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Roviditések jegyzéke

ABI = ankle brachial index

AFS = arteria femoralis superficialis

Al = aggregatiés index

Amp = amplitudd

ANOVA = analyses of variance

APTI = aktivalt parcialis thromboplastindd
CTA = komputertomograf angiografia

DSA = digitalis szubtrakcios angiografia

El = elongatids index

Fbg = fibrinogén

Fvs = fehérvérsejt

Hgb = haemoglobin

Htc = haematocrit

LMWH = low molecular weight heparin

MCH = mean corpuscular hemoglobin
MCHC = mean corpuscular hemoglobin concentration
MCV = mean corpuscular volume

MPV = mean platelet volume

MRA = magneses rezonancia angiografia
NO = nitrogén-monoxid

O = osmolalitas

PAD = peripheral arterial disease

Pl = prothrombin id

PTA = percutan transluminalis angioplastica
PTE = polietilén-tereftalat

PTFE = politetrafluoroetilén

PVP = polyvinylpyrrolidone

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

TASC = TransAtlantic Inter-Society Consensus
TEA = thrombendarterectomia

Thr = thrombocyta

TIA = transitoricus ischaemias attack

TTV = thrombotic threshold velocity

VSM = vena saphena magna

Vvs = vorosvérsejt



1. BEVEZETES

Napjaink érsebészeti gyakorlataban a nyitottitateknek, mint példaul bypass
operacioknak még mindig nagy jelésége van (Silver és Ansel, 2002; Perera és Lyden,
2007; Beard, 2008; Schillinger és Minar, 2008; &atas mtsai, 2011). Ezekben az esetekben
a beteg valamely epifascidlis vénajat hasznaljalky vaivi érgraft belltetését alkalmazzak,
mely utdbbi készilhet polietilén-tereftalatbol (RTBacron) vagy politetrafluoroetiléib
(PTFE). Kimutattak, hogy azokban az esetekben, @mik betegek sajat vénaja kerdl
felhasznalasra, a nyitvamaradasi arany kétszer aigy tobbszor is magasabb, miniivin
graftok alkalmazasa esetén (Takagi €s mtsai, 26iHse és mtsai, 2003; Lawrence és
Chandra, 2010).

Az elmult 10-15 év soran az infrainguinalis bypaggétek szamanak csokkenéseét lehet
megfigyelni (Schillinger és Minar, 2008; Setaccindgisai, 2011). A valodi ok nem ismert, de a
rizikofaktorok csokkenése, a titéttechnikai modositasok és az endovascularis itedhn
fejlodése (akar tobbszords, vagy <15-20 cm hosszus&guoeds, illetve kronikus teljes
occlusio esetén is) szolgalhat erre magyarazanélglanos vélemény szerint a kronikus teljes
illetve 20 cm-nél nagyobb occlusio esetén a nyitaitét az el§ valasztas (Schillinger és
Minar, 2008; Takagi és mtsai, 2010; Setacci ésini2€d1). A vena saphena magna a “gold
standard” infrainguinalis bypassiitgtek esetén. Amennyiben ez a véna gyengéblbsdui
vagy korabban mar eltavolitasra kerilt (pl. cor@dypass graft készités céljabol, vagy
varicectomia soran), az ellenoldali véna alkalmazasgrul fel inkabb, mintsem mas, példaul
alkari vénaké, amelyek felhasznalasa esetén kisgilmmaradasi aranyrol szamolnak be. A
térd feletti nfitéti beavatkozasoknal inkabb aiivn érgraft valasztandd, hiszen a betegség
progresszioja miatt szikséges lehet Ujabb beavadkéra a térd alatt, ahol inkabb a vénas
graftok alkalmazasa a preferalt (Schillinger és aMir2008; Takagi €s mtsai, 2010; Setacci és
mtsai, 2011). Vénas graft hianyaban #vimmegoldasok alkalmazasa javallott. Ebben az

esetben az ugynevezett vénas “cuff” elkészitésasga nivi graft distalis anastomosisanal.
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A Joint Vascular Research Group randomizalt klinkiasgalata szerint a vénas szegment
alkalmazasaval P3 szinten jelés#n nagyobb nyitvamaradasi aranyt irtak le a giaéih
mint a Miller-cuff nélkili femoro-distalis PTFE dtabelltetések esetén. Atiwi graftok
szama csOkkent a claudicatio intermittens, illetré@ikus végtag ischaemia megoldasi
lehetségei kozott. Az alacsony nyitvamaradasi arany éyadt jelenlétével osszefiigg
infekcidk a Bbb ellenérvek (Esquivel és Blaisdell, 1986; Rutbeetf 2000; Silver és Ansel,
2002; Perera és Lyden, 2007; Beard, 2008; Schdtiregs Minar, 2008; Neville és mtsai,
2011; Setacci €s mtsai, 2011; Tatterton és mteag;2Huang és mtsai, 2013).

Az el néhany postoperativ nap mindig kritikus. A kotaioimbosis problémaja a kis
atmenji mivi graftok esetén még mindig nagy kihivast jelentesebészetben (Rutherford,
2000). A mivi graft fala sokkal rigidebb, a haromfazisu adservéraramlasia nyomasgoérbe
nem figyelhed meg rajta. Mvi graft belltetése utan szamos korai ésék&emplikacio
mertlhet fel. Korai komplikaciok: varratelégtelegs&érzés, graft infekcid, sebféres, ér-
és idegseérilések, a graft korai elzarodasasikesivbdmeények: pseudoaneurysma kéges
a varratelégtelenség miatt, graft obstructio, anteoa okozta stenosis vagy occlusio ésdkés
graft infectio (Esquivel és Blaisdell, 1986; Rutioed, 2000; Neville és mtsai, 2011; Tatterton
és mtsai, 2012; Huang és mtsai, 2013). A véraranKaeakterisztika megvaltozik az
anastomosisoknal és azokon belil, a sejtek mechidkakosodasa léphet fel, s a depozitumok
gyakran Ujabb operéciét indikalnak (Esquivel ésdlall, 1986; Neville és mtsai, 2011; Song
és mtsai, 2011; Huang és mtsai, 2013). Nem teljéstékben tisztazott még, hogy a
megvaltozott érgeometria és aramlasi tulajdonsagidor érnek el olyan mértéket, amely
mar thromboticus szé&dmeény kialakulasahoz vezethet.

Ezért e kérdéskor klinikai tapasztalatainak elemzés kisérletes modellben valé
tovabbi, a véraramlastani téngéet befolyasold paraméterekre is fokuszalé részlete

vizsgélatai indokoltak.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A periférias érbetegségek sebészi kezelése

Az érszikilletes, diabeteses betegek szama vilagszertbaiggnkban is folyamatosan
novekszik. A cardiovascularis megbetegedések §ezbalalokként szerepelnek a
statisztikakban. A rizikofaktorok: dohanyzas, elhizas, mozgasszegdaymaod, oroklott
hajlam, hyperlipidaemia, magas homocystein szmifaszfolipid antitest pozitivitas. Tarsulo
rizikd betegségek: diabetes mellitus, hypertonia. ®&herosclerosis az érintett szervnek
megfeleben okoz tlineteket. A carotisok esetében TIA, strakeonaria sclerosisnal acut
myocardialis infarctus, distalis aorta és az alégtagok ereinek érintettsége esetén dysbasias
panaszok, ischaemias tunetek, dids trophicus sebek. A periferids obliterativ aésri
betegség prevalenciaja napjainkban 3-10 % kozGtt eaonban a 70 évesnélosgbbek
kozott 15-20 %-ra emelkedik (Criqui €s mtsai, 19Bfgtt és mtsai, 1995; Selvin és mtsai,
2004), az USA-ban tébb mint 10 millic embert ériBhatt és mtsai, 2006). A claudicatio
intermittens, bar & tinete a periférias véér megbetegségnek (peripheral arterial disease,
PAD), nem minden esetben josolja meg annak jelenieagy hianyat.

Az alsé végtagokat éridtPAD klasszifikacidjara és stadium beosztasara radhte-

és a Rutherford-féle beosztas hasznalatos (l.zabla

|. tAblazat: A periférias veférbetegségek klasszifikacidja és stadiumbeosziEsadine és
mtsai, 1954; Rutherford és mtsai, 1997)

Fontaine-féle klasszifikacid Rutherford-féle klassifikacio

Stadium | Klinikai megjelenés GradysKategoéria | Klinikai megjelenés

I tinetmentes 0 0 tinetmentes

lla enyhe claudicatio I 1 enyhe claudicatio
(j&rastavolsag >200 m)

lIb kozepes vagy sulyos claudicatio 2 kdzepes claudicatio
(jarastavolsag <200 m) | 3 sulyos claudicatio

I ischaemias nyugalmi fajdalom Il 4 ischaemiasiggimi fajdalom

v ulceratio, gangraena I 5 kismériékzovetvesztés

I 6 kiterjedt szOvetvesztés




A Fontaine [, lla stadiumban konzervativ kezelégsagalt: életmodvaltas, tobb
mozgas, sportolas, jarastorna, dohanyzas elhaggdg;sokkentés, hypertonia, diabetes
kezelése, thrombocyta aggregatio gatlo szerekilgadicilsav, clopidogrel), statin, cilostazol
szedése. Fontaine Illb stadiumban mérlegélentdl, IV-es stadiumban a vizsgalati
eredményekil figgéen szikséges az eérsebészeti és/vagy intervencidslogiai
beavatkozas.

A PAD diagnosztikajaban a leggyakrabban haszng@ltaslok: fizikalis vizsgalat, kézi
Doppler, arterias color-Doppler, a boka-kar indeank{e brachial index, ABI),
komputertomograf angiografia (CTA), magneses rezoiaaangiografia (MRA) és a digitalis
szubtrakcids angiografia (DSA) (1. abra).

A képalkotd eljarasokkal kapott informacio alapjddnt az érsebész a valaszthato
megoldasok kdzul, melyek a kovetk&dehetnek:

- nyitott érmitét: thrombendarterectomia (TEA), alsé végtagi lsgpa

- interventiés radiologiai beavatkozas: percutan dianinalis angioplastica
(PTA), stent, vagy stentgraft behelyezése.

- hibrid mitét: pl. arteria iliaca stenteléssel egy Ulésbegrett femoro-poplitealis
bypass.

Az alsO végtagon az atheroscleroticus elvaltozggylakrabban az arteria femoralis
superficialist érinti, anatomiai helyzete és furdiaimiatt (Saxxon és mtsai, 2008).

Az arteria femoralis superficialisban kialakult Zisilet okozhat claudicatio
intermittenst, nehezen gyégyuld trophicus sebekudttatnak ki, végul kritikus ischaemia
tunetei jelentkeznek (Shammas, 2007).

Az atheroscleroticus plakkok hossza, elhelyezkeddapjdn a TransAtlantic Inter-

Society Consensus (TASC) szerint A-D csoportbalgdraz elvaltozasokat (Il. tAblazat).
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1. abra
Also végtagi digitalis szubtrakcios angiogréafia @%épsorozat.
(A szerd fotbanyagabadl)

Il. tAblazat: Az a. femoralis superficialis occlusio TASC (Tsa&tlantic Inter-Society
Consensus) Il klasszifikacidja (Norgren és mtsa)7)

Tipus | Jellem#&k

A szimpla elzarédas, hossza <5 cm

B szimpla elzarddas, hossza <5 cmgsen calcificalt; vagy tobbszords elzarod
hossza egyenként <5 cm; vagy egyszeri elzar6d&scsrlhosszisagban

C tobbszoros elzarédas, >15 cm

D krénikus teljes occlusio, >20 cm




A Fontaine lIb, IlI-IV-es stadiumban a TASC Il beslas szerinti A,B elvaltozasok
esetén az endovascularis beavatkozasok jonnek sibalasztandod eljarasként. A percutan
transluminalis angioplasticat stenttel vagy anékak intézetben, egyre nagyobb szamban,
rutinszefien végzik (Jamsén és mtsai, 2003; Norgren és n#8ai/; Scott és mtsai, 2007).
Irodalmi adatok szerint az endovascularis beavditsaizkal az etilleges nyitvamaradas és a
betegek tlineteinek, panaszainak métgde szempontjabdl a nyitott drdtekkel
0sszehasonlitva jobb eredményeket érnek el, ugikanaz endovascularis beavatkozasokat
kovetben nagyobb aranyban alakulnak ki ismét a tiinetakl¢F és mtsai, 2008).

Az a. femoralis superficialis PTA-val tori@mevascularizacioja alternativaja a bypass
mitéteknek, technikai sikeressége meghaladja a 95%Rucha-Singh és mtsai, 2007;
Krankenberg és mtsai, 2007; Baril és mtsai, 20@8pbra). Elédlegesen valasztando, ha a
beteg varhato élettartama rovid, kid@stegségei miatt a nyitott iitét fokozott kockazatu,
vagy kontraindikalt, illetve ha hianyzik a megféleléna (vena saphena magna) a bypass
mitéthez (Beard 2008; Blevins és Schneider, 2010jlgrey és mtsai 2010).

A beavatkozasok ambulanter is elvégedblet kdltséghatékonyak, kevésbé rontjak a
funkcionalis statust (Akopian és mtsai, 2006; Natarmtsai, 2007).

A PTA, stent behelyezés lehetséges 8diwenyei a vérzes, a dissectio, az elzarédas, a
kesi idészakban az ,in-stent” re-stenosis, occlusio, atdeett-alatt kialakulo stenosisle
novostenosis valamint a stent térés (Kiguchi és mGi3)

A stentek mellet ma mar az intervenciés radiolégralimplantalnak PTFE boritott,
nitinol ontagulé stent-graftokat is az a. femoraigperficialis occlusio ftéti ellatdsakor
alkalmazott femoro-poplitealis bypass alternatikéja. Ezen stentgraftok rovid tavu primer
és szekunder nyitvamaradasa hasonld a bypas®takhez, de a kdzéptavu primer

nyitvamaradasa alacsonyabb (Jebran és mtsai, 2013).
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2. abra
Percutan transluminaris angioplastica DSA képsdaoaapoplitea elzarodads megoldaséara
(A szerd fotéanyagébal)

Az érsebészeti reconstructioditétek jelents része az alsé végtagokon torténik. A
femoro-poplitealis, térd folé, vagy ala vezetetpagst (FC-P1, FC-P3) ma is ,gold standard”-
nak tekintik (Gable, 2011). A tméteket fliggetlentl attél, hogy sajat vénat, vagyaiézist
ultettek be, j6 eredmény és alacsony morbiditdeneli (Fujioka és mtsai, 1998; Byrne és
mtsai, 1999).

A TASC A, B elvaltozasok esetén PTA/S lehet az6 eldlasztandd eljaras, mig a
TASC C,D elvaltozasok esetén a nyitott étéh, bypass fiitét jon széba. Intézéit
tapasztalattdl figgen a TASC C, D elvaltozasokat is kezelhetik endowiasisan (PTA/S)
(Siracuse és mtsai 2012). Az endovascularis bleax@ason atesett betegek kevesebhii id
toltenek fekvbeteg intézményben, a nyitottiteteknél a széddmény aradnya nagyobb, a
felliletes, graftot nem ériitagyrész fedizések miatt (Siracuse és mtsai, 2012).

Statin szedése noveli a graftok nyitva maradaséigkenti a tliinetek visszatérését és
noveli a reintervencidig tart6 ddintervallumot (Henke és mtsai, 2004; Abbruzzeenésai,

2004). Az als6 végtagi bypassiitétek (infrainguinals, femoro-distalis, femoro-pitgdlis,



femoro-cruralis) esetén az éBegesen valasztandd graft a beteg sajat felUletesgja, a v.
saphena magna. A vénat be lehet Ultetni a vémentyiitk miatt reverz pozicidban, vagy

valvulotommal eltavolitani a billentiket ésin situ elvégezni a bypassiitétet (3. abra).

3. abra
Autolog v. saphena magna (A) felhasznalasaval kéalsd vagtagi bypassiitét (B)
(A szerd fotéanyagébal)

Az esetek 20-30 %-4ban a saphena magna nem alkgiatisak: vagy nem elég
hosszu és/vagy az atmigg nem megfeléd (mitét ebtti duplex scan szikséges), esetleg
varicosus, vagy nem érléeel, amikor korabbi ritét soran tavolitottak el (varicectomia,
coronaria bypass) (Faries és mtsai, 2000; Schaszertsai, 2007; Arvela és mtsai, 2010).

Amennyiben nem all rendelkezésre megtelbbsszisagu és/ vagy atijér vena
saphena magna, az érsebész a koveétletrtségek kdzul valaszthat:

1. afel$ végtag fellletes vénai: vena cephalica, venaibagiFaries és mtsai, 2000;

Arvela és mtsai, 2010)

2. az also végtagokon a vena saphena parva (Shasdatkéi, 1987)

3. érprotézisek (Dacron, PTFE), distalis vénas ,pat@ygy ,cuff” kbzbeiktatasaval,

vagy anélkul (Lauterbach és mtsai, 2005; Nevillenésai, 2001) (4. &bra).

4. Egyes intézetekben leléseg van cryoprezervalt arteria (Albertini és mt2a00),

vagy véna (Randon és mtsai, 2010) allograft beidéet.
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4. abra
Vénaval kombinalt érprotézis, kompozit graft (A)bEgiltetése (B)
(A szerd fotéanyagébal)

A Dacron és PTFE graftok kdzott a nyitvamaradasngmatjabol nincs szignifikans
kilénbség (Takagi és mtsai, 2010). A koltségekntekében, vena saphena magna hianyaban
a PTFE grafttal, vagy mas sajat vénaval (felkanayésena saphena parva) végzeitétek a
legkedvedbbek (Barshes és mtsai, 2013).

Klinkert és mtsai (2004) adatai szerint a térd fikzetett bypass esetén a vena
saphena magna graft nyitva maradasa (primary patabe) a nitét utan 2 évvel 81 %, mig a
PTFE grafté 67 %. Ugyanez 5 év utan 74 és 39 % kkit és mtsai, 2004). Térd ala vezetett
bypass ritétek esetén szintén a VSM a valasztandd, mivgltaanmaradas 50-70 %, 5 évvel
a mitét utan, mig PTFE graft belltetése esetén 15-80&wallaro és mtsai, 2013).

A térdizlletben létrejdyv nagy terjedelrii flexios-extensios mozgas miatt a térd ala
vezetett bypass-ok esetében kizarélag kaigiritkkel megeésitett protézisek jonnek széba

(5. abra).
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5. bra
Térd alé vezett dyriis, PTFE graft
(A szerd fotbanyagabadl)

A thrombosis, graft occlusio megeEsére a distalis anastomosisban {g&mes az
arteria kozé helyeznek egy vénas foltot (patchjyvea venabol kialakitott gyt (cuff). Ez a
vénas szakasz mintegy ,puffer’-ként hivatott atiezea véraramot a merev falutridl az
arteriara, ezzel novelve a nyitva maradast és esilk a thrombosis, a graft occlusio
veszeélyét. A legismertebb ilyen megoldasok a Stryidaboot, a Taylor-patch, a Miller-cuff
és a Neville-féle distalis vénas patch (DVP) (NeyiLidsky és mtsai, 2012). Aiitét ugyan
hosszabb és sebésztechnikailag is bonyolultaba,giteftok hosszabb ideig maradnak nyitva:
az 1 éves nyitva maradas kozel 80 %-0s, a 4 évés. fllleville, Capone és mtsai, 2012).

Sajat gyakorlatunkban a Miller-cuff-ot alkalmazz(& abra). Az angiographias
lelettsl fliggéen végezzik a distalis feltarast: ha a térd foktikasz megkiméltnelrtk, a
comb distalis harmadaban, a Hunter-csatornanaketedigin operalunk. Ha az a. poplitea 3-
as szegmentumara tervezzik a distalis anastomadsist, alatt, medialisan, Szilagyi-
metszéstl tarjuk fel az arteriat. Amennyiben a labszarikeproximalis részét szeretnénk
elérni, ezt a metszést hosszabbitjuk meg distdlisyba. Ha az angiographia alapjan csak a
labszéari erek distalis része alkalmas bypass fegada foltarjuk az a. tibialis anteriort a

labszar lateralis (7. abra), az a. tibialis postéa medialis részén.
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6. abra
A. tibialis anteriorra érkeztetett @siis PTFE graft, Miller szerinti vénas cuff kzbeildsdval.
(A szerd fotdbanyagabadl)

7. dbra

A. tibialis anteriorra vezetett vena saphena mapgat.
(A szerd fotéanyagébal)
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Az a. peronea a labszar distalis harmadaban aafitedectiojaval érhétel. A mitét
soran inguinalisan feltarjuk az a. femoralis comisyna profundat és a superficialist. A
kivalasztott distalis érszakasznak megfidel distalisan szintén feltarast végzink, ezt
kovetben az érszakaszt kirekesztéshekesdzitjuk. A két terilet kdzoétt, subcutan vagy az
izmok alatt tunnelt készitink. Heparin intravénégsat (2500-5000 NE egy alkalommal,
testsulytdl fuggen) kovebden kirekesztjuk az iliofemoralis atmenetet, az amdralis
superficialist és a profundat. Hossziranyban megrkyi az artériat, ha szikséges
thrombendarteriectomiat végzink. Nem felszivodd ofibnvarroanyaggal, tovafutd
Oltésekkel elkészitjuk a bypass indulé6 anastombgm@rta 3/0-s, femoralis, carotis 5/0-s,
cruralis erek 6/0-s varréanyag). A graftot a tubeebehlzzuk, majd a distalis érszakaszt
kirekesztjik és megnyitjuk (arteriotomia). Szintéem felszivodd varréanyaggal, tovafutd
Oltésekkel elkészitjuk a distalis anastomosist.kereten felengedjik a kirekesztést, vérzest
csillapitunk, intraoperativ Doppler vizsgalattalagy angiographiaval kontrollaljuk az
elkészitett bypassban és a kiaramlasi palyabanramla@st. Sebzarast vegzink, majd a
posztoperativ idlszakban Na-heparin (APTI 2-3-szoros megnyulas)y u\ddWH (terapias
adagban, testsulytél fuggn), aszpirin (100 mg/nap) és statin (20-40 mg/regdsaval
védjuk a graftot a korai thrombosistol.

Gyakorlatunkban a térd folé (femoro-poplitealis PA-szakaszra) vezetett bypass
mutéteknél érprotézist Ultetiink be. A kdzép- hossall tgraft nyitvamaradas tekintetében
ugyan elmarad a vena saphena magna beliltetéspksrtaltakkal, azonban az alapbetegség,
az atherosclerosis progresszi6ja miatt ink&dbb ngpghk a v. saphena magna-t egy ddsi
esetleges femoro-poplitealis (P3 szakaszra), vagpfo-cruralis bypass, vagy egy a graftrol

inditott, térd ala vezetett vénas kiegészités loélja
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Az also végtagi bypassiitétek kapcsan szignifikans kilonbségek vannak énkidz
orszagok érsebészeti gyakorlatdban, de akar egagos belll is talalkozhatunk jelést
eltérésekkel (Lees és mtsai, 2012).

Erprotézis belltetése utan a graft thrombosis ésieaintima hyperplasia a
leggyakoribb oka az elzarédasnak. A bypass elz&edtligg a graft belfelszine és a véraram
kozotti biocompatibilitas hianyatél, a megvaltoza@ttamlasi viszonyoktol, a véraramlas
sebességének valtozasatol, a sebészi technikdabhghbichi és mtsai, 2003; Lin és mtsai,
2004; Zhan és mtsai, 2010; Cavallaro és mtsai, 2013

Muér belltetése aktivalhatja a véralvadasi kaszkyalfioatokat. Sauvage vezette be a
thrombotic threshold velocity (TTV) fogalmat: a ggabb véraram noveli a nyiré&et,
melyek a graft belfelszinén jelentkeznek, ezzekksiitve a thrombus kialakulasat. A TTV
folotti aramlasi sebesség ved didn elzarédasatol, mig a TTV alatti aramlasi selggsde
thrombus alakul ki (Sauvage és mtsai 1979). Anmdklk&ben, hogy a belltetett érprotézisek
minél tovabb maradjanak nyitva, a gyartok folyarsatovegeznek kisérleteket, Uj termékeket
vezetnek be. llyen innovacio példaul a PTFE gra#ifdiszinének bevonasa heparin
molekulakkal (HePTFE) (Neville, Capone és mtsail2)(0 vagy a modositott ,precuffed”
ePTFE graft, melynek a distalis érpalyahoz csadékagét ugy alakitjak ki, hogy a véraram
haemodinamikéja modosuljon, ndvelje az aramlasssdget, csokkentve ezaltal a restenosis,
a graft occlusio kialakulaséat (Loh és mtsai, 20E3nek érdekében szamos gyart6 dolgozik a
megléw antithromboticus terapias leliség hvitésén: direkt-indirekt thrombin inhibitorok,
nitrogén oxid, tissue factor inhibitor TFPI (rTFPRKa factor inhibitor, thrombomodulin és
activalt Protein C, génterapiaval médositott giafid példak erre (Tatterton és mtsai 2010,
Menu és mtsai, 2013).

A bypass nitétek korai szoédményei a graft elzarédas, vérzés, ér-, idegsériilés

sebgennyedés, végtagvesztés. dKézovodmények kozé tartozik a thrombus, neointima
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kialakulas miatti graft occlusio, graftgennyedésrrat insufficienica, alaneurysma az
anastomosisoknal. Graft gennyedés utani reopesacén vagy a beteg vena saphena magna-

jat, vagy ennek hianyaban eziist-impregnalt pratéttistiink be (8. abra).

\
=\

8. dbra
Sipolynyilas a distalis sebben (A), perigraft gezuhgs (B), a suppuraltirér eltavolitasa (C, D, E),
ezust-impregnalt graft (F) és annak beliltetése(fGzers fotbanyagabdl)

Graft elzarédas esetén valaszthatditéti beavatkozas az (n. redo operacio,
mechanikus thrombectomia (9. abra), szilkség esgtéypass készitése, a korabbiitét
kiterjesztése a P3-as szegmentumra, vagy cruradiahs érszakaszra sajat v. saphena magna

felhasznalasaval. Ennek hianyadbandelégtagi (v. basilica, v. cephalica), vagy alsétagg
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(v. saphena parva) feliiletes véna alkalmazhaté.llEnkatéteres thrombolysis jon széba,
vagy a primer ritét ebtt elzarddott a. femoralis superficialis endovaadal médszerrel

tortérs kezelése stent, vagy stent-graft beliltetéssels{latnés mtsai, 2012).

9. abra
Gyiiriis PTFE graft occlusitja (A, B), ati@ megnyitasa (C), a thrombus eltavolitasa (D, E),
a grafton ejtett metszés zardsa(@3zers fotéanyagabol)

Egy viszonylag Uj modszerrel, az un. Jetstreamiktékkel is irtak le j6 eredményeket
az elzarédott graftok desobliteratidjakor: a grafthhezetett készulékkel atherectomiat

végeznek rotalo-aspiral6 technikaval (Obon-Dertiéshandez-Vila, 2013).
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Fentiekkel szeretnék atfogd képet nyujtani az alé@tagi érsebészeti itetek,
endovascularis-, hibrid beavatkozasok jelenlegyzetesl, szerteagazd szakmai hattéier
Ezek a beavatkozasok szerte a vilagban jelenleay i8rsebészeti tevékenység nagy részét
képezik sokszor jeleés$ diagnosztikai, ritéttechnikai kihivas elé éllitva a ke&etvost.

Idedlis megoldas egyike nincs, de a kutatas, fejlesztés a minden szetinglon

megfeleb érprotézis éallitasara folytatdédik (Jung és mtsai, 2013; Mesundsai, 2013).

2.2. Véraramlastani tényesk

Az elézéekdl is kiderll, hogy a graftok hosszu tavu nyitvant@séban vagy éppen a
szowdmeényleheiségek kialakulasaban a véraramlasi tétkeek komoly szerepe van.
A haemorheologia a vér alakos és a sejtes kompeimeksvalamint a vérrel kontaktusbandév
érfal makro- és mikroszkdpikus aramlastananak tuaig (Copley, 1985). A macro-rheologiai
paraméterek kozé a telijes vér és plazma viszkozatdsmematocrit értékét sorolhatd, mig a

vorosversejtek aggregatioja €s deformabilitdsaaviceologiai paraméter.

2.2.1. Vorosversejt deformabilitas

A deformabilitas a vorosvérsejtekéenatara tortéh passziv alakvaltozasi képessége,
amelynek mértéke a sejtekre hatd nyideinyanak és nagysaganak fliggvényeben valtozik.
A keringés an. tbmeges aramlasi zonajaban (érétm@00 um) a sejtek nyiroér hataséra
tortéro elnyuldsa csokkenti a vér viszkozitadsat. A defdoifitdsi tulajdonsag a sejt
rugalmassagaval hozzajarul az erythrocyta aggduai is. A microcirculatio tertletén a
deformabilitasnak nagy jelgigége van, hiszen a 3gn atmeééji microcapillarisokon, csak
elnyujtott formaban képesek &thaladni. Roml6 defbilitds a vér viszkozitasdnak
ndvekedéséhez és szoveti perfusidés zavarokhozhatddlohandas és Chasis, 1993; Baskurt

és Meiselman, 2003; Popel és Johnson, 2005; BagdgT).
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A vorosversejtek deformabilitdass fmeghatarozéi a sejtmembran viszkozitasa, az
intracellularis vizskozitas (haemoglobin-tartalora)sejt térfogat, a feltlet/térfogat arany, és
morpholdgiai jellemék (Meiselman, 1981; Chasis €s Mohandas, 1986; Hatihés Waigh,

1987; Mohandas és Chasis, 1993; Bogéar, 1999; dei@liés Saldanha, 2010).

2.2.2. Vorosversejt aggregatio

A vorosvérsejtek stasis vagy alacsony sebessétiegsa mellett bekdvetkéz
reverzibilis 6sszekapcsolodasa az aggregatio. pafoat el§ masodperceiben az egymas
mellé kertub vorosvérsejtek linealis vonalban tapadnak o6ssemztekercsekhez hasonlo
format kialakitva (,rouleaux”), amelyek kulonb®zméreti és formaja, haromdimenzios
aggregatumokka allnak 6ssze. Az aggregatios folyéomkazodik amennyiben a disaggregalo
erdk (a vorosversejtek kozotti elektrosztatikus remdzel, a sejtmembran elasztikus
energiaja, és magasabb sebesség-gradiensjjereidebb az aggregatio é&br (sejtfelszini
glycocalyx Osszetételébdl és a plazma nagy, elagémzerkezét molekulainak plazma
koncentraciéja és a membrankozeli deplétiés zoneetkéztében kialakuld ozmotikus
gradiens mértéke, a fibrinogén molekulak nem-kowal&btdése) Osszeréphez képest
(Neu és Meiselman, 2007; Baskurt és mtsai, 2012fokozott aggregatio noveli a vér
viszkozitdsat, a microcirculatio terlletén nagyoblisaggregatios energiat kovetel a
keringéstl, az axidlis aramlas fokozodasa révén csokken réal énentén a surldédasi
ellendllas, cstkken a szoveti haematocrit, amebtgszeredjeként a vascularis rezisztencia

fokozodik (Baskurt és Meiselman, 2007; Baskurt,&00

2.2.3. A vorosversejtek mechanikus trauméja, memistabilitsi tényedk
A vorosvérsejtek a keringésben eltdltott életiikamoallandé mechanikai hatasnak

vannak kitéve a haemodinamikabler és az igen széles tartomanyban valtozé nyirtfessg
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€s sebesség-gradie@dékek altl (Lipowsky, 2005;Bhattachariya, 2011Baskurt és mtsai,
2012; Chandran és mtsai, 20. A vorosversejtek membranstabilitésaatulajdonsag, amely
kifejezi, hogy a sejtekre hatéde milyen hatassal vannak a deformabi valtozasara.

Az extracoproraliskeringés, a haemodialysis, a bedlltetett érgaftakro&zisek
mibillenytik mindegyikea haemocompatibilitasi fokuk ellenéolyan mechanikus stress
okoz, amely jeleriisen eltér a fiziologias korulmyektl. A kérdés mindig a toleraltésag
hatara, azxtrafiziolégias mechanikus stressz meér (Brinsfield és mtsai, 196zHirayama
és mtsai, 198Fsquivel és Blaisdell, 1986; Kameneva és mtsaib1Sakota és mtsai, 200
Chiu és mtsai, 200®app és mtsai, 201Menu és mtsai, 2013).

A megnoévekedett rigofesziltség, a kavitaciod, a sejtek rigid falhadovitkdzése,
semiturbulenssé (ritkan turbulenssé) valo ara, azok meértékél fliggben egymasra
kolcsbondsen hato folyamadat indit be (Blackshear és Blackshear, 1987; Yedgar és n

2002; Kamenevas Antaki, 2007 (10. abra).

Mechanikus trauma vvs tilfesziilés,
—*| fragmentacios vl_IANAEM[A|
haemolysis
turvl?lllrlens E:l.l'al}llﬁs, || vvsaggregatio? [ koraivvs. ’
nyirofesziiltség 1 > deformabilitas | sequestratio FELEGTELEN
t . CAPILLARIS
| sublethalis I | ] PERFUSIO
) * vvstrauma t
| | ENDOTHEL
' I | DYSFUNCTIO
I | szabad
: l t haemoglobin * HAEMOGLOBINURIA
; ‘ : juta plazmaba
o el thlrm:bocz"tik, | —| VASOCONSTRICTIO |—:
ST, - eukocyti ol
ten)ezoli\ altozasa cktickeisia, ; l [ | THROMBOSIS | :
: dysfunctioja ! gyulladisos —| HAEMORRHAGIA |,
L o | mediatorok 1
| koncentraciéjat | _ _ _ _ | INFECTIO :
L e i i e e e e e e e e e —— e e -
10. abra

Mechanikus trauma hatasara bekovetkairdsvérsejt karosodashoz vezfilyamatok
és annak kovetkezményei (Kamaneva és Antaki, :
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A trauma meértekét fliggéen haemolysis, leukocyta és thrombocyta aktivaeiod,
vorosveérsejtek deformabilitasanak csokkenése égegagtijanak nodvekedése, a sejtek
sublethalis traumaja kovetkezhet be. A sublethabsima tartomanyat a nyirofesziltség
nagysaga €s az expozicio$ idossza hatarozza meg (Leverett és mtsai, 19723)zSaés
mtsai, 1974; Kameneva é€s mtsai, 1995; Lee és n28@4). Sublethalis trauma soran a sejtek
haemolysise még nem kovetkezik be, de a micro-dugal paraméterek romlasa mar
kimutathato, ami a stressz nagysagatol Siggglerdviditi a vorosvérsejt élettartamat (Baskurt,
2007; Kameneva és Antaki, 2007).

Prof. Oguz K. Baskurt (1956-2013) a membranstasilinérését a kovetkedket
jegyezte le: ,A vorosvérsejtek subhaemolyticus karosodasanak tggonmennyiségi
meghatarozasa fontos éorban olyan tanulmanyok esetében, amelyek céljaérael
érintked mesterséges szervek és orvosi eszkodzok altal tbkazeérben bekovetkéz
karosodasok kiértékelése. Emellett a vorosversepigthaemolyticus szihtmechanikai
trauma alapjan a vizsgalati protokollok és modellsggithetnek a tervéiznek, hogy -
tekintettel a vérsejtek traumajara- a mesterségasngesi rendszerek biztonsagi hatarait
fejlesszék.(Baskurt, 2012)

A mechanikus stressz okozta micro-rheologiai romM@sgalatakor azonban azt is
figyelembe kell venni, hogy a mechanikus stresszvordsvérsejt micro-rheologiai
tulajdonsagait adott tartomanyban akar javithajéBior-Kucukatay és mtsai, 2003), aminek
kialakitasaban a nitrogén-monoxid (NO) jatszik spet. A deformabilitdsra jotékonyan hato
NO szintetizalddhat az endothelsejtekben, valamriagukban az erythrocytadkban is (Bor-

Kucukatay és mtsai, 2003; Ulker és mtsai, 2009;avieés mtsai, 2013).

21



2.2.4. Micro-rheologiai vizsgalatok jeleisege az ér-graft belltetés vonatkozasaban

Kilénb6 szintetikus ér-graftok bedlltetése kapcsan a bsoh@mocompatibilitas
kiemelten fontos tényék (Johnson és mtsai, 2011; Jung és mtsai, 2013;uMsnmtsai,
2013), ugyanakkor a keridgzrérosversejtekre haté mechanikus stressz megjededhetetlen
haemorheologiai népontot jelent, dleg a kis-atméiji graftok esetén (Esquivel és Blaisdell,
1986; Chiu és mtsai, 2009 és 2011)iMkis-atmebjt graftok implantacioja utan a korai
elégtelenség aranya sajnos még mindig magas &ligyakorlatban (e.g., Rutherford, 2000;
Tatterton és mtsai, 2012). A graft at@jér hosszusaga, geometriaja, pozicidja, anastomosis
viszonyai, esetleges torzulasa, csavarodasa, valamilumen bedikilése a neointima
kialakulasa és proliferaciojal, és/vagy thrombupzZééés révén; mind hatassal vannak a
mechanikus stressz mértékének kialakitasaban (&daas Blaisdell, 1986; Rutherford, 2000;
McGah és mtsai, 2012).

Feltételeztik, hogy a micro-rheologiai paraméterdigleértve a voOrosvérsejt
deformabilitas- és a membran (mechanikus) stasiljgllemzket, romlast mutathatnak a
korai posztoperativ {ibzakban, és jelefdégik lehet a lehetséges komplikaciok

elérejelzésében illetve kimutathatésagaban.
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3. CELKIT UZESEK

1. Celunk az volt, hogy vizsgaljuk a kis kaliliemivi PTFE graft arteria femoralis
szakaszba val6 belltetésének és jelenlétének haabaematologiai, coagulatios és
haemorheologiai paraméterekre, kulonds tekintettel vorésvérsejt aggregatiora,
deformabilitasra és membran (mechanikus) stahiditd®t hetes kovetésesograkra
vonatkozoan beagle kutyakon.

2. A vorosvérsejt mechanikus stabilitasi teszt alkaasakor vizsgalni kivantuk a
kilonbod nyirofesziltség nagysag é€s expozicias hatasat a mintadkra, a sublethalis
vérsejt trauma micro-rheologiai hatasanak jobbltaanyozhatdésaga céljabol.

3. A két hetes kovetéses peridodus végeén a graftokgabaafoglalo érszakaszok geometriai

és histomorphologiai elemzése.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK
4.1. Kisérleti allatok és niitéti protokoll

Az 1998. evi XXVII., ,Az allatok védelméfl és kiméletefl”
sz616 toérvény dlirasait betartva, a Debreceni Egyetem MunkahelatRisérleti Bizottsag
(DE MAB) altal 20/2011. szamon nyilvantartasba ve#tésagi engedéllyel végeztik a
kisérletet, az érsebészeti jelidgivetéses vizsgalatra alkalmas allatfajon.

Kilenc felnstt beagle kutya (szarmazasi hely: Wobe Kft., Magyszag; testtomeg:
10,8 £ 1,3 kqg) kerult két 6ras altatasra (10 mdggamin + 0,1 mg/kg xylazin, i.m.).

Az Ergraft csoportban (n=5) a bal oldalon feltéagerilt az arteria femoralis,
amelyldl egy 3,5 cm-es szakasz eltavolitasa utan, anngiéreeazonos hosszusagu, 3 mm
kilsé atmébju politetrafluoroetilén graft (PTFE, Atrium Co.) Kdir belltetésre. A belltetés
6/0-s polypropylen varréanyag hasznalataval, ergltbanastomosissal tortént (11. abra). Az
erkirekesztés igtartama 25 + 3,1 perc volt. A Kontroll csoportbar4) csak altatas tortént.

Anticoagulans kezelésként ditét alatt intravénasan 1000 NE Na-heparint, azh €
3. postoperativ napokon pedig subcutan 500 NE euaoi@ (Clexan®) alkalmaztunk
mindkét csoportban. Fajdalomcsillapitasként 1 mittk@ metamizolt (1 g / 2 ml Algopyrft)

hasznaltunk intramuscularisan, kdzvetlenul az apéndtan és az 1. postoperativ napon.

4.2. Posztoperativ fizikalis vizsgalatok

Bérhomérséklet mérése atmét végén, valamint az 1., 3., 5., 7. és 14. pestiy
napon tortént a tott és nem ottt (kontroll oldal) végtagon, mindkét csoportbake
abszolat értékeken kivil kiszamitasra kerdlt altGtt és nem rtott végtag
bérhémérsékletének egymashoz viszonyitott aranyszamma iaponkénti sebellémnzés és a
kapcsolodo sétaltatds soran a jaras obszervaldwnttdehetséges fajdalomra, keringési

problémara utalo jeleket figyelve.
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11. abra
Az a. femoralis egy 3,5 cm-es szakaszanak excisi6jeben az azonos hosszusagu,
3 mm kil$ atmébjii PTFE érgraft pozicionalasa (A) és tovafutd vakkad vald
end-to-end anastomisélasa (B)

4.3. Laboratériumi vizsgalatok

A vérvételek a mérésekhez ditét ebtt, valamint az 1., 3., 5., 7., és 14. postoperativ
napok reggelén, a vena cephalica punctidja révém rendszerrel torténtek mindkét
csoportban. A laktat, vér pH, haematologiai és labeologiai vizsgalatokra KEDTA-t
(1,8 mg/ml, Vacutainé), a coagulatiés vizsgalatokra Na-citratot (0,129 Wacutainer)

tartalmazo csovekbe vettik a vért.

4.3.1. Laktat koncentracio és vér pH
A laktat koncentracio (mmol/l) és a vér pH meghaasara vérgaz analizator automatat
hasznaltunk (ABL555 Radiometer Copenhagen, Denmakkyérmintak, zart rendszerben

kozvetlenll a késziilékbe fecskendeztiik, kerlihaevedivel valé kozvetlen érintkezést.
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4.3.2. Coagulatios idl paraméterek és fibrinogén koncentracio
A vér coagulatiés idbaraméterek, mint a prothrombiri¢PI [s]), az aktivalt parcialis
thromboplastin id (APTI [s]), tovabba a fibrinogén koncentracio (Hoddl]) meghatarozasa

Sysmex CA-500 automata coagulometerrel tértént (MAlical Electronics Co., Japan).

4.3.3. Haematologiai paraméterek

Sysmex F-800 tipusu haematologiai automataval (T@édical Electronics Co.,
Japan) hataroztuk meg az altalanos haematologi@nygdereket: fehérvéersejtszam (Fvs
[10%ul]), vorosvérsejtszam (Vvs [£Q]), haemoglobin koncentracié (Hgb [g/dl]),
haematocrit (Htc [%]), atlagos vorosversejt tértoffaean corpuscular volume, MCV [fl]),
atlagos vorosversejt haemoglobin tartalom (mearpusmular hemoglobin, MCH [pg]),
atlagos vorosvérsejt haemoglobin koncentracié (noeapuscular hemoglobin concentration,
MCHC [g/dI]), thrombocyta szam (Thr [3#l]), lymphocyta és monocyta + granulocyta %,
vorosveérsejt eloszlasi szélesség variacios koeffcred cell distribution width coefficient of

variation, RDW-CV [%]) és atlagos thrombocyta tégdib (mean platelet volume, MPV [fl]).

4.3.4. Vorosversejt deformabilitas és mechanikaitslitas teszt

A vorosvérsejt deformabilitast és a membran stalsiiLoRRca MaxSis Osmoscan
(Mechatronics BV, Hollandia) ektacytométerrel mirfli2. abra A).

A deformabilitds mérdsez a vérmintat (pul) nagy viszkozitasu isotonids polyvinyl-
pyrrolidon (PVP, 360 kDa) oldatban (1 ml; viszkéait 26-28 mPas, osmolalitas: 290-300
mOsm/kg, pH: ~7,3) szuszpendaltuk, majd a mintstatikus bel§ és a forgd kil cilinder
kozotti térbe toltottik (12. abra B). A rendszer gmatarozott sebesség-gradienssel
forgbmozgéast végez, ekdzben a mintara lézernya&bll.vA nyiréfesziiltség a viszkdzus

kozegben atteéddik a vorosvérsejtekre, amelyek ad érdnyaba rendémnek és elnyulnak.
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Az elongatio soran a lézernyalab sejték(sejt-kozeg hatarrdl) valé szérodasi iranya
megvaltozik. A megjelahdiffrakciés mintat kamera rogziti és a készilébfisere analizalja
a diffraktogram hosszat (a) és szélességét (b),lybfleadott nyirofesziltég mellett
kiszamolja az elongatios indexet (El): El= (a-byfn (Hardeman és mtsai, 2007; Baskurt,

Boynard és mtsai, 2009) (12. abra B).

x ¥i
= — [q] |
lézerdidda o B El=(a-b)/(a+b)
viszkézus PVP oldatban f e
szuszpendalt vérminta B A ™
titkorlap /) . |

{

statikus belso cilinder (bob) M

forgd kiilsé cilinder (cup) | kamera

képe;hy()'

fotodiodak

12. abra
A LoRRca MaxSis Osmoscan rotaciés ektacytometeégAyiikodési elve (B)
(Hardeman és mtsai, 2007, abraja alapjan)
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Adott nyirofesziltségnél a nagyobb elongatios indesejtek jobb elnyujthatosagat,
jobb deformabilitasat jelzi. Az elongatios indexyiréfesziltség gorbék dsszehasonlitdsara a
Lineweaver-Burke féle analizist hasznaltuk (13.aibA kalkulaco soran meghatarozasra
kerlllt a maximalis elongatios index (&f) és ennek feléhez tartozo nyirofesziltség (shear
stress, SS) érték (ggPa]) 1/El = S Elnax* 1/SS + 1/ E}a Deformabilitas romlast jelez

az Ehax csokkenése és az yemelkedése (Baskurt, Hardeman és mtsai, 2009).

0,7 7
a
a 0.5
e
W
=
.; 0,3 :
.o \
- p—
=] 1
N~ 1
o :
S o1 |
= =
L OS2
1
0,1 !
0,5 5 50

nyirofesziiltség (SS [Pa])

13. abra
A maximalis elongatids index (B és ennek feléhez tart6zo6 nyirdfesziiltség (F=])
értelmezése az ektacytometrids mérések sorangirbitk parametrizaldsaként

A membran stabilitas (mechanikus stabilitds) tesmm azonos a klasszikus
mechanikus fragilitas teszttel (Cooper és mtsa8)9 A mechanikus stabiliths teszt soran
két hagyomanyos deformabilitas mérés tortenik, gekekdzott adott nagysagu éstdrtamu
nyirofesziltséggel zajlik a mechanikus stressfidékzése (Baskurt és Meiselman, 2013)
(14. 4bra). Az expoziciésddes a nyirofesziltség nagysaga valtoztathato. Wiasgnk soran
két kombinaciot alkalmaztunk:

- nagysag: 60 Pa, expozicio$id00 masodperc

- nagysag: 100 Pa, expoziciog:i@00 masodperc
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A kapott elongatids index-nyirofesziltség gorbélkalianse a fentiekben ismertetett
maodon tortenik. Kiszamitottuk tovabba a mechanstusssz éitti és utan értekek egymashoz

viszonyitott aranyat is.

Curve Curve Curve

0,8 0,3~ 0,6
0,7- 3 0,7-
elotte
0,6- 0,6-
05- as SN A A AN A
04- 04
oo03- o 03~ oo,

0,2- 0,2-
01 peme 0i- )
0,0- 0,0 0,0

A
O,1= 1= -0,1

,
0.2, ] ‘ . 02+, ‘ i ‘ i ‘ - 0,2

0,30 1,00 10,00 30,00 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 310,00 i e 10,00 20/00
Shear stress (Pa) Time: (53 . : ’ Shear stress (lga)
S51j2(Pa) 2,56 Elmax (0,544 m |1,19256
55142 (Pa) 5,25 Elmax 10,430 m |1,60342
2
14. abra

A membranstabilitas teszt alkalmazésa soran kagotézentativ kép:
adott iddtartamig adott nyiréfesziltséggel alkalmazott madhss stressz soran monitorozott
elongatios index értékek (kb6zépen), valamint ssstr@lkalmazasadt és utan
meghatarozott elongatids index — nyirofesziltség&d

Az ozmotikus gradiens ektacytometria (osmoscan) miénéga50 il mennyiségvert
szuszpendaltunk 5 ml PVP oldatban. A modszer sararlongatioés index mérése allando
nyirofesziltség mellett (30 Pa) torténik, mikézbanszuszpendaldé kdzeg ozmolalitasa
valtozik. Ezt a vér-PVP szuszpenzio, valamint @8 mOsmol/kg ozmolalitasu PVP oldat
folyamatos adagolasaval éri el a készllék. Az igyokt elongatids index-osmolalitas gorbék
az aladbbi paraméterekkel jellemeziedt maximalis ElI (EI max) —ami nem azonos a
Lineweaver-Burke féle analizissel nyert,&l értékkel-, az EI max felét ado El érték a
hyperosmolaris iranyban (EI hyper), minimalis Elé&ra hypoosmolaris iranyban (EI min),
az ezekhez tartoz6 osmolalitas értekek (O EI mak]l @yper, O EI min), valamint a gorbe

alatti tertletlél szamolt Area (Clark és mtsai, 1983; Hardeman #&sin2007) (15. abra).
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15. abra
Ozmotikus gradiens ektacytometrosmoscan) mérés altal kapott g¢
(El= elongatiés index, ElI minminimdlis El, EI max=maximalis El,
El hyper= Eimax feléhez tart6z6 El érték magasabb ozmolaktdsrnanyban
O El min= ozmolatas minimalis E-nél, O El max= ozmoli&ks maximalis E-nél,
O EIl hyper= ozmolitas Elhyper-nél).

4.3.5.Vorosvérsejt aggregati

Myrenne MA-l erythrocyta aggregomet hasznaltunk asdrdosvérsejtek agggatio
meghatarozasaréMyrenne GmBH, Németorszé. A mddszer a vorOsvérsejt aggrege
létrejottekor a vérminta fényateresiképességvaltozasanak mérésén alap(Schmid-
Schonbein médszer). wérésekhez mind6ss20 ul anticoagulalt vérminta sziksége

A mérések soran a készile00 &' sebességradiensen disaggregatvégez, majd a
sebességradiens hirtelen nullara (M méd) vag s*-re (M1 méd) csokkenStasisnal, illetve
alacsony sebess@gadiensnél megindul avorosvérsejtek aggregatioja. A vérminta
fényateresfiképességének valtozasa alapj(disaggrgatio: alacsony fénytrans.isszio,

aggregiddo vordsvérsejtek: nagyo fénytranszmisszid), a késziulék aggridés indexet
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szamit a folyamat 5., illetve 10. masodpercébekoFatt vorosversejt aggregatio esetén ezek

az index paraméterek (M 5s, M1 5s, M 10s, M1 1@sekednek (Hardeman és mtsai, 2007).

4.4. Szovettani vizsgalatok

A 14. postoperativ napon altalanos anaesthesiablsdrdsra kerilt mindkét oldali
femoralis regio és a graft a proximalis és disgt@nastomosissal €és néhany mm-es ép
erszakasszal egyigh blockexcisiora kerilt. Az ellenoldali intakt arteria feralis egy 3-4
cm-es szakasza szintén kimetszeésre kerult. A nmantBB%-os formalinban fixaltuk, majd a
hagyomanyos dehidraciés és beagyazasi protokoH otkrotommal 5 pm-es metszetek

készultek, majd haematoxylin-eosin festés és C#tunohisztokémiai jelolés készlilt.

4.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést SigmaStat (Systat Software, San Jose, California, USA)
szoftverrel végeztik. Az adatokat atlag + szérab.[Sormajaban jelenitettik meg. Bar az
esetszam Aallatkiméleti szempontok miatt viszonyddgcsony volt, a csoportok kozotti
0sszehasonlitashoz Student-féle t-tesztet vagynNehitney RS tesztet, a csoportokon beldl
elemzésre egyiranyl ANOVA tesztet (Dunn vagy Bamfer médszer) hasznaltunk, figgn

az adateloszlastdl. A szignifikancia szintet p<Gi@gknél allitottuk be.
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5. EREDMENYEK
5.1. Postoperativ fizikalis vizsgalatok, brh émérséklet

Mindegyik kisérleti allat tulélte a titétet, a kéthetes periédus soran nem volt elhullas.
Sem korai, sem késmiitéti komplikaciét nem tapasztaltunk. Az allatok rgaga normalis,
zavartalan volt a kéthetes kovetési periodus alatitagkeringési problémara utalo jelet nem
lattunk. A nitétt és a nem iott végtag Bimérsékletének aranya gyakorlatilag valtozatlan

volt a medfigyelési ilszak alatt (16. abra).

0,8 A

0,6 1

0,4 A

A miitbtt és nem mitott végtag
bérhémérsékletének aranya

0,2 1

M iitét 1. 3. 5. 7. 14.
vegen postoperativ napok

16. abra
A mitétt és nem ritott végtagok Brhémersékletenek
egymashoz viszonyitott aranya az Ergraft csoportban

5.2. Laktat koncentracié és vér pH

A laktat koncentracio a Kontroll csoportban az & @& 3. postoperativ napra
kismértékben emelkedett. A masodik hét végére esitkkp=0,029 vs. alap). Az Ergraft
csopotban mar az 1. napra jetesgn csokkent a laktat koncentracio, és a kovesseddus
alatt mindveégig a Kontroll csoport éertékiiszignifikansan elmaradtak (1. nap: p<0,001, 3.
nap: p=0,023, 5. nap: p=0,035) (lll. tablazat).

A vér pH egyik csoportban sem valtozott jetesgin. Kontroll csoportban kismértek

csokkeneés latszott az 1. és 3. napon (lll. tAbjazat
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1. tAblazat. A laktat koncentracio és a vér pH véltozasa a Kiinds az Ergraft csoportban

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ hapok
1. 3. 5. 7. 14.
laktéat Kontroll 2,42 2,72 2,82 2,2 2,12 1,2
[mmol/l] + 0,66 +0,38 +0,98 +0,49 +0,59 +0,27*
Ergraft 2,16 1,46 1,48 1,48 1,58 1,18
+0,75 +0,28 # +0,33 # +0,33 # +0,52 +0,19*
pH Kontroll 7,31 7,24 7,26 7,29 7,29 7,34
+ 0,05 +0,11 + 0,04 + 0,03 +0,04 +0,02
Ergraft 7,29 7,31 7,29 7,3 7,32 7.3
+0,03 +0,01 +0,03 +0,03 +0,03 +0,01

atlag = S.D., * p<0,05 vs. alag; p<0,05 vs. Kontroll

5.3. Haematologiai paraméterek

A IV. szamu tablazat a haematologiai paraméterékzdsat foglalja 6ssze.

A fehérvérsejtszam az 1. postoperativ napra mindis&tportban megemelkedett
(p<0,001 vs. alapértékek), az Ergraft csoportbagyolab mértékben (p=0,002 vs. Kontroll).
A Kontroll csoportban a sejtszam hamar normalizéitydmig az Ergaft csoport értékei
emelkedettek maradtak az &lsét végeéig (3. napon: p=0.019, 5. napon: p=0,0015apon:
p=0,016 vs. alap). A monocyta-granulocyta arany 6% kozott maradt, kivételt az 5. és a 7.
nap jelentett, amikor az értékek ennél magasabblkv(81,73 + 3,78 % és 74,3 £ 3,98 %).

A thrombocyta szam az Ergaft csoportban folyamatosaelkedett a megfigyelési
id6szak alatt. Az emelkedés szignifikans volt a 3iquoarativ naptél mind az alapértékekhez
(5. napon: p=0,015, 7. napon: p=0,001, 14. naper,d®1l), mind a Kontroll csoport
értékeihez viszonyitva (3. napon: p=0,03, 5. napef,046, 14. napon: p=0,003).

A vorosvérsejtszam kismértékben csokkent a kéthkieetéses periddus soran a
Kontroll csoportban (az 1. postoperativ napon p8P,0a 7. napon, p=0,018, a 14. napon
p=0,003 az alapértékekhez képest). Az Ergraft aso@o hasonl6 tendencia mutatkozott (a 3.
napon p=0,021, az 5. napon p=0,033, a 7. napon0Px0,a 14. napon p=0,038 az
alapértékekhez képest), mérsékelten alacsonyalBke&dt mutatva a Kontroll csoporthoz

képest a 3. napon (p=0,046), valamint a 7. nape,(49).
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IV. tablazat. A haematologiai paraméterek valtozasa a KontrodizZErgraft csoportban

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ napok
1. 3. 5. 7. 14.
Fvs Kontroll 10,82 14,67 12,91 12,21 13,48 11,2
[x10%/pl] +1,49 +2,08* +1,87 +2,37 +1,34* +0,99
Ergraft 11,41 22,49 15,46 14,68 13,49 71,2
+1,27 +5,34 *# +4,04* £3,1* +2,13* +2,8
Thr Kontroll 229,5 229 255 300,1 333,1 332,7
[x10%/pl] +39,7 + 58,7 +70,5 +95,1 +117,2 | £100,2
Ergraft 284.9 331,2 400,7 391 433,2 477,9
+94,3 +152,7 +1455# | £821* | £77,8* | £744*#
Vvs Kontroll 7,48 6,68 7,24 6,85 6,52 6,28
[x10%pl] + 0,67 +0,21* +1,23 +0,68 +0,76* | £0,64*
Ergraft 6,9 6,49 6,31 6,28 5,85 6,38
+0,45 +0,54 +0,62 *# +0,72* | £0,57*# | +0,58 *
Htc [%] Kontroll 51,8 47,35 47,75 48,78 45,91 44,76
+1,96 +1,27* +2,11* + 3,97 +4,74* | £37*
Ergraft 47,75 45,02 43,45 43,57 41,34 45,41
+1,63 +2,61# | +£3,34*# +43* | £3,34*# | £3,94
MCV [fl]  |Kontroll 70,9 70,83 71,93 71,3 70,5 71,41
+1,59 +1,12 +2,29 1,74 +1,48 +2,18
Ergraft 69,29 68,28 69,03 69,53 70,76 71,2
+2,33 +3,4 +2,31# +2,2 +2,71 +2,8
Hgb [g/dl] | Kontroll 14,68 14 14,07 14,06 13,33 13,08
+0,39 +0,56 +0,74 +0,91 £122* | £1,02*
Ergraft 13,61 13,34 12,5 11,96 11,95 12,31
+0,62 +0,99 1,13 # +1,35* | £+0,96*# | +£0,79*
MCH [pg] | Kontroll 19,72 20,93 19,78 20,57 20,51 20,87
+1,41 +0,76 +2,34 +0,93 +0,81 + 0,66
Ergraft 19,74 20,01 19,85 19,15 20,45 19,34
+0,79 +1,04 +0,58 +1,78 # +0,63 +1,06 #
MCHC Kontroll 27,45 29,56 27,47 28,85 29,1 29,25
[g/dl] +1,34 +0,67 +2,87 +0,95 +0,71 +0,53
Ergraft 28,5 28,8 28,75 27,51 28,93 27,21
+0,69 +0,75 +0,74 +2,37 +0,77 | 1,76 #
RDW-CV | Kontroll 14,21 13,96 14,03 14,18 14,12 14,55
[%] +0,31 +0,19 +0,5 +0,25 +0,25 +0,38
Ergraft 13,84 13,96 14 13,94 14,1 13,94
+0,46 +0,64 +0,47 +0,53 +0,54 +0,69

atlag + S.D., * p<0,05 vs. alag; p<0,05 vs. Kontroll
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A haematocrit értékek a vorosvérsejtek szambétorabat is tikrozve csokkentek a
kovetéses periodus soran mindkét csoportban. A ribntsoportban: az alapértékekhez
képest p<0,001 az 1. napon, p=0,006 a 3. naponOpE& 7. napon és p=0,002 a 14. napon;
az Ergraft csoportban: p=0,016 az 1. napon, p=0®20 napon, p=0,036 az 5. napon és
p<0,001 a 7. napon. Az Ergraft csoport értékeinaduhdtak a Kontroll csoportéhoz képest a
3., 5. és 7. napon (p=0,014, p=0,018 és p=0,029).

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

A Kontroll csoport haemoglobin koncentraciéja kistakben csokkent a kdvetéses
periodus végere (az alapértékekhez képest p=0,015apon és p=0,003 a 14. napon). Az
Ergraft csoporban a haemoglobin cstkkenés markanasilbmutatkozott (az alapértékekhez
képest p=0,003 az 5. és 7. napon, valamint p=0z2028. napon). A Kontroll csoporthoz
viszonyitva ezek az értékek szignifikansan alacabngk bizonyultak (p=0,004 a 3. napon,
p=0,002 az 5. napon és p=0,016 a 7. napon).

Az MCH értékek nem mutattak jelést valtozasokat, kivéve a numerikusan
szignifikans kiulénbségre a két csoport kozott azapon (p=0,05) és a 14. napon. (p=0,003).

Az Ergraft csoport MCHC értékei csokkentek a meglgsi idszak végére (p=0,054

vs. alap, és p=0,007 vs. Kontroll). Az RDW-CV% nematatott jelenisebb valtozast.

5.4. Coagulatios id paraméterek és fibrinogén koncentracio

A prothrombin i@ nem valtozott jeleidsen egyik csoportban sem. Az aktivalt
parcialis thromboplastin édkétszer is megemelkedett az Ergaft csoportban:pagoperativ
napon (p=0,048 vs. alap) és a 7. napon (p=0,018prikogen koncentracio szintén az Ergaft

csoportban novekedett, leginkabb a korai postoperdtszakban: az 1. napi magasabb
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ertékek utan fokozatosan csokkenés volt megfigyélaemasodik hét végéig. Az értékek
ugyan a fiziologias hatarok kdzott mozogtak, degrsifikans kilénbségeket egészen az 5.
napig talaltunk (az 1. napon: p<0,001 vs. alapseKwentroll; a 3. napon: p=0,023 vs. alap és

p=0,002 vs. Kontroll; az 5. napon: p=0,043 vs. a@ap=0,002 vs. Kontroll) (V. tablazat).

IV. téablazat. A prothrombin id (Pl), az aktivalt parcialis thromboplastinbidAPTI) és a

fibrinogén koncentracié (Fbg) valtozasa a Kontésllaz Ergraft csoportban

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ napok

1. 3. 5. 7. 14.

PI Kontroll 8,96 8,3 8,2 7,37 8,56 7,33
[s] +0,15 +0,7 +0,88 +0,38 +149 | £0,12*

Ergraft 8,0 7,37 7,74 7,04 7,81 7,55

+1,18 +0,93 # +1,17 +0,73 +1,23 +0,47

APTI Kontroll 10,51 15,68 13,18 9,77 16,08 17,11
[s] + 7,67 + 12,38 +9,75 +5,92 +9,61 +4,51
Ergraft 9,18 16,24 22,12 16,72 25,15 11,43

+6,93 +9,82 +6,44 * +3,52 +10,89 * +5,1

Fbg Kontroll 1,86 2,18 2,2 1,97 2,07 2,07
[g/dl] + 0,08 +0,15 +0,85 +0,21 +0,25 +0,28

Ergraft 2,1 3,3 2,87 2,58 2,47 2,03

+0,44 +0,37* | £0,24*# | +0,32*# +0,25 +0,21

atlag = S.D., * p<0,05 vs. alag; p<0,05 vs. Kontroll

5.5. Vorosversejt deformabilitas és membranstabilés

A hagyomanyos ektacytometrias merések soran agaios index értékek kertltek
meghatarozasra a nyirofesziltség flggvényében. belzek gorbékidl kalkulalt Elyax
folyamatos csokkenést mutatott legnagyobb mértékban Ergraft csoportban.
A 7. postoperativ napon a legalacsonyabb értéekekmiutatta (p<0,001 vs. alap; p<0,001 vs.
Kontroll). A kalkulalt SS,, [Pa] értékek szignifikansan magasabbak voltak agrafir
csoportban a 3.. napon (p=0,029 vs. Kontroll), neajd napra csokkent (p=0,025 vs. alap és
p=0,042 vs. Kontroll), a 14. napra Ujra megemelke(e=0,011 vs. Kontroll) (17. abra). A

deformabilitas romlassal altalabany gl csokkenés és $semelkedés tarsul. Amennyiben
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mindkét érték csokken, az jelezheti az elongatdex-nyirofesziltség gorbék morphologiai

valtozasat. igy 6sszességében az adatok defortaabitimlasra jutalnak.

[] Kontroll ~ [Ergraft
0,7 1 5 7
; *
0,6 1
4] # .
0,5 1
#
%04 - g 3]
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Lo,3 - a2
»
0,2 1
1 -
0,1 1
0 — T T T T T 0 - T T T T T
Alap 1. 3. 5. 7. 14. Alap 1. 3. 5. 7. 14.
A Postoperativ napok B Postoperativ napok

17. &bra
A maximalis elongatios index (& (A) €s ennek feléhez tartozo nyirofesziltsegkerté
(SSz[Pa]) (B) véltozasa a postoperativ napokon a Kdinéoaz Ergraft csoportban.
atlag £ S.D., *p<0,05 vs. alap; # p<0,05 vs. Koftr

Az ozmotikus gradiens ektacytometrias (osmoscangse soran nyert paraméterek
valtozasait a V. tablazat 6sszegzi.

A maximalis elongatios index (El max) alacsonyabli &z Ergraft csoportban, ahogy
az a hagyomanyos ektacytometrias meérések erednb@myisi latszott. A minimalis elongatios
index értékek (EI min) —amikor a sejtek rupturaliokiezdenek hypoosmolaris kérnyezetben—
kissé és nem szignifikans mértékben magasabbakkvatt 1., a 3., 5. és 14. napon az Ergraft
csoportban. Ezzel parhuzamosan a vonatkozo ozmdslafirtékek a Kontroll csoporthoz
viszonyitva hasonloak, kismértekben alacsonyabbalkyyveéppen magasabbak voltak
kilonosebb 0Osszefiiggés nélkil. Az elongatiés irmarelalitas gorbe alatti tertlet@b
kalkulalt area parameter szignifikans méiitésokkenést mutatott az Ergraft csoportban a
legalacsonyabb értékeket a 7. napon mutatva (aghmp=0,005, az 5. napon p=0,017 és a 7.

napon p=0,061 vs. Kontroll; ugyanekkor p=0,056alap) (V. tablazat).
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V. tablazat. Az osmoscan paraméterek valtozasa a Kontroll &@aft csoportban

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ napot
1. 3. 5. 7. 14
El max Kontroll 0,524 0,515 0,521 0,51¢ 0,501 0,50t
+ 0,00¢ + 0,007 + 0,00¢ +0,01¢ +0,01Z | +0,00¢
Ergraft 0,494 0,49: 0,49( 0,48: 0,48¢ 0,47¢
+0,007 +0,00€ +0,01 + 0,017 +0,01Z | +0,00¢
El min Kontroll 0,09t 0,08¢ 0,09t 0,09( 0,10z 0,09¢
+ 0,00¢ + 0,00 + 0,00¢ + 0,00¢ +0,00¢ | +0,00¢
Ergraft 0,10¢€ 0,09¢ 0,10z 0,09¢ 0,09t 0,102
+ 0,007 + 0,00¢ + 0,008 + 0,00¢ +0,008 | +0,00¢
El hyper Kontroll 0,262 0,25¢ 0,260 0,25¢ 0,251 0,252
+ 0,002 + 0,00z + 0,00¢ + 0,00 +0,00¢ | *0,00¢
Ergraft 0,247 0,24¢ 0,24t 0,241 0,24z 0,23¢
+0.003 +0,004 +0,005 +0,005 +0,006 | +0,004
O max Kontroll 315,25 31¢ 291,7¢ 288,2¢ 30¢ 309,t
+ 6,2¢ +4,2¢ +17,72 +11,47 +18,68 | +£11,7¢
Ergraft 274 27% 283,¢ 288, 297,¢ 289,¢
+19,8¢ + 16,6¢ +10,9¢ + 14,31 +21,2¢ + 13t
O min Kontroll 163,2¢ 161,7¢ 153,25 151,5 162 163,3:
* 3,77 * 3,94 * 6,0z +9,7¢ + 5,47 +7,0¢
Ergraft 143,6 142, 148,8 151,4 153,6 157
+5,59 +7,12 +5,26 +5,36 +5,72 +6,96
O hyper Kontroll 456 450,25 445 437,25 457 457,75
+ 6,6¢ +2,87 + 16,37 + 8,0t + 2,64 +7k
Ergraft 436,¢ 434 444 445,¢ 454,8 461,7¢
+18,0€ +17,01 +9,79 +11,8€ +11,65 | +13,27
Area Kontroll 12¢€,45 124,07 135,82 131,72 12€,25 12375
+ 4,53 * 6,37 + 2,38 * 3,65 +434 +224
Ergraft 1275 1245 1225 1222 11888 121,76
45 +3,62 +5,17 4 +5,08 4 +5,32 +5/1E
atlag + S.D., * p<0,05 vs. alag; p<0,05 vs. Kontroll
A membranstabilitds vizsgalatahoz kétféle protakolhasznaltunk, 60 Pa

nyirofesziltség 300 masodpercig, illetve 100 Pardhgsziltség 300 masodpercig. Az
alkalmazott mechanikus stresszjtelés utan elvégzett normal ektacytometrids mérések
eredményei kerlltek 6sszehasonlitasra.

A mechanikus stressz utan, ahogyan az varhat6 lis am elongatids index értekek
minden esetben szignifikAnsan alacsonyabbak vadtaktressz étti allapothoz képest
(p<0,001, a 0,95-30 Pa nyirofesziltség tartomanybdgyanakkor az abszolut elongatios
index értékek, valamint a kulonbség a mechanikiesstalkalmazasadtli és utani értékek
kozott eltért a csoportok kozott. Ez a kulonbsédgkabkifejezettebb volt, amikor a 100 Pa-os

protokollt alkalmaztuk (18. és 19. abra, VI. tallz

38



0,61 0,6
051 05
0,41 04
03 03
w w
0,2 T\ Kontroll — alap,eldtte 02 T\ Kontroll - 1. napelstte
-+~ Kontroll — alap,utana -+~ Kontroll - 1. nap,utana
o014 —— Ergraft — alapeldtte o1 —— Ergraft — 1. napeldtte
' —— Ergraft — alaputana ' —— Ergraft — 1. naputana
0 T T ] 0 - r Y
A 01 1 10 100 01 1 10 100
nyiréfesziiltség [Pa] B nyirofesziiltség [Pa]
0,67 06
A A
0,5 2 05
0,41 04
0,3 03
w w
021 T\ P Kontroll - 3. napeldtte 02 Kontroll - 5. napelstte
-+~ Kontroll — 3. naputana —<¢- Kontroll — 5. naputana
0,1 ——  Ergraft — 3. napgldtte 01 —— Ergraft — 5. napgldtte
——  Ergraft — 3. naputana —— Ergraft — 5. naputana
0 0
01 1 10 100 0,1 1 10 100
C nyiréfesziiltség [Pa] D nyirofesziiltség [Pa]
061 0,61
051 P 0,51
041 0,41
031 031
w w T
021 . 021 A
Kontroll - 7. nap.eldtte -&- Kontroll - 14. napgelstte
~¢ Kontroll — 7. naputana -o-  Kontroll — 14. naputana
0,1 -t Ergraft — 7. napgldtte 0,14 —— Ergraft — 14. napeldtte
—+— Ergraft — 7. naputana —— Ergraft — 14. napytana
0 T i | 0
01 1 10 100 0,1 1 10 100
E nyiréfesziiltség [Pa] F nyirdfesziiltség [Pa]
17. &bra

A membran stabilitasi teszt soran nyert elongatidex (El) ertekek a nyiréfesziltség fuggvényében
a mechanikus stressz (100 Pa, 300 sec) alkalmalédisés utan a Kontroll és az Ergraft csoportban:
alapmeérés soran (A), az 1. (B), a 3. (C), az 5, éD). € és a 14. (F) postoperativ napokon

atlag = S.D.
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19. abra

A mechanikus stressz (60 Pa 300 sec ideig vagyPh0B00 sec ideig) alkalmazasa
utan és étt mert elongatiés index értékek aranya a méréisofeszltség figgvényében a
Kontroll (A, B) és az Ergraft csoportban (C, D)aapmintakban és a postoperativ napokon

A membréanstabilitas vizsgélatok az Ergraft csomortbegyrészt alacsonyabb
deformabilitasi profilt, masrészt a mechanikus sstre hataséra létrejév bestikult
deformabilitas-valtozasi képességet jeleztek. Aanghtiés index-nyirofesziltség gorbék
morphologidja szintén nagyobb mértékben valtozpotEegraft csoportban: 0,95 Pa alatt a
gorbék torzultak, magas elongatiés index értékekgtatva a legalacsonyabb nyir6fesziltség
tartomanyban (0,3 — 0,5 Pa).

Az ektacytometrias méréseknél a legnagyobb valtkedsa 7. napon lathattuk. A
mechanikus stabilitAs eredményeit tovabb elemezve legszembéinébb mérték

kildbnbségeket is ezen a napon lattuk (20. abra).
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VI. tablazat. A mechanikus stress (60 Pa, 300 s vagy 100 Paspalkalmazasa &t es utan meghatarozott elongatids index- nyimifitseg
adatsorokbol kalkulalt Bhx és az S ertékek dsszehasonlitdsa a Kontroll és az Ergsafiartban.

Nyiréfesziltség

Postoperativ napok

!

[Pa] —idé [s] Paraméter | Csoport Teszt alap 1. 3. 5. 7. 14.
beallitas
60 Pa, 300 s Elax Kontroll | elétte 0,596 + 0,03 0,570+ 0,01 0,606 + 0,01 0,59B04 0,582 + 0,02 0,555 * 0,04
utédna 0,556 £0,02 0,533 £0,02 0,576 +0,07 0,33503 0481 +0,07 0,570 £0,06
Ergraft | elstte 0,503 + 0,03 0,548 £ 0,02 0,517 £ 0,01 0,5@506 0513 + 0,02 0,547 £ 0,05
utédna 0,551 £0,06 0,524 +0,03 0,494 +0,03 0,35202 0522 +0,03 0,570 £0,08
SS[Pa] Kontroll | elstte 2,59 + 0,46 2,33+£0,26 2,88+0,2 2,71+£0,97 262+0,51 3,34£0,61
utana 2,5+0,15 2,43 +0,26 3,35+1,19 2,76 +8,5 256 +0,8 3,91 +0,98
Ergraft | elstte 2,74 £ 0,68 2,52 £0,55 2,39 £0,53 3,37 +£1,37 281+0,63 324+1,3
utana 3,36 +1,3 2,79 +0,41 3,26 +1,21 3,22 +D,1| 403 +0,58*# 4,43 +2,11
100 Pa, 300 s Elax Kontroll | elétte 0,575 + 0,03 0,558 £ 0,01 0,559 + 0,02 0,58402 0558 + 0,01 0,541 + 0,02
utana 0,636 0,1 0,590 £0,04 0,586 +0,05 0,550,689 0613 +0,03 0,610 0,07
Ergraft | elstte 0,577 £ 0,02 0,550 £ 0,02 0,568 + 0,05 0,504 0533 + 0,08 0,558 + 0,06
utédna 0,520 +0,07] 0,458 +0,04*%# 0,486 +0,03*%# 482 +0,03* 0562 +0,09 0,496 +0,034
SSz[Pa] Kontroll | eldtte 2,34 +£0,59 2,31+£0,49 2,19+0,11 248+05 214+0,1 3,03+0,28
utédna 5,45 +£1,8* 5,00 £0,63* 4,59 +0,65* 4,590:78* 481 +0,72* 6,68 £1,78*
Ergraft | elstte 2,82 £ 0,46 2,51 +0,38 3,24 £0,94 3,40 +1,03 369 +2,01# 3,71+1,57
utana 4,09 £1,04*| 3,29 £0,56*# 3,97 +0,71 3,604 6,24 +1,6* 4,21 +0,45#

atlag + S.D.; p<0,05 vs. alap, *p<0,05 vslstte, # p<0,05 vs. Kontroll
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20. abra

A 7. postoperativ napon végzett vorosversejt mengiedilitas teszt eredményei
kétféle nyiréfesziltség-expoziciégiombinaciot alkalmazva a vérmintakon:
60 Pa 300 s ideig (A) és 100 Pa 300 s ideig (Bagh+ S.D.
A 1-30 Pa nyiréfesziiltség tartomanyban: p<0,00ftesls. utana; p<0,001 Kontroll vs. Ergraft

5.6. Vorosversejt aggregatio

A LoRRca készulék altal meghatarozott vorosveémgjiregatios paramétereket a VII.
tablazat 6sszegzi.

Az aggregatios index (Al) az aggregatio nagysagirezentalja a vizsgalt 120
masodperces &dzak alatt, az amplitudé (Amp) a syllectogramm rsaggat jelzi a kiindulasi
ertékekhez képest, mig a t1/2 [s] azt d@pahtot jeldli, amikor az aggregatids folyamat ekeri
telies aggregatios index értékek felét. Az Al éetélkismértékben emelkedtek az Ergraft
csoportban az 1., 3. és az 5. postoperativ napolkan,Amp értékek parhuzamos
novekedésével (a 7. napon p=0,008 vs. Kontroll). 5Aznapig a t1/2 értékek gyorsabb
kinetik&ju aggregatiora utaltak az Ergraft csopantb

A Myrenne készulékkel mém 5 sésM 10 sértékek az aggregatios folyamat 5. és 10.
masodpercében jelzi a létrefoworosvérsejt aggregatio meértékét 0 1/s sebesstiens
mellett. Az Ergraft csoportban ezek az értékekrsfilgins mérték emelkedést mutattak az
1. postoperativ héten. Az M 5 s index értékek gsfilginsan éttek az 1. postoperativ napra

(p=0,011 vs. alap, p=0,03 vs. Kontroll), a 3. nafpx0,001 vs. alap és vs. Kontroll) az 5.
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napon (p=0,021 vs. alap) és a 7. napon (p<0,00alap. és vs. Kontroll). Az M 10 s index
ertékek mutattak a legnagyobb Imeéfiékiilonbséget a két kisérleti csoport k6zott (az 1.
napon p=0,029 vs. alap; a 3. napon: p<0,001 vp.edass. Kontroll; az 5. napon: p=0,006 vs.

alap és p<0,001 vs., Kontroll; és a 7. napon: [3®\&. alap) (21. abra).

VII. tablazat. Vorosversejt aggregatios index (Al), az amplitudenp) €s az aggregatios
félido (t1/2 [s]) értékeinek valtozasai a Kontroll ésEagraft csoportokban.

Paraméter | Csoport Alap Postoperativ napok
1. 3. 5. 7. 14.
Al Kontroll 51,35 48,81 50,11 45,2 49,49 50,61
[au] +2,45 + 9,68 4,02 +11,34 + 3,27 +5,49
Ergraft 46,27 55,13 57,63 52,21 49,51 48,38
+12,09 +12,17 +5,57 +4,04 +8,12 +5,64
Amp Kontroll 23,82 20,13 24,75 23,71 23,94 23,28
[au] * 2,62 + 5,08 +2,61 + 4,05 +1,57 +2,99
Ergraft 28,71 24,8 29,65 27,88 30,42 25,08
+2,09 +5,17 +2,34 +2,07 +3,16# | +5,01
t1/2 Kontroll 3,8 4,46 4,0 3,92 4,07 3,97
[s] 0,4 + 2,07 +0,71 + 0,64 + 0,64 +0,91
Ergraft 4,11 3,55 2,92 3,67 4,26 4,35
+2,15 +2,05 +0,63 +0,62 +1,38 +1,03

Al5sec M

atlag £ S.D., # p<0,05 vs. Kontroll

. * *
304 [] Kontroll  [iErgrait 30 - #
25 - 25 A *
# *
20 A 20 4
s
15 1 § o1
# * <
10 4 * # 10
*
5 ’—Li ’_Li t- E' |;L' 5
0 T T 0 1
Alap 1. 3. 5. 7. 14. | Alap 1. 3. 5. 7. 14.
A Postoperativnapok B Postoperativ napok

21. 4bra
Vorosverseijt aggregatios ind&k5 s(A) ésM 10 s(B) ertékeinek valtozasai
a Kontroll és az Ergraft csoportokban.
atlag + S.D., * p<0,05 vs. alag p<0,05 vs. Kontroll
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5.7. Szovettani vizsgalatok

A 14. napon a reoperécié soran vett érszakaszokzékekor azt talaltuk, hogy a
Kontroll oldali arteria femoralis atm&e 3,56 + 0,13 mm volt, a graft atnégsx 3,62 + 0,17
mm. Kozvetlenll az érgraft felett és alatt mért@&ok jelensen kildnboztek egymastdl: a

graft felett 3,5 + 0,41 mm, a graft alatt 2,75 28 mm volt (p<0,001 vs. graft, p=0,024 vs.

graft felett és p=0,016 vs. kontroll oldali art@ria2. abra).

5 -
*

— 4 H#
o 3
‘L
£
© 2 A

1 -

O T T 1

graft felett graft graftalatt  kontroll oldal

22. 4bra
A 14. postoperativ napon eltavolitott, a graftatiagéba foglalé a. femoralis szakasz atimér
valamint a nem (it6tt oldal ép a. femoralisanak arréer
atlag £ S.D., * p<0,05 vs. graftt p<0,05 vs. graft felett; +p<0,05 vs. kontroll ald

A szovettani vizsgalatok sordn az anastomosis ettikén a szervilés jeleit mutatd
thrombus latszott, beskitve, elzarva az érlument. Fibrin haléba, illefisal koszovetbe
agyazott, reaktiv endothellel bélelt valtozatokalas tdgassagu, vorosversejtekkel kitoltott
Ujdonképzett kapillaris haldzat volt megfigyelheEz az eredeti arteria intimas belfelszinéhez
latszott kobszovetesen rogzilni, illetve az anastomosis vomaal&graft a tunica adventitia
hegesen kiszélesedett felfekvési tertletének vétige volt megfigyelhét

A graft belfelszinén a vérrog Kisizovetes rogzilése nem volt ennyire egyérielth
.Szabad” belfelszinek is lathatok voltak. Distatényba haladva a vérrog friss teriletei voltak

lathatéak. Az anastomosis vonaldban az adventitigbaarroszal koril idegentest tipusq,

44



oriassejteket tartalmaz6 vegyes lobos gyulladasofzévet volt megfigyelh8t amely
folytatdlagosan a graft kortl is egy révid szakaspden van (23. abra).

Az anastomosis terililetében a lamina elastica iatkiszélesedése megfigyelbeblt,
de endothel bélés nem minden esetben latszottombius mintha ezen intimélis kiszélesedés
folytatdsa lenne. A graft halosterfalaban vorosvérsejtek, valamint chronicus és acut
lobsejtek voltak lathatéak. A graft endothelisaiopem tértént meg, amit a CD31
immunhistokémiai vizsgalat is alatdmasztott. Pseuioa képsdés egyes szakaszokon
azonban jél lathato volt, kilénb&thromboticus elemekib feléplilve.

A kontroll oldali érkezett arteria részletek szabal szoveti szerkezetet mutattak.
Megallapithatd volt tehat, hogy a graft b@sidése-elzarodasa létrejottében di@mt
thrombosis, kisebbrészt intima hyperplasia jatsgntirepet. A thrombosis kialakulasaban az

intima sérllés mellett az anastomosis varrat @dthlkalt gyulladas is szerepet jatszhatott.

23. abra
Reprezentativ szovettani kép a graftot magabalfogla
a. femoralis szakaszbdl a lument higdt érett thrombussal.
H&E festés, eredeti nagyitas: 500X
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6. MEGBESZELES

A kiskalibelli érgraftok a periférias érbetegségek sebészi keisddn még napjainkban
is fontos szerepet jatszanak, ugyanakkor a vel@kefggg, korai graft elzarédas komoly
klinikai problémat jelent (Esquivel és BlaisdelQ86; Rutherford, 2000; Neville és mtsai,
2011; Tatterton és mtsai, 2012; Huang és mtsai3R0A kis graft atmér mellett fontos
kérdés a szoveti remodellacié valamennyi nyirofiesaggel, feszlléssel 0Osszefigg
biomechanikai és aramlastani tényea egyitt (Song és mtsai, 2011; Naito és mtsdi,120
Az érszakasz helyettesitésekre szamos vasculessiétengineering” probalkozas is ismert a
lehet legoptimalisabb megoldas megtalalasara (Song sain#011; Naito és mtsai, 2011,
Menu és mtsai, 2013)

Az arteridas graft szervilése egy Osszetett és bhofslyamat, amely szamtalan
tényedtol, s talan fajok kozotti kulénbsegéktis fligg. A Canis lupus familiaris mint
kisérleti allat, a mai napig fontos informaciokagujthat az érsebészeti kutatasokban a
kovetéses vizsgalatok leldsegét is adva (Brothers és mtsai, 1990; Kuzuyatéaiy2004;
Shu és mtsai, 2011; Sousa és mtsai, 2011; de Bslaocgues €s mtsai, 2012; Jean-Baptiste és
mtsai, 2012; Kasza és mtsai, 2012; Matsunaga és,r8t12). Kuzuya és munkatarsai (2004)
vizsgaltdk az ePTFE érgraft (b&lsatmét: 5 mm, hossz: 15 cm) szervilési folyamatat
kilonbo® intermodalis tavolsagokkal. Tizenkét hétig kdveteé folyamatot. Azt talaltak,
hogy két héten belll a gyulladasos fazis gyakdalgtbefejeédik és a fibroblast poliferacio
majdnem teljessé vélik (Kuzuya és mtsai, 2004).z6ad8s munkatarsai azt talaltak, hogy
periférias arteridk stent implantaciojat kdent az érfal restitutibja teljessé valik az 1.
postoperativ honap végére (Kasza és mtsai, 20183s Hutatécsoportjeimutatta, hogy
nagyjabol 6 hoénap szikséges egy 5 cm-es polyureth&nprotézis komplett
endothelializaciéjahoz (Hess és mtsai, 1992). Ugyak kimutatasra kerilt, hogy egy 6-9-

cm-es PTFE graftnak csupan 60%-a endothelizalagiikéeen beli{Clowes és mtsai, 1986).
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Az érgraft hossza, atmije és anyaga nagyban befolyasolja a szervilést gsomtima
képzdeést.

Clowes és munkatéarsai (1986) majmokon végzett leisében 4-mm atméyi, 6-8
cm-es hosszusagu PTFE graftot Ultettek az egyilaliolarteria iliaca communisba. Azt
talaltak, hogy az 1. postoperativ hét végére a tpafen febli felszine nagyrészt thrombussal
volt fedett, s kisebb foltokban latszott endotHedissejtcsoport. A 2. héten a thrombus
szervilni kezdett, majd a 4-12. hétre a graft lunfelidli felszinének endothel boritasa
nagyrészt kompletté valt (Clowes és mtsai, 1986).

Hess kutatocsoportgndothel sejtekkel bélelt vagy nem bélelt 3 mm abpie 5 cm
hosszu PTFE graftot Ultetett beagle kutyak artdeenoralisaba. A graft mérete és
lokalizacioja is hasonld volt a mi kisérletiinkbdkaimazottakhoz. Thrombocyta aggregatio
gatld kezelés nélkil az 1. postoperativ héten derdsejtes graft a 8-bol atjarhatd volt, mig
a hagyomanyos graftok kdzul a 8-bol csupan 1 (ldesatsai, 1993).

Kisérleteinkben az aelskét posztoperativ hét valtozasaira fokuszaltunicoAgulatios
id6 paraméterek és a vorosversejt aggregatio valtmedsaagy része az 1. héten lezajlott.
Korabbi tanulmanyokban a végtagi ischaemia-reperfusaematologiai €s coagulatios
paraméterekre kifejtett hatasat is vizsgalta as@ken, s amely eredmények szerint is az 1.
postoperativ hét jelesége egyeértelin volt a valtozasok nagysagat iben (Szokoly és
mtsai, 2009). Gyulladasos folyamatok, akut fazisko#gdk haemorheologiai valtozasokhoz
vezethetnek a megemelkedett fibrinogen koncentra@d haemoconcentratio és a
szabadgyokok okozta karosodasok épeként (Koppensteiner, 1996; Baskurt, 2007; Németh
és mtsai, 2014). A koran megemelkedett fibrinogénckntracio, a coagulatios 6id
paraméterek kiugrasai, a folyamatosan emélkbdombocyta szam egyittesen sugallhatja a

thromboticus sz&sdmény kialakulaséat a 3-7. posztoperativ nap kozott.
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A graft elzarédasahoz vesddblyamatok dsszetettek, hiszen a kis atijigraz erfalnal
merevebb fald tubus haemodinamikai hatasa felsekn&rajdonsagai, haemocompatibilitasi
mértéke, a véralvadasi kaszkadrendszer aktivalodasa vérsejtek mechanikus karosodasa
mind szerepet jatszik ebben (Esquivel és mtsaig;1R8therford, 2000; Chiu és mtsai, 2011;
Neville és mitsai, 2011; Tatterton és mtsai, 20Hjang és mtsai, 2013). Az intima
karosodasa mellett az anastomosis készitéshez dfiasamroanyag altal kivaltott szoveti
reakcio is hozzajarulhatott a thrombus kialakulagal®\ lokalis haemodinamikai valtozasok
kialakulasanal nem elhanyagolhaté az a tény segy homerevebb graftot magaba foglald
érszakasz a tiét utan elmozdulhat, csavarodhat, megtérhet a alindennapi mozgasa
soran. Fontos megjegyezni azonban, hogy nem lattégkag keringési zavarra utalo jelet,
nem latszott duzzadas, nem jelzett az éllat fajdblm jarasa zavartalan volt és a
bérhémerséklet a ritdtt és nem Hitott végtagon kozel azonos volt. Feltételezhdiogy a
szikl6 vagy mar elzarddott graft keringését a glute@d febli érosszekottetések részben
kompenzalhattak.

Az altalanos haematologiai és coagulatios paramiétevaltozasai mellett a
vorosvérsejt aggregatio korai emelkedését is meefiigttik. A vorosveérsejt aggregatio
szamos cellularis (sejt morphologia, deformabilitheembran mechanikai sajatsagok, sejt
felszini glycocalyx) és plasmaticus faktorok (pbrinogén koncentracio) altal determinalt
(Baskurt, 2007; Neu és Meiselman, 2007; Saldani®d32 Az ischaemia-reperfusio és
altalaban a gyulladasos folyamatok soran felszdbadizabadgytkok, a mechanikus
sejtkarosodas, a vorosvérsejt deformabilitasbanovmtkes valtozasok, a fibrinogén
koncentracié eltérései, valamint a mikrokdrnyezétiyedk (pH, osmoralitds) egyuttesen
befolyasoljak a vorosvérsejt aggregatio mértékétlivamikajat (Baskurt, 2007; Németh és
mtsai, 2014). A fokozott vorosvérsejt aggregatiofelenvs hatasa van a mikrokeringésre,

hiszen a kering partikulumok méretének névekedésével, az Un. iaxdémhmlas mértékének
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fokozédasaval és ezaltal az endothel felszinrejtéitenyirofesziltség profil moédosulasa
révén, oOsszességeben az aramlasi ellendllas n@sskeddézi &, hozzajarulva a
mikrokeringés zavaraihoz ezaltal is (Baskurt, 2008)

Mindemellett a sejtmembran mechanikai sajatsagaieghatarozo szerepet jatszanak.
A vorosveérsejtek a keringési rendszer szintjei@r@inértékben, de folyamatosan mechanikus
stressznek vannak kitéve életiik soran. Extra-figidls mechanikus stressz megjelenhet
cardiopulmonalis bypass, haemodialysis, ér-grafent-, niibillentyiik implantacioja soran,
amelyek a veérsejtek mechanikus traumajat okozhafjflikayama és mtsai, 1985;
Koppensteiner és mtsai, 1991; Kameneva és Ant@Ki/ 2Watanabe és mtsai, 2007; Sakota
€s mtsai, 2008; Papp és mtsai, 2011).

A mechanikus karosodas mechanizmusa magaba foglalejtek tulfeszilését és
fragmentatiojat (haemolysis), amely a plazmabanbatahaemoglobin megjelenéséhez,
valamint membran-microparticulumok felszabadulagawezet. A plazmaban a szabad
haemoglobin haptoglobinhoz Kalik, amely komplexfl ismert, hogy a reticuloendothelialis
rendszer tavolitja el folyamatosan a keringégiameneva és Antaki, 2007).

Kimutattak, hogy az 5-20 Pa koza6tti nyirofesziltségerzibilis modon akar javithatja
is a vorosvérsejtek deformabilitisat, amely nenkudl&i, ha a mintdban magasabb a®Ca
koncentracié (Meram és mtsai, 2013). Ha a nyirdiksezg nagysaga és expozicios ideje nem
Olt olyan mértéket, amely mar haemolysishez vdmmem csupan a sejtek micro-rheologiai
tulajdonsagainak zavaraban nyilvanul meg (csokklefiirmabilitas, fokozott aggregatio), a
sublethalis trauma zo6najarél beszélink (Baskur@72ameneva és Antaki, 2007). Ezért
elemeztik a vorosvérsejtek mechanikus stabilitési@nboz nyiréfesziltség-expozicidésdad
kombinaciokkal.

Arwatz és Smits (2013) szintén kimutattak, hogyaarholysis 1-2% bekovetkezik,

amikor az emberi vorosvérsejteket 50 masodpercbf Ba nyiréfesziltségnek teszik ki. 300-
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masodperces édartamnal ugyanez a nyiréfesziltség mintegy 5%sdaz haemolysist300
masodperces 100 Pa-os nyirds mar 10-12 %-ban weeeholysishez (Arwatz és Smits,
2013).Baskurt and Meiselman (2013) leirt egy nem-line&dapcsolatot a lézer-diffrakcids
minta tertlete és a mintaban jelerdéxbrosversejtek szama kodzoétt olyan szuszpenzidkban,
amelyeket 100 Pa nyirofesziltségnek tettek ki (hmmeégasabb a pixel szam, annal nagyobb
a sejtszam). 100 Pa-os nyiréfesziltség alkalmaa#tsédanos protokoll a vorosversejtek
mechnikai stabilitasi tesztje soran annak érdekéheqy feltarjak az erythrocytak sublethalis,
sub-haemolyticus karosodasat (Alexy és mtsai, 2Ba$kurt és Meiselman, 2013).

Vizsgalataink sordn nemcsak a 100 Pa-os protokblinem egy alacsonyabb
nyirofesziltség beallitast is alkalmaztunk (60 Pa), tekintetteha tapasztalati tényre, hogy
a canis vorosversejtiei a kalkonyezeti tényeaikkel, fizikai hatadsokkal szembeni nagyobb
haemolysis hajlammal birhatnak. Munkank soran nérsgaltuk a haemolysis szazalékos
ertéket, a szabad haemoglobin koncentraciot vagy #&lszabadulas mértékét az alkalmazott
mechanikus stabilitasi teszt jellegébdoddéan (Wan és mtsai, 2008).

A mechanikus stresszt kowvetdeformabiltds mérésnél tapasztalt, 0,95 Pa alatti
nyirofesziltségnél mért magasabb EI értékek magstaaa karosodott, fragmentalodott
vorosveérsejtek jelenléte lehet. A LoRRca készllékyadfesziltség profilt az alacsony
ertékekél a magasabbak iranyaba generalja, ezért a nyie@gnaitasakor a fragmentalédott
sejteknek disz6r a nyirogr iranyaba kell rendéznilk. Ez a kezdeti orientacio
eredményezheti a magasabb EI értékeket, hiszen l@nbdd® irdnyultsagu sejtekt
visszavebdé lézernyalab diffraktogrammja szélesedhet. A leggmdayabb nyirofesziltség
tartomanyban mért El értékek igy torzithatjadk sodefbilitasi eredményeket, ezért a 0,95 Pa
alatt mért értékekek kihagytuk az&lés Sg,paraméterek kalkulaciéjabol.

Mivi érgraftok, prothesisek a keringésbe Ultetésééaseemcsak a hemodinamikai

hatasokkal kell szamolni, hanem a lehetséges thobous szésdmeényekkel. Ismert, hogy
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kis atmééji (<6 mm) graftok esetén nagyobb az esélye a threnkowai kialakulasanak
(Esquivel és Blaisdell, 1986; Rutherford, 2000)edelr és mtsai (2004) k&zolték, hogy
specialis NO-donor bevonatu vascularis graftoknkbiai vérrogkéfizéds nagyobb eséllyel
elézheth meg, a hosszutavu atjarhatosag jobban biztosi(réaéer és mtsai, 2004).

A thrombus képidés soran feltételezliethogy a lument dikité hatas révén szintén
valtozhat, novekedhet az ataramld vorosvérsejtdiaw nyirdfesziltség meértéke is. A
kisérletiink végén a graftok eltavolitasra keriksklongitudinalis thrombusokat talaltunk a
graftokban. Feltételezzik, hogy a thrombus Képs mar a korai postoperativ napokban
megkezddhetett és a 7. napra érhette el azt a mértékekoarmar micro-rheologiai
valtozasokat is éldézett. Ahogy jeleztik, keringési zavarra utal@ket nem észleltiink az
allatokon. Az Ergraft csoportban nemcsak csokkefbrshabilitast lathattunk ekkor, hanem a
vorosversejtek a mechanikus stresszel szembenkesblezisztencijjat.

A haemoglobin a haematocrittal egyitt mindkét cstigam csokkent,
legkifejezettebben az Ergraft csoportban. A csokkemészbeni magyarazata mindkét
csoportnal a rendszeres vérvétel is lehetett, lkamaanként csupan 6-8 ml vér vételére kertlt
sor. Ez az allat teljes keriiggérmennyiségnek kb. 1%-at teszi ki. Ezért is feraoKontroll
csoporthoz valé viszonyitas a teljes kisérleti qmusban. A Ergraft csoportban az implantalt
graft jelenlétébl fakado, feltételezhétmechanikus trauma is hozzajarulhatott a haematocri
csokkenéséhez a haemolysis fokozddasa révén.

A PTFE graft belltetése az arteria femoralis é@zalpitiasara jeleft valtozasokat
eredményezett tehat a haemorheologiai, haematolégiaoagulatios paraméterekben. A kis
atmépji érgraftok korai thromboticus szédmeényeihez vezét tények feltdrasa tovabbi
tanulmanyokat igényel, keresve a graft geomethiag$zlisag, atm#ralak, pozicio) és az ezzel

dsszeflug§ haemodinamikai és haemorheologiai faktorok opisridmbinaciodjat.
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7. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK OSSZEFOGLALASA

1. Allatkisérletes modellben két hetes kovetéses wiasgsoran kimutattuk, hogy az
arteria femoralis érszakasz 3,5 cm hosszusagu, 3atmébji PTFE grafttal valo
potlasakor, az efs postoperativ héten nagyrészt lezajlanak a haeowi#i)
vOrosvérsejt aggergatios és coagulatiégpaaméterek szignifikans valtozasai. A
legnagyobb emelkedést az aktivalt parcialis thropmint id5 mutatta a 3. és 5.
postoperativ napon.

2. Az Ergraft csoportban a vorosvérseijt aggregatib-8znapon volt jelesen fokozott.

A Kontroll csoporthoz viszonyitva a vorosvérsejtatmabilitas szignifikans mérték
romlast mutatott a 3., az 5. éként a 7. posztoperativ napon a PTFE graft begketé
koveten.

3. A vorosversejt mechanikus stabilitdsi teszt ezelemapokon jol kimutathato
kildnbségeket mutatott: az Ergraft csoportban ardeibilitas kisebb mértékben
csokkent a membranstabilitas teszt sordn, amelyejieks mechanikus stresszel
szembeni csoOkkent ttoképességét tikrozheti, egylttesen az eleve rosszabb
deformabilitasi értékekkel.

4. A 7. nap soran mért legrosszabb deformabilitAsapéterek egybeeshettek a graftot
kritikusan szikito, illetve elzard thrombus kialakulasaval, amelyetuddlag végzett
szOvettani vizsgalatok medwmitettek. Ez felhivhatja a figyelmet a vorosvérsejt
deformabilitas és vordsvérsejt mechanikus stabilté&résének fontossagara az ergraft
belltetéseét kdvétkorai posztoperativ napok monitorozasakor. Ezéésaletes micro-
rheologiai vizsgalatok ajanlottak lehetnek a kildatbmeéreti és geometrigju graftok

kovetéses vizsgalataiban.
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8. OSSZEFOGLALAS

Napjaink érsebészeti gyakorlataban a nyitaitétek kozul a bypass operaciok, graft belltetések
meég mindig nagy jeleiséggel birnak. Az elsnéhany postoperativ nap azonban mindig kritikus. A
korai thrombosis problémaja a kis atgjérmivi graftok esetén még mindig nagy kihivast jel&dm
telies mértékben tisztdzott még, hogy a megvaltoamjeometria és aramlasi tulajdonsagok mikor
érnek el olyan mértéket, amely mar thromboticusvédmeény kialakuldsahoz vezethet. Ezért e
kérdéskor klinikai tapasztalatainak elemzése éérleites modellben valé tovabbi, a véraramlastani
tényedket befolyasol6 paraméterekre is fokuszalo részleitesgalatai indokoltak. Feltételeztiik, hogy
a micro-rheologiai paraméterek, beleértve a vondgjedeformabilitds- és a membran (mechanikus)
stabilitasi jellem#ket, romlast mutathatnak a korai postoperatiismhkban, és jelefaégik lehet a
lehetséges komplikacidkakjelzésében illetve kimutathatésagaban kisérhatmtellben.

A kisérleteket beagle kutyakon végeztiik (engedéiys20/2011/DEMAB). A Kontroll csoportban
(n=4) 2 oras altatas tortént. Az Ergraft csoportfrasb) altatasban feltarasra keriilt a bal oldatréa
femoralis, amelyl 3,5 cm-es excisiot végeztink, helyére azonos Zissgu, 3 mm atmgf
politetrafluoretilén (PTFE) graft kerult beultetésend-to-end anastomosisokkal. Aitétet kdveten,
valamint az 1., 3., 5., 7. és 14. postoperativ.mapon mindkét hatsé végtagrbsmérsékletét mértuk,
az allatok mozgését-jarasat figyeltik, a vena de@hbdl vérvétel tortént haematologiai,
haemostaseologiai és komplett haemorheologiai &iasukra.

A mitott allatok mozgaséban, jardsaban nem latszotldhf@rottsag, a tott €s nem ot
végtagok Brhémérséklete nem tért el egymastol. Az Ergraft cdbyporaz el§ p.o. héten alacsonyabb
volt a laktat koncentracio véaltozatlan vér pH mellEbben a csoportban az 1-5. p.o. napon emdikede
volt a fibrinogén koncentracio dfeg az 1-3. napon). A prothrombinéicthem mutatott valtozast, az
aktivalt parcialis thromboplastin ddaz elé héten volt megnyult az alapértékekhez és a Kdntrol
csoporthoz képest. A fehérvérsejt szam csaKitétat kovet 1. napon volt emelkedett, a thrombocyta
szadm azonban a két hetes periddus soran emelkadettA vordsvérsejt aggregatio kismértékben
fokozott az 1-5. p.o. napokon. A Kontroll csopomhwiszonyitva a vorosvérsejt deformabilitas
szignifikAns mérték romlast mutatott a 3., az 5. &ként a 7. p.o. napon a PTFE graft belltetését
kovetben. A mechanikus stabilitasi teszt ezeken a nap@ddamutathato kilonbségeket mutatott: az
Ergraft csoportban a deformabilitas kisebb mértakisbkkent a membranstabilitas teszt soran, amely
a sejtek mechanikus stresszel szembeni csokieikEpesséegét tikrozheti.

A 7. p.o. nap sordn mért legrosszabb deformaliligsaméterek egybeeshettek a graftot
kritikusan s#kits, illetve elzaré thrombus kialakuldséaval, amelyet @olag végzett szovettani
vizsgalatok megésitettek. Ez felhivhatja a figyelmet a vorosvérskgformabilitds és vordsversejt
mechanikus stabiliths mérésének fontossagara, fétggéltetését kovét korai postoperativ napok

monitorozasakor.
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SUMMARY

Still nowadays bypass operation and graft implamtatave importance in open vascular surgical
practice. However the first couple of postoperatiags are always critical. The problem of the early
thrombosis in case of small-caliber artificial gsafs still a huge challenge. It is not completely
revealed so far that from what magnitude the aitaraof vascular geometry and flow properties can
lead to thrombotic consequences. Therefore theysisabf clinical experiences and further detailed
investigations —also focusing on parameters inflirenblood flow properties— in experimental model
are justified. We hypothesized that the micro-rbgmal parameters, including red blood cell
deformability and membrane (mechanical) stabilitpperties, may show impairment in the early
postoperative period, and they might have signifieain the prediction and detection of possible
complications.

The research was conducted on healthy beagle gegsiésion number: 20/2011/DEMAB). In
the Control group (n=4) a 2-hour anesthesia wascedl In the Grafted group (n=5) under general
anesthesia the left femoral artery was prpeareth fndiich a 3.5 cm segment was excised and, as a
replacement, a PTFE graft of 3 mm in diameter aqbkin length was implanted with end-to-end
anastomoses. After the operation and on the d®, 5" 7" and 14' postoperative (p.0.) days skin
temperature on both hind limbs was measured, thangwavalking of animals was checked, blood
sampling was done from the cephalic vein for hefogical, hemostaseological and complete
hemorheological investigations.

Impairment in the movement, walking of the operatennals was not noticed, skin temperature of
the operated and non-operated limbs did not shdiereince. Lactate concentration was lower in the
Grafted group during the first p.o. week with unaiped blood pH level. In this group fibrinogen
concentration was increased on tied" p.o. days (mainly on the 1-3 days). Prothrombiretidid not
show important alterations, while the activatedtiphthromboplastin time was elongated on the first
week compared to the base levels and the Contapgileukocyte count was elevated only on the 1
p.o. day but platelet count was elevated durimgtito-week period. Red blood cell aggregation was
increased on the®t5" p.o. days. Compared to the Control group reddlmsl deformability showed
significant decrease on th&, 3" and mainly on the'7p.o. day after the implantation of the PTFE graft.
Mechanical stability test showed well-detectabléfedinces on these days: in the Grafted group
deformability decreased with a smaller magnitudendumembrane stability test that may reflect the
decreased resistance capacity of cells againstanmeth stress.

On the 7' day the worst deformability parameters were measthrat can be in concordance with
the development of the critically graft stenotizimgoccluding thrombus that was strengthened by the
later performed histological investigations. Thiscaise the attention to the importance of reddlo
cell deformability and mechanical stability measoeats in the monitoring during the early

postoperative days after vascular graft implantatio
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10. Targyszavak

periférias érszakasz potlas peripheral vasculastpesis
miivi PTFE érgraft artificial vascular PTFE graft
kisatmébji ergraft small caliber graft

korai graft elzarddas early graft failure
allatkisérletes modell experimental animal model
micro-rheologia micro-rheology

vorosveérsejt deformabilitas red blood cell deforitigh
vorosvérsejt mechanikus stabilitas red blood cektianical stability
vorosveérsejt aggregatio red blood cell aggregation
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11. Kdszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témav@meek, Dr. Németh Norbert Tanar Urnak, a
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Seété Mitéttani Tanszék vezéének,
hogy tanszékén az értekezés alapjaul szolgald létiserelvegezhettik. Végig nagy
segitségemre volt, a haemorheologiaban kiemélkedomanyos munkassaga, tapasztalata,
Otletei alapveten hozzajarultak a kozlemények illetve az értekezégsziletésehez.

Kdszonet illeti tamogatasukért és segitségukértLBmpé Zsoltot, a Kenézy Gyula
Korhaz és Rendéintézet Bigazgatojat és Dr. Miko Laszlot, a korhaz Orvosggnjat.

Koszonom Dr. Damjanovich Laszl6 Professzor UrnaRehreceni Egyetem Klinikai
Kdzpont Sebészeti Intézet igazgatdjanak utmutatfsedsiatait.

Kulon kdszonetem fejezem ki a Sebészeti Intézeselifszeti Tanszékén dolgozo
Dr. Olvaszté Sandordervos Urnak, akiil az érsebészeti tudasom jeletészét sajatitottam
el. Csaknem husz éve szamithatok szakmai segitségaacsaira. Kivalé emberi és szakmai
kvalitdsai megkérgelezhetetlenek.

Halas kdszonetem a Kenézy Koérhaz Vegtagsebészetial@sa Sebészeti Intézet
Ersebészeti Tanszék és a Sebészdiiélhni Tanszék 6sszes dolgozojanak munkajukért,
segitsegukert, tAmogatasukert.

Utoljara, de nem utolsésorban halas vagyok a Cealadk mindenért, amibliik

kaptam!

67



12. Fluggelék

Az értekezés alapjat képé in extensokdzlemények mésolata
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