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1. BEVEZETES

Arterio-venosus  (AV)  anastomosisok  kialakulhatnak  fejlodési
rendellenesség, tumoros malformatio vagy traumatisatio kovetkeztében. A
mivileg kialakitott AV shunt-okre, fistuldkra sziikség lehet haemodialysis
kezeléseknél, amely soran tobb kritériumnak kell megfelelnitik: konnyt
kezelhetéség, tobbszor ismételhetd vérnyerési hely, megfelelé &aramlés
biztositasa, hosszu tdvl nyitva maradas, alacsony szovédményrata.

Napjainkban a tartos dialysishez a Cimino, Brescia €s Appel nevéhez
kot6do arterio-venosus shunt-6ket hasznaljak. Ezek a shunt-6k azota is hatékony
dialysis  helyekként szolgalnak. Az  ér-anastomosisok  elkészitésére
leggyakrabban hasznalt az end-to-side (vég-az-oldalhoz) technika.

Maga a miivi AV fistula egy alacsony aramlési ellenallasu kapcsolatot
biztosit a magasnyomasu arterias €s az alacsony nyomasu vends rendszer kozott.
A shunt venas szaran a hypertensio jelenléte fokozott nyirderdt jelent az érfalra,
ami az endothelre kifejtett hatasa révén az érfal strukturalis atalakuldsat inditja
el a shunt érési folyamatanak részeként is, de a fokozott nyirderd, megvaltozott
véraramlasi profil (semi-turbulens, turbulens aramlas) stenosishoz, occlusiohoz,
érfali elvaltozasok kialakulasahoz is vezethet az anastomosis teriiletén.

A mivi AV shunt-6k morphologiai és functionalis allapotat és érését
szamos tényezO0 befolyasolja. Az ¢letkor, az érrendszert is érintd idiilt
betegségek ¢és korallapotok praeoperativ-, az anastomosis készitésének
modszere (anastomosis szoge, beszajadzas mérete és geometridja) és helye
intraoperativ-, az alacsony venas véraramlasi sebesség ¢s a besziikiilt ératmérd
postoperativ haemodynamicai befolyasol6 tényezok.

A shunt-6k kialakitasanak biztonsagos technikdja ¢és optimalis
geometriaja, sebészi biztonsaganak fokozasa, a shunt-0k érési folyamatat
befolyasolo tényezdk kisérletes modellek segitségével ismerhetéek meg. E
modellek tervezésénél, eredményeinek értékelésénél fontos a Kis- és nagy

laboratoriumi allatok megfeleld kivalasztasa a miitéttechnikai megfontolasok, a
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postoperativ kovetéses vizsgalati lehetdségek és az adott allatfajra jellemzd
anatomiai, €lettani kiilonbségek figyelembe vételével.

A Kkisérletes modellekben laboratoriumi kisallatokon mikrosebészeti
technikak alkalmazasaval —kiilonboz6 anatomiai lokalizacidban— a Klinikai
alkalmazashoz hasonloan end-to-end, end-to-side és side-to-side ér-anastomosis
tipusokat lehet késziteni. A lokalizacié megvalasztasanal fontos Szempont, hogy
a kialakitott AV shunt a keringést mennyire terheli meg.

A mikrosebészeti modszerekkel elkészitett AV shunt kisérletes modellek
nagy része jelent6s nagysagu fistula kialakitasat jelenti, amely akar venas
hypertensio, cardiomegalia kialakulasahoz is vezethet. A haemodynamicai és
physiologiai értelemben is csak kismértékii terhelést jelentd, de az AV shunt
maturatio -igy a klinikai alkalmazas soran felmerild kérdések—
tanulmanyozasara alkalmas, technikailag jol kivitelezhetd shunt-modell
kialakitasa ezért lehet fontos.

A véraramlas fontos meghatarozéi a haemorheologiai paraméterek (vér-
¢s plasma viszkozitds, haematocrit, fibrinogen koncentracid, vOrosvérsejt
aggregatio, vordsvérsejt deformabilitas), amelyek a keringés kiilonboz6 szintjein
és foként a microcirculatio teriiletén igen Osszetett mdédon hatdrozzak meg
nemcsak az aramlasi sebességet, hanem az endothelre kifejtett nyirderét is.

A miivi AV shunt-6k vonatkozasaban kevés haemorheologiai adat ismert,
¢s tobb kérdés tisztdzatlan. Mennyire befolyasolja a shunt jelenléte a micro-
rheologiai paramétereket (vOrosvérsejt aggregatio, vorosveérsejt deformabilitas)
lokalis és szisztémas vonatkozasban? Kimutathato-e a haemorheologiai
paraméterekben, s foként a micro-rheologiai faktorokban arterio-venosus
kiilonbség, és ez milyen mértékben valtozik a shunt kialakitasaval és annak érési
folyamata soran? A szoveti microcirculatiora mindez milyen hatassal lehet?

A kisérleteink sSordn ezekre kerestik a valaszt mikrosebészeti

modszerekkel kialakitott AV shunt modell vonatkozasaban.



2. CELKITUZESEK

1. Az irodalomban fellelhetd allatkisérletes, mikrosebészeti modszerekkel
kialakitott mivi arterio-venosus (AV) shunt-modellek attekintése utan
end-to-side és side-to-side femoro-femoralis és sapheno-saphenosus
anastomosisok készitése, miitéttechnikai elétanulmdanyként a biztonsagos
technika kialakitasa céljabol.

2. A keringést jelentdsen nem megterheld, mikrosebészeti jartassaggal
biztonsagosan kivitelezhetd sapheno-saphenosus miivi end-to-side AV
shunt-modell létrehozdasa patkanyokon a shunt maturatios folyamatainak
tanulmanyozésara.

3. Az AV shunt-6k megvalositasaval feltételezhetéen megvaltozo, alapjaiban
kevéssé ismert arterio-venosus (aorto-cavalis) haemorheologiai
alapkiilonbségek  vizsgalata  patkdanyokon, kiilonds tekintettel a
vorosveérsejt deformabilitasra €s a vorosvérsejt aggregatiora.

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

5. A fenti modell érett shunt-jeinek morphologiai vizsgdlata, az érfalban
bekovetkezd valtozasok szévettani elemzése, 0sszehasonlitasban a nem-
operalt oldali saphena erekkel és kontroll allatokban az ép falszerkezetli

saphena erekkel.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteinket az 1998. évi XXVIIL., , Az dllatok védelmérol és
kiméletéersl” alkotott torvény elGirasait betartva végeztiik, a Debreceni
Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag (DE MAB) altal 37/2007. és
6/2008. szamon nyilvantartasba vett hatésagi engedéllyel.

3.1. Miitéttechnikai elétanulmdnyok, a miivi end-to-side sapheno-saphenosus
arterio-venosus shunt modell kialakitdsa

CD outbred patkanyokon (n=7; testtomeg: 407,86 + 92,4 () altatasban
(Na-thiopenthal, 60 mg/kg, i.p. [Sandoz GmbH]; atropinum sulphuricum,
0,05 mg/kg, s.c. [Paines&Byrne, Ltd.]) a medialis comb bdrének megnyitasat
kovetoen felkerestiik a saphena ereket.

Az end-to-side anastomosis készitésekor az arterian a vena atmérdjének
hozzavetlegesen = masfélszeresével azonos hosszisdgi  metszést  ejtettiink
szikepengével. A venat hegyes-hegyes végii mikrosebészeti olloval behasitottuk, majd a
sarokponthoz kozel behelyeztikk az els6 kiforditd oltést (10/0-s polypropylene). Ezt
kovetden az Oltéseket mindkét oldalt szimmetrikusan vezettiik a metszéshossz feléig, az
anastomosis atforditdsa nélkiil. A lateralis szakaszon vezetett Oltéseket kovetden a
konnyebben hozzaférhet6, medialis oldalon fejeztik be a tovafutd Oltéssort. Végiil
megcsomoztuk a két varrdanyag szalat, biztositva a varrat egyenletes fesziiléset.

Ezzel a modszerrel biztonsaggal kivitelezhetd lehet az AV shunt modell

kisérletekhez alkalmazand6 anastomosisa.

3.2. Arterio-venosus haemorheologiai alapkiilonbségek vizsgalata

A haemorheologiai paraméterek alap arterio-venosus kiillonbségei kevéssé
ismertek, annak ellenére, hogy szadmos kisérletes modellben kiilonb6z6
lokalizacioban torténik vérmintak vétele. A kérdés részbeni tisztazasara és az
AV shunt modell kialakitasaval feltételezett valtozasok megértésének hatteréiil

vizsgaltuk az aorto-cavalis haemorheologiai alapkiilonbségeket patkanyokon.

4



3.2.1. Kiserleti allatok, anaesthesia és mintaveétel

Tizenkét nostény CD patkany (testtomeg: 328,91 + 53,68 g) keriilt altatasra
(Na-thiopenthal, 60 mg/kg, i.p. [Sandoz GmbH]) Median laparotomiat végeztiink,
majd Ovatosan kipreparaltuk az aorta abdominalis és a vena cava caudalis
infrarenalis szakaszat. A vena cava caudalis-bdl és az aorta abdominalisbol vért

vettiink Na-EDTA anticoagulanst (1,5 mg/ml) tartalmazo6 fecskenddbe.

3.2.2. Laboratoriumi vizsgadlatok
3.2.2.1. Vérgaz-analizis

Az alvadasgatolt fecskend0bol a vért zart rendszerben, kozvetleniil az
ABL555 Radiometer Copenhagen vérgazanalizator automataba fecskendeztiik
(WIP Kft., Budapest). A késziilék altal meghatarozott, jelen tanulmanyban
elemzett paraméterek az alabbiak voltak: vér pH, pCO, és pO, [Hgmm].

3.2.2.2. Haematologiai paraméterek
A haematologiai paramétereket Sysmex F-800 tipusi haematologia

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

3.2.2.3. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata
Vorosvérsejt deformabilitds

A vorosvérsejt deformabilitas meghatarozasat RheoScan-D200 slit-flow
ektacytometerrel (Sewon Meditech Inc., Dél-Korea) végeztik. A minta-
elokészités soran 6 pl arterids vagy venas vért juttattunk 0,6 ml 360 kDa
polyvinylpyrrolidon (viszkozitds = 30,51 mPa.s, osmolaritds = 327 mOsm/kg;
pH = 7,37) izotdnias oldataba (normal PBS).

A mérések soran nyert paraméter a nyirofesziiltség (shear stress, SS [Pa])

fliggvényében megadott elongatids index (EI). Minél magasabb az EI-SS gorbe
ive, annal jobb a vorosvérsejtek elnyujthatdosaga, azaz deformabilitasuk jobbnak

tekinthetd. Az EI-SS gorbék egyszeriibb Osszehasonlithatosagara kiilonbozo
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nyiréfesziiltségnél mért EI értékeket hasznaltunk, valamint a gorbe
parametrizalasat is elvégeztiik Lineweaver-Burke analizissel, meghatarozva a
kalkulalt maximalis elongatids indexet (Elyax), valamint ennek feléhez tartozo

nyirofesziiltség értéket (SSy [Pa]): 1/EIl = SSy,/ Elyax X 1/SS + 1/El ax

Vorosversejt aggregatio

A vorosvérsejt aggregatiot Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometerrel
hataroztuk meg (Myrenne GmbH, Németorszag). A modszer fénytranszmissziods
elven alapul: az aggregalodo vordsvérsejtek a minta adott hullamhossza fény

atereszto képességet novelik, igy kovethetd az aggregatio folyamata és mérteke.

3.2.3. Statisztikai analizis

Az aorta abdominalis ¢és vena cava caudalis vérmintak értekeinek
statisztikai Osszehasonlitasat Student-féle t-teszttel illetve Mann-Whitney rank
sum teszttel végeztiik az adateloszlas normalitasa szerint. A talalt kiilonbségeket

p<0,05 értéknél fogadtuk el szignifikansként.

3.3. Sapheno-saphenosus AV shunt-ék komplex morphologiai, haemo-
dynamicai és haemorheologiai vizsgdlata
Az 3.1. pontban ismertetett sapheno-saphenosus end-to-side AV

anastomosis modell alkalmazasaval torténtek a shunt-6k vizsgalatai.

3.3.1. Kiseérleti allatok, anaesthesia

Huszonkét him és ndstény CD outbred patkanyt (testtomeg: 336,8 + 71,75 g)
vontunk be a kisérletbe. A mitétekhez €és a postoperativ vizsgéalatokhoz az
anaesthesia Na-thiopenthal (60 mg/kg) intraperitonealis alkalmazasaval tortént,

atropinum sulphuricum (0,05 mg/kg) subcutan adasa mellett.



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

Az ¢ép kontrollként szolgald csoportban miitéti beavatkozads nem tortént.
A 8. postoperativ hétnek megfelel6 idében altatdsban torténtek a

microcirculatios és haemodynamicai vizsgalatok, valamint a mintavételek.

AV shunt csoport (n=16)

Shunt oldal: A bal oldali medialis comb teriiletén a szdrtelenitést kovetden
Betadine®™-os lemosast végeztiink. Az alsé medialis comb régioban (a musculus
gracilis felett) 1,5 cm-es bormetszést ejtettiink és kipreparaltuk az arteria
saphena €s vena saphena medialis ereket.

Az oldalagak lekotését és atvagasat kovetden mindkét eret a shunt-készités
helyétdl proximalisan és distalisan atraumatikus clipek segitségével lezartuk.
A distalis venaszakaszt lekotottiik és atvagtuk.

Arteriotomat vegeztiink 11-es szikepengeével, majd a lument a Na-
heparinos fiziologias sos oldattal (10 U/ml) mostuk at. A vena proximalis végét
45°-ban vagtuk el, majd tovafutdé Oltéssorral 10/0-s monofilament polyamid
varroanyaggal end-to-side AV anastomosist készitettiink.

A miitétek soran mikrosebészeti technikat hasznaltunk, operalé mikroszkop
alatt dolgoztunk (Leica® Wild M650, LEICA Ltd., Németorszag). Videofelvételt
készitettiink a clipek eltavolitasardl és a telitddést ellendrzé tesztrél. A teszt
soran a vena-szakaszbol két mikrosebészeti csipesz segitségével proximal felé és
a shunt iranyaba ovatosan kipréseltiik a vért, majd a shunt-hoz kozelebbi csipesz
felengedésével ellendriztiik a megfeleld telddést. Miikodd shunt esetén az addig
lires vena-szakasz a csipesz felengedésével telitddott. A miitét végeztével
5 percig figyeltilk a miitéti teriiletet az esetleges vérzés ellatasa céljabol, majd a
bort 5/0-s polyglycolsav varrdanyaggal zartuk.

Nem-operalt oldal: A jobb oldalon nem tortént matét, az itt érintetlen

saphena erek ép oldali kontrollként szolgaltak.
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A postoperativ idészak els6 napjaiban naponta ellendriztiik és megfigyeltiik
az allatokat (viselkedés, végtagmozgas, talpbor szin). A végtagmozgas és a
talpbor szinének megfigyelése a 2. postoperativ héttdl hetente tortént. Az érési
id6 leteltével a 8-12. postoperativ héten az allatokon altatasban Osszetett
vizsgalatsort végeztiink: macroscopos, microcirculatidos, haemodynamicai,

laboratoriumi és szovettani vizsgalatokat.

3.3.3. Microcirculatios vizsgalat

A végtagi (comb, talp) borének szoveti mikrokeringésének non-invaziv
vizsgalatihoz laser Doppler scannert hasznaltunk (Perimed® Periscan PIM I
Laser Doppler Perfusion Imager, Perimed AB, Svédorszdag; DE OEC
Belgyogyaszati Intézet, I11. sz. Belgyodgyaszati Klinika).

A berendezés miikodési elve a kibocsatott laser-nyalabok (hullamhossz:
670 nm, a&tmérd: 1 mm) mozgd vordsvérsejtekrdl valod visszaverddésiik révén
bekovetkezé hullamhossz-valtozas (Doppler-shift) vizsgalatan alapul, ¢és
informaciot nyajt a vizsgalt teriilet mikrokeringési allapotardl, a capillarisok,
perfusion unit (BFU) paramétert megadva.

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

tertlete voltak.

3.3.4. Macroscopos morphologiai elemzes

crcr

hosszusagban megnyitottuk a bért, majd 6vatos preparalassal feltartuk a kontroll
oldalon az ép saphena ercket, valamint az operalt oldalon az AV shunt teriiletét.

Az érpulzéalas megfigyelésével gydzddtiink meg az anastomosis mitkodéseérdl.
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Az operald6 mikroszkophoz csatlakoztatott kamera segitségével videofelvételt,
majd off-line fotokat készitettliink kétoldalt az ératmérd és a shunt beszajadzasi szogének

mérésére (képelemzés: Image-Pro Express 5.0, Media Cybernetics Inc., USA).

3.3.5. Haemodynamicai vizsgalatok

Az altatott allatokon a jobb arteria carotist feltartuk és polyethylen kaniilt
vezettiink be (belsé atmérd: 0,76 mm, kilsé atmérd: 1,22 mm), amelyet
Na-heparinos fiziologias soval atmostunk (10 U/ml). Electro-manometerhez
csatlakoztatott Statham P23-DB transducer segitségével mértilk az arterias
kozépnyomast [Hgmm] és a szivfrekvenciat [min™], majd Haemosys Software-
rel (Experimetria Kft., Magyarorszag) rogzitettiik és értékeltiik az adatokat.

A shunt arterias és venas szaran és a nem-operalt oldali arteria és vena
saphena véraramlasat [ml/min] mértik meg direkt modszerként Transonic
T206" miiszer hasznalataval (Transonic Systems Inc., USA; aramlismérd:

1RB2759; DE OEC Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet).

3.3.6. Arterio-venosus vérmintdk laboratoriumi vizsgalata

Az AV shunt csoportban a shunt arterias és venas szarabol valamint a
nem-operalt oldali arteria és vena saphena erekbdl vérmintat vettiink, egyenként
0,2-0,3 ml-nyi mennyiséget, natrium-EDTA-t (1,5 mg/ml) tartalmazd
fecskenddbe, 26 G-s tiin keresztiil.

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

A 3222, és a 3223. pontok szerinti moddszerekkel hataroztuk meg a

haematologiai paramétereket, a vorosveérsejt deformabilitast €s vorosvérsejt aggregatiot.

3.3.7. Szovettani vizsgalatok
Az AV shunt csoportban a méréseket kovetden minden allat teljes saphena

shunt szakaszat, valamint az ellenoldali arteria és vena saphenat eltavolitottuk, mig a
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Kontroll csoportban csak a bal oldali saphena ereket vettiik ki szovettani feldolgozas
céljabol. Ezt kovetoen az allatokat altatasban exsanguinatio révén exterminaltuk.

A szbvettani mintakat 4%-0S formaldehid oldatban fixaltuk, dehidralas, majd
paraffinba torténd beagyazast kovetden mikrotommal 3-5 um vastagsagi metszetek
késziiltek. A metszeteken haematoxylin-eosin (H&E) és van Gieson festés tortént. A

morphometriai elemzéseknél az intima és media vastagsaga Keriilt meghatarozasra.

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

statisztikailag szignifikansnak p<0,05 szintnél fogadtuk el.

4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES
4.1. Arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek vizsgdlata
4.1.1. Vergaz-analizis

Az élettani viszonyoknak megfeleléen a pO, értékek az aortabol, a pCO,
értékek a vena cava caudalis-bol nyert vérmintakban voltak magasabbak.

A pO, érték 110,24 + 4,01 Hgmm volt az aorta vérmintakban,
5437 + 4,07 Hgmm a vena cava caudalis mintakban; a pCO, érték
42,69 + 2,78 Hgmm volt az aorta-bol, 59,9 + 1,8 Hgmm a vena cava caudalis-
bol vett vérmintakban.

A vér pH értékek nem mutattak jelentds aorto-cavalis kiilonbséget (aorta
abdominalis: 7,22 + 0,01; vena cava caudalis: 7,24 + 0,02; p=0,561).

4.1.2. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam, a vorosvérsejtszam és a haematocrit értékek magasabbak

voltak a venas vérmintakban, amely kiilonbségek szignifikansnak adodtak az aorta

abdominalis-bol vett vérmintak értékeihez képest. A legnagyobb kiilonbség a
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fehérvérsejtszamban mutatkozott, viszonylag nagy szoras mellett. A thrombocyta
szam kismértékben nagyobb volt a venas vérmintakban.

A haemoglobin koncentracid, datlagos vordsvérsejt térfogat, atlagos
vorosvérsejt haemoglobin tartalom ¢és koncentracid, valamint az atlagos

thrombocyta térfogat nem mutatott jelentds aorto-cavalis kiilonbséget.

4.1.3. Haemorheologiai paraméterek
4.1.3.1. Vorosvérsejt deformabilitas

Az elongatios index (EI) - nyirdfesziiltség (SS) adatokat Osszehasonlitva
megallapithatd volt, hogy 3, 5, 10 és 20 Pa nyirofesziiltség mellett a venas
vérmintakban az EI értékek kismértékben magasabbak az arterias adatokhoz képest,
amely 10 és 20 Pa esetében szignifikans kiilonbségként mutatkozott. A kalkulalt

Elax Magasabb, az SS,, érték kismértékben alacsonyabb volt a venas vérmintakban.

4.1.3.2. Vorosvérsejt aggregatio

Az aggregatios folyamat 5. és 10. masodpercében végzett méréseknél
meghatarozott aggregatios index értékek az arterids vérmintdkban magasabbak
voltak, amelyek az 5 secundumos értékeknél szignifikansan kiilonboztek a venas
vérmintak értékeitdl (2,03 +£ 0,14 vs 1,46 + 0,11; p=0,003).

A 10 secundumos értékek esetében az aorto-cavalis kiilonbség csak

kozelitette a szignifikdns mértéki kiilonbséget (p=0,068).

4.1.4. Megbeszélés

Szamos modszertani tanulmany beszamol arrdl, hogy a vérmintdk oxigén
telitettségi allapota befolyasolhatja a laboratériumi eredményeket, ezért fontos a
mintavétel €s a mintakezelés koriilményeinek standardizdlasa. Bar a vérgaz
parcialis nyomas értékek arterio-venosus kiilonbségei jol ismertek, a

haemorheologiai paraméterek AV kiilonbsége még nem tisztazott.
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Allatkisérletek soran gyakran van sziikség kiilonbozé lokalizacioji erekbdl
torténd vérvételekre a lokdlis ¢és szisztémds valtozasok Osszehasonlitd
vizsgalataihoz. E kérdéskor kiilonésen az ischaemia-reperfusio valamint a
kiilonb6zd szervek keringési zavarainak tanulmanyozasakor fontos, ahol a
haemorheologiai paraméterek valtozasai informativak lehetnek.

Ismert, hogy a vordsvérsejt deformabilitast €s vordsvérsejt aggregatiot
mikrokornyezeti tényezOk, az osmolaritds, a pH, valamint a haemoglobin
molekulak oxigén telitettségi allapota nagymértékben befolyasoljak.

A slit-flow ektacytometerrel mért vorosvérsejt deformabilitds és a
fénytranszmisszios elven miikodo aggregometerrel mért vorosveérsejt aggregatio
patkany aorta abdominalis-bol €s vena cava caudalis-bol nyert vérmintdkban
nem azonos. Ezek az adatok is alatdmasztjdk azt az ajanlast, hogy a kisérletek
modszertani standardizalasa €s a kontroll mérések megfeleld tervezése
sziikséges a kapott eredmények biztonsagos €rtékeléséhez.

Az in vivo AV haemorheologiai kiillonbségek pontosabb megismerésére
tovabbi kisérletek sziikségesek ujabb vizsgalati modszerek €és e paraméterek

kismértékii valtozasait is megbizhatdan kimutatdé mérdmiiszerek alkalmazasaval.

4.2. Sapheno-saphenosus AV shunt-ék komplex morphologiai, haemo-
dynamicai és haemorheologiai vizsgdlata
4.2.1. Microcirculatios vizsgalat

Az AV shunt csoportban a comb teriiletén kismértékben emelkedett blood
flow unit (BFU) értékeket talaltunk a Kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, mig
az AV shunt csoportban a két oldal kdzel azonos BFU értékeket mutatott.

A shunt oldali talpon mért BFU értékei kisebbek voltak a nem-operalt oldallal
osszehasonlitva. Mind a Kontroll, mind az AV shunt csoportban a talpon mért BFU

értékek a comb teriiletével 6sszehasonlitva szignifikansan kisebbek voltak.
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4.2.2. Macroscopos morphologiai elemzés

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

Megfigyelhetd volt a miitéti teriilet koriil a kotészovetes heg. Két esetben
nagymeértékii hegesedés volt tapasztalhato kifejezetten megerdsodott collateralis
¢rhalozat jelenlétével, ugyanakkor mikodo shunt mellett. Egy shunt-nél a
varrdéanyag kilazulasat és ,,vandorlasat” talaltuk. Ebben az esetben is ugyanolyan
alapanyagu varrdéanyagot (polyamid) hasznaltunk, mint a tobbi anastomosisnal.
Egyik miikodd shunt teriiletén fibrines felrakddasnak megfeleld elvaltozast
talaltunk, amelynek feltételezhetd oka a leszoritashoz alkalmazott clip okozta

mikrosériilés, vagy alvadék lehet.

4.2.3. Haemodynamicai vizsgalatok

A Kontroll csoportban 129,2 + 155 Hgmm arterias kozépnyomast,
403,1 + 97,8 min™ szivfrekvenciat mértiink, mig az AV shunt csoportban ezek a
paraméterek 139,1 + 17,8 Hgmm illetve 399,7 + 102,2 min? értékeket mutattak.
A kiilonbség nem volt szignifikans.

Az AV shunt csoportban mindkét oldali arteria és vena saphena erek
véraramlds érteker alacsonyabbak voltak a Kontroll csoport értékeinél
(p<0,001). Ugyanakkor a shunt arterias és vends szaran mért értékek
szignifikdnsan magasabbak voltak Osszehasonlitva a nem-operalt oldali ép
saphena erek értékeivel (p=0,006 az arteriak és p<0,001 a venak esetén).

A shunt oldalan a véraramlas értékek arterio-venosus aranya alacsonyabb
volt (1,2 + 0,13), 6sszehasonlitva a nem-operalt oldal (1,59 + 0,29), vagy a
Kontroll csoport (1,49 + 0,05; p=0,002) adataival.
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4.2.4. Haematologiai paraméterek

A haematologiai paraméterek altalanossdgban nem mutattak jelentds
kiilonbséget. A fehérvérsejtszam a shunt oldalan nagyobb variabilitdst mutatott
¢s az AV kiilonbség kisebbnek latszott a nem-operalt oldallal 6sszehasonlitva. A
thombocyta szam a shunt oldalon mind az arterias, mint a venas mintakban

kismértékben alacsonyabbnak mutatkozott.

4.2.5. Haemorheologiai paraméterek

Az AV fistula vends szardban mért aggregatios index értékek
szignifikansan magasabbak voltak (21,3 + 0,67), 6sszehasonlitva a shunt arterias
szaraban (18,91 + 0,59; p=0,017), tovabba a nem-operalt oldali vena (13,89 +
1,64, p=0,016) és a Kontroll csoport venas értékeivel (15,03 + 0,74; p<0,001).

A fistula arterias szarabol szarmazd mintakban az Al értékek (18,91 + 0,59)
szignifikansan magasabbak voltak a nem-operalt oldali arteria (8,73 + 1,88, p=0,023)
¢s a Kontroll csoport arterias (14,21 + 0,79; p<0.001) értékeihez képest.

A nem-operalt oldalon csak az arterias értékek kiilonboztek jelentésen a Kontroll
csoport értékeitdl (p=0,015), szignifikans arterio-venosus kiilonbséget mutatva (p=0,047).

Az AV shunt oldalan a vorosvérsejt deformabilitasat leiro EI értékek
alacsonyabbak voltak és kisebbnek mutatkozott a nem-operalt oldalon
megfigyelhetd arterio-venosus kiilonbség. Altalanossagban megallapithatd volt,
hogy az operalt allatok vordsvérsejt deformabilitas értékei rosszabbak voltak a
Kontroll csoport adataihoz képest: a 3 Pa nyirofesziiltségnél mért El
szignifikansan alacsonyabb volt a shunt oldali arteridban és venaban, valamint a
nem-operalt oldali arteriaban egyarant (p<0,001).

Az AV shunt csoportban az El . értékek alacsonyabbak voltak a shunt oldalan,
az SSy), értékek a shunt és a nem-operalt oldali arteridban és venaban is magasabbak
voltak a Kontroll csoport értékeihez képest. A kiilonbség csak a nem-operalt oldali
arteriaban volt szignifikans (p=0,014). A shunt oldal SS;;, eredményei a Kontroll
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csoportéhoz képest mind az arterids, mind a venas vérmintdkban emelkedtek, de nem

értek el szignifikans mértéket (arteria: p=0,085; vena: p=0,07).

4.2.6. Szovettani vizsgalatok

Osszehasonlitva a nem-operalt oldallal az AV fistula venis szaran
a vartnak megfeleléen arterialisatio volt megfigyelheté: a vena kitagult, fala
megvastagodott. Van Gieson festéssel jol lathato volt, hogy a simaizom elemek
¢és a kotdszovet (foként a kollagén elemek) mennyisége szaporodott fel jelentds
mértékben. A shunt oldali venas szarban négy esetben fixalt thrombust talaltunk.

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

A fistula venas szaraban mért intima réteg szignifikansan vastagabb volt a
nem-operalt oldali vendban mért értékekhez (3,6 + 2,2 um; p=0,006), valamint a
Kontroll csoport értekekhez (2,69 + 0,78 um; p<0,001) képest. Ugyanakkor
szignifikansan kisebbnek adodott (5,04 + 2,99 um) a shunt arterias szaraban
mért értékekkel (14,55 + 20,26 um; p=0,003) dsszehasonlitva. A fistula arteriés
szaran a mért intima vastagsag eértekek (14,55 + 20,26 um) szignifikansan
magasabbak voltak a nem-operalt oldali arteria (4,13 + 1,92 um; p<0,001) és a
Kontroll csoport (2,63 = 0,56 um; p<0,001) értékeivel 6sszehasonlitva.

A nem-operalt oldalon csak az arterias értékek kiilonboztek a Kontroll
csoport értékeitdl (p=0,009), jelentés AV kiilonbséget mutatva (p=0,005).

A fistula venas szardban mért media réteg (14,81 £ 8 um) szignifikdnsan
vastagabb volt a nem-operalt oldali venaban mért értékekhez képest (10,65 + 3,5 um;
p=0,002). A fistula arterias szarabodl vett mintakban mért media vastagsag (61,44 +
15,28 wm), valamint a nem-operalt oldali artériaban mért értékek is (65,22 + 16,26
um; p<0,001) szignifikdnsan nagyobbak voltak a Kontroll csoport értékeivel (49,3 +
8,45 um; p=0,001) dsszehasonlitva. A media réteg vastagsag tekintetében a vartnak
megfeleld szignifikans arterio-venosus kiilonbséget talaltuk (p<0,001).
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4.2.71. Megbeszélés

A klinikumban a biztonsagos dialysishez érett AV shunt sziikséges, ami a
haemodialysis kezelés soran lehetdveé teszi az ismételt tlibevezetést.

Az AV fistuldk élettana, érése (4-6 hét), arterialisatio és neointima kialakuldsa
széles korben tanulméanyozott. Az arterialisatio soran a shunt vendjanak falaban a
simaizom eclemek szama felszaporodik, neointima képzodés megy végbe.
Ultrastructuralis vizsgalatok bizonyitottak az extracellularis matrix elemeinek
(kollagén, elastin, proteoglycanok) mennyiségi novekedését a simaizmok kortil.

Az érett shunt-0k vizsgalatara kisérletes modelliinkben az allatokat a 8-12.
postoperativ hétig kovettiik, amely iddszak biztositotta a shunt maturatios
folyamatainak lezajlasat. A kisérletes modelliinkben elegendd i1d6t kivantunk
biztositani a shunt-ok érésére, kompenzalt keringési viszonyainak kialakulasara.

Kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy a vizsgalt postoperativ periddusra az
ératmérok a shunt oldalan megndvekedtek, a shunt arterias és venas szara kozel
azonos atmér6ji lett. Szovettani vizsgalatokkal a dilatalt venafal arterialisalodasa
volt lathat6. Irodalmi adatokkal megegyezéen mind az intima, mind a media réteg
megvastagodott a kollagén és simaizom elemek felszaporodasa kovetkeztében.

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

A kevéssé ismert arterio-venosus haemorheologiai kiilonbségek
modosultak az AV shunt kialakitasaval. Az eredmények azt mutattik, hogy:
(D) az erythrocyta aggregatios index értékek emelkedettek voltak a vena saphena
medialis-bol szarmaz6 vérmintdkban az arteria saphena értékeivel Gsszehasonlitva,;
(I1) a shunt oldalan az aggregatios index értékek emelkedtek, nagyobb mértékben a
venas  vérmintakban, csokkend  arterio-venosus  kiilonbséget = mutatva;
(1) a vorosvérsejt deformabilitas szignifikans mértékii arterio-venosus kiilonbsége a

shunt oldalén eltlint, alacsonyabb elongatids index értékeket mutatva.
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Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a bemutatott sapheno-saphenosus
end-to-side miivi AV shunt modell mikrosebészeti modszerekkel biztonsdagosan
elkészitheto, anatdmiai lokalizaciodjat tekintve konnyii hozzaférhetoséget biztosit,
a szisztémads keringést nem terheli meg. A sapheno-saphenosus érett mivi AV
shunt-6k vonatkozasaban a véraramlasi és morphologiai tényezok mellett a
micro-rheologiai paraméterek is megvaltoznak, amelyek nemcsak a shunt
terliletén, hanem a microcirculatio meghatarozéasaban is fontos tényezok.

Kisérleteink tovabbi vizsgalatok alapjat adhatjak a shunt-6k érését
befolyasolo tényezdék és a szovédmeénylehetdségek elkeriilésének vizsgalataira,
amelyek a klinikai gyakorlat szadmara fontos informaciot adhatnak. A lokdlis és
szisztémas — haemorheologiai  viszonyok  részletesebb megismerése az
endothelialis functioban, valamint a microcirculatio teriiletén 1étrejovo

valtozasok tovabbi tanulmanyozasa szempontjabol lehet fontos.
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5. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Megvalositottunk egy 0j, mikrosebészeti modszerekkel biztonsadgosan
elkészithetd, anatomiai lokalizacidjat tekintve konnyli hozzaférhetdséget
biztositd és a szisztémas keringést jelentésen nem megterheld end-to-side
miivi sapheno-saphenosus AV shunt modellt patkdnyokon a shunt-0k
morphologiai,  mikrokeringési és a  kevéssé tanulmanyozott
haemorheologiai valtozasok vizsgalataira.

2. Az AV shunt létrehozasdval varhatéan megvaltoz6, eddig kevéssé ismert
haemorheologiai alap arterio-venosus (aorto-cavalis) kiilonbségek
vizsgalata soran 0j eredményként megallapitottuk, hogy patkanyokon a
vorosvérsejt deformabilitast leird elongatios index értékek kismértékben
alacsonyabbak, a vOrosvérsejt aggregatios index ertékek magasabbak az
arterids oldalon (aorta abdominalis) a vends oldalhoz viszonyitva
(vena cava caudalis).

3. Az altalunk megvalositott end-to-side miivi sapheno-Saphenosus
AV shunt kismértékii valtozast okozott a shunt oldali comb és talp
bdérének szoveti microcirculatios értékeiben a nem-operalt oldali, valamint
az ¢p kontroll 4llatok mikrokeringési értékeihez képest. Haemodynamicai
paraméterek tiikkrében csak lokalis kiilonbségek mutatkoztak, az AV shunt
oldalan fokozottabb aramlési sebességgel és alacsonyabb arterio-venosus
kiilonbséggel.

4. Uj eredményként megallapithatd, hogy az AV shunt teriiletérdl vett
arterids €s venas vérmintak vorosvérsejt deformabilitasat leird elongatios
index paraméterei alacsonyabbak voltak a nem-operalt oldali és az ép
allatokbol szarmazé értékekhez képest, csokkend arterio-venosus
kiilonbséget mutatva. A vorOsvérsejt aggregatidos index értékek a shunt
oldalan mind az arteria saphena-ban, mind a vena saphena medialis-ban
magasabbak voltak a nem-operalt oldali, valamint az ép kontroll

értékekhez képest is, fOként a venas oldalon.
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5. Az irodalmi adatokhoz hasonléan kimutattuk morphologiai és szdvettani
vizsgéalatokkal, hogy az AV anastomosis mindkét szara dilatdlodott
(a lumen atmérdje megndtt) a shunt érése soran. A shunt arterias és venas
szaran egyarant az érfal intima és media rétegeinek megvastagodasa volt
megfigyelhetd a simaizom sejtek és kollagénrostok szaporodéséaval.
Uj megallapitasunk, hogy az arterias oldalon az intima réteg vastagsag-
novekedése, a venas oldalon foként a media réteg megvastagodasa
nagyobb mértéki.

6. Osszegzésképpen az eredményeink kisérleti adatokat szolgaltattak az
arterio-venosus shunt-6k morphologiai és véraramlasi paramétereinek
tanulmanyozasahoz. Az altalunk megvalositott 1) end-to-side mivi
sapheno-saphenosus AV shunt modell tovabbi kutatasok alapjat képezheti
a klinikai szempontbdl fontos kérdések megvalaszolasara a shunt-0k
érését befolydsold tényezdk ¢és szovodménylehetdségek elkeriilésének
vizsgalataira, valamint a lokalis €s szisztémas haemorheologiai viszonyok

részletesebb tanulmanyozésara.
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Farmakoterapiai Intézet), valamint Dr. Toth Ldszlé egyetemi tanarsegéd Urnak
(Patologiai Intézet). Oszintén koszoném Dr. Kosztyu Ldszlé, Dr. Olvaszté Sandor
klinikai foorvos Ur szakmai tdmogatasat, akik még hallgaté koromban a kutatasi
téma irant érdeklodeésemet felkeltették.

Koszonet illeti a Magyar Haemorheologiai Tarsasag elnokét, Prof. Dr. Bogar
Lajos egyetemi tanar Urat és Dr. Lantos Janos egyetemi docens Urat tamogatod
észrevételeikért, valamint Oguz K. Baskurt professzor Urat (Antalya, Torokorszag),
akitol a TeT-palyazat keretében szintén szakmai tanacsokat kaphattam.

Végiil, de nem utols6 sorban, halas szivvel kdszonom sziileimnek tdmogato,
aldozatos szeretetiiket, segitségiiket, tiirelmiiket, mellyel biztositottdk a nyugodt
hatteret tanulmanyaimhoz. Nincs sz6, mely kifejezhetné irantuk érzett halamat és
szeretetemet.
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