmol/kg) val6 negativ irdnyu eltérés

a sejtek duzzadasaval jar, mig hyperosmolaris kornyezetben a sejtek zsugorodnak, amely

valtozasok mindegyike a deformabilitds romlasaval jar.>®

2.4.1.2. Virosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejtek aggregatio a sejtek stasis sordn, vagy alacsony sebesség-gradiens
mellett bekovetkezé reverzibilis osszekapcsolodasat jelenti.'** Alacsony sebesség-gradiensnél
vagy stasis soran a sejtek kezdetben linealis vonalban tapadnak Ossze, pénztekercsekhez
(,,rouleaux”) hasonld format felvéve, majd haromdimenzids conglomeratumokka allnak
ssze.'"' Az aggregatio fokozodik amennyiben a disaggregald erdk (a vordsvérsejtek kozotti
elektrosztatikus repulzids erd, a sejtmembran elasztikus energidja, €s nagyobb sebesség-
gradiens) ereddje kisebb az aggregatio erdk (a fibrinogén molekuldk nem kovalens kotodése,
sejtfelszin-kozeli ozmotikus gradiens altal létrehozott depletios Osszetartdé erd, alacsony

, . e s 7 15,29,31,95
sebesség-gradiens) ereddjéhez képest. ™"

2.4.2. Micro-rheologiai paraméterek hatasa a keringésre

Fokozott vorosvérsejt aggregatio ndveli a vér viszkozitasat, csokkenti az érfal mentén
a surlodasi ellenallast, csokkenhet a szoveti haematocrit, 0sszeredoként nd az aramlasi
ellenallas.'™**** A csokkent vordsvérsejt deformabilitassal egyiitt microcirculatios zavarokat

okozhat,'*!¢!
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A vordsvérsejtek haemorheologiai valtozasai Osszetett modon hatnak a vérkeringésre,
oxigenizaciora és a szoveti perfusidra. Patologiai folyamatok (pl. ischaemia-reperfusio) miatt
karosodott vorosvérsejteknek csokken a deformabilitdsa, ami capillaris occlusidhoz, csokkent
oxigén ellatashoz vezet. Fokozodik a vorosvérsejtek aggregatios és adhaesios képessége, no a
vér viszkozitasa, aktivalédnak a thrombocytak, az aggregatumok az aramlas tengelye mentén
striisodnek (az axialis migracio fokozodik), ami eldsegiti a sejtszegény, un. Poiseuille-
zonaban a fehérvérsejtek kitapadasat. A fokozott adhaesio micro-ér occlusiot okoz, amely
hozzajarul a keringési zavarok ¢és inflammatio kialakuldsdhoz. Ennek koszonhetéen, mint egy

6rdogi kor, a vorosvérsejtek tovabb karosodhatnak (2. abra).'®
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2. abra

A vordsvérsejtek haemorheologiai tulajdonsagainak keringésre gyakorolt hatdsa
(Yedgar S, Koshkaryev A, Barshtein G. The red blood cell in vascular occlusion. Pathophysiol Haemost
Thromb. 2002;32: 263-268. 1. dbraja alapjan; Fbg: fibrinogén, Ig: immunoglobulin)'®
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2.4.3. Microcirculatio

Az érhaldzatban a 100 um-nél kisebb erek haldzata jelenti a microcirculatio teriiletét.
Az arteriolakat, 50-100 pm kozott, tekintjik a microcirculatio kezdetének, melyek
elagazasanal az erek atmérdje tovabb sziikiil és 10-20 pm-es metarteriolak alakulnak ki. A
capillaris halézattol a precapillaris sphincter valasztja el a metarterioldkat. A sphincter
constrictioja és dilatatidja szabalyozza a capillarisokban a hidrosztatikus nyomas
kiilonbségeket és igy befolyasolja a véraramlast a capillarisokban.'®®" A postcapillaris
venuldk atméréi 30 pm-ig terjednek, majd a gyijtd venulakba (30-50 um) vezetddnek ¢€s a
kollektiv vénak (300 um) ezeket a venulakat gyiijtik ossze.*!'*!*

A capillaris halozat eloszlasa szerv- és szovetfiiggd.® A tiid6 capillaris halozata a
legstirtibb, de kiemelendd, hogy a myocardiumban és a vazizomban is igen sliri capillaris
érhaldzattal talalhatd, mivel a szovetek metabolikus aktivitisa magasabb.’’ Azokban a
szovetekben, ahol a metabolikus aktivitas kisebb a capillarisok stirlisége is alacsonyabb. Az
atmeneti zonaban a vordsvérsejtek dramldsara a parabolikus sebességprofil jellemzd, amely
nagymértékben fiigg a Féhraeus—effektus miatt kialakult sejtszegény plazmaréteg
sz€lességétdl, a vérsejtek kozotti és a vérsejt-érfal kozotti kapcsolatatol, valamint a
elemek mechanikai tulajdonsagaitél és az érfallal vald kolcsonhatasatol fiigg. A
vorosvérsejtek atlagos aramlasi sebessége 1 mm/s a capillarisokban.®®

Ep mitochondrialis funkciok mellett a microcirculatio biztositja/befolyasolja a szervek
anyagcseréjét a keringésiik szabdlyozasa révén. A microcirculatio szerepe a keringés
szabalyozasi rendszerében igen Osszetett ¢s nagymértékben fiigg a capillarisok szerkezeti
felépitésétol, a hemodinamikai valtozasaitol, valamit a vér rheologiai tulajdonsagaitél. A
megkozelitdleg 80%-os vérnyomas csokkenés az aorta és a vena cava kozott ebben a

halézatban kovetkezik be.'"* Az elézekben emlitett micro-rheologiai paraméterek ismerete a
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microcirculatio teriiletén kiemelkedden fontos, hiszen a vorosvérsejtek deformabilitasa és
aggregatioja szamos pathophysiologiai folyamatban jelentds értékli valtozast mutat. Ezen

, , . . .y . . <z , A 11
valtozasok microcirculatiés zavarokhoz, szdveti perfusios karosodashoz vezethetnek.'"”

2.4.3.1. Microcirculatio monitorizdalasanak fontossdga a hasi sebészetben

Keringési elégtelenség szoveti perfusio zavarral tarsul, ezért az egyes szervek
microcirculatiojanak monitorizdlasa fontos szempont. A modern mérési technikdk
alkalmazasaval szélesebb spektrumu ralatast kaphatunk a microcirculatios paraméterekben
bekovetkezd valtozdsok mértékérdl és pathophysiolégas korfolyamatokban betoltott
szerepiikr6l (pl. ischaemia-reperfusio, sepsis, shock kapcsan). Szadmos méréstechnikai
modszer ismert: direkt vizualizacid (standard intravitalis mikroszkop, orthogonalis
polarizacidos mikroszkép, laser ophthalmoscopia), felszini mérések (laser Doppler
aramldsmérd, standard intravitalis mikroszkép, transcutan pO, mérés), 3-D képalkotas
(pozitronemissziés  tomografia, magneses magrezonancia képalkotds, kontrasztos
echocardiographia), valamint regiondlis invaziv mérések (katéterezés, plethysmographia). A
microcirculatio intraoperativ = kovetéséhez talan a leggyakrabban az intravitélis
videomikroszkopia valamely forméjat és a laser Doppler technikét hasznaljak.*'"

A laser Doppler aramlasmérd, egy jol ismert modszer a szovetek microcirculatidjanak
értekeléséhez. Konnyen hasznalhatdé, nem invaziv, és jo lehetdséget biztosit az akut
mikrokeringési valtozasok intraoperativ vizsgalatdhoz kiilonb6zé sebészi beavatkozas

49,150

soran, a vékonybél mikrokeringésének monitorizalasiban,*® az allograft akut

et 11 1 1z <7 , ’ . J o 108
kilokddésébol adodo perfusios valtozasok kovetéséban,

a portalis hypertoniaval jaro6
gastropathia soran,”’ valamint septicus shock gastrointestinalis rendszerre gyakorolt hatasok

vizsgalataban.®” Alkalmazasa igy hasznos lehet miivi porto-cavalis shunt-6k kialakitasa soran

létrejovo microcirculatids valtozasok monitorizalasara is.
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3. CELKITUZESEK

l.

A kevéssé ismert aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek vizsgalata
patkanyon, kiilonos tekintettel a vorosvérsejt deformabilitdsra és a vordsvérsejt
aggregatiora.

Uj kisérleti modell kialakitasa mikrosebészeti modszerrel egy szelektiv porto-
cavalis shunt modell Iétrehozasa laboratoriumi patkanyban, mely soran csak a vena
mesenterica rostralist hasznaljuk fel és a vena portae érintetlen marad a vena
lienalis agaval egyiitt.

Tobbszervi (vékonybél, méj és jobb oldali vese) intraoperativ microcirculatios
vizsgélatok elemzése a meso-cavalis lokalizacioban elkészitett end-to-side
anastomosis elkészitése el6tt €s utan.

A shunt-6k elkészitése utan postoperativ kovetéses vizsgalat lehetdségének
elokisérleteként az 1. és a 14. postoperativ napon haematologiai és haemorheologiai

paraméterek elemzése.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteinket az 1998. évi XXVIIIL., ,,Az allatok védelmérdl és kiméletérol” alkotott
torvény, illetve az Europai Uni6 2010. évi EEC 63 direktiva eldirasait betartva végeztiik, a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag (DE MAB) altal 37/2007. és 6/2008.
szamon nyilvantartasba vett, a Hajd(-Bihar megyei Allategészségiigyi- és Elelmiszer

Ellenérzési Allomas éltal kiadott hatosagi engedéllyel.

4.1. Aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek vizsgalata
4.1.1. Kisérleti allatok és vérvételi protokoll

A kisérletben 13 (8 him (381,5 + 13,4 g) és 5 néstény (292,2 + 20,9 g)) patkanyt
(Janvier Co., Franciaorszag) hasznaltunk. Altalanos anaesthesiaban (Na-thiopental 60 mg/kg,
i.p. Thiopenthal, Biocheme GmbH, Ausztria) median laparotdmiat végeztiink és Ovatos,
atraumatikus preparalési technika alkalmazasaval az aorta abdominalis és vena cava caudalis
infrarenalis szakaszat mobilizaltuk és izolaltuk.

A vérvételekhez 26 G-s tithoz csatlakozott anticoagulanst (Na-EDTA, 1,5 mg/ml)
tartalmazd fecskenddt hasznaltunk. A vérmintak vétele a kovetkezd sorrendnek megfeleléen
tortént: vena portae, vena cava caudalis, aorta abdominalis. Minden érbdl 0,6-0,8 ml
mennyiségli vért vettiink.

A mintdk a lehetd leggyorsabban a tanszék Haemorheologiai Kutatdlaboratoriuméaba

lettek szallitva a mérések elvégzése céljabol (teljes in vitro 1dd: <30 perc).

4.1.2. Laboratoriumi vizsgalatok
4.1.2.1. Laktat, vér pH és vérgaz analizis
Vérgéazanalizator automata (ABL555 Radiometer Copenhagen, Dénia) 4ltal

meghatarozasra keriilt a laktat koncentracié (mmol/l), a vér pH, valamint a pCO,, és pO,
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értékek [Hgmm]. A vérmintat zart rendszerben kozvetleniil a késziilékbe fecskendeztiik,

anélkiil hogy kozvetleniil érintkezett volna levegdvel.

4.1.2.2. Haematologiai paraméterek

Az éaltalanos haematologiai paramétereket Sysmex F-800 tipusu haematologiai

automataval (TOA Medical Electronics Corp., Japan) hataroztuk meg (II1. tablazat).

I11. tablazat: Sysmex F-800 haematologiai automataval meghatarozhat6 paraméterek

, A Kkésziilék altal _ .
Paraméterek hasznalt rovidités Mértékegység
Fehérvérsejtszam WBC 10°/ul
Vorosvérsejtszam RBC 10%/pl
Haemoglobin-koncentracid Hgb g/dl
Haematocrit Htc %
Atlagos vorosvérseijt térfogat
(Mean Corpuscular Volume) MCV fl
Atlagos vordsvérsejt haemoglobin tartalom
(Mean Corpuscular Hemoglobin) MCH pg
Atlagos vorosvérsejt haemoglobin koncentracio
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) MCHC g/dl
Thrombocyta szam PIt 10°/pl
Lymphocyta % Lymph% %
Monocyta + granulocyta % Mo+Gr% %
Vorosvérsejt eloszlasi szélesség variacios koefficiens o
(Red Cell Distribution Width Coefficient of Variation) RDW-CV %
Atlagos thrombocyta térfogat MPV a

(Mean Platelet Volume)

4.1.2.3. Vorosvérsejt deformabilitas

LoRRca MaxSis Osmoscan (Mechatronics BV, Hollandia) késziilékkel (3. abra)

keriiltek meghatarozasra a vorosvérsejtek elongatios index (EI) értékei a nyirofesziiltség (SS)

[Pa] fiiggvényében.
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3. abra
A LoRRca MaxSis Osmoscan késziilék
(RR Mechatronics BV, Hollandia)

Vorosvérsejt deformabilitas mérés menete: 5 pl vérmintat 1 ml isoténids polyvinyl-
pyrrolidon (PVP 360 kDa; viszkozitds= 28,8 mPas, ozmolalitds= 305 mOsmol/kg; pH= 7,36)
oldattal 6sszekeveriink, iigyelve arra, hogy elkeriiljiik a levegdvel valo kozvetlen érintkezést.
A szuszpenziot buborékmentesen befecskendeziink a késziilék hengeres részébe (bobjaba).
A LoRRca altal generalt és szamitogép vezérelt nyirofesziiltség skaldja 0,3-30 Pa, amely
soran a laser-diffrakcios szorasteriilet folyamatosan analizélasra keriilt 4llando homérséklet
mellett (37 °C) (4. abra). Az elongatios indexet egyenlet segitségével szamolja ki a késziilék:
El= (L-W)/(L+W), ahol az L a diffractrogramm hosszusagat, mig a W a szélességét jelenti

adott nyiréfesziiltségnél. Az EI értéke a vordsvérsejt deformabilitasaval nd.%

A B

4. abra
Laser diffractiés mintazat 20 Pa (A) és 0,3 Pa (B) nyirofesziiltségné
L: a deformalt sejtek hosszusaga, W: a szélessége. EI=(L-W)/(L+W)

160
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Az elongatios index (EI) — nyirést:ezzl)ifl?ség (SS) gorbék parametrizalasa
Elax = maximalis elongatios index
SS,, = nyiréfesziiltség a maximalis deformacio felénél

Az EI-SS gorbék dsszehasonlithatosagahoz a Lineweaver-Burk analizist hasznaltuk (5.
abra), amellyel a kalkuladlt maximalis elongatids index (Eln.) értéket és a maximalis
elongatios index feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSi,, [Pa]) értékét hatdroztuk meg, az alabbi
egyenlet szerint: 1/EI=SS/2/El nax % 1/SS H/Elmax.“’13

A vorosvérsejt deformabilitas romlasaval az Eln,y érték csokken, valamint az SS,,
érték novekszik. A deformabilitds képesség pontosabb kiértékeléséhez kalkulalt értékeket
(nyirofesziiltség tartomany: 0,95-30 Pa) és a LoRRca software altal adott (nyirofesziiltség
tartomany: 1,69-30 Pa) adatokat hasznaltuk.

Osmoscan funkcio: 250 pl vérminta 5 ml PVP oldattal keriil elegyitésre. A késziilék
allando 30 Pa nyirofesziiltséget general a mintara, folyamatosan rogzitve az elongatos indexet,
mikozben a médium ozmolalitasa fokozatosan valtozik a minta, valamint 0 illetve 500
mOsmol/lg ozmolalitdsu PVP oldat valtoz6 aranyu, folyamatos adagolasaval. A késziilék altal
mért és kalkulalt paraméterek: maximalis elongatids index (EI max — megjegyzés: nem azonos

a Lineweaver-Burk analizissel meghatarozott Elx értékkel), minimalis elongatiés index (EI

min) a legalacsony ozmolalitas, ahol a vordsvérsejtek még nem rupturdlodnak, valamint az EI
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max feléhez tartoz6 értékek a hyperosmolaris tartomanyban (EI hyper), az ezekhez tartozé

ozmolalitas értékek (O EI max, O EI min, O EI hyper [mOsm/kg]) és a gorbe alatti teriilet

(Area) (6. abra).>
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6. abra
Ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) mérés altal kapott
elongatids index (EI) — ozmolalitas [mOsm/kg] gorbe és jellemz6 paraméterei

4.1.2.4. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejtek aggregatio meghatdrozdsa a Myrenne MA-1 erythrocyta

aggregometer (Myrenne GmBH, Németorszag) késziilekkel tortént (7. abra), amely
fénytranszmisszios elven miikddik Schmid-Schonbein 4ltal leirt modszer alapjan.'” A

Myrenne MA-1 aggregometerrel torténd mérésekhez 20 pl alvadasgatolt vérminta sziikséges.

28



7. abra
Myrenne MA-1 erythrocyta aggregométer
(Myrenne GmbH, Németorszag)

A vérmintak 600 s sebesség-gradiensen torténd disaggregatiojat kovetéen a sebesség-
gradiens hirtelen nullira (M mod) vagy 3 s'-re (Ml mod) csdkken. A vérminta
fénytranszmisszidjanak megvaltozasa alapjan (disaggregatio: alacsony fénytranszmisszio,
aggregatio: magasabb fénytranszmisszio), a késziilék aggregatds indexet szamit az aggregatio
folyamat 5., illetve 10. masodpercében. Fokozott vordsvérsejt aggregatio esetén az index

paraméterek (M 5s, M1 5s, M 10s, M1 10s) nének.

4.1.3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést SigmaStat (Systat Software Inc., San Jose, California, USA)
szoftverrel végeztiik. Az aorta abdominalis, vena cava caudalis és vena portae vérmintak
Osszehasonlitdsdhoz paros t-probat vagy Wilcoxon tesztet, illetve Student’s t probat vagy
Mann-Whitney RS tesztet végeztiink az adateloszlds normalitdsa alapjan. A szignifikancia

szintet p<0,05-nél hataroztuk meg.
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4.2. End-to-side porto-cavalis shunt modell kialakitasa, morphologiai és intraoperativ
mikrokeringési vizsgalatok
4.2.1. Kisérleti allatok, anaesthesia

A miutéteket Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik, altalanos anaesthesiaban (Na-
thiopental 60 mg/kg i.p., Thiopenthal, Biochemie GmbH, Ausztria). Intraoperativ mértiik a
rectalis homérsékletet (SEN-06-RTH1, Experimetria Kft. Magyarorszag). A mikrosebészeti
beavatkozasokhoz Leica Wild M650 operaldé mikroszkdpot hasznaltunk. A miitétek alatt

video és fotd dokumentaciot készitettiink.

4.2.2. Miitéti technika

Eldkisérletes tanulmanyként harom allaton (300-350 g, him) anatomiai vizsgalatokat
végeztiink, mely sordn feltdrtuk és mobilizaltuk a portalis rendszer {6 agait és a vena cava
caudalis suprarenalis szakaszat, valamint elkészitettiik a Lee és Fisher altal leirt modellt. Az
end-to-side anastomosis kialakitasa sordn torekedtiink felmérni a fesziilésmentesség
mitéttechnikai feltételeit.

Tiz allaton (340,9 + 25,52 g, him) mikrosebészeti modszerekkel elkészitettiink egy
szelektiv porto-cavalis shunt modellt ahol a vena mesenterica rostralist hasznaltuk fel az end-
to-side anastomosis elkészitésé¢hez, ugy hogy a vena portae, illetve a vena gastrolienalis dga
érintetlen maradt (8. abra).

Median laparatomiat és a belek anteponaldsat kdvetden, a vena portae-t és az agait
kipreparaltuk és mobilizaltuk. A vena cava caudalist a két vena renalis kozott szintén
mobilizaltuk (9. abra A). Mikrosebészeti csipeszekkel a vena mesenterica rostralist izolaltuk
¢s elvalasztottuk a vena colica 4gaitdl egészen a vena gastrosplenica beszajadzasaig. Sziikség
esetén a vena colica mediat, illetve a vena pancreaticoduodenalis inferiort 8/0-s sodrott

selyemfonallal lek6tottiik (9. abra B) és atvagtuk (9. dbra C).
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A venae portae kettévalasanal a vena mesenterica rostralis proximalis részét
lekotottiik. Atraumatikus klippeket helyeztiink fel a distalis vena mesenterica rostralisra (9.
abra D), illetve a vena cava caudalisra distalisan és proximalisan. Az atvagott vena
mesentericat fiziologias sooldatban higitott Na-heparinos (10%) oldattal atmostuk (9. dbra E)

¢és a vénat fesziilésmentesen a vena cava fel¢ pozicionaltuk.

8. abra

A kialakitott miivi end-to-side anastomosis meso-cavalis lokalizacidban
(illusztraciot készitette Klarik Z. templatumként hasznalva van Dongen JJ, van der Wal JC, Rensema JW,
Everdsen M, Remie R. Brief anatomy of the rat. In: van Dongen JJ, Remie R, Rensema JW, van Wunnik GHJ,
editors. Manual of Microsurgery on the Laboratory Rat. Part I. Amsterdam, New York, Oxford: Elsvier,
1990. p. 52. dbrdjat, amely a Lee és Fisher dltal leirt porto-cavalis shunt-6t illusztralja)'*®
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9. abra
A meso-cavalis lokalizacioban kialakitott end-to-side porto-cavalis shunt miitéti technikaja

vee=vena cava caudalis, vimr=vena mesenterica rostralis, vrd=vena renalis dextra
Nagyitas: 10X (A,G,H), illetve 25X (B,C,D,E,F)
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A vena cava caudalis eliilsé falan elliptikus venotomiat végeztiink (9. abra F),
melynek hossza megegyezett a vena mesenterica maximalis atmérdjével. A venotomia helyét
igyekeztiink minél lateralisabban végezni a vena cava-n (9. dbra G). El0szor az anastomosis
hats6 fala (9. abra H) keriilt megvarrasra tovafutd varratsorral 10/0-s polyamid monofil
varroanyaggal (10. abra A), majd az eliilsé falat egyszeri csomos oltésekkel (6-7 db) zartuk
ugyanazzal a varréanyaggal (10. abra B). A klippek felengedését kovetéen, az anastomosis
atjarhatosagat teszteltiik (Acland teszt), és ha sziikséges volt, a kisebb vérzéseket
tamponaltuk.

Az intraoperativ vizsgalatokat (4.2.3, 4.2.4. fejezetek) kovetéen a Dbelek

visszahelyeztiik a hasliregbe, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

10. abra
A, A meso-cavalis lokalizacioban kialakitott end-to-side porto-cavalis shunt hats6 fali varratsora
B, a shunt eliilsé fali varratsora utan (nagyitas= 25X)
vee=vena cava caudalis, vmr=vena mesenterica rostralis

4.2.3. Morphologiai elemzés
Az operald mikroszkdphoz csatlakozott kamera segitségével videofelvételt
készitettlink, majd off-line elemeztiik az erek geometridjat: a vena cava caudalis, és a vena

mesenterica rostralis kiilsd atmérdjét, valamint az anastomosis elkészitése utan a beszajadzasi
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szO0g ¢és az anastomosis alatt és felett mért ératmérdket. Az offline képelemzést az Adobe
Photoshop CS5 software segitségével végeztiik. Az elemzés soran, a képen adott volt 1 mm-es
tavolsaghoz tartozé pixelszam (a micro-ér klipp festett barazdai kozti tdvolsag 0,5 mm) és igy

a két fal kozti tavolsag pixelszama alapjan szamoltuk ki a metrikus értéket.

4.2.4. Intraoperativ microcirculatios vizsgalat

Laser Doppler szoveti daramlasmérét (LD-1 Laser Doppler Flowmeter, Experimetria
Kft., Magyarorszag, laser hullam hossza = 780 nm + 10 nm, energidja a méréfej végénél =
0,5-1,0 mW, laser Doppler signal = 10 Hz -19 kHz) hasznaltunk.

A Doppler-shift elven miik6dd késziilék egy relativ paramétert, mint perfusios
egységet fejez ki (blood flux unit, BFU) a mozgd vorosvérsejtekrdl visszaverddo laser fény

hullamhossz-valtozas kovetkezményeként (11. abra).

sender Receiver

Y
Capillaries

11. dbra
A laser Dopplerrel torténd szoveti microcirculatio mérés miikodési elve
(http://www.perimed-instruments.com/laser-doppler-monitoring)

A transzmitter szaloptikan keresztiil kibocsatott laser fénynyaldb visszaverddik és
részlegesen elnyelddik a vizsgalt szovetekben. A mozgasban [éve vordsvérsejtekrol

visszaszorddo laser nyalab hulldmhosszaban valtozas torténik (Doppler- shift), mig a statikus
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elemekrdl az valtozatlanul szorodik. A hullamhosszban bekovetkezett valtozas nagysaga és
gyakorisdga egyenesen aranyos Osszefliggésben van a voOrdsvérsejtek szamaval ¢és
sebességével (flux), de nem fiigg a mozgasuk irdnyatol. A visszaverddott fénynyaldbot egy
fogado ,,receiver” szal detektal, majd elektronikus jellé alakitja és analizalja. Az igy kapott
informaciok grafikus és analizal6 szoftverek segitségével értékelhetdek.

A mikrokeringés mérésének mélysége, a laser penetracidja a vizsgalt szovet
tulajdonsagatol fiigg. Masodsorban fiigg a laser fénynyaldb hullimhosszatol és a kibocsato,
valamint a fogado szaloptika egymastol vald tavolsagatol. Emberi boron, 780 nm hulldmhossz
¢s a standard pencil mérdfej (0,25 mm tavolsag a két szaloptika kozott) esetén a laser
fénynyalab 0,5-1 mm-ig penetralja a borfelszint. Vérbo szervek esetében, mint példaul a vese
és a m4j, a laser fénynyalab penetracio mélysége sem haladja meg az 1 mm-t.”"'% A mért
paramétereknek abszolut, valés dimenzdja nincs és az értékeléséhez fontos a
standardizacio.'0!0%137

A méréseink soran a késziilék ,standard pencil” méréfejét (MNP100XP, Oxford
Optronix Kft. UK) a maj kozépsé lebenyének eliilsé felszinére, egy jejunum kacs
antimesenteralis szélére, majd a jobb vese eliils6-kozépso felszinére helyeztilk. A méréfej a
késziilékhez tartozo allvanyhoz volt rogzitve, amely fixen tartotta az adott mérési ponton. A
1égz¢és illetve perisztaltika okoztak artefaktumok elkeriilése végett a ,,pencil” mérdfejet kicsit
a felszinhez érintettiik, keriilve a jelentésebb impressziot.

A jel stabilizacigjat kovetéen a BFU értékeket 20 masodpercen keresztiil
regisztraltunk, amelyet a szamitégéppel késébb off-line analizaltunk. Az 6sszehasonlitdshoz e
mérési szakaszok BFU értékeinek atlagat vettiik.

A laser Doppleres mérések a shunt készitése elott, roviddel a klippek felhelyezése
utan, majd a klippek levétele el6tt és utan (reperfusio 0. perc), valamint a reperfusio 30.

percében torténtek mindharom szerv vonatkozasaban.
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4.2.5. Laboratériumi vizsgalatok

Egy jovobeni kovetéses vizsgalat eldkisértete gyanant, a jelen kisérlet két allatanal
kiilon-kiilon az 1. és a 14. postoperativ napon is végeztiink tovabbi vizsgalatokat. Ezen allatok
a mitétet kovetden 5 ml 0,9%-os NaCl oldatot kaptak (s.c.), valamint Flunixint (20 mg/kg,
s.c.) posztoperativ fajdalomcsillapitésra.

Altatasban re-laparotomia soran vettlink a vért a vena cava caudalisbol és a 4.1.2.3 és
4.1.2.4. fejezetben leirt modszerek szerint a vérmintakbol meghatdrozasra keriiltek a micro-

rheologiai paraméterek.

4.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést ebben a tanulmanyban is SigmaStat (Systat Software Inc., San
Jose, California, USA) szoftverrel végeztiik.

Az intraoperativ laser Doppler éaramldsmérd kiilonb6z6 mérési helyrél kapott
Osszehasonlito adatait paros t-probat vagy Wilcoxon teszttel, illetve Student’s t probaval vagy
Mann-Whitney RS teszttel hasonlitottuk 0ssze. A csoporton beliili valtozdsok (mérési hely)
analizalasara egyiranytt ANOVA tesztet hasznaltunk (Dunn- és Bonferroni-mddszer). A

szignifikancia szintet p<0,05-nél hataroztuk meg.
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lakt:t [minol/1]

O, [Hgmm]

5. EREDMENYEK

5.1. Aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiillonbségek vizsgalata

5.1.1. Laktat koncentracio, vér pH és vér gaz értékek

A laktat koncentraci6 kismértékben, de szignifikdnsan magasabb volt az artérias

vérmintakban (vs. szisztémas vénas vérmintak: p=0,001 t-probaval, p=0,007 paros t-prébaval;

¢€s vs. portalis vénas vérmintak: p=0,064 t-prébaval és p=0,073 paros t-probaval) (12. abra).

Vér pH értéke magasabb volt az artérids vérmintakban (vs. szisztémas vénas vérmintak:

p=0,002 t-proba és p<0,001 paros t-probaval; vs. portalis vénas vérmintak p=0,008 t-probaval

¢s p=0,006 paros t-probaval), amig a szisztémas vénas €s a portalis vénds mintadkban majdnem

azonosak voltak.
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aorta abdominali:  vena cava caudalis venaportae
12. abra

*

aorta abdominalis

vena cava caudalis
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aorta abdominalis

vena cava caudalis

venaportae

A laktat koncentracio, a vér pH és a parcialis vérgdz nyomas értékek aorto-porto-cavalis kiilonbségei
atlag = S.D., n=13; * p<0,05 vs. vena cava caudalis, # p<0,05 vs. vena portae
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A vérgaz paraméterek az élettanilag vartak szerint alakultak. A pO2 az artérias vérben
volt a legmagasabb (vs. szisztémas vénas vérmintak: p<0,001 t-probaval €s paros t-probaval;
€s vs. portalis vénas vérmintak: p<0,001 t-prébaval és paros t-probaval), mig a pCO, a
szisztémas vénds vérben (vs. szisztémds vénds vérminta: p=0,028 t-probaval és p=0,016
Wilcoxon teszt; és vs. portalis vénds vérminta: p=0,063 t-probaval és p=0,082 paros t-

probaval).

5.1.2 Haematologiai paraméterek

A 1V. tablazat a haematologiai paramétereket mutatja be. A fehérvérsejtszam kisebb
volt az artérids vérmintdkban, mint a szisztémas vénds (p=0,013 Mann-Whitney teszttel €s
p<0,001 paros t-probaval) és portalis vénas vérmintdkban (p=0,009 t-probaval és p=0,002

paros t-probaval).

IV. tablazat Haematologiai paraméterek az aorta abdominalis, vena cava caudalis és vena

portae vérmintakbol.

Paraméter aorta abdominalis vena cava caudalis vena portae
Fehérvérsejtszam [x10°/pl] 4,43 £1,54 * # 5,94 + 1,67 5,86 + 1,34
Vorosvérsejtszam [x10%/ul] 6,98 + 0,42 7,21+0,4 7,23 +0,39
Hgb [g/dl] 11,71 £ 0,58 12,06 + 0,52 12,04 £ 0,63
Htc [%] 4446 +22 4538 £2,15 44,74 £ 1,96
MCV [fl] 63,76 £2,27 62,99 + 1,73 61,91 £2,04
RDW-CV% [%] 13,83 £ 0,41 13,78 £ 0,52 13,85+ 0,45
MCH [pg] 16,78 + 0,59 16,75 £ 0,43 16,66 + 0,55
MCHC [g/dl] 26,36 £ 0,66 26,59 £ 0,39 26,92 +0,75
Thrombocyta szam [x10°/pl] 735,2 £46,5 7424 £76,1 747,8 £75,1
MPV [f]] 7,79 £0,41 7,61+ 0,37 7,54 £0,37

atlag = S.D., n=13; * p<0,05 vs. vena cava caudalis, # p<0,05 vs. vena portae
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Bér nem szignifikansan, de a vordsvérsejtszam ¢€s a haematocrit értékei kismértékben
magasabbak voltak a szisztémads és a portalis vénas vérmintakban. Az MCV nem kiilonbozott
jelentdsen, de a vénas mintakban kissé alacsonyabbnak bizonyult.

A thrombocyta szam kismértékben nagyobb volt a szisztémas vénds €s portalis vénas
vérmintakban. A tobbi vizsgalt haematologiai paraméter értékeiben nem volt szamottevd

kiilonbség.

5.1.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A 13. 4dbran az artérids, szisztémas vénds és portalis vénas vérmintak elongatios index
értékei lathatdak és nyirofesziiltség fliggvényében. A legmagasabb EI értékeket a szisztémas
vénas vérmintakban, a legalacsonyabbat az artérids vérmintdkban mértiink, mig a portalis

vénas értekek kettd kozé estek.

0,6 -

0.5 1

0.4 4

0.3 1

El

0,2 1 —0— aorta abdominalis
—/—  vena cava caudalis

0.1 1 ® vena portae
L

0,1 1 10 100
nyirofesziiltség [Pa]

13. dbra
Az aorta abdominalis, vena cava caudalis, és vena portae vérmintak elongatids index (EI) értékei
a nyirofesziiltség fiiggvényében (SS [Pa]).
atlag + S.D.
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A V. tablazat az EI-SS gorbék Osszehasonlito adatait mutatja be. A 3 Pa
nyiréfesziiltségnél mért EI értékek az artérias vérmintakban szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak a szisztémas vénds (p=0,036 t-probaval és t=0,014 paros t-probaval) és portalis

vérmintakhoz képest (p=0,039 t-prébaval, de nem volt szignifikans paros t-probaval).

V. tablazat: Az aorta abdominalis, vena cava caudalis, és vena portae vérmintadk elongatios
index (EI) — nyirofesziiltség (SS [Pa]) gérbék 6sszehasonlité paraméterei.

Vizsgalt paraméter aorta abdominalis | vena cava caudalis vena portae
EI3 Pa-nal 0,331 £0,034 *# 0,351 +£0,014 0,346 £ 0,032
Elnax [A] 0,546 + 0,038 0,575 £ 0,022 0,557 + 0,043
Elnax [B] 0,529 + 0,039 0,558 £ 0,023 0,541 + 0,039
SSin[A] 2,07+0,37 1,95+ 0,31 1,93 £0,23
SS1, [B] 1,7+0,18 1,59 +0,18 1,65+0,15

atlag = S.D., n=13; * p<0,05 vs. vena cava caudalis, # p<0,05 vs. vena portae

EI 3 Pa-nal = elongatids index 3 Pa nyirdéfesziiltségnél; El,.x = kalkulalt maximalis elongatids index;
SS,» = a maximalis elongatios index feléhez tartozd nyirdfesziiltség

A: 0,95-30 Pa nyirofesziiltség tartomanyban kalkulalva

B: 1,69-30 Pa nyirofesziiltség tartomanyban kalkulalva (LoRRca software altal)

Az Elnax értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az artérias vérmintdkban, mint a
szisztémds vénas vérmintdkban (p=0,004 Mann-Whitney teszttel és p=0,003 Wilcoxon
teszttel). Az SS;, értékek magasabbak voltak az artérids vérmintakban, mint a szisztémas
vénas vérmintadkban (p=0,023 paros t-proba). Az artérids €s portalis vénas vérmintak kozti
kiilonbség nem volt szignifikans.

A 14. ébran az aorta abdominalis, vena cava caudalis, €és vena portae vérmintak
reprezentativ El-ozmolalitas gorbéi lathatéak, a numerikus adatokat a VII. tdblazat foglalja
Ossze. A portalis vénas vérmintakban kismértékben torzuld gorbéket lattunk fluktuald
értékekkel és kevésbé meredek lefutdssal a magasabb ozmolalitds értékeknél (350-400

mOsmol/kg) (14. ébra).
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14. abra
Az aorta abdominalis, a vena cava caudalis, és a vena portae vérmintak
reprezentativ elongatios index (EI) - ozmolalitas gorbéi [mOsmol/kg]

Minimalis elongatios index értékek kismértékben magasabbak voltak a szisztémas és
portalis vénas vérmintdkban. A maximalis EI értékek nem kiilonboztek egymadstol, csak a
vénds vérmintdkban volt kiss¢ emelkedett. Az EI hyper mérsékelten nagyobb volt mindkét
vénds mintaban az artérias vérmintdkhoz képest.

Az ozmolalitds EI max -ndl kismértékben ugyan, de magasabb volt a szisztémas vénas
vérmintakban, mint az artériasban. A legalacsonyabb a portalis vénds mintdban volt,
megkozelitve a szignifikancia szintet a szisztémds vénds vérmintdhoz hasonlitva (p=0,072

paros t-probaval) (VI. tablazat).
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VI. tablazat: Aorta abdominalis, vena cava caudalis és vena portac vérmintak 30 Pa

nyiréfesziiltség mellett mért osmoscan paraméterei

Vizsgalt paraméter aorta vena cava vena
abdominalis caudalis portae

EI max 0,091 + 0,015 0,097 £0,013 0,1 £0,015
EI min 0,456 + 0,06 0,466 + 0,041 0,452 + 0,075
EI hyper 0,228 £ 0,03 0,233 £ 0,021 0,236 +£ 0,025
Ozmolalitas EI min - nél [mOsmol/kg] 166,5+ 11,41 168,87 + 13,23 166,71 £ 10,4
Ozmolalitas EI max - nal [mOsmol/kg] 335,62 +£33,51 345,25 + 34,42 327 +£23,21
Ozmolalitas EI hyper - nél [mOsmol/kg] 487,12 + 28,66 489 £ 24,6 488,25+ 25,01
Area 117,63 + 18,89 121,12+ 13,61 | 117,91 £20,08

atlag £ S.D., n=13

EI max = maximalis elongatios index érték

EI min = minimalis elongatids index érték a hypoosmolaris tartomanyban
EI hyper = az EI max fele a hyperosmolaris tartomanyban

5.1.4. Vorosvérsejt aggregatio

A 15. abran az aorta abdominalis, a vena cava caudalis és a vena portae vérmintak
vorosvérsejt aggregatids index értékei (M 5s, M 10s, M1 5s, M1 10s) lathatoak.

Az artérids vérben az 5. masodpercben mért vorOsvérsejt aggregatiés index M
paraméterei bizonyultak a legalacsonyabbnak (1,15 + 0,46) a szisztémas vénas (1,26 + 0,52)
¢s a portalis vénas (1,21 £ 0,58) vérmintakhoz képest, de a kiilonbség nem volt szignifikéans.

Az 5 maésodperces M1 paraméter az artérias vérmintdkban (2,03 + 0,88) volt
magasabb, mint a szisztémas vérmintdban (1,87 £ 0,85). A legmagasabb M1 értékeket a
portalis vénds vérmintdkban mértiik (2,95 + 2,03; p=0,055 vs. szisztémds vénas, t-proba)

(15. ébra A, B).
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A voOrosvérsejt aggregatio aorto-porto-cavalis kiilonbségei
atlag + S.D., n=13; * p<0,05 vs. vena cava caudalis, # p<0,05 vs. vena portae

A 10. masodperces M index értékek jelentds kiilonbséget mutattak. A vena cava
caudalisbol vett mintdban volt a legalacsonyabb (2,27 + 0,83), amely szignifikdnsnak
bizonyult az artérias (4,38 + 2,51; p=0,001 Mann-Whitney teszt) és a portalis vénas (4,71 +
1,98; p<0,001 Mann-Whitney teszt) mintakhoz képest (15. abra C).

A 10. masodperces M1 értékek esetén nem tapasztaltunk szignifikans kiillonbséget. Az
artérias vérmintdkban (5,27 + 3,13) mérsékelten magasabbak voltak a szisztémés vénas
értékekhez képest (5,03 + 2,24), mig a legmagasabb értékeket a portalis vénds mintakban

mértiink (6,18 + 4,24) (15. dbra D).
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5.2. End-to-side porto-cavalis shunt-6k morphologiai és intraoperativ microcirculatios
vizsgalatai
5.2.1. Technikai kivitelezés és morphologiai elemzés

Az elkészitett meso-cavalis lokalizacidji end-to-side porto-cavalis anastomosisok
(n=10) jol funkcionaltak: az anastomosisnadl nagyobb vérzés nem volt tapasztalhato,
atjarhatosaguk megtartott volt €s stenosis sem alakult ki.

A mutéti id6 48,75 + 11,26 perc volt (kirekesztési idd: alkalmanként 15-25 perc). A
miitétek leghosszabb szakaszat az erek preparalasa ¢s megfeleld pozicionalasa tette ki, amely
biztositotta az erek fesziilésmentességét, megeldézve a szakadast az anastomosis készitése
soran. A beavatkozéssal egyiitt jaro, sziikségszerii érleszoritdsok végén az érintett szervek
szinének valtozasa jol megfigyelhetd volt. A vékonybélben vénas pangds volt lathatd (16.

abra), mig a m4j halvany vorossé valt.

16. abra
Postoperativ kép a vékonybélrél
(A reoperatio soran vénds pangas volt megfigyelhetd a vékonybél felszinén)

44



A shunt végleges geometridjat a vena mesenterica rostralis és vena cava caudalis kozti
tavolsagot figyelembe véve alakitottuk, hiszen fennallt a kockazata annak, hogy a vena
mesenterica rostralis elszakad. Annak érdekében, hogy ezt a kockdzatot minimalizaljuk, az
anastomosist 77,13 + 5,38° beszdjadzasi szoggel készitettiik el, ami a legkisebb fesziilés

mellett volt kivitelezhetd (17. abra).

17. abra

Postoperativ kép a meso-cavalis lokalizacioban kialakitott
end-to-side porto-cavalis shunt-rél, illetve a majrol
vee=vena cava caudalis, vmr=vena mesenterica rostralis, nyil: meso-cavalis shunt
(nagyitas: 16X)

A vena mesenterica rostralis és a vena cava caudalis anastomosis alatti és feletti
szakaszanak a kiilsé atmérdje tagultabba valt az anastomosis elkészitését kovetden a miitét
elotti allapotokhoz képest. A vena mesenterica rostralis dilatacidja nem volt szignifikédns, de a
vena cava caudalis shunt feletti (p<0,001 vs. alap; p=0,05 vs anastomosis) ¢€s alatti (p<0,001

vs. alap; p= 0,004 vs. anastomosis) szakaszanal mért atmérd jelentésen tagultabb volt

(VIL tablazat).
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VII. tablazat: A vena cava caudalis és vena mesenterica rostralis atméréje az anastomosis

elkészitése elott és utan

) Atméré [mm]
Er Elétte Utina
vena cava caudalis az anastomosis felett 3+£0,36 *#
2,41 £0,15 az anastomosisnal: 2,44+ 0,63
az anastomosis alatt: 3,51 £0,61 *#
vena m-esenterica 1,26 + 0,19 144033
rostralis

atlag += S.D., n=10
* p<0,05 vs. eldtte; #p<0,05 vs. anastomosisndl mért értékek

5.2.2. Intraoperativ mikrokeringési vizsgalatok

A 18. ébra a blood flux unit (BFU) értékeinek valtozasat mutatja be. A maj (32,64 +
13,68), jejunum (35,83 £+ 13,67) vagy a vese (36,14 + 17,71) mitét el6tti mikrokeringést leird
BFU értékei nem mutattak szignifikdns kiilonbséget. A varakozasoknak megfeleléen a
klippek felhelyezését kovetden a vékonybél és a vese BFU értékei csokkentek, amely
kifejezettebb volt a jejunum kacson. Leszoritast kovetéen a vékonybél értékei (17,61 + 9,09)
szignifikans mértékben csokkentek az alapértékhez képes (p< 0,001), valamint a maj (29,13 +
14,45, p<0,001) ¢és a vese (24,75 + 10,86, p=0,001) értékeihez képest is alacsonyabbak
voltak. A vese BFU értékei is szignifikdnsan csokkentek az alapértékhez képes (p<0,001).

Kozvetlentil a klippek felengedése elott a a BFU csokkenés még inkabb kifejezettebbé
valt, megtartva a hasonld relaciét az érintett szervek értékei kozott (jejunum: 12,03 £ 9,19,
p<0,001 vs. alap és maj, p=0,036 vs. vese; maj: 23,26 = 13,37, p<0,001 vs. alap, p=0,02 vs.

vese; vese: 16,07 = 10,91, p<0,001 vs. alap).
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BFU

O vékonyhbél N Indj m jobbo.vese

Alap Leszoritas utan Felengedés el6tt Reperfusio 0. perc Reperfusio 30. perc

18. abra
Mikrokeringési valtozasok a vékonybélen, majon és jobb oldali vesén meso-cavalis lokalizacioban
elkészitett end-to-side anastomosis kialakitiasa soran
median + S.E., n=10; * p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. maj; + p<0,05 vs. vese

A klippek felengedését kovetden a BFU értékek normalizalodni kezdtek, de nem
egyforma mértékben. A vese BFU értékei kozel teljes mértékben helyrealltak (31,87 + 12,59),
amig a vékonybél (21,26 = 17,07, p<0,001 vs. alap, p<0,001 vs. vese) és a maj (24,43 +
12,06, p<0,001 vs. alap, p<0,001 vs. vese) értékei joval a vese értékei mogott maradtak.

A vizsgalt reperfusio id6tartam alatt a vékonybél értékei alacsonyabbak voltak a maj
értékeihez képes, bar a p érték nem érte el a szignifikancia szintet, csak megkdozelitette azt (0.
reperfusio: p=0,059; 30’ reperfusio: p=0,051).

A valtozasok meértékét jol szemléltethetik a BFU kiindulasi értékhez viszonyitott

szazalékos eltérései (19. abra).
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A kiindulasi értékhez viszonyitott microcirculatios valtozasok szazalékos mértéke

a méjban, vékonybélben ¢€s a jobb vesében

atlag £ S.D., n=10; * p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. maj; + p<0,05 vs. vese

A vena portae leszoritdsadval a legnagyobb foku microcirculatiés kéarosodas a

kiindulasi alapértékhez viszonyitva a vékonybélen volt mérhetd (50 £ 5,99%). A madjban

enyhébb (96,99 + 5,25%), mig a vesében jelentdsebb (74,19 + 6,37%) csokkenést mértiink. A

leszoritds végén a paraméterek tovabb romlottak, a vékonybélben ~72 %-os (28,13 =+

10,76%), a vesében ~55%-o0s (45,16 £ 11,62%) ¢és a majban ~34 %-o0s (66,67 = 5,97%)

csOkkenést lattunk az alapértékekhez képest. A reperfusio 0. percében a vese microcirculatios

paraméterei megkozelitették az alapértékeket, mig a vékonybél értékeiben kismértékii javulast

talaltunk (53,13 + 7,51%). A méj mikrokeringése nem rendezddott kozvetleniil a klippek

felengedését kovetden. A reperfusio 30. percében az értékek javultak, de nem egyforma

aranyban. Mind a harom szerv esetében szignifikansan alacsonyabb szazalékértéket kaptunk

az alap értékekhez képest (a vékonybélben 62,5 + 5,59%, a vesében 83,87 + 5,82%, a majban

83,38 + 5,82%, p<0,001 vs. alap).
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5.2.3. Laboratoriumi vizsgalatok eredményei - kovetéses elokisérlet
5.2.3.1. Haematologiai paraméterek

A voOrdsvérsejtszam, a haemoglobin koncentracid, és a haematocrit az elsd
postoperativ napra €s a masodik hét elteltével csokkent a vizsgalt allatokban (1-1) a Tanszék
Haemorheologiai Kutat6laboratdriumanak adatbazisabol szarmazd hasonld sulyu, koru és

azonos nemi allatok kontroll értékeihez viszonyitva (VIII. tablazat).

VIIL. tablazat: Haematologiai paraméterek az 1. és 14 postoperativ napon

Paraméter Kontroll értékek * 1. postoperativ nap 14. postoperativ nap
Vorosvérsejtszam [x10%/pl] 6,88 + 0,48 5,8 6,0
Hgb [g/dl] 11,56 £ 0,71 10,1 9,9
Htc [%] 40,05 £3,18 34,9 35,8
MCYV [f]] 58,26 + 3,45 60,1 59,5
MCH [pg] 16,83 + 0,65 17,4 16,5
MCHC [g/dl] 28,93 +£1,39 29,1 27,6

*A Tanszék Haemorheologiai Kutatolaboratériumanak adatbazisabol (atlag = S.D., n=12)

5.2.3.2. Vorosvérsejt aggregatio

A IX. tablazat a vorosvérsejt aggregatio paramétereinek valtozasat mutatja be a shunt
elkészitése utan az 1., illetve a 14. postoperativ napon. Az aggregatio fokozddott az elsd
napon, kiilondsen a folyamat 10. masodpercében mért M és M1 index paraméterek esetén. Az

5. és 10. masodpercben mért M értékek alacsonyabbak voltak a kontroll értékekhez képest a

14. postoperativ napon, mig az M1 paraméter a kontrollhoz hasonldé volt.

IX. tablazat: Vorosvérsejt aggregatios paraméterek az 1. és 14 postoperativ napon

Paraméter Kontroll értékek * | 1- postoperativ nap | 14. postoperativ nap
M5s 1,44 £ 0,82 5,0 0,4
Ml15s 2,07 +0,95 4,8 2,1
M10s 431+1,73 12,9 0,7
M1 10s 4,87 +1,99 12,1 5,0

*A Tanszék Haemorheologiai Kutatolaboratériumanak adatbazisabol (atlag = S.D., n=12)
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5.2.3.3. Virosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek deformabilitas romlésa jol latszott az 1. és 14. napon vizsgalt allatok
értékeiben (20. abra). Az El-nyirofesziiltség gorbék irregularis lefutast mutattak (~1-5 Pa
kozott) a kontroll* mérésekhez viszonyitva. Az EI (3 Pa-nal), az Elx €s az SSy; értékek csak
kisebb eltérést mutattak az 1. postoperativ napon, mig a 14. napon mar jelentdsebb

deformabilitas romlas mutatkozott (20. abra, X. tablazat).

0,6 -
0,5
—— 5
04 - Normal kontroll
—4—1. p.o. nap
(= 0.3 1 ——14. p.o. nap
0,2 -
0,1 -
0 T T 1
0,1 1 10 100

Nyiroéfesziiltség [Pa]

20. abra
Az 1. és 14. postoperativ vérmintak elongatios index (EI) értékei
a nyirofesziiltség fiiggvényében (SS [Pa]).

X. tablazat: Vorosvérsejt deformabiltas paraméterek az 1. és 14 postoperativ napon

Paraméterek Kontroll értékek * 1. postoperativ nap | 14. postoperativ nap
EI 3 Pa-nal 0,340 + 0,02 0,361 0,343
Elmax 0,551 £0,01 0,535 0,533
SS, , [Pa] 1,82 +0,33 1,60 2,29

*A Tanszék Haemorheologiai Kutatolaboratoriumanak adatbazisabol (atlag = S.D., n=12)
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6. MEGBESZELES
6.1. Aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek vizsgalata

Az emberi testben, a vena portae 70-80 %-at fedezi a maj teljes vérellatasanak 800-
1200 ml/perc aramlasi sebességgel.”’ A portalis vénas vér postcapillaris tipusi, hiszen részben
deoxigenizalt. Ismert, hogy a vér pH értéke és az oxigenizaltsdga hatassal van a vordsvérsejt

1332.338L102145 A zonban csak kevés szamu

deformabilitdsra és vorosvérsejt aggregatiora.
tanulmany foglalkozik a vordsvérsejt deformabilitas és vordsvérsejt aggregatids valtozasok és
a sav-bazis, vérgaz ¢és vér pH értékek parhuzamos értékelésével. Az eredmények sokszor
ellentmondasosak, és még tisztazatlan a micro-rheologiai valtozasok nagysaganak mértéke és
azok irreverzibilitas-reverzibilitas hatara.'®'*"-1?2

A haematocrit ¢s fibrinogén koncentracio eltérései a keringés kiilonbo6zo tertiletén csak
kismértékben befolyasolhatjik a vorosvérsejt aggregatiot.'>>*>'33 Azonban nincs egyértelmii
és egységes magyardzat az arterio-venosus vagy arterio-capillaro-venosus és porto-cavalis
micro-rheologiai kiilonbségekre. A m4éj keringését érinté beavatkozasok, pl. porto-cavalis
shunt készités hatassal lehet ezekre a kiilonbségekre.

Az adatok legnagyobb tobbsége az arterio-venosus vagy lokalis-szisztémas micro-

76,102,141

rheologiai kiilonbségekrdl sz6lnak, amelyek a végtag, vékonybél,”® maj™ ischaemia-

92,102 . .y .
1,”~"" valamint miivi arterio-

reperfusids karosodaséaval, cerebralis hypo- és hyperperfusiova
venosus shunt-tokkel®® foglalkoznak. Azonban, célzott Gsszehasonlité haemorheologiai
vizsgélatok az arterio-venosus ¢&s porto-cavalis micro-rheologiai kapcsolatokrdl alig
ismertek.'**'%

A Sebészeti Mutéttani Tanszék kutatasaiban Németh és mtsai, valamit Pet6 és mtsai az
ischaemia haemorheologiai paraméterekre gyakorolt hatasat vizsgaltak kovetéses végtagi €és

) , ., : . P 102,113 ot
arteria renalis leszoritdsos ischaemia-reperfusio kisérleti modelleken. "™~ A szisztémas

vérmintakban a micro-rheologiai paraméterek az ischaemia hatdsara romlottak és a reperfusio
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soran, valamint a korai postoperativ periodusra sem rendezédtek.'”” Brath és mtsai
mesenteralis ischaemia-reperfusiés okozta karosodéasokat vizsgéltdk patkdnymodellben. Az
arteria mesenterica rostralis 30 perces leszoritasat kovetden a vorosvérsejt deformabilitas
romlott. Ez szignifikdnsan eltérd volt a kiillonboz0 tertiletekrdl vett vérmintakban (a vena cava
caudalisban 7,3 %-kal, mig a vena portae-ban 14,5 %-kal romlott). A mért aggregatio
értekeiben is felfedezhetd volt a lokalis €s szisztémas vérmintdk kozotti kiilonbség. A vena
portae-ban 2,5-szer fokozottabb volt az aggregatio, mint a vena cava caudalisbol vett
mintdkban.”® Furka és mtsai is kiilonbséget talaltak egyes micro-rheologiai paraméterek
értékeiben m4j ischaemia-reperfusio viszgélata soran: fokozottabb voOrdsvérsejt aggregatio
volt mérheté az arteria femoralisbdl vett mintdkban a vena jugularis externdbdl vett vér
értékeihez képest.” Kayar és mtsai viszont nem mutattak ki ilyen arterio-venosus
kiilonbséget a vordsvérsejt deformabilitas és vOrdsvérsejt aggregatio értékeiben végtagi
ischaemia-reperfusio kutatdsukban,”® s6t tobben inkabb magasabb aggregatio index értékeket
mértek a vénas vérmintakban.”* % 1%

Jelen tanulmanyunkban célunk volt feltarni a Ilehetséges aorto-porto-cavalis
vorosvérsejt deformabilitds, voOrOsvérsejt aggregatio kiillonbségeket, a haematologiai
paraméterek, a vér pH, laktat koncentracio, a pCO, és pO, értékek egylittes vizsgalataval.
Eredményeinket tekintve — ahogy az varhatd volt — a legmagasabb pO, értékek az artérias
vérben, mig a szisztémas és portalis vérben alacsonyabb értékeket mértiink. A legalacsonyabb
pCO, értékek az artérids vérmintdkban, a legmagasabb a szisztémds vérmintdkban voltak
mérhetdek, mig a portalis vérminta értéke a kettd kozé esett. A vér pH értéke a szisztémas és
portalis vérben volt a legalacsonyabb, azonban a laktit koncentracidja is ezekben a
vérmintakban volt az alacsonyabb az artérids mintdkhoz viszonyitva. A haematologiai
paramétereket elemezve azt taldltuk, hogy a fehérvérsejtszam alacsonyabb volt az artérias

mintdkban, mint a szisztémads és portalis vérmintdkban. A mintavételekhez nagyobb kaliberii
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ereket valasztottunk, hogy elegendd vérmennyiség alljon rendelkezésiinkre a vizsgalatok
elvégzéséhez, ezért a kiilonbség feltehetden a fehérvérsejtek relativ distributiojabol vagy a
vérminta vétel sorrendjének is betudhat6d (a legutolsd6 vérminta vétele az aorta abdominalis
volt). Ezzel ellentétben a vorosvérsejtszam, haematocrit, és thrombocyta szam magasabb volt
a szisztémas és portalis vénas vérmintakban. Hasonld arterio-venosus kiilonbséget taldltunk
mar korabbi tanulméanyainkban is.®>'*!

A vordsvérsejt deformabilitasara vonatkozdan az aorto-porto-cavalis kiilonbségek
szembetliindek voltak. A legalacsonyabb elongacids index értékeket az artérias vérmintdkban
mértiik, a legmagasabbat a szisztémas vérmintakban valamint a portalis vérmintak értékei e
ketté kozé estek. Az EI-SS gorbék a parametrizalt adatai is ezt a kiillonbséget jelezték.
Osszehasonlitottuk az EI max és SS;, értékeit két eltérd nyirdfesziiltség tartoméanyban: 0,95-
30 Pa (sajat kalkulacié alapjan') és 1,69-30 Pa kozott (LoRRca szoftver altal automatikusan
szamolt). Mindkét szamitas hasonldo mértékii valtozast mutatott, kivéve a SS,, értékek a vena
cava caudalisbol és vena portae-bdl vett vérmintakban. A képlet szerinti szamitdsokhoz (27.
oldal) reciprok értékeket haszndlunk, igy az alacsony nyirofesziiltség (Pa) érték nagyobb
reciprok szamot jelent, ezért az adatpontokra illesztett gorbe meredeksége és igy a tengely
metszéspontjai (1/SS;/ €s 1/Elnay) is kiillonbozé mértékben valtoznak.

Son és munkatarsai szintén azt talaltak, hogy patkanyban az EI értékek alacsonyabbak
az artérids vérmintakban a véndshoz képest. Ezt a kiilonbséget nem figyelték meg ember és

%5 Egy masik korabbi tanulméanyban jelentés eltérés volt a

kutya vérmintdk esetében.
vorosveérsejt aggregatio értékekben a vena cava caudalisbol €s az aorta abdominalisbol vett
vérmintakban. Az artérids mintakban nagyobbak voltak az aggregatio index értékek,
ugyanakkor a vorosvérsejt deformabilitds nem mutatott jelentds arterio-venosus kiilonbséget

(a mérésekhez slit-flow ektacytometert hasznaltak).”® A vorosvérsejt deformabilitas arterio-

venosus kiilonbsége és valtozdsa kimutathaté volt miivi arterio-venosus shunt készitését
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kovetéen patkanyban.®® A modellben mikrosebészeti technika alkalmazasaval kialakitasra
keriilt egy end-to-side anastomosis a bal oldali hatsé végtagon az arteria saphena €s a vena
saphena medialis kozott. Kismértékli arterio-venosus kiilonbség volt csak mérhetd a kontroll
oldalon, amely kiilonbség a shunt-6t kdvetden eltiint az operalt oldalon, alacsonyabb EI
értékeket mutatva.®®

Az adatok Osszehasonlitdsahoz kétféle statisztikai megkozelitést is alkalmaztunk. Az
elsé egy egyszerl csoportok kozti dsszehasonlitas volt Student t-probaval, valamint Mann-
Whitney RS teszttel (az adatok eloszlasa alapjan), ha az artérids, szisztémas ¢és portalis
vérmintakat kiilonalld6 mintadként értékeljilk. A masik megkozelitésben paros t-probat vagy
Wilcoxon tesztet hasznaltunk (itt is az adat-eloszlasnak megfelelden), hiszen a vérkeringés
kontinuitdsa szerint ugyanazt a paramétert értékeltiik, csak kiilonb6zd helyrdl tortént a
mintavétel: a vékonybél (aorta abdominalis vs. vena portae), a maj (vena portae vs. vena cava
caudalis), és mas egyéb szerv esetén (aorta abdominalis vs. vena cava caudalis). Az esetek
tobbségében, mikor jelentds eltéréseket talaltunk, mindkét Osszehasonlitdé modszer
szignifikans kiilonbséget jelzett.

Az ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) adatok nem mutattak jelentds
aorto-porto-cavalis kiillonbséget. Azt azonban meglehetett figyelni, hogy a vena portae-bol
vett vérmintakbdl szabalytalanabb gorbéket kaptunk 350-400 mOsmol/kg felett. Tekintettel
arra, hogy nagyon kevés adat all még rendelkezésiinkre az 0j osmoscan funkciordl, eddig nem
talaltunk megfeleld magyarazatot erre az eredményre az irodalomban.

A vorosvérsejt aggregatio ugyanakkor sokkal inkabb szembetiind kiilonbséget
mutatott. A négy index paraméter (az aggregatio folyamat 5. és 10. masodpercében mért M és
M1 értékek), nem azonos mértékben valtozott. Az artérids vérben az 5 masodperces
vOrosvérsejt aggregatio index M paraméterei bizonyultak a legalacsonyabbnak, a

legmagasabb a szisztémas vénds és a portalis vénas vérmintakban volt. A 10 mésodperces
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vorosvérsejt aggregatio index M paraméterei a szisztémas vénds vérmintaban voltak
(szignifikansan) alacsonyabbak. Az M1 paraméterek értékelésénél, az artérids vérmintdkban
mérsékelten magasabbak voltak az értékek, mint szisztémds vénasban. Amig a
legmagasabbak a portalis vénas mintadkban voltak.

Korabbi tanulméanyunkban azt talaltuk, hogy az aorta abdominalisbol vett vérmintaban
magasabb aggregatio index M1 értékeket (3 s™' sebesség-gradiens) mértiink, mint a vena cava
caudalisbol nyert vénas vérmintakban.®> Az M paraméter nem minden mintabol lett elemezve,
sok mérés 0,0 értéket adott, amivel statisztikai 6sszehasonlitas kivitelezhetetlen lett volna.
Ebben a tanulmanyban mar elég adatot kaptunk az Osszehasonlitd vizsgalatok értékeléséhez.
Harom minta esetén mértiink 0,0 aggregatio index értéket. Ezeket az adatokat kihagytuk az
elemzésbdl. A mostani eredmények is azt mutattdk, hogy M1 index értékei (5. és 10.
masodpercénél egyarant) magasabbak voltak az artérids mintdkban, mint a szisztémas
vérmintakban. Azonban, az 5. masodpercénél mért M index értékek az artérids vérmintadkban
voltak a legalacsonyabb. Ellentétben, a 10. masodpercénél az M aggregatio index értékek mar
szembetiind kiilonbséget mutattak.

Osszefoglalva a vordsvérsejt aggregatio és a vorosvérsejt deformabilitas szamottevd
aorto-porto-cavalis kiilonbségeket mutathat patkdnyban. Ezért a megfeleld kontroll
vizsgalatok elengedhetetlenek a kisérletes sebészeti és mikrosebészeti kutatadsi modellekben
(pl. miivi porto-cavalis shunt modellek), a lokalis és szisztémas haemorheologiai valtozasok
pontosabb feltarasahoz ¢s elemzéséhez. Tovabbi Osszehasonlitd vizsgalatok sziikségesek,

hogy jobban megértsiik e kiilonbségeknek a hatterét és in vivo jelentdségét.

6.2. End-to-side porto-cavalis shunt kialakitasa mikrosebészeti modszerekkel

Az éranastomosisok biztonsagos elkészitésére nagy figyelmet forditdé kisérletes

sebészeti kutatdsoknak komoly klinikai jelentdsége van, hiszen a sebészi biztonsag
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novelésének, az erek morphologiai valtozdsainak és az anastomosisok hosszi tava
hatékonysaganak figyelembe vétele elengedhetetlen a beavatkozasok soran. Ezeknek a
szempontoknak a tanulmédnyozasa sziikséges a dekompresszald porto-cavalis shunt-6k
tulajdonsagainak jobb megértéséhez is.*”'0+10>137

Ezeknek a shunt-oknek technikailag gyakran nehezitett a kivitelezése, ezért az 1960-as
évek oOta szdmos kiilonbozé anatdémiai lokalizacidban készitettek el porto-cavalis shunt-
oket. ™71 A kutatocsoportoknak a fébb célja az volt, hogy olyan ujabb sebészi technikaval
alakitsanak ki anastomosist, amely atlépi a miitét technikai nehézségeit, mint az erek kozotti
anatomiai tavolsag, vagy a vena portae rovidsége. A mikrosebészeti technikak fejlodésével,
ezek az 0j technikai modellek kistermetii laboratoriumi allatokon is kivitelezhetévé valtak és
igy tovabbi lehetdséget biztositottak azok vizsgélatira, valamint Ujabb mivi shunt-6k
létrehozasara. Lee és munkatarsai®’ és Numata és munkatarsai'® az elsék kozott voltak akik
porto-cavalis shunt-Oket készitettek patkdnyban és egyben megfigyelték, hogy milyen
valtozasokat okoz a miivi anastomosis jelenléte. Emellett maj cirrhosis® és hepaticus

encephalopathia®®**!%177

tanulméanyozéasara a laboratoriumi patkanyok kivalé kisérletes
modellnek bizonyultak. Ezekben a kisérletekben shunt készitése utan kialakult m4j atrophia és
regeneratio, valamint microvascularis strukturalis elvaltozasok mellett mas egyéb szervekre
gyakorolt hatasat is vizsgaltak.*!**!¢!

Szamos munkacsoport tanulminyozta a kiilonb6zé lokalizaciéju  shunt-6k

tulajdonsagainak ~ Gsszehasonlitasat.*>'3!-13¢

Drapanas ¢és munkatarsai side-to-side ¢és
interpositionalis meso-cavalis shunt készitését kovetden az intrahepaticus nyomas €s a maj
keringési paramétereinek valtozasait irtak le. A side-to-side technikédval készitett anastomosis

a teljes vena portae keringést, mig a masik szelektiv shunt csak 50%-4t téritette el a majtol.*’

Schroder ¢és munkatarsai az taldltdk, hogy a distalis spleno-cavalis shunt altal a vena
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linealisbdl elvezetett vér nincs nagy hatdssal a maj keringésére ellentétben a nem szelektiv
porto-cavalis shunt-6kkel (részletesen a 2.3. fejezetben).”!

A shunt-0k elkészitését kovetden kialakuld komplikaciok kdvetkeztében szamos majat
érintd korfolyamat tanulmanyozhat6. A majtol elvezetett portalis vér ilyenkor a szisztémas
keringésbe kertil €s hepaticus encephalopathiat okoz a maj morpholdgiai illetve funkcidjanak
deprivacioja mellett.*'"” A leggyakrabban alkalmazott porto-cavalis shunt modellek
patkanyban a hepaticus encephalopathia, maj atrophia és regeneratio lefolyasanak
vizsgalatara, valamint a kisérletes maj transplantatio egyik 1épéseként is hasznaljak.*® °*!1>®

A PubMed bibliografiai adatbazisaban a ,,portacaval shunt and rat” kifejezésre 925
kozleményt talaltunk. A publikaciok koziil kozel 10% (81) foglalkozott hepaticus atrophiaval
€s 25% (236) a hepaticus encephalopathiaval. A keresést lesziikitettiik 2004. januartol — 2014.
marciusig tartd idészakra ¢és kiegészitettik ,liver atrophy” és ,encephalopathy”
kifejezésekkel. Az el6bbi keresés soran 7, az utdbbi 30 kdzleményt eredményezett.

A kisérleti allatokban miivileg elkészitett porto-cavalis shunt-oket leggyakrabban a
human B tipusi encephalopathia tanulmanyozasara alkalmazzak.**’> Szamos tanulmany
megallapitotta, hogy az ammonia és/vagy glutamat extracellularis felhalmozodasa a hepatikus
encephalopathia kialakuldsdnak a 1<u1cslépése.30’138'140’159 A mikrosebészeti technikaval
kialakitott anastomosis modellek kis laboratériumi 4llatokban nagyon hasznosnak
bizonyultak, hiszen hosszabb tavu tulélést biztositottak, ami alapvetd szempont a kronikus

majbetegséget vizsgalatanal.*

A 30 kdzleményben leggyakrabban hasznalt modell a Lee és
Fisher altal leirt shunt volt (63%, n=19). Aria és mtsai (13%, n=4) és Funovics ¢és mstai (10%,
n=3) altal modositott modelleket is gyakran hasznaltdk. Néhany esetben taldlkozunk egyéb
modellekkel (pl.: Jenkis és mtsai, Numata, Apelquist és mtsai). A kozlésekben kiilon leirt

anastomosis 1d6 15 percnél altalaban kevesebb volt és a shunt készitését kdvetden 4 héttel

végeztek reoperatiot, de bizonyos esetekben akér 6 honapot is vartak.
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A majat érintd perfuzido csokkenés a hepatocytak atrophidjahoz ¢és funkcionalis
romlasahoz vezet.”**> Az ebbdl adodé hypoxia és csokkent arteriolaris rezisztencia tovabb
rontja a maj funkciojat. A kronikus majelégtelenség tanulmanyozasahoz a kémiailag indukalt
modellek mellett a porto-cavalis anastomosisok is gyakran hasznalatosak.” Az els6
tanulmany, amely kifejezetten a porto-cavalis shunt-6k okozta kronikus maj elégtelenséget
vizsgalta patkanyban 1979-ben késziilt Bircher és kutatocsoportja altal,” amellett, hogy a
shunt-0k okozta komplikdciok mar részben ismertek voltak. A hepatocytdk szamanak és

térfogatanal csokkenése stlyos méj dysfunctidhoz vezet.'®

Jenkins és mtsai teljes és a
szelektiv porto-cavalis (meso-cavalis ‘H’ és distalis spleno-pancreatico-cavalis) shunt-6k
majra gyakorolt hatdsanak vizsgalata soran megallapitottak, hogy a szelektiv anastomosisok
csak kismértékben okoztak hepatikus atrophiat és funkcioromlast.”” Gandhi és mtsai
atrophia kozott. A megnovekedett TGF-§ koncentracid apoptosist indukalt a sejtekben. Ez a
folyamat szerves része lett a kronikus mdj elégtelenség soran kialakuld atrophidnak.
Tanulmanyukhoz a Lee és Fisher altal leirt shunt modellt hasznaltak, a tobbséghez hasonldan,
s 10/0-s polybutester varroanyagot hasznaltak az anastomosis készitéséhez.>*

Az altalunk leirt szelektiv porto-cavalis shunt miitéti technikdjaban kiilonbozik az
eddigi ismert meso-cavalis shunt modellekt6l. A miitéti protokoll tervezésénél legfébb célunk
az volt, hogy egy olyan éllapotot alakitsunk ki, ami minimalizalja a képletek kozotti fesziilést.
Ezért tovabbi ér (vena duodenalis) lekotésekre volt sziikség, hogy a vena mesenterica rostralis
teljesen mobilissd valjon és igy az erek approximaladsa kevésbé fesziilt. A megfeleld
mikrosebészeti technika alkalmazédsdval az erek nem nyultak meg és az anastomosisok
biztonsagosan elkésziilhettek. A modell elénye a parcialis és szelektiv tulajdonsadgaban (a

vena gastrolienalis érintetlen marad), valamint az erek jo hozzaférhetdségében rejlik.

Hatranya az id0 igényesség, ami az erek megfeleld, csavarodasmentes poziciondlasahoz
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szlikséges. Intraoperativ megfigyelhetd volt, hogy a ma4j, vékonybél €s vese felszinén mért
mikrokeringési értékek nem egyforma mértékben rendezdodtek a miitét végére.
A meso-cavalis lokalizacioban elkészitett shunt is alkalmas modell lehet a hepatikus

C . I r Lo 17,104
encephalopathia és vena portae thrombosis tovabb tanulményozasara.'”'?

Engelbrecht és
munkatarsai’’ a meso-cavalis shunt hatdsat tanulmanyoztik, amelyben az end-to-side
anastomosis elkészitéséhez vena pylorica is lekototték. Rozga és munkatarsai'>* szintén ezt a
shunt-6t hasznaltdk a m4dj hepatotropicus faktorok vizsgalatdhoz, de itt az anastomosist
egyszerli tovafutd varratsorral készitették. Jakab és munkatarsai mar egy olyan technikat
mutattak be a microvascularis meso-cavalis shunt készitéséhez, amely kizérja annak a
lehetdségét, hogy stenosis alakuljon ki. A vena portae két dganak kiilon-kiilon lekdtése majd
azok hosszanti irdnyba torténd atvagasaval cuff-ot képeztek, amely hatasara az ér atmérdje
megndtt. Jenkins ¢és munkatdrsai nem-szelektiv ¢és szelektiv porto-cavalis shunt-ok
hemodinamikai kiilonbségeit tanulméanyoztak, és azt talaltdk, hogy a szelektiv (meso-cavalis
H-graft) shunt nagyobb mértékben tartotta meg a maj keringését, mint a teljes porto-cavalis
anastomosis, amig kis hatast gyakoroltak a maj éknyomasara.”

A miivi porto-cavalis shunt-6k komplex valtozdsokat okoznak a szervek

55,58,128,152,158

vérellatasaban ¢és a hemodinamikai tulajdonsédgokban, ezért valosziniisithetd,

hogy a mikrokeringési paraméterek mar rogton a mitét utdn korai valtozasokat
mutathatnak >#*-12%114

A szelektiv porto-cavalis shunt készitése kozben érintett szervek mikrokeringésének
intraoperativ vizsgalata kevésbé ismert az irodalomban, bar ennek ismerete elényds lehet a
sebészi beavatkozas soran, hiszen a shunt-6k hosszl tava hatékonysagat hypoperfusio és/vagy
az ischaemia-reperfusio nagymértékben befolyasolja.'”

A modelliink készitése soran a mdj, jejunum kacs €s a jobb vese mikrokeringését leird

BFU értékeket elemeztiik. A klippek felengedését kvetden a méj és a vékonybél értékei nem
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egyforma mértékben rendezddtek a veséhez viszonyitva. Szoveti hypoperfusio €s ischaemia-
reperfusio miatt kialakuldé mikrokeringésbeli valtozasokat tobb kutatocsoport tanulmanyozta.
A mikrokeringési értékek csokkenése kialakulhat endothel duzzadastol, hélyagosodastol
(,,bleb” kialakuldsatol), vasospasmustol, interstitialis oedematol, fehérvérsejt és vérlemezke
aggregatumok ¢és rheologiai valtozasok (csokkent vordsvérsejtek deformabilitds és
fokozottabb vordsvérsejt aggregatio) miatt is.!'*!7-14°

A miivi shunt-6k morphologiai valtozasainak ¢és funkcionalis kovetéses vizsgalataval
kapcsolatosan egy eldzé tanulméanyban, ahol egy miivi sapheno-saphenosus arterio-venosus
shunt-6t alkalmaztak patkdny modellen, mar leirasra keriiltek jelentds hemodinamikai és
rheologiai eltérések.®® Jelen tanulmanyban két allatnal kovettiik a postoperativ véltozasok
mértékét. Az elsd napon vett vérmintdkban jelentds eltéréseket talaltunk a kontroll értékekhez
képest, amelyek ugyan a 14. napon bizonyos paraméterek estén (vOrdsvérsejtszdm, Htc,
MCV, M1 5 sec és 10 sec aggregatio index, valamint EI 3 Pa-nal) megkozelitették a kontroll
értekeket, de még mindig rosszabb eredményeket kaptunk. Két hét elteltével az allat
viselkedése is megvaltozott, kevés tapanyagot fogyasztott, amely stlyos sulyveszteséggel jart.
Mindezt a shunt jelenlétébdl kovetkezd metabolikus zavar magyarazhatja kdvetkezményes
encephalopathiaval.

Osszefoglalva, egy olyan szelektiv porto-cavalis shunt modell alakitottunk ki
laboratériumi patkdnyban, ahol a vena mesenterica rostralis és a vena cava caudalis kozott
egy end-to-side anastomosis készitettiink mikrosebészeti technika alkalmazéséaval, stabil és
konnyen kivitelezhetd geometridval. A modell alkalmas lehet a hepaticus encephalopathia, a
portalis hypertensio tovabbi tanulmanyozasara, amellett, hogy a m4j atrophidja feltehetéen

kisebb mértékii lehet a részben megtartott perfusio révén.
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7. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

1.

El6szor irtunk le patkdnyokban az aorto-porto-cavalis micro-rheologiai alap
kiilonbségeket. A legalacsonyabb elongatios index értékeket az artérias vérmintakban
mértiik, a legmagasabbat a szisztémas vérmintdkban. A portalis vérmintak értékei e
kett6 kozé estek. Az aggregatios folyamat 10. masodpercében mért M index paraméter
szignifikansan alacsonyabb volt a szisztémas vénas vérmintakban, mint az artéridsban
¢s a portalis mintdkban. Az aggregatio 5. masodpercében a legmagasabb M1 index
értekeket a portalis vénds vérmintdkban mértiik. Az adatok a mintavételi hely
standardizalasanak fontossagara hivhatjak fel a figyelmet, és hozzdjarulhatnak az
ischaemia-reperfusio, illetve kiilonféle arterio-venosus ¢és porto-cavalis shunt-6k

készitése révén kialakuld rheologiai eltérések jobb megértéséhez.

Kialakitottunk egy 1j, mikrosebészeti modszerekkel biztonsagosan elkészithetd meso-
cavalis lokalizacidju end-to-side porto-cavalis shunt modellt patkdnyon, a shunt-6k
morphologiai, intraoperativ microcirculatiés ¢€s postoperativ haemorheologiai

valtozasok tanulmanyozésara.

Az intraoperativ tobbszervi microcirculatios valtozasok vizsgalatakor megallapitottuk,
hogy a véndk (vena cava caudalis és vena mesenterica rostralis) sziikségszeri
atraumatikus leszoritdsa kiilonb6zé mértékii microcirculatiés zavart hoz 1étre: a
legnagyobb mértékli romlast a vékonybél, valamint a méj paraméterei mutattdk. A
reperfusiot kovetden az érintett szervek értékei normalizalodtak az alapértékeikhez
viszonyitva, de nem egyforma mértékben. Az erek intraoperativ morphologiai
valtozéasainak vizsgalata sordn a vena cava caudalis shunt alatti és feletti szakaszanak

kiilsé atmérdje jelentdsen tagultabba valt. Az intraoperativ laser Doppleres mérések
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kiértékelése hasznos informéciot adhat a mitéti technika tovabbi optimalizaldsdhoz

(leszoritasi idok, fesziilésmentesség).

4. A postoperativ kovetéses laboratériumi vizsgalatok eldzetes eredményei szerint a
haematologiai és haemorheologiai értékek a porto-cavalis shunt jelenlétében romlottak

(1. és 14. postoperativ napok kozott).

Osszegzésképp az eredmények adatokat szolgaltattak a porto-cavalis shunt-6k intraoperativ

morphologiai, microcirculatios és haemorheologiai valtozasainak jobb megitéléséhez, a shunt-

ok atjarhatosaga, geometridja és hosszl tava hatékonysdga szempontjabol.
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8. OSSZEFOGLALAS

A micro-rheologiai paraméterek kiillonb6zo érszakaszokra jellemzo értékeirdl még
kevés irodalmi adat all rendelkezésiinkre. Vizsgalataink szerint a vordsvérsejt aggregatio ¢és a
vorosvérsejt deformabilitds szamottevd aorto-porto-cavalis kiillonbségeket mutat patkanyban.
A legalacsonyabb elongaciés index értékeket az artérids vérmintdkban mértik, a
legmagasabbat a szisztémas vérmintakban, valamint a portalis vérmintak értékei e kett6 kozé
estek. A 10. masodpercben mért aggregatio index M paramétere szignifikdnsan alacsonyabb
volt a szisztémas vénds vérmintdkban, mint az artéridsban és a portalis mintakban. A
legmagasabb 5 masodperces aggregatio index M1 értékeket a portalis vénds vérmintakban
mértiik. Ezek az adatok hozzéjarulhatnak az ischaemia-reperfusio, illetve kiilonféle arterio-
venosus ¢s porto-cavalis shunt-6k készitése révén kialakuldo rheologiai eltérések jobb
megértéséhez.

Miivi porto-szisztémas shunt-0k kiilonb6zd technikaval és kiilonbozd lokalizacioban
elkészithetd terdpids megolddsok azokban az esetekben, amikor mas konzervativ, illetve
invaziv médszer mar nem lehet megfeleld valasztas a portalis hypertensio vagy egyéb maj
pathologids korfolyamat kezelésében. A kiilonb6zd ujabb tipust shuntdk kialakitdsdhoz a
mikrosebészeti technikdval elkészitett porto-cavalis anastomosis modellek alkalmasak
lehetnek. A shunt-0k elkészitését kovetden kialakuld komplikaciok kovetkeztében szamos
majat érintd korfolyamat is tanulmdnyozhaté. Az éltalunk kialakitott meso-cavalis
lokalizacioji end-to-side porto-cavalis shunt modellben a vena mesenterica rostralis
felhasznalasaval csak szelektiven vélasztjuk le a portalis keringést a ma;jtol.

Intraoperativ mikrokeringési paraméterek (madj, vékonybél, és jobb vese) és ér
geometriai valtozasok elemzése is célunk volt a tanulméany soran, hiszen barmely porto-
cavalis shunt megléte haemodinamikai valtozasokat okoz. A laser Doppler aramlasmérdvel
mért értékek az érleszoritdo klip felengedése eldtt kiilonbozd mértékli valtozast mutattak,
amelyek a felengedést kdvetden normalizalodtak, de nem egyforma mértékben. A legnagyobb
mértékit microcirculatios zavart a vékonybélen, valamint a majon mértiik. Az erek
intraoperativ morphologiai valtozasainak vizsgélata sordn a vena cava caudalis shunt alatti és
feletti szakaszanak kiils6 4tmérdje jelentdsen tagultabba valt.

Osszegzésképp az eredmények adatokat szolgaltattak a porto-cavalis shunt-ok
intraoperativ. morphologiai, microcirculatios ¢és haemorheologiai valtozasainak jobb

megitéléséhez.
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SUMMARY

In consonance with our literature review, there is only limited information about the
characteristics of micro-rheological parameters in different vascular segments. The red blood
cell aggregation and deformability showed significant aorto-porto-caval differences in rats.
The smallest elongation index values were found in the arterial samples, the highest values
were in the systemic venous blood and the values of the portal blood sample fall between the
two. The M aggregation index parameters measured at 10th second were significantly lower
in the systemic venous blood, than in the arterial and portal samples. The highest Ml
aggregation parameters at the 5 second were measured in the portal vein. These results may
contribute to a better understanding of the rheological changes in ischemia-reperfusion and
during arterio-venous as well as porto-caval shunt creation.

Artificial porto-systemic shunts can be created by various techniques and localizations
in case when other therapeutical ways are not effective, and when other invasive methods are
not optional in the treatment of portal hypertension or other pathological entity of the liver.
For the development of novel and different shunt types the microsurgically created porto-
caval anastomosis models are suitable. Several hepatic complications can be studied
following the porto-caval shunt preparation. Our model by only utilizing the rostral
mesenteric vein selectively separates the portal circulation from the liver.

Our other aim was to analyze the intraoperative microcirculatory parameters (liver,
small intestine, and right kidney) and the geometrical changes of the vessels, since any
presence of a porto-caval shunt will result in hemodynamical deterioration. The parameters
measured with the laser Doppler flowmetry showed different degree of changes before the
release of the atraumatic clips, which normalized in the reperfusion period but not in the same
manner. The largest disturbance in the microcirculatory parameters were observed in the
small intestine and then in the liver. During the intraoperative morphological analysis the
vena cava caudalis above and below the shunt was significantly dilated.

In summary, the result provided experimental information on the intraopeative
morphological and microcirculatory changes as well as on the hemorheological parameters of

porto-caval shunt.
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