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BEVEZETES

Napjainkban szamtalan érvarratot készitenek rutinszerlien Kkiilonb6z8 sebészeti
beavatkozasok soran. Azonban, mint minden orvosi beavatkozas esetében, itt is szamos
szovodmény és komplikacio 1éphet fel. Az egyik alapvetd probléma, hogy az erek a mitétet
kovetden folyamatosan valtoznak és a miitét utani allapotok drasztikusan eltérhetnek a kiindulasi
helyzettdl. Ez az anastomosisok elzarodasdhoz vagy a varrat rupturdjahoz is vezethet, valamint
eléfordulhat még az ér rendellenes kitagulasa, vagy a graft érési rendellenessége. Ezek a
problémak a mikrosebészeti érvarratok elkészitése soran is hasonloképpen fennallnak. Az
érsebészet hatalmas fejlddésen ment keresztiil mind anyagok, mind modszerek tekintetében,
azonban ezeket a szovédményeket napjainkig sem sikeriilt teljesen megoldani. Ezért ezeknek a
folyamatoknak a befolyasolasa igen fontos kutatasi teriilet.

Az érvarratok megannyi kiilonféle aspektusbdl vizsgalhatoak, ebbdl kovetkezik, hogy az
ezzel foglalkozo kutatasok igen sokrétiick. A miitét utdn megjelend elvaltozasokat korai és késoi
kategodriaba sorolhatjuk. Korai sz6vodménynek szamit a thrombosis vagy a varratelégtelenség,
ami tobb forrashdl is fakadhat. Egy-egy oltés kiszakadhat, az 6ltéskozokbol folyamatosan
szivaroghat a vér, vagy akar az egész varratsor megnyilhat. A helytelen sebészi technika, amely
a szoveteket karositja, vérrog-képzédéshez vezethet. Késbi komplikaciok az ér besziikiilése vagy
az ugynevezett aneurysma képz6dé, ami az ér koros kitagulasat jelenti. Az utobbi meg is repedhet
és nagyér esetén igen sulyos vérzést okozhat, ami pillanatokon beliil a beteg haldlahoz vezet.
Minden beavatkozast kdvetéen, a legnagyobb koriiltekintés ellenére is az ér geometriajaban
valamilyen mértékii valtozas bekovetkezik. A megvaltozott aramlasi viszonyok kiilonbozo
patoldgias folyamatokat indithatnak el, mint példaul intima megvastagodas (intima hyperplasia,
IH), amely kés6bb az ér elzarodasahoz vezethet. Ezek elkeriilése napjainkban is még jelentds
problémat okoz. Az ultrastrukturdlis, immunhisztokémiai, aramléstani és még sok egyéb vizsgald
maddszerek megjelenésével eddig ismeretlen, nem vizsgalhatd mechanizmusok és kérokok valtak
megfigyelhetévé.

Az egyik gyorsan fejlodé mddszertani teriilet az dramlastani szimulaciok alkalmazéasa a
cardiovascularis rendszerben. Ezen szimulaciok egyik alapja a Navier—Stokes-egyenlet, amely a
viszkdzus folyadék aramlasat irja le. Ezzel olyan terlileteket figyelhetiink meg, ahol ismert
szovettani elvaltozasok jelennek meg és ezeket dsszehasonlithatjuk a szimuldciobol nyert
dramlasi mintazatokkal. Ezaltal fontos kovetkeztetéseket tudunk levonni, ugyanis az erek

szovettani elvaltozasait a varrattechnika mellett az érpalyaban keringd vér aramlasi tulajdonsagai



is jelentésen befolyasoljak. Ezeknek a modszereknek a segitségével akar egy operacio eldre
megtervezhetd a legmegfelelébb aramlasi koriilmények megteremtéséhez.

A vérben kialakuld rendellenes aramlasi viszonyok a vorosvérsejtekre is karos hatassal
lehetnek, amelyek hossz(tavon karosithatjak a mikrokeringést, ezaltal csokkentve a szoveti
perfuziot. Az elébb emlitett hatdsok miatt fontos ezen véltozasokat vizsgélni. Ezt a kérdéskort
részben a haemorheologia tudomanykére vizsgalja.

Nem szabad megfeledkezniink azonban a mddszertani elemek és eszkdzok fontossagardl
sem, hiszen ezek is szerves részeit képezik a sebészi munkanak. Amikor az erek dsszevarrasra
keriilnek azt is figyelembe kell venni, hogy a varrat kibirja-e a szoveti fesziilést, a vérnyomas és
a pulzacio altal allitott terheket. Emellett sok esetben az anatomiai elhelyezkedésbdl kifolydan az
ér kiils6 hatasoknak, vagy az ember mozgasa miatt folyamatos torzidénak van kitéve. Az is
el6fordulhat, hogy az ereket traumas sériilés utan rekonstrualjak. Az ebbdl fakadoé szdvethiany
miatt a varratok jelentOs fesziilésnek lehetnek kitéve. Ez csokkentheti a szdvetek keringését és
ezaltal novekedhet a varratelégtelenség eléfordulasanak valoszinlisége.

Mindezek az elébb emlitett tényezok miatt fontos kutatasi téma az erek varhat6 alkalmazasi
teriiletnek megfeleld biomechanikai tesztelése, hogy tisztaban legyiink az adott varrattipus
szerkezeti stabilitdsaval. Ilyen példaul a varréanyagok és az erek szakitdszilardsag vagy
nyomast{iré vizsgalatai. Manapsag ezeket kevésbé vizsgaljak. A disszertacio irasakor a PubMed
honlapon az ,arterial anastomosis” és a ,tensile-strength” (szakitdszilardsag) kulcsszavakra
rakeresve Osszesen 22 megjelent cikket talalunk az elmult tiz évbol. Ez is mutatja, hogy kevéssé

kutatott ez a tudomanyterlet.



CELKITUZESEK

1.  Biopreparatumokon és ex vivo ereken elemezni kivantuk kiilonboz6 varratok (egyszerti
csomos, tovafutd és modositott "Lauritzen”-féle technika) biomechanikai tulajdonsagait,
vizsgalva az elkészitéshez sziikséges id6t, az Oltésszamot, a nyomastlirdé képességet és a
szakitoszilardasot.

2. Célul tiiztiik ki patkanyban a miivi ér-anastomosisok regenerécidjara, komplex funkcionalis
és morphologiai vizsgalataira alkalmas arterio-venosus fistula (AVF) és hurok alakd véna
interpozitum graft modell kidolgozasat.

3. A Kkialakitott in vivo modellen 6ssze kivantuk hasonlitani az AVF és a hurok alakl véna
graftban fellépd aramlasi profilt, a nyirofesziiltség és nyomas, valamint mas aramlasi
paraméterek eloszlasi mintazatat specialis érfeltoltéssel készilt korr6zids készitményeken
végzett 3D aramlasi szimulacié segitségével, dsszevetve az érfalban létrejott szovettani
elvaltozasokkal. Ehhez 6t hetes kovetéses idészakot valasztottunk.

4. Vizsgalni kivantuk tovabba, hogy az AVF és a hurok alakl véna graft jelenléte, a kialakult
Gj aramlasi viszonyok miként befolyasoljak a haematologiai, haemorheologiai,

hemodinamikai és mikrokeringési paramétereket.



ANYAGOK ES MODSZEREK

Anastomosisok biomechanikai vizsgalatai
Biomodellek és kisérleti allatok, csoportok

A Kkisérlet soran csirke felsécombok keriiltek felhasznalasra biomodellként (n= 60). Ezeket
frissen, fagyasztas nélkil szereztiik be és még a beszerzés napjan elvégeztiik rajtuk a
vizsgalatokat. Mindegyik comb néstény allatbol szarmazott, az allatok a 32/1999. (l11. 31.) FVM
rendeletnek megfeleldn voltak tartva.

Hat csoportot hoztunk 1étre csoportonként 10 elemszammal. A nyomastiird képességet az
egyszerli csomds, tovafutd és a modositott “Lauritzen”-féle varratokon végeztik. A szakitd
szilardség vizsgalatai soran 8 illetve 12 Sltéssel készitett egyszer(i csomds varrat és 12 dltéssel
készitett tovafutd varrat csoportokat alakitottunk ki.

A 8 oltéssel készitett anastomosisokat patkanybol szarmazé aorta abdominalis-on is
megvizsgaltuk (n=10). Az allatkisérletek az 1998. évi XXVIII. Torvényben foglaltaknak
megfeleléen torténtek (engedély nyilvantartasi szam: 25/2016/DEMAB, Debreceni Egyetem
Munkahelyi Allatjoléti Bizottsig). A miitétek soran standard mikrosebészeti miiszereket
hasznaltunk. Mindegyik varrat 8/0-s monofil poliamid fonallal késziilt serosa tiivel (Silon,
Chirmax®, Cseh Koztarsasag). A mikrosebészeti beavatkozasokat operalé mikroszkdp
segitségével hajtottuk végre (Leica Wild M650 mikroszkop, Leica Ltd., Németorszag). A csirke
ereken készitett varratokat tizsszeres a patkany ereken készitett varratokat pedig tizenhatszoros
nagyitason végeztik.

Miitéti protokoll a nyomastiiré képesség méréséhez

Osszesen harom csoportot kiilnitettiink el a nyomastiiré képesség vizsgalatahoz. Ezek az
egyszerlicsomos, a tovafutd és a modositott “Lauritzen”-féle varratok voltak. Csoportonként 10-
10 anastomosist készitettiink el.

Erek eldkészitése: A combesonttdl egy harantujjnyira ventralisan ejtettiink egy korilbelil
5 centiméter hosszl, a csontal parhuzamos bemetszést. Majd az artériat atraumatikusan
kipreparaltuk. Ebben a csoportban az erek atméréje 3,25+0,38 mm volt. Az oldaldgakat
lekotottlik, ennek koszonhetden az ér izolalta valt, majd a proximalis vége fel6l egy 20 G-s kanil
keriilt bevezetésre. A kaniil dltésekkel rogzitettiik, ez érhez és az izomzathoz. Ezt kvetéen az
eret fiziologias sooldattal atmostuk, és csatlakoztattuk a kaniilhdz a nyomasmérd berendezést,
majd a distalis érvégre pedig egy moszkitdt helyeztlink. Ezutan az ér nyomas probajat végeztiik
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el. Az artériat hig Betadine-os oldattal feltdlt6ttiik és 200 Hgmm-es nyomas ala helyeztiik, hogy
teszteljiik a ligatirdk mindségét. Amennyiben szivargas nem volt lathatd, és a nyomas nem
csokkent 5 perc utan sem, tovabb folytattuk a miitétet és az anastomosisok elkészitését. A nyomast
120 Hgmm-re cstkkentettiik, hogy minél fizioldgiasabb kornyezetben tdrténjen a varrat készités.

Csomoés varrat: Az érre approximatort helyeztdk és atvagtuk, a kdzrefogott szakasz
kdzepén. Majd a laza adventitiat 1-2 milliméternyire az érvégerdl eltavolitottuk. Ezt kdvette a két
sarokoltés behelyezése, melyeket az ér atellenes pontjaira helyeztiink. Ezaltal az eret egy eliilsé
és egy héatulsd falra osztjuk fel. Ezutan a kovetkez6 6ltést az eliilsé falon pontosan a két tartooltés
koz¢ helyeztiik, majd az igy elfelezett eliils6 érfal szakaszokat mind két oldalon az ér méretének
megfelelGen 2 vagy 3 oltéssel egyesitettiik. A hatulso falat az approximator 180°-0s elforgatasaval
hoztuk 14atd térbe, és az el8biekkben részletezett modon varrtuk 6ssze. Az anastomosist 120
Hgmm-es nyomason teszteltik az aproximator proximalis klippjének megnyitasaval.
Amenyibben jelent0s szivargast tapasztaltunk potoltések behelyezésével korrigaltuk azt.
Maximalisan plusz 2 6ltést helyeztiink be, amenyiben tébbre lett volna szilkség az eret kizartuk a
kutatasbol.

Tovafutd varra: A 1épések az az adventitia eltavolitasdig ugyan azok voltak, mint az el6bb
emlitett csoportban. A tartd dltésekhez két darab tiis fonalat hasznaltunk, és Ggy helyeztiik be
ezeket, hogy a csomodzast kovetden a fonalakat nem vagtuk le igy az egyik fonalvégen ott maradt
a tli, amivel folytatni tudtuk a varratsort. Az eliils6 falat a bal oldalra behelyezett sarokoltés tis
fonalaval vartuk végig és a masik sarok oOltést elérve annak a rovid szaraval kotottik el. Az
approximator 180°-0s elforgatasaval elértiik a hatso falat, és egyesitettlik ez eliils6 fal esetén leirt
madon, igy elkészitve a 12 dltéses tovafutd varratot. A 120 Hgmm-s nyomas probét kévetden, ha
szilkséges volt potoltéseket helyeztiink be, ebben a csoportban is a potdltések szamat maximalisan
2 darabban hatéroztuk meg.

Modositott ”’Lauritzen”-féle varrat: Ezt az 6ltés technikat ingujj vagy "sleeve” technikanka

is nevezik. A mddszer lényege, hogy a proximalis érvéget behlzzuk a distalis érvgébe
teleszkopszeriien. Ebben a csoportban a distalis érvégbe a tarto-, avagy huzo oltéseket Ugy
helyeztiik be, hogy eldszol kiviilrdl beodltottiink a distalis ér végétdl olyan tavolsagra, mint
amekkora az ér atmér6je nyomads alatt. Ez a csirke femoralis ereknél 4-5 mm-t jelentett, és
kijottiink a tiivel az ér lumenén. Majd a tiivel felvettiik a proximalis érvéget és visszaoltottiink a
lumenen keresztiil a distalis érvégbe beliilrdl kifele az eredeti bedltéstél fél milliméternyire
proximalisan az érvéghez képest. Ha a két hiizddltés elkésziilt, azokat megcsomozva a proximalis

érvéget teleszkOpszerien behliztuk a distalis érvég lumenében. Ezt kdvette két tartdoltés



behelyezése, melyeket a hiz6 oOltése kozé helyeztilk. Ezek az dltések a distalis érvég minden
rétegét at oltik, de a poximalis ér falabdl csak az adventitiat veszik fel. Ebben a csoportban is
végeztiink 120 Hgmm-s nyomasprobat és szilkség esetén maximum két potéltés helyeztiink be.

Minden anastomosis esetén rogzitettik a végleges Oltés szamot, és az elkészitéshez
sziikséges id6t is. Az anastomosisok elkészitésének folyamatarol foto- és vided felvételeket
készitettlink tovabbi elemzés céljahol.

Nyomdstiird képesség mérése

A nyomasméréshez egy, a Tanszékiinkon dsszeallitott berendezést hasznaltunk. Ez egy hig
Betadine-s oldattal felt61tott infazios tasakbol és egy higanyos vérnyomasmérd berendezésbél al.
Rogzitettilk a vérnyomasmérd mandzsettat az infuzids zsdkra és ezt felfijva allitottuk vagy
mértik a nyomast. Az inflzids zsakot és a kanilalt ereket egy sztenderd infuzios szerelékkel
kotottik ossze.

Az anastomosis elkésziiltével az infazios szereléket elzartuk, majd a nyomast felemeltiik
280 Hgmm-re. Felengedtiik a szereléket és 6t percig figyeltik a nyomasesés mértékét. A sebarkot
fiziolégias sooldattal toltottik fel, igy kivalon vizualizalni tudtuk a szivargasi pontokat. A mérés
kozben videokat és fotdkat készitettiink késobbi elemzés céljabol. Az idd leteltét kdvetden

feljegyeztilk az aktualis nyomast.

Miitéti protokoll a szakitoszilardsag méréséhez

A mérésekhez négy csoportot hoztunk létre. Csirkecomb biomodellen 8 6ltéses és 12 dltéses
egyszerll csomos varrat és 12 ltéses tovafutd varrat csoportokat, valamint patkdny abdominalis
aortan 8 dltéses egyszerli csomos csoportot, minden csoportban 10-10 anastomosist készitettiink.

A sleeve” technika mind 6ltésszdmban mind pedig érgeometriaban annyira kiilénbozik az
end-to-end tipusu varratokhoz képest, hogy 6sszehasonlitasa a tdbbi varratipussal nem mutatna
informativ eredményeket, ezért ezt a csoportot kihagytuk ebbdl a vizsgalati részbol.

Egyszerii csomds varrat: A nyomas méréshez hasonléan késziilet ebben a csoportban is a

varratok azzal a kiillonbséggel, hogy ennél a vizsgalatnal csak 3 mm-t szorosan megkozelits ereket
hasznaltunk (2,96+0,3 mm), ezzel sztenderdizalva az 6ltés tavolsagokat. A 12 dltéses csoportba
a tartdoltések kozés 5-5 oltsé keriilt behelyezése az eliilsé illetve a hatulsé falon, mig a 8 Sltéses
csoportba 3-3.



Tovafutd varrat: A varrat elkészitésének lIépései megegyeztek a korabban emlitett tovafutd
varrat 1épéseivel. Az eliils6 és a hatulso fal varratanal 5-5 6ltést hasznaltunk, figyelve arra, hogy
ezek az 6ltések minél egyenletesebben legyenek elosztva a 12 6ltéses csoportban.

Szakitoszilardsag mérése

Biomodell: A méréshez szilkséges berendezés a Debreceni Egyeteem Informatikai Kar
Informécié Technoldgiai Tanszéke és az Altalanos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Miitéttani
Tanszéke kozotti kollaboréacid soran készult. A készulék egy Arduino® mikrokontrollerbél, egy
torzids erdmér6bol és egy CNC 1épteté motorbdl all. Két befogd pofa az erémérdre és egy csuszo
sinre van rogzitve, amit a CNC motor hlz. Ezek kdzé rogzitettik a vizsgalandd érszakaszt. A
miiszer a huzéerét, Newtonban jelzett ki. A mérés elején a huzo pofak kozotti tavolsagot 1 cm-re
allitottuk. Minden teszt sordn 2 cm hosszan huztuk az ereket. A torzids erémérdre terhel6dd
huzast a gép folyamatosan kirajzolta egy eré/nytlas gorbén. Ebben az esetben az eré a Newtonban
kifejezet huzderének felelt meg, a nytlas pedig a mérés kezdeti helyzetétdl szamitott tdvolsagot
jelentette. Ezeket a gorbéket elmentettiik és elemeztiik. A gdrbék alapjan mértiik az erek nytlasat,
a maximalis szakito szilardsagat, és az elaszticitasat, melynek reprezentalasahoz az effektiv
Young-modulus hasznaltuk. Minden eret kétszer szakitottunk el. Egyszer magat az anastomosist,
majd méasodszor az anastomosistol proximalisan 1 cm-re a sértetlen eret is elszakitottuk
Osszehasonlitas érdekében. Az érvarratokrél és a szakitasokrol képeket és videdt készitettiink
tovabbi elemzés céljabdl.

Fonal modell: A kutatas soran felmeriilt, hogy a fonalak tulajdonsagai és a csomé mingsége
mekkora befolyasold tényez6 lehet. Ezért a fonalat 6nmagaban is megvizsgaltuk, kiilonb6zo
korilmények kozott, valamint elkészitettiik az anastomosisok analdgjait ”szaraz” modellen is két
fonal dsszekotésével. A kovetkezd csoportokat hoztuk 1étre: sértetlen fonal, csomds fonal, egy
darab &ltés, egy darab 6ltés sértett fonallal, 8 darab 6ltés, 12 darab &ltés, 12 6ltéses tovafutd. A
vizsgalatokat 8/0-s polyamid monofil fonalon végeztik (Silon, Chirmax®).

Az anastomosis analégok mérése soran két hurkot készitettiink 2/0-s fonott polyester
fonalbol (Tervalon Braiden Green, Chirmax®), melyeket egyesével befogtunk a két hliizopofaba.
Ezeket a hurkokat kotottik 6ssze az adott csoportoknak megfeleld anastomosiok dltésszamaival.
Egy oltést tulajdonképpen a fonalakat 6sszekoté megesomozott hurkokként kell elképzelni. A
fonal vizsgalatahoz egy szal 8/0-s varréanyagot rogzitettiink a két hiizopofa kdzé. A csomés fonal
ugyanilyen mddon volt mérve azzal a kiilonbséggel, hogy a kdzepére a rogzités elbtt kotottiink
egy csomot.



Emellett megvizsgaltuk a fonalkezelés fontossagat és a helyes csomozasi technika hatasat
az oltések szakitd szilardsagara. Helytelen csomézasi technikahoz a fonalakat gy csomdztuk,
hogy a fonalat direkt egyirdnyba és nem alterndlva hiztuk a csomoézasnal, igy a csomoék
latvanyosan eltértek alakilag is. A sértett fonalat Ugy hoztuk létre, hogy az &ltés elkészitése utan
a csomoéval atellenes pontjan egy mikrosebészeti csipesszel megszoritottuk Ggy, hogy csipesz
szarai teljesen Osszeérjenek a fogasi pontokon, ezaltal létrehozva egy kis lapitott szakaszt a
fonalon. A méréseket a biomodellek soran alkalmazott protokoll szerint hajtottuk végre. A
méréseknél harom paramétert vizsgaltunk: a mintak nytlasat, a maximalis szakitoszilardsagat és
az elaszticitasat effektiv Young-modulusban kifejezve.

Hurok alaki vénagraft és az arterio-venosus fistula vizsgalatai

Ebben a kutatasi szakaszban végzett kisérletek is az allat kisérletek 1998. évi XXVIII.
torvényben foglaltaknak megfeleléen a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag
engedélyével torténtek (engedély nyilvéntartési szam: 25/2016/DEMAB). A kutatas sorén 36 him
Wistar (Crl:Wi) patkanyt hasznaltunk fel, melyek 8-10 hetesek és 349.7 + 13.76 gramm sulydak
voltak. Ezeket véletlenszeriien harom csoportra osztottunk: alloperalt, vénahurok azaz ”loop”, és
arterio-venosus fistula. Minden csoport 12-12 allatot tartalmazott. Az allatokat 22-24 °C-s
szobaban 12 6rés fényciklus mellet tartottuk, szabad viz és tap hozzaférést biztosiva. A miitéteket
kovetden az allatokat elkiilonitett ketrecekben tartottuk. A miitétek soran standard mikrosebészeti
miiszereket hasznaltnuk, és az anastomosisok elkészitéséhez pedig 10/0-s monofil poliamid
fonalat hasznaltunk szerdzatiivel (Silon, Chirmax®, Cseh koztarsasag). A mikrosebészeti
beavatkozasokat operald mikroszkop segitségével hajtottuk végre (Leica Wild M650 mikroszkop,
Leica Ltd., Németorszag). Valamint huszon6tszords nagyitason tortént a varratok elkészitése a
patkany femoralis ereken.

Miitéti protokoll

Minden esetben az éllatok sulyat mértiik meg el6szor. Ez alapjan hataroztuk meg a
szilkséges altatoszer dozist, amely ketamin (100 mg/ttkg), Xylazin (10 mg/ttkg) és Atropin (0,05
mg/ttkg) keverékébdl allt. Az altatdszer keveréket intraperitonealisan adtuk be az allatoknak. A
miitétek soran az altatas fenntartdsat a kezdeti altatd dozisban megtalalhaté ketamin adag

harmadaval végeztiik.



A thrombosis profilaxis érdekében intravénas heparint (80 NE/ttkg) alkalmaztunk. A
posztoperativ elsé hét folyaman pedig analgetikumként subcutan Flunixint (10 mg/tkg) adtunk az
allatoknak. A miitéti teriilet leborotvaltuk és Betadinnal dezinficialtuk.

A beavatkozas els6 1épése a bérmetszés volt a ligamentum inguinale felett. Ebbdl a
metszésbdl atraumatikus preparalas segitségével felkerestiik az arteria és a vena femoralist. Az
arteria femoralis-t a ligamentum inguinale-t6l az arteria saphena oszlasaig preparaltuk ki.

A koztes szakaszon az oldaldgakat lekotdttiik. A ligamentum inguinale fel6l szamitott
masodik medialis oldalagak a femoralis érkétegben az angol nevezéktan alapjan superficial
inferior epigastric artery, ven. Ezeket SIEA és SIEV-nek roviditjik. A SIEA-t lek6tottiik a SIEV-
t kipreparaltuk. Ugy sztenderdizaltuk a SIEV hosszat, hogy a vena femoralis-ba valo
beszajadzasatol az elsd oldalagig preparaltuk ki az eret.

Eddig a pontig minden csoportban megegyeztek a lépések. Az aloperalt csoport esetén a
miitéti teriiletet egy fiziologias sooldattal titatott gézlappal lefedtik és az éallatokat tovabbi 90
percig alltatasban tartottuk, mely id6tartam megegyezett a tobbi csoport atlagos miitéti idejével.
Ennek elteltével a bort horizontalis tovafutd matracvarrattal egyesitettiik.

Fistula: Az erek kipreparalasat kovetéen a SIEV-t a femoralis beszéjadzasanal egy
microvascularis klip segitségével lezartuk és lekotottiik az elsé distalis oldalaga szintjében. Majd
az eret atmerszettiik és atmostuk az ér lumenét. A mosashoz 50 NE/ml toménységli Heparin
oldatot hasznaltunk. Ezutan a Kipreparalt arteria femoralis szakaszanak proximalis és distalis
végét egy-egy klippel lezartuk. Majd a kézepén egy dltést helyeztiink be és azt megcsomoztuk.
Ezt megemelve az érfal satortetszerlien kiemelkedett. Egy hajlitott ollo segitségével a
kiemelkedd érfalat lemetszetiik ugy, hogy a kialakitott nyilas a SIEV atméréjével megegyezzen.

Az artériat is atmostuk heparinnal a kialakitott nyilason keresztiill. A SIEV distalis végét
raforditottuk a femoralis artéria nyilasara és csomoés oltésekkel egyesitettik. Ezt kovetéen
eltavolitottuk a klipet a SIEV-r6l, ekkor az eret a vissza aramlé vér feltdltétte. Ezzel ellendrizni
tudtuk alacsony nyomason a varrat mindségét és ha sziikséges volt, potoltéseket helyeztink be.

A vena femoralisban megjelend élénk piros vér jelezte a fistula mitkodését. Az anastomosis
atjarhatosagat tobb modon is ellendriztilk, dupla occlusios tesztet, avagy a ,,milking” tesztet. A
sikeres atjarhat6sagi vizsgalatot kovetden a fistulat az éren hagyott kotdszovet segitségével a
musculus gracilis-hez régzitettiik hét 6ltéssel azért, hogy az ér az allat mozgasa kdzben ne tudjon
elmozdulni a kotdszovetesedés lezajlasaig. Ismét ellendriztiik az erek atjarhatosagat, és ha nem

talaltunk problémat, bérvarrattal fejeztiik be a mitétet.
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Loop: Ebben a csoportban a kipreparalt arteria femoralis szakasz kirekesztéséig
megegyeztek a Iépések. Oldaldltés helyett azonban az eret egyenes olloval atmetszettiik a szakasz
kdzepén, a ligamentum inguinale fel31 haladé érvéget proximalis az izom ala bujo érvéget distalis
érvégnek neveztilk. Az érvégekrdl a laza adventitiat eltavolitottuk és a lumeneiket heparinos
oldattal kimostuk. E18szor a proximalis anastomosissal kezdtiik, melyet a SIEV distalis vége és a
proximalis érvég kozott hoztunk létre. Ez az anastomosis end-to-end tipust érvarratnak
megfelelden késziilt az el6z0 fejezetben leirt modon.

A mitéti 1épések folytatasa eldtt teszteltiik a proximalis anastomosist. Eltavolitottuk a SIEV
szajadékarol és a proximalis érvégrol a microvascularis klipeket, igy megindult a véraramlas és a
femoralis véna szine élénk pirossa valtozott. Addig hagytuk felengedett allapotban, ameddig
minden vérzés forras megszlint. Ha nem lattunk vérzést, Gjra lezartuk a proximalis arterias érvéget
és a SIEV beszajadzéasat egy ligatura segitségével elzartuk. A vénat egy egyenes ollval
atmetszettilk a ligatura mellet szorosan és a SIEV segmentumot Ujra kimostuk heparinnal. A
kimosast kovetden egyesitettiik a SIEV proximalis végét az arteria femoralis distalis érvégével,
szintén egy end-to-end tipusu varrattal.

Az atjarhatésagot ,,milking” tesztel ellendriztiik a distalis femoralis érvégen. A SIEV
szegmens beillesztését kovetden eltavolitottuk a distalis klipet és megvartuk a vérzés megsziinését
Ezt kovetben az interpozitumot az oramutatd jarasaval megegyezé modon megtekerve létre
hoztuk a hurkot, avagy a ,,loop”-ot. A graft alakjat ebben ez esetben is két rogzit6 6ltéssel fixaltuk
a gracillis izomzathoz. Ujra ellenériztiik az anastomosisok atjarhatosagat és ha nem talaltunk
eltérést vagy vérzést, akkor a bort zartuk.

A miitét utan és az 6tddik posztoperativ héten (POS) fotdkat készitettiink az elkészitett
graftokrol és a képek segitségével lemértikk az erek kiils6 atmérdjét meghatarozott helyeken.
Emellett a fistula ivén belll és a ,loop” altal bezart terlileten megmértiik a leghosszabb
horizontalis és vertikalis atmérdt. A két atmérd hanyadosabol kdvetkeztettiink az érésbdl fakadod
alakvaltozas mértékére. Az erek lefutasat feljegyeztilk mindegyik csoportban. Az allatokat 6t
hétig figyeltilk meg, az elsé posztoperativ héten (PO1) altatasban varratszedést végeztiink és az
6todik héten az allatokat terminaltuk. Ekkor az ereket altatasban eltavolitottuk szovettani elemzés
céljabdl, valamint az allatokon explorativ laparotdmiét végeztiink és feljegyeztiik az esetlegesen
tallt eltéréseket. A vizsgélat soran kipreparaltuk mindkét oldali arteria és vena femoralist, iliaca
externat, iliaca communist, aorta abdominalist és a vena cava caudalist. A nagy hasi ereket az
arteria és vena renalisok oszI&saig preparaltuk ki. A vizsgalat soran megfigyelhettik a fistulaban
és a ,,loop”-ban aramlé vért.
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Képalkoto vizsgalatok: MRI, SPECT-CT

A képalkoto vizsgalatokat a posztoperativ masodik héten végeztilk el az anastomosisok
gadoliniumos MRI angiografias vizsgalattal ellendriztiik (nanoScan® PET/MRI, Mediso Kft,
Budapest. Magyarorszag). Az allatokat sevoflurane segitségével altattuk el. A gadoliniumot
tartalmazo kontrasztanyagot a lateralis farokvénak egyikébe injektaltuk. Majd az allatokat az MRI
késziilékbe helyeztiik és az artérias fazis soran az allat also testfelét leképeztiik.

A szoveti perfliziot technécium®™-mibi alapt SPECT-CT vizsgalattal mértiik (nanoScan®
SPECT/CT/PET, Mediso Kft, Budapest, Magyarorszag). Az allatokat ebben az esetben is
elaltattuk, majd a technéciumot szintén az egyik lateralis farokvénaba fecskendeztiik, és az
allatokat a gépbe helyeztiik. A magas szdveti aktivitas a felvételeken kielégité perfuziot jelentett.
Thrombosis vagy részleges elzarddas esetén az alacsony szoveti aktivitas, és az ér lefutdsanak
hidnya mutatta a karosodott graft miikodést. Ha elzarodast vagy jelentds eltérést tapasztaltunk az

allatot kizartuk a kutatashol, és pétoltuk az adott csoportban.

Ontvénykeészitési protokoll és 3D szimulacio

A kutatas soran késziilt éntvények a Pécsi Tudomanyegyetem és a DE AOK Sebészeti
Mitéttani Tanszék kollaboracidja soran késziiltek. Ebben a fejezetben az dntvény és 3D modell
készitésének lépéseit a ,loop” példajan keresztiil mutatom be. A median laparotomiat és
inguinalis metszést kovetden kipreparaltuk a szerviilt érgraftokat az aorta abdominalis és az
arteria iliaca communist. Elsé 1épésként fényképek segitségével rogzitettiik az erek alakjat az
altatott allatokon egy Canon EOS 1100 D fényképez6gép segitségével, mely 4K felbontasnak
megfelelé mindségli képeket tudott késziteni.

A képek alapjan rogzitettiik az erek atmérdjét és pontos alakjat. Ezt kdvetéen proximalis
irany fel6l distalis irdnyba felvezettiink egy 22 G-s kanilt az éren gy, hogy a vége mar az arteria
iliaca externaban legyen.

A kanil rogzitettilk és egy ultra-alacsony viszkozitasu poliuretan polimert injektaltunk a
kaniilon keresztill az érbe (Mercox LADD Labsciences, USA). A polimer két komponensbél alt,
melyek Osszekeverését és felszivasat kovetden korilbeliil 30 masdoperciink volt a beinjektalasra
a milanyag megszilardulasaig. Tovabbi 10 percet vartunk a miianyag teljes megkotéséig, majd az

ér szovetét Gvatosan eltavolitottuk a miilanyag felszinérél mikrosebészeti eszkdzokkel. Figyeltiink
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arra, hogy egyben fejtsiik le az eret és ezaltal lehetdséget adva annak, hogy az ereket szovettani
vizsgalatokra is fel tudjuk késébb hasznalni.

Az igy megtisztitott dntvényeket egy 3D szkenner segitségével digitalizaltuk (CARA dental
scanner, Kulzer, Japan, ME3D-Graft, Hungary). Igy egy virtualis 3D modellt kaptunk amin
elvégeztiik az aramlasi szimulaciokat.

A kész modellt megvizsgaltuk és sziikség esetén a miitermékeket, lyukakat egy
meghatarozott protokoll alapjan eltavolitottuk egy nyilt forraskédi program segitségével
(Meshmixer, Autodesk Inc, USA, Geomagic Wrap, 3DSystems Inc., USA). A protokoll
biztositotta, hogy minden esetben ugyanugy jarunk el és az utdmunkalatokkal ne befolyasoljuk
az eredményeket.

Az aramlasi szimulacidhoz egy sajat fejlesztésii programot hasznaltunk, melyhez az Ansys
20 R1 program nyujtotta a szoftveres hatteret (Ansys, Inc; Canonsburg, Pennsylvania, USA). A
mintakon keresztill be- és kiaramlo folyadék aramlasi paramétereit elére meghatarozott értékek
szerint allitottuk be. A szimulaciéhoz hasznalt aramlasi paraméterek atlag hatéarértékeit
hazsnaltuk: aorta és vena cava szisztolés és diasztolés ellendllasa (patkanyokon mértilk meg
invaziv vérnyomasmérd segitségével, 100 mérés szivciklusonkét).

Tobb mint 30 paraméter rutinszerlien vizsgalhatd egy aramlasi szimulaci6 soran térben és
id6ben: pl. aramlasi sebesség, nyomas, vorticitas, helicitas, Reynolds szam, fali nyir6fesziiltség
¢és az ezekbdl szarmasztatott paraméterek, mint az oszcillativ nyiréfesziiltség index. Kutatasunk
soran a legnagyobb figyelmet a nyomas és fali nyirofesziiltség valtozasaira forditottuk. Ezen
paraméterek mérésére és egyidejli megjelentésére Ansys 20 R1 CFD-Post szoftvert hasznaltunk.
Tovabbi elemzés céljabol a szimulaciokbol kimerevitett képeket dsszehasonlitottuk a szdvettani
metszetekkel, hogy megvizsgaljuk az aramlasi mintazatok szdvettani lokalizaci6jat. Minden
csoportban 2 allatot a miitétet kdvetSen felhasznaltunk ontvény készitésre. Majd az 6todik héten
csoportonként 4 allathdl késziilt 6ntvény, igy 6ssze tudtuk hasonlitani az erek geometriai és
aramlastani valtozasait a szovettani érést kdvetden.

Elektronmikroszképos vizsgalatok

A milanyag Ontvények feliiletét pasztdzd elektronmikroszkdppal megvizsgaltuk az
ultrastruktaralis eltérések megfigyelése érdekében (JSM-IT500HR, Jeol Ltd, Akashima, Japan).
A mintakat abszolat alkoholban megtisztitottuk, majd hideg argon plazma segitségével harom
réteg arannyal bevontuk, ami 5-10 nm vastagsagunak felel meg A képeket a nativ és az érett

erekrdl késziilt ontvények dsszehasonlitasahoz hasznaltuk fel.
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Szdvettani vizsgalatok

A szovettani mintakat a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetében dolgoztak fel.
Hematoxilin&eozin festés alkalmaztunk a morphologiai vizsgalatok elvégzéséhez. A PO5 héten
az allatokat elaltattuk és a szdvettani mintavételezés vagy ontvény készités eldtt laparotomiat
végeztlink, hogy felderitsik az esetleges tdvoli makroszkopos elvaltozasokat, amik a miitétek
kovetkeztében kialakulhattak. Ezért minden csoportbél az allatok szivét is eltavolitottuk és
megmértiik az arteria €s vena iliaca communis és a vena femoralis atmérdjét. Minden csoportbol
6 allatot az erek szdvettani mintavételezésre hasznaltunk fel. Minden mintat operalé mikroszkdp
alatt tavolitottunk el, és tampontokat jegyeztiink fel: tart6oltések, anatdmiai struktarak. A
szimulécio és a szdvettan dsszehasonlitdsa soran ezeket a tampontokat hasznaltuk, hogy minél
nagyobb pontossaggal tudjuk dsszehasonlitani a megegyez6 anatomiai lokalizaciokat. Az ereket
a kornyez0 izomzattal egyiitt tivolitottuk el, hogy a fistulédk és a ,,loop”-ok alakja ne valtozzon a
feldolgozas soran.

Az eltavoitott szdvettani mintakat 4%-os formalin oldatba helyeztiik, ahol 24 éra fixalast
kovetden xilol segitségével dehidrataltuk. Az igy dehidratalt mintakat parafinba agyaztuk és 4
um vastag metszeteket készitettiink. Metszés kozben a parafin blokkot mikroszkép alatt
ellendriztilk, hogy a megfelel6 anatomiai lokalizaciorol késziljon a metszet. A szdveteket
hematoxilin&eozin festéssel jeldltik meg a morphologiai vizsgalatok elvégzéséhez. A
targylemezekre ragasztott és fixalt metszeteket mikroszkdp (Leica DM 200, Leica Microsystems
Ltd., Németorszag) alatt ellendriztiik, hibakat, miitermékeket, sériiléseket buborékokat keresve.
fgy ellendriztiik, hogy a mintak alkalmasak-e tovabbi elemzésre. Amennyiben atmentek az
ellendrzd vizsgalatokon, akkor a metszeteket bedigitalizaltuk szovettani scanner segitségével
(Pannoramic MIDI Scanner, 3DHistech, Budapest, Magyarorszag). A virtualis metszetek tovabbi
vizsgalatat szovettani elemzd szoftver segitségével végeztiik (Caseviewer 2.2, 3DHistech,
Budapest, Magyarorszag). Mértiik az erek kiilonb6z6 szovettani rétegeinek vastagsagat (tunica
intima, tunica media), az erek atmérdjét. Az atmérdt az dsszesett véndk esetén ugy mértiik, hogy
a szovettani elemzd szoftver segitségével megmeértiik az ér belsd szabalytalan alakjanak kertiletét
¢és annak a keriiletnek megfelelé szabalyos kor atmérdjét rogzitettiik.

A formaldehides fixalast kdvetéen a mintakat mikroszkop alatt meghatarozott helyeken
felhasitottuk. A mikroszkop segitségével a metszési sikokat tizedmilliméteres pontossagal tudtuk
meghatarozni.

A fistula csoportban az arterio-venosus anastomosis teriiletén 5 sikot metszettiink. Az

anastomosis kdzepén az arteria femoralis-ra mer6legesen vagtuk félbe az eret. Valamint 1 illetve
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2 mm-re az anastomosistdl proximalisan és distalisan is metszettiink egyet-egyet az arteria
femoralison. Ugyanilyen modon készitettlit a metszési sikokat a SIEV véna femoralis
beszajadzasanal. A SIEV-t az anastomosist6l a beszajadzasig 3 helyen metszettiik at az érszakaszt
egyenletesen felosztva. Az igy nyert szovettani blokkokat a metszési sikoknak megfeleléen
agyaztuk be.

Az anastomosisok kézotti hurok szakaszt 3 helyen vagtuk at. A ,,loop” esetén a proximalis
és distalis anastomosist az érrel parhuzamosan vagtuk félbe. Egy-egy metszési sikot létrehoztunk
a proximalis anastomosistél 2 mm-re proximalisan és a distalis anastomosist6l 2 mm-re distalisan.

Az emlitett sikok a 3D modelleken is konnyen és nagy pontossaggal felkereshetéek voltak,

lehetévé téve a metszetek és a szimulacid 6sszehasonlitasat.

Vérvételi technikdk és idépontok

A vérmintakat a miitét el6tt és utan, valamint az 1., 3. és 5. posztoperativ héten (PO1, PO3,
PO5) vettiink. Minden allatba az altatas kdveten egy 26 G-s neonatalis kanult helyeztiink be az
egyik oldali lateralis farokvénaba. A kaniilbél visszacsorgd vért heparinizalt fecskendébe
felszivtuk és a vérmintakat vacutainer csdvekben taroltuk (BD Vacutainer® csé, 5,4 g K3-EDTA,
3 ml). Minden vérvétel esetén dsszesen 300 pl vérmintat vettiink az allatokbdl a haematologiai és
haemorheologiai mérésekhez, valamint tovabbi 90 pl vért tavolitottunk el a vérgaz analizis
elvégzéséhez, melyet nem anticoagulaltunk. A posztoperativ hetek soran végzett vérvételek
altatasban torténtek. A fistula csoportban a PO5 héten mintakat vettiink a vena cavabdl is, hogy
elemezziik a keveredett (arterio-venosus) vér dsszetételét.

Haematologiai mérések

A vizsgéalatokat Sysmex K-4500 automatéval végeztink (TOA Medicor Electronics Co.,
Ltd., Japan). Minden méréshez 70 ul vérre volt sziikség. A méréseket a mitét elott utan és a PO1,
PO3, PO5 héten ismételtiik meg. A kutatdsban mért adatok roviditéseihez az angolszasz
szakirodalomban hasznalt megnevezéseket vettiik alapul. A kovetkez6 paramétereket elemeztiik:
voOrosvérsejt szam (RBC [10%?/L]), fehérvérsejt szam (WBC [10%L]), haematokrit (Hct [%]),
haemoglobin koncentracié (Hgb [g/L]), atlagos vordsvérsejt térfogat (MCV [fL]) és vérlemezke
szam (PIt [10%/L]).

Vérgaz analizis
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A vérgaz analizishez 90 pl nem anticoagulalt vért hasznaltunk fel. Ezeket a méréseket a
mtét el6tt utan és a POS héten ismételtiik meg. Az itt megjeldlt paraméterek jeldlésénél is az
angolszasz nevezéktant vettilk alapul. Mértiik a parcialis oxigén és széndioxid nyomast (pOz,
pCO2 [mmHg]), az oxigén szaturéciot (sO2 [%]), a pH-t és a bikarbonat (HCOs- [mmol/l]),
glikéz (Glu [mmol/L]), laktat (Lac [mmol/L]) koncentraciot. Tovabba a kovetkezé elektrolitok
koncentraciojat is meghataroztuk: natrium (Na* mmol/L), kalium (K* mmol/L), kalcium (Ca?*
mmol/L) és klorid (CI'mmol/L]). A vizsgalatokhoz agymelleti EPOC® Vérgaz Analizator
rendszert hasznaltunk (Siemens Healthineers, Erlangen, Németorszag). Minden méréshez egy
egyszer hasznalatos EPOC® kartyara volt sziikség (34. dbra, B). A kartyat a miiszerbe helyeztiik,

majd a kalibralast kovetden befecskendeztiik a vérmintat.

Haemorheolgiai mérések: vordsvérsejt deformabilitas és aggregatio

LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytométert hasznaltnuk a vorosvérsejt deformabilitas
meghatarozasahoz (Mechatronics BV, Hollandia). 10 pl vért 2 ml polivinil-pirrolidonban (PVP)
és foszfat pufferelt fiziologias s6 (PBS) oldatba szuszpendaltunk (viszkozitas: 27 mPas,
ozmolaritds: 300 mOsm/kg, pH: ~7,3). A gép egy forgd hengerbdl és egy csészébdl all, a
hengerbdl 1ézerfény vetiil a mintara. A henger és az livegcsésze kozotti hézagba fecskendeztiik a
mintat, melyet a gép a lézerrel atvilagitva vizsgal. A forgd csésze és az allo detektor kdzott
nyirofesziiltség alakul ki, aminek hatasara a vérosvérsejtek megnyudlnak, elongalodnak. Az ezen
atvilagitd lézernyalab a megnyult alakos elemeken szorddik és jellegzetes mintazatot vetit a
detektorra. Igy a deformabilitdst az emelkedd nyirderé (shear-stress: SS [Pa]) alatt megnyudlé
vorosvérsejtek altal mutatott diffrakcios mintazatabol szamolta ki a miiszer.

Az elongatiés indexet (EI) 0,3 és 30 Pa nyirdfesziitség kozott mértiik és rogzitettiik. Ahogy
a mintan az atvilagité lézer nyaldb a vorosvérsejteken szorodik, a detektoron kialakit egy
diffrakciés mintazatot, ezt a gép analizdlja és a miszerhez tartozd szoftver kisztdmolja €s
megjeleniti az eredményeket egy elongacios index (EI) — nyirofesziltség (SS) gorbeken. Az El
értékek aranyosak a vorosvérsejtek deformabilitasdval. A Lineweaver-Burke analizis
hasznalataval kiszamithaté a maximalis elongatids index (Elmax) és ennek feléhez tartozd
nyirofesziiltség (SS12 [Pa]), és ezek hanyadosa (Elmax/SS112).

A vorosvérsejtek aggregatidjat Myrenne MA-1 aggregométerrel vizsgaltuk (Myrenne
GmbH, Németorszag). A miiszer fény-transzmisszios elven mikodik. Az eszkdéz egy forgd
tiveglencsébdl és egy rahajthato tiveglapbol allt, melyeket fényforras vilagit at, az athalado fény

intenzitasat detektor rogziti. A vordsvérsejtek aggregatioja soran a koztiik keletkezo réseken at
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egyre nagyobb mértékben halad at a fény, nd az intenzitas. Ezt hasznalja ki ez a méromiiszer. A
befecskendezett vérb6l egy vékony filmréteget képziink a két Uvegfelilet kozott, majd az
tiveglencse elforgatasaval a sejteket disaggregaljuk, majd egységnyi id6 utdn megmérjik az
athatold fény intemzitdsat. A vizsgalathoz 20 pl anticoagulalt vért fecskendeztiink be
mérésenként. A mérést elvégezhetjiik az aggregatios folyamat 5. illetve 10. masodpercében 0 s
sebesség-gradiens (M5 sec, M10 sec index paraméterek), vagy 3 s sebesség-gradiens mellett
(M1 5 sec, M1 10 sec ndex paraméterek).

Hemodinamikai és mikrokeringési mérések

Mivel a fistula az artérias és vénas rendszer kozott kdzvetlen dsszekdttetést hoz létre, igy
az arterias nyomas fenntartasa tobblet terhet ré a szivre. Ezért sz6vettani vizsgalatok mellett
invaziv vérnyomasméré modszerrel is monitoroztuk a femoralis AVF cardiovascularis hatasat.
Ehhez a Haemosys invaziv vérnyomasmérd rendszert hasznaltuk (Haemosys, Experimetria Kft.).
Az invaziv vérnyomast a jobb oldali arteria carotis communis-ba bevezetett kanilon keresztiil
mértiik a PO5 héten, melyet a miiszer folyamatos nyomasgorbe forméjaban rogzitett (36. abra,
B). A vérnyomas folyamatos monitorozasa mellet a fistulat lezartuk, illetve felengedtiik és mértiik
a vérnyomas kilengések mértékét is.

A szdveti mikrokeringést Laser Doppler (LD) segitségével mértilk (LD-01 Laser Dopple
flowmeter, Experimetria Kft.). A miiszerhez laser Doppler méréfejet hasznaltnuk mely 1
mm?3 szévet mikrokeringésést képes vizsgalni (NP-100 Standard Pencil Probe, Oxford Optronix
Ltd., UK). A gép 780+£10 nm hullamhosszUsagu lézerfényt hasznal. Az eszk6z rdvid lézer
impulzusokat bocsat ki (10-19 kHz) és az impulzusok kozétti sziinetekben detektalja a
visszaverddott fényt. A mozgd vordsvérsejtekrdl visszaverddd fény hulliamhoszaban valtozas all
be (Doppler-shift), amely aranyos a vizsgalt teriileten 1év6 mozgd vordsvérsejtek szamaval és
dramlési sebességével. Ebbol hatarozza meg a perfuzios egységet, az igynevezett blood flux unit-
t (BFU, dimenzi6 nélkili szam).

A mérési pontok mindkét oldalon a kettes labujj alatti talp parna, a comb belsé oldala és a
ligamentum inguinale feletti hasfali borteriiletek voltak. Ezeket a pontokat sebészeti borfilc
segitségével korberajzoltuk, hogy ugyanazon a pontokon mérjiink minden alkalommal. A
vizsgalat soran rahelyezziik a méréfejet a mérni kivant feliiletre és a méréeszkoz alltal kijelzett
gorbe stabilizalédasa utan 10 mp-ig rogzitettiik az értékeket. Ennek a mérési szakasznak az
atlagolasaval kaptuk meg az 6sszehasonlitas alapjat ad6 BFU értékeket. Fontos megemliteni,

hogy a kapott érték fiigg az adott szovet anatomiai és szdvettani felépitésétdl, a feliilet
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hémérsékletétdl, a miiszer mozgasanak mértékétdl, valamint a méréfej szovetbe nyomodasatol.
Ezért fontos, hogy a vizsgélatokat standard koriilmények kozott végezziik. A méréseket a miitét
eldtt az erek leszoritdsa kozben és az erek felengedését kovetd 10. pecben, valamint az
utankdvetéses idészakban a PO1, PO3, POS héten végeztiik el. A mért adatokat a miliszerhez
tartozo szoftver analizélta, és rajzolta ki (S.P.E.L. Advanced Kymograph, Experimetria Kft.).

A hatsd végtagok talpfelszini hdmérsékelet is vizsgaltuk a mikrokeringés és a graftok
miikodésének kiegészitd vizsgalataként. A vizsgalatokat a POS héten végeztilk, ehhez egy
infravords feliileti hémérét (Braun IRT 6030 Thermoscan, Braun® Kronberg, Németorszag)
hasznaltunk.

Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 8 szoftvert hasznaltunk. Az analizis soran a
szignifikancia szintet p<0,05-nél hataroztuk meg és az értékeket atlag + széras (S.D.) formajaban
tlntettik fel.

A mért adatokon minden esetben normalitas vizsgalatot végeztiink és ennek megfelelden t-

prébat, kétiranyd ANOVA tesztet, Wilcoxon vagy Mann-Whitney tesztet végeztiink. Az adatok
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EREDMENYEK
Miivi ér-anastomosisok biomechanikai vizsgalatai
Miitéttechnikai tapasztalatok

Szivargas: Ahogy a modszertan fejezetben leirasra keriilt, minden nyomasprobardl késziilt
fotd- és video felvétel. Az egyszerii csomos és a tovafutd varratok elemzése kdzben megfigyeltik,
hogy a szivargas sohasem az Oltések kozotti teriiletrdl, hanem a sziircsatornakbol szarmazott:
onnan, ahol a tii 4thatolt az erek falan. Az esetek tobbségében az elsé szurcsatornabol szivargott
fokozotabban, ez az amelyiket kintrd1 befele a lumen felé 6ltottik. A szivargas kifelyezettebb volt
a sarokdltéseknél.

Erek torzuldsa: Mig az egyszerii csomos varratok esetén sziikiiletet nem figyeltiink meg,
addig a tovafutd varratok készitése soran feltiing volt, hogy a tovafutd varrattal igen kdnnyen
besziikithetd az ér lumene. Ha az Oltések soran tulfeszitjiik a fonalat, az egész varratsor
szorosabbra hlzédik. Ennek hatasa azonban csak nyomas alatt latszodik, igy csak az anastomosis
elkésziilte utan derl fény a hibara. Meg kell emliteni, hogy ha a varratot tdlfeszitettik, akkor az
atlagos nyomaseséshez képest jelentdsen kedvezébb értéket mutatott a varrat.

A ,sleeve” technika hatdrai: A technika f& gyenge pontjat éppen a modszer 1ényege

okozza, ugyanis az erek egymasba csUsztatasa soran az ér megrovidil. Ahhoz, hogy az
anastomosis jol miikodjon, az eret legalabb az ér atméréjének masfélszeresével kell egymasba
cstsztatni. Ezért ez a technika féleg az 1 mm-t megkdzelité atmérdjii ereknél hasznalhato a
gyakorlatban. A mi kutatdsunkban 3 mm-es ereket alkalmaztunk, tehat kozel 5 mm-t kell
egymasba csusztatni. Ennyi szabad érhossz ritkan all rendelkezésre. A rogzitd oltéseket, melyeket
behelyezni. Nem volt elég a distalis érvéget egyszeriien a proximalis ér falahoz hozzadlteni, mert
igy nem haztuk rd a proximalis érre kelléen a distalis eret. Ezaltal az egymasba cstisztatott érfalak
nem fekiidtek Gssze és ez jelentds szivargast okozott.

Erek szakadasa: A szakitoszilardsag mérései soran megvizsgaltuk az elszakadt ereket is,
hogy esetleges Ujabb dsszefliggéseket figyelhessiink meg. Az egyszerli csomds anastomosisoknal
két f6 csoportot figyeltiink meg szakadasi mintazat tekintetében. Az els6ben az dsszes 6ltés az
egyik érvéghen maradt, a masodikban pedig mindkét érvégben voltak oltések. A szakitasrol
készil videdkon megfigyelhet6 volt, hogy akkor maradt az 61tés egy érvégben, ha az Gsszes 6ltés
egyszerre fesziilt meg, tehat az dltések egyenletesen voltak behelyezve. Igy az ér nem az
anastomosisnal szakadt el, hanem a varratsor kdzvetlen kozelében. Ezzel szemben, ha egy 6ltés
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a tobbihez képest tobb szdvetet fogott dssze, akkor annal az dltésnél indult meg a szakadas és az
anastomosis szabalytalanul szakadt el. A tovafuto varrat esetén pedig jellegzetesen gytirliszerti
szakadast talaltunk a varratsor mentén.

Fonalak szakadasa: A szakirodalomban is ismert tény, hogy egy fonal leggyengébb pontja
a csomo. Ez a mi kisérleteinkben sem volt masként, a sértetlen fonal ugyanis mindig a csomé
mellett szakadt el. A csipesszel meggyengitett fonal pedig minden alkalommal a lapitott
szakasznal szakadt el.

Nyomdstiiro képesség

A csoportok kozott az ératmérd tekintetében nem volt szignifikans eltérés (egyszerli csomos
vs. tovafutd vs. ,sleeve”: 3,25+0,35 mm vs. 2,9540,28 mm vs. 3,154£0,47 mm). Az egyszer(i
csomos és a tovafutd varrat kézott nem volt jelentds kiilonbség a nyomastiir6képesség
tekintetében. A legnagyobb szivargast a ,sleeve” technika eredményezte, amely 40,2 +12,8
Hgmm volt, ez szignifikdnsam magasabb a tobbi csoporthoz képest (p=0,029 vs. egyszerli
csomds, és p=0,016 vs. tovafutd). A modszerbdl fakaddan a legkevesebb oltésre a ,sleeve”
technikdhoz volt sziikség (6,4+1,1 Oltés). A tobbi csoport esetén jelentGsen tobb Oltést
hasznaltunk (p<0,0001 vs. egyszerii csomos, és p=0,0001 vs. tovafutd). Szignifikdnsan tobb Sltés
keriilt behelyezésre a tovafutd csoportban az egyszerii csomds csoporthoz képest. Az 6ltésszam
az egyszerli csomds csoportban 13,1£2,4, a tovafutd csoportban pedig 15,1+1,4 volt.
Osszhangban az éltésszammal, a ,,sleeve” technika bizonyult a leggyorsabbnak. Annak ellenére,
hogy a tovafutd varrat soran tébb 6ltés kerlilt behelyezésre, mégis szignifikansan gyorsabban
elkészithetd volt az egyszerii csomods varrathoz képest.

Korrelacio analizist végeztiink az o6ltésszamok és a nyomasesés Osszefliggésének
megvizsgalasahoz. Egyik csoportban sem volt érdemi korrelacid a két vizsgalt paraméter kozott.

Szakitdszilardsag

A szakitoszilardsag mérések soran eré-nyulds gorbéket elemeztiink. Szamos értékes
informécid deriilt ki a gorbékbdl az anastomosisok elkészitése kozben vétett hibakrol. Az ér
helytelen rogzitése is megfigyelhetd volt, mert ilyen esetben a rogzit6 fonal megcstszott az éren
és lenylzta az adventitiat, ezaltal egy plato-szerii szakaszt 1étrehozva a gorbében. Ha egy 0Oltés
helyteleniil helyeztiink be és a tébbi 6ltéshez képest nagyobb szévetmennyiséget fogott kozre,
akkor ez az 6ltés pattant el el6szor vagy itt indult meg az ér szakadasa. Ez jol latszodott a gorbe

lefutasaban.
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A tovafuto varratok esetén idénként egy jelentds bemélyedést lattunk. Ez akkor fordult el6,
amikor az varratsor vagy egy csomoé megsériilt az anastomosis elkészitése soran. [gy az eliilsé és
a hatulso fali varratsor nem egyszerre, hanem két 1épcsében szakadt el. Lépcs6zetes mintazat volt
megfigyelhetd, ha az oltéseket szabalytalanul, egyenetlen tavolsagokra oltdttiik be, ekkor az
anastomosis 0ltésenként szakadt el.

Az erek szakitdszilardsaga jelentSsen csokkent az éregyesitések hatasara. A 12 oltéses
csomds és a 12 6ltéses tovafutd csoportok kozétt nem volt szignifikans kilénbség. Azonban a 8
6ltéses csomos anastomosis jelentésen gyengébbnek bizonyult a masik két csoporthoz képest (12-
6ltéses csomos vs. 8-6ltéses csomds: 4,55+0,7 N vs. 3,47+0,32 N, p=0,003). A 12 dltéses csomos
és tovafuto varratok a fonalmodellen joval erdsebbnek bizonyultak, mint az intakt erek.

Ezzel ellentétben a 8 6ltéses csomos varrat nem mutatott érdemi kiillénbséget a fonalmodell
és az intakt ér kozott. Minden anastomosist megvizsgaltunk a szakitas utan és azt talaltuk, hogy
a 8 oltéses csombs csoportban nem csak az ér sz6vete hanem az 6ltések is elszakadtak. Ez azt
sugallja, hogy egy kozel 3 milliméteres éren ennyi 6ltés nem elég, mivel az ér helyett az 6ltések
bizonyultak a gyengébb pontnak.

A legkevéshé megnydl6 anastomosis a 8 6ltéses csomos varrat volt (6,82+2,02 mm). Az
intakt erek szignifikdnsan nagyobb nyUlast mutattak az anastomosisokhoz képest. A
fonalmodellen a 8 Oltéses csomos csoportot leszdmitva az anastomosis analdgok kevesebb
megnyulast mutattak az anastomosisokhoz képest, de a kiillénbség nem volt szignifikans. Az
intakt erekhez képest azonban jelentdsen csokkent nytaloképességet mértiink a fonalmodellen, a
8 Oltéses csomos csoport Kivételével,

A rugalmassagot az eré és nyulas hanyadosaként (Young-modulus) adtuk meg, melyet a
szakitasi er6/nytlas gorbéken az aranyossagi hatarig tartd szakaszon hataroztunk meg. Minél
magasabb az érték, annal kevesebb alakvaltozas kovetkezik be egységnyi erd hatasara, tehat
rigidebb a vizsgélt minta. Az intakt ért esetében a rugalmasségot szignifikansan csokkentette az
anastomosis jelenléte az 6sszes csoportban. Mindegyik anastomosis tipus az eret rugalmasabba
tette. A fonalmodell j6val rigideb az erekhez képest.

Az intakt erek és az azokon késziilt anastomosisok szakitoszilardsagat megvizsgalva azt
figyeltiik meg, hogy egyediil a 12 6ltéses csomds varrat esetén volt erds a korrelacio. Ez azt
sugallja, hogy ez a varrattipus 6rzi meg leginkabb az ér eredeti szakitoszilardsagat.

A patkény aorta hasonlé6 modon viselkedett, mint a csirke biomodell femoralis artéria. Az
intakt erek szakito szilardsaga szignifikansan alacsonyabb volt, mivel az ezek az erek jelentésen
vékonyabbak patkdnyban (patkany vs. csirke; 2,21+0,26 mm vs. 3,25+0,38 mm; p<0,0001).

21



A 6 kiilonbség abban nyilvanult meg, hogy az anastomosis altal okozott szakitdszilardsag-
valtozad, valamint a megnyulas és rugalmassag csokkenés jelentésebb volt a patkany ereken.
Ezek kozil a megnyulds és a rugalmassdg szignifikansan nagyobb mértékben csdkkent a
patkanyban a csirke erekhez képest.

Amikor magat a fonalat vizsgaltuk, az eredmények gyakorlatilag nem mutattak szorast, a
10/0 polyamid fonal 0,71+0 N erdnél szakadt el. Ez is mutatja, hogy a fonalak milyen pontosan
lettek gyartva, s hogy a mérémiiszeriink preciz. A csomd atlagosan 0,23 N-nal csokkentette a
fonal szakitoszilardsagat. Egy oltés atlagosan nem volt képes 1,29+0,03 N erdnek ellenéllni, de a
lapitott szakasz 1,06+0,06 N-t gyengitett az Oltéseken. A csomd nem valtoztatta meg
érdemlegesen a fonal megnylld képességét, s ugyanezt tapasztaltuk a lapitott szakasz
vizsgalatanal is. Ezzel szemben a rugalmassagot a csomo kozel 30%-kal csokkentette (fonal vs.
csomds fonal: 0,68+0,11 vs. 0,42+0,06; p=0,0006), a lapitott fonal szintén szignifikans hatast
fejtett ki (Oltés vs. lapitott 6ltés; 3,00+0,49 vs. 2,1+0,10; p=0,0317).

A legalacsonyabb szakitdszilardsag és rugalmassadg értékeket a szabalytalanul
megcsomozott dltések mutattdk. Ezek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mind az dltéshez,
mind pedig a lapitott 6ltéshez képest is (2,18+0,1 N vs. 0,33+0,09 N, p=0,0007).

Hurok alaki véna graft és az arterio-venosus fistula
Altalanos megfigyelések

Az allatokat kétnaponta ellendriztiik és a ketrecbdl kiemelve, fizikalisan megvizsgaltuk a
miitéti sebeket és az operalt végtagokat. Az aloperalt csoportban nem talaltunk érdemi eltérést a
vizsgalatok soran.

Minden allatot megvizsgaltunk a masodik posztoperativ héten SPECT-CT és
kontrasztanyagos MRI segitségével. Osszesen két esetben talaltunk érelzarédast, egyet a ,,loop”
és egyet a fistula csoportban. Ezeket az allatokat kizartuk a kutatasbol és potoltuk ket.

A vizsgéalati id6szak soran elzarodast nem mutatd erek mindegyike sikeresen maturalddott,
arterializalddott. A fistula fala megvastagodott és atmérdje megnovekedett. A ,,loop” graftok is
sikeresen arterializalodtak, faluk megvastagodott és kelld vérellatast biztositottak a végtagok
szamara. Igy az dsszes operalt végtag alakilag és funkcionalisan épp maradt. Az allatoknal nem
talaltunk eltérés az ellenoldali nem operalt végtag és az operdlt végtag kozott.
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Makroszkopos morphologiai vizsgalatok

Az éllatokat az 5. posztoperativ héten altatasban megvizsgaltuk és explorativ laparotomiat
is végeztiink rajtuk. Feljegyeztiik az érintett erek kiilsé atmérdjét €s a jobb oldali arteria iliaca
communist, amely az operalt végtaghoz futott. Ez szignifikansan vastagabb volt az ellenoldalihoz
képest (1,46£0,1 mm vs. 2,00£0,29 mm, p=0,0041). A fistula csoportban az operalt oldalon az
arteria és vena femoralis szintén jelent6sen megvastagodtak az ellenoldali parjaikhoz képest).
llyen eltéréseket a ,,loop” csoportban nem talaltunk.

Jél lathato volt a vena cava caudalis nem homogén vénas vér szinii, hanem egy vonalban
pirosabb attetsz6 modon, az artérias vérbol szarmazé aramvonalak mentén. Visszakovettik az
éren a vékony vonalat és kider(lt, hogy a fistula szajadékbol szarmazik. Tehat a vér szinte azonnal
laminarissa valtozott az SIEV beszajadzasatol és a két vér sokaig szinte alig keveredett. Ebbdl a
vérbdl mintat is vettiink, melynek részleteit a vérgaz analizis fejezetben részletezek.

A fistula csoportban az ereken mért kiilsé atmérék mindegyike szignifikansan
megvastagodott. A SIEV az arterio-venosus anastomosistol szdmitva a SIEV és a femoralis véna
beszajadzasaig jelentésen megvastagodott (proximalis szakasz vs. distalis szakasz, 1,40£0,22 mm
vs. 2,67+0,55 mm, p<0.0001). A fistula alakja is jelentésen megvaltozott mivel a horizontalis
atmérd szignifikansan nott, de a vertikalis atméré nem mutatott érdemi eltérést. Emellett a graft
hossz is szignifikdnsan megndvekedett az 5 hét érés kdvetkeztében.

A ,,Joop” csoportban a fistula csoporttal ellentétben nem figyeltiink meg jelentds ératmérd
ndvekedést a mért pontoknal. Az egyetlen szignifikans kiilonbséget a distalis anastomosistol
distalisan talaltuk (miitét el6tt vs. PO5 hét: 1,09+0,09 mm vs. 1,19+0,09 mm, p=0,0216). Ennek
tovabbi részleteit a szdvettani &s aramlasi szimulaciés csoportban részletezem. Alakvaltozas
azonban itt is jol megfigyelhetd volt, mind a vertikalis, mind pedig a horizontalis atmérd
jelentésen csokkent. A ,loop” szérai altal bezart szog is csokkent. Ezekkel dsszefiiggésben a graft
interpositum hossza szignifikdnsan csokkent (mitét eldtt vs. POS5S hét:19,03+£1,40 mm vs.
16,13+2,03 mm, p= 0,0015)

Szdvettani eredmények

A szisztémas vizsgalatok sordn makroszkopos eltérést nem talaltunk az allatok szivén a
csoportok kozott. Am a szdvettani vizsgalatok megmutattak, hogy a fistula altal okozott vénas
nyomasemelkedés jelentds lehetett, ugyanis a jobb kamra falvastagsdga szignifikansan
megnagyobbodott (kontroll vs. fistula: 0,81+0,13 mm vs. 0,95+0,17 mm, p=0,0046). Emellett a

fistula jelentds cardialis terhet rott az allatokra, hiszen a balkamra szignifikdnsan megvastagodott
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a kontroll csoporthoz képest (2,02+0,22 mm vs. 2,47+0,30 mm, p<0,0001) (52. abra). A ,,loop”
csoportban nem talaltunk ilyen eltéréseket.

Az alloperalt csoportban a szOvettani metszeteken nem volt lathaté érdemi eltérés az
utankovetési iddszak végén. Az erek koriili mérsékelten novekedett mennyiségii kotdszovetet a
miitétet kovetd hegesedésnek tudtuk be. A tunica media mindkét miitétt csoportban
szignifikansan megvastagodott az aloperalt csoporthoz képest, de a tunica intima csak a ,,loop”
csoportban vastagodott meg jelentdsen.

A csoporton belll is 6sszehasonlitottunk kiilonboz6 lokalizaciokat. A fistula distalis belsé
atmérdje megndvekedett a proximalis szakaszhoz képest (0,448+0,124 mm vs. 1,062+0,191 mm,
p=0,0079). Az anastomosis vénas agat felosztottuk egy felsé és egy also fali teriiletre. A felsé
falon jol megfigyelhetd tunica media megvastagodas volt Iathatd, mig az alsé falon kisebb, de
szignifikdns mértékli megvastagodast figyeltiink meg az intakt érhez képest (178,0+47,58 um vs.
61,82+16,27 pm, p<0,0001).

A fistula csoportban az arterio-venosus anastomosistol distalisan az artérias agban talaltunk
egy foltot tunica intima megvastagodassal. Egy masik ilyen teriiletet is talaltunk az artérias falon
az anastomosis nyilassal szemben ott, ahol a vér elhagyja az artériat és belép a vénaba. Tovabbi
TH képzddést a SIEV és a vena femoralis talalkozasanak teriiletén is talaltunk. A folt a SIEV
beszajadzasanak teriiletén keletkezett a vena femoralis falan ott, ahol a SIEV fel6l bearamlik a
vér. A vizsgalt vénas rendszerben mashol nem talaltunk IH képz6dést.

A ,,loop” csoportban a graft lefutasa mentén érdemi bels6 atmér6 kiilonbség nem alakult
ki az arterializaciot kovetden. Nem volt érdemi eltérés a tunica media vastagsag tekintetében
proximalis és distalis végeg kozott. Ezzel szemben folyamatosan vastagodd tunica intima réteget
talaltunk a hurokban a proximalis anastomosistdl a distalis anastomosisig. Ez a kiilénbség
szignifikans mértékii volt a végpontok kozott.

A graft kiils6 és belsé luminaris ive kdzott szintén jol lathaté aszimmetrikus intima
megvastagodas volt lathato: az érbelhartya joval vékonyabb volt a kiilsé iv teriiletén.
Megvizsgaltuk az anastomosisok teriiletét és jelentds kiilonbség volt lathatd a proximalis és a
distalis anastomosis kozott. A proximalis anastomosis teriiletén nem volt IH megfigyelhetd, mig
a distalis anastomosis teriiletén a kiilsé és a bels6 iven is szignifikdns intima megvastagodast
talaltunk. Ez a megvastagodas az anastomosistdl distalisan is megjelent az artéridban, de ennek
ellenére a belsé atmérében nem lattunk érdemi sziikiiletet. Ez magyardzhatja a morfologiai

vizsgalatok soran talalt kiilsé atmérd novekedést.
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Péasztazo elektron mikroszképos vizsgalatok

A pasztazo elektron mikroszkép segitségével megvizsgaltuk az éntvények feliiletét. Jol
lathato kiilonbség volt a miitét utan kozvetleniil kiontott és a POS héten késziilt ontvények kdzott.
A frissen készitett ontvények felllete joval durvabb volt, mig az 6t hét regeneraciot és
remodelldciét kovetéen az ér lumene kisimult. Erdekes modon annak ellenére, hogy
makroszkdposan az anastomosisok nem mutattak eltérést, az 6ntvényeken jo lathato gytirliszera
benyomat jelent meg az arterio-venosus talalkozasndl. Itt is jol lathatd a remodellaciot kovetd
felszini kisimulas.

A 3D aramlasi szimulaciok eredményei

Az aloperalt csoportban nem talaltunk eltérést az aramlasi szimuléciés vizsgalatok soran az
intakt érhez képest. Mig a fistulaban jelentds nyomasgradienst lattunk, addig a ,,Joop” csoportban
nem volt érdemi eltérés a végpontok kozott. Az erek érése és artelializacidja sordn a
nyomasgradiens nem mutatott eltérést, egyediil a nyomas eloszlasi mintazata valtozott meg a
fistula csoportban. Az egyenletes csdkkenés helyett az els6 par millimétert kovetden a nyomas
hirtelen csokkent, itt az ératmérd is jelentdsen megndvekedett. Ezzel szemben a hurok alaku
graftban a mintazat nem mutatott eltérést.

A nyiréfesziiltség a fistula csoportban a nyomashoz hasonléan valtozott. Az ér teljes
lefutasaban a miitétet kovetben a nyirdfesziiltség korkorosen magas értéket mutatott. Az érést
kovetden a proximalis szakasz elsé par millimétere utan hirtelen lecsdkkent szintén ott, ahol az
ér kiszélesedik.

Ezzel ellentétesen viselkedett a véna hurok, mivel kezdetben jo lathaté volt egy enyhe
atmérd novekedés a véna graft természetes alakjabol kifolyolag, majd ez az érést kdvetden eltiint
és az belsO ératméré egyenletessé valt. A nyirofesziiltség ezzel egyiitt Ggy valtozott, hogy
proximalisan kezdetben magasabb nyirdfesziiltség értékek voltak lathatoak a distalis véghez
képest, majd az arterializaciot kovetden a nyirofesziiltség joval homogénebbé vialt a ,,loop” teljes
teruletén.

A fistula részletesebb vizsgalatakor meg figyeltiik, hogy az anastomosis teriiletén ahogy a
vér elhagyja az artériat, megsziinik a korkords nyirofesziiltség. A vénas ag kezdetén és a femoralis
artéria anastomosis utani szakaszan egy also alacsony és egy felsé magas nyirdfesziiltségii régiora
oszlik, csak 1-2 milliméterrel kés6bb valik ismét Ujra korkdrossé az artéridban. Ezzel szemben
fistulaban végig kovethetd a kiilsé iv mentés magasabb nyird fesziiltség. A bels6 és a kiilsé iv

kozott medialisan a kilonbség folyamatosan csokkent, de szignifikans marad. A v. femoralis
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terliletén a beszajadzastdl proximalisan nem figyeltiink meg érdemi eltérést. Két olyan tertiletet
talaltunk, ahol a fali nyirofesziiltség a kornyezetétdl drasztikusan eltért (,,hot-spot”). Az egyik az
arterio-venosus anastomosis vénas részének a felsé falan talalhato. A masik pedig a SIEV
femoralis vénaba val6 bedmlésével szemben a v. femoralis falan.

A ,loop” csoportban szintén szignifikans eltéréseket talaltunk a vizsgalt mérési pontokban.
A proximalis szakaszon magasabb nyir6fesziiltség értékeket mértiink a distalis véghez képest, de
a kiils6 és a belsd iv kozott is jelentds eltérés mutatkozott. Ez a friss ,,loop” teljes teriiletén
megfigyelhetd volt, az érett graftban a kiilonbség a hurok medialis szakaszaig volt csak kdvethetd,
a distalis harmadban a két iv kozott nem lattunk érdemi eltérést. Az arterializaciot kovetGen a

kiils6 és belso iv kozott a kiilonbség mértéke a két fal kozott jelentdsen csokkent.

A szdvettani és a 3D aramlasi szimulacios eredmények dsszehasonlitasa

A szimuldcio egyenletes fali nyirdfesziiltséget mutatott az aloperalt ereken, ezzel
egybevagoan szdvettani elvaltozast sem talaltunk. A fistula csoportban megfigyelt aszimmetrikus
nyirofesziiltség megoszlas az arterio-venosus anastomosis teriiletén a distalis artérids szarban és
a vénas agban megegyezett az szfvettani elvaltozasokkal. A vénas agban a felsé falon, ahol a
szimulacié is magas nyiréfesziiltséget mutatott, jelentds tunica media megvastagodast lattunk,
mig az artérias agban IH képzddést figyeltiink meg az alacsony nyirofesziiltségii régioban. Az
anastomosis artérias oldalan is az alacsony nyirdfesziiltségli teriilet nagyban korrelalt az ott talalt
IH-folt lokalizacidjaval. Ahol a szimulacié hirtelen nyomasesést mutatott a fistulaban, ott a vénan
egy jelentds kiszélesedést talaltunk. A distalis ,,hot-spot” teriiletén, amely a SIEV — v. femoralis
szajadékanal helyezkedett el, egybevagott a jelentds IH képzddés helyével a v. femoralisban.

A ,loop” csoportban latott nyiréfesziiltség-mintazat szintén jol megfelelt a szdvettani
elvéaltozdsoknak. Az ivek mentén mutatott aszimmetrikus nyirdfesziltség eloszlasnak jol
megfeleltethetéen valtozott a tunica intima megvastagodas mértéke. Az distalis anastomosis
terliletén, ahol a szimulacié korkordsen alacsony nyirofesziiltséget mutatott, a szOvettani
metszeteken is mindkét oldali egyenletes tunica intima megvastagodast talaltunk.

Haematologiai paraméterek

A haematologiai értékek a legnagyobb valtozast az PO1 héten mutattak. Mindegyik
csoporton beliil szignifikans csokkenést tapasztalunk a Hgb, Hct és a vordsvérsejtszam értékek
tekintetében. A ,,loop” csoportban lattuk a legnagyobb csdkkenést.
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Az MCYV ¢értékek mindegyik csoportban megemelkedtek, ez kovetéen fokozatosan az POS5
hétig csokkenést mutattak. A ”loop” csoportban, az emelkedés egészen az PO1 hétig tartott, ahol
szignifikansan magasabb volt a tobbi csoporthoz képest és csak ezutan kezdett csokkeni. A fistula
csoportban a Hct, vvs szam, Hgb értékek a tobbi csoporttal szemben nem normalizalédtak a PO5
hétre. Az ekkor mért adatok szignifikansan magasabbak voltak az alap és a tobbi csoport utolsé
méréseihez képest is. Az MCH és MCHC adatok tekintetében érdemi eltérést nem talaltunk.

A thrombocyta szam esetén a ,,loop” csoportban talaltunk eltérést, amely az PO1 héten joval
magasabb értéket mutatott a tobbi csoporthoz képest. A fehérvérsejtszam a miitétet kovetden
megemelkedett, de szignifikansan lecsdkkent a kdvetéses periddus végére az aloperalt és a ,,loop”
csoportban, azonban a fistula csoportban végig magasabb értékeken maradt.

Vérgaz analizis eredményei

Erdemi eltérést csak a parcialis oxigén és széndioxid nyomés mutatott. A fistula csoportban
apCoO2 jelent6sen megemelkedett a vizsgalt id6szak végére (alap vs. POS hét: 35,67+5,81 Hgmm
vs. 47,54+11,22 Hgmm, p=0,0076). Ezzel 6sszhangban a pO2 csokkent (alap vs. PO5 hét:
67,08+4,93 Hgmm vs. 57,08+3,19 Hgmm, p=0,461). Az 5. posztoperativ héten a fistula
csoportban volt mérhet$ a legmagasabb pO2 érték. Ebben a csoportban vérmintat vettink a v.
cava caudalishol is, ahol mar kevert vér aramlott. Leglatvanyosabban a pO2 (vénas vs. kevert:
57,083+3,20 Hgmm vs. 63,12+11,14 Hgmm, p=0,0099) és a gliik6z koncentracié (vénas vs.
kevert: 18,95+3,61 mmol/l vs. 24,93+2,31 mmol/l, p=0,0109) emelkedett meg. A tobbi sav-bazis
és elektrolit vizsgalatok nem mutattak érdemi eltérést.

Haemorheologiai eredmények

A fistula csoportban az 5. posztoperativ héten a kiindulasi értékekhez képest szignifikans
vorosvérsejt deformabilitas emelkedést talaltunk, &m ez csak a 16,87 Pa nyirofesziiltség felett volt
lathatd. A haematologiai eredményekkel egybevagban a legjelentésebb vordsvérsejt
deformabilitas valtozast az PO1 héten talaltunk a ,,loop” csoportban. Ezek a csokkent értékek a
tobbi mérési idoponthoz ¢és a tdbbi csoporthoz képest is szignifikdnsak voltak. A
legszembetiinébb kiilonbséget 1,69 és 5,33 Pa nyirofesziiltség kozott talaltunk a ,loop”
csoportban az PO1 héten. Az POS5 hétre a csoportok kdzott nem volt érdemi eltérés.

A fistula csoportot leszdmitva az Elmax és az Elmax/SS12 értékek normalizalodtak a

kovetéses idoszak végére, am a fistula csoportban ismételten jelents emelkedést tapasztaltunk a
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kiindulasi értékekhez képest (EImax: alap vs. PO5 hét; 0,55+0,023 vs. 0,57+0.015; p=0,0015).
A tobbi szarmaztatott paraméter nem mutatott érdemi eltérést.

A vorosvérsejt aggregatio jelentés csokkenést mutatott a mitétet kdvetden a fistula és a
,,loop” csoportban. Ezt kdveten a mérési idépontokban rogzitett adatok szabalytalan mintazatot
mutattak, de az értékek normalizalédtak a PO5 hétre. Ezzel szemben a fistula csoportban a

szignifikdns emelkedést figyeltiink meg a vizsgalati iddszak végére.

Hemodinamikai és mikrokeringési vizsgalatok

A SIEV lezérasakor az artérias k6zépnyomas szignifikansan megemelkedett, majd a klip
levételekor visszacsokkent. Ezzel is mutatva a fistula jelentds szivre gyakorolt jelentds hatasat.

A mikrokeringési adatokon lathatd volt, hogy a hatsé labak talpi mikrokeringés adatai
jelentésen emelkedtnek a megfigyelési idGszak alatt az aloperalt csoportban. A fistula
szisztémasan is csOkkenthette a mikrokeringést, ugyanis egyik hats6 végtagon sem lattuk az
aloperalt csoportban megfigyelt emelkedést. Azonban a “loop” csoportban ez a ndvekedés csak
az operalt labon latszott. A fistula csoport adatai a tobbi csoportéhoz képest is szignifikansabban
alacsonyabb értékeket mutattak az PO5. héten.

Ezeket a megfigyeléseket a tapfelszini hdmérséklet adatok is alatamasztottak. A felszini

hémérsékel adatai ugyan azon mintazatot mutattak mint a mikrokeringés adatai.
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FOBB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Biopreparatumokon és ex vivo ereken végzett biomechanikai vizsgalatok soran az
egyszerll csomoOs a tovafutd és a modositott Lauritzen-féle ,sleeve” technika
Osszehasonlitasaval kimutattuk, hogy a ,,sleeve” technika Kivitelezése a leggyorsabb,
azonban a nyomas tlird képessége ennek a modszernek a legkisebb. A csomds és a
tovafutd varratok kozott nincs jelentds szakitdszilardsag-beli kulonbség. A csomos
varrat képes az ér eredeti allapotat leginkabb helyreallitani, a legkevesebb morphologiai
eltéréssel. A tli- és fonalkezelés, a csomézasi technika azok a tényezOk, amelyek a
legnagyobb hatéassal vannak a szakitoszilardsagra azonos 6ltés szam mellett.
morphologiai vizsgalataira alkalmas arterio-venosus fistula (AVF) és hurok alak( véna
interpozitum graft modellt dolgoztunk ki.

3. A femoralis régioban létrehozott arterio-venosus fistula (AVF) és hurok alakd véna
interpozitum graft jelentds morphologiai és szdvettani valtozasokhoz vezetett az
érintett érszakaszokon, tavoli cardiovascularis eltéréseket azonban csak a fistula
eredményezett. A fistula és a “loop” jol elkiilonithetd kiilonboz6 nyomasu és
nyiréfesziiltségii régiokat hozott 1étre, mely teriileteken az daramlasi komponensek és az
érfal elvaltozéasai jol vizsgalhatoak szovettani vizsgalatok és 3D aramlasi szimulacio
segitségével. A nyomas és a nyirofesziiltség forditott aranyossagu valtozasa esetén
figyeltink meg a tunica intima megvastagodasat. A tunica media csak mindkét érték
magas szintje esetén mutatott megvastagodast. A 3D szimulci6 Aaltal mutatott
egyenetlen aramlasi mintazatok jol egybevagtak a szévettani metszetek soran talalt
eltérésekkel. Ezzel is mutatva a technika pontossagat és esetleges prediktiv képességeit.

4. A haemorheologiai, haematologiai adatok tekintetében a legjelentdsebb korai
posztoperativ eltéréseket a ,loop” csoportban taldltunk. Ezek a paraméterek
normalizalodtak, azonban a fistula szignifikans kés6i eltéréseket eredményezett. A
fistula kozvetglenil ,,steal”-effektus révén, kdzvetve a haemorheologiai paraméterek

valtozasai altal csokkentette a mikrokeringési értékeket.
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KOSZONETNYILVANITAS

A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Miitéttani Tanszékén
eltoltott nappali tagozatos hallgatéi, TDK-s és PhD-s éveim alatt mar a kezdetekt6l lehet6séget
kaptam a fejlédésre és tamogatist kaptam az 6nalld6 munkéra és sajat elképzeléseim
megvalositasara.

Kiemelt koszonet jar témavezetémnek Prof. Dr. Németh Norbertnek, a Tanszék
vezetdjének, aki tdmogatott, utamat egyengette és arrél, ha esetlegesen letértem, tirelemmel
visszairanyitott. Hozzajarult sebészi tapasztaltom gyarapodasahoz és szdmos tudomanyos
elismeréshez segitett hozza.

Megtisztel§ szamomra, hogy lehetéségem volt Prof Dr. Furka Istvantdl (1935-2021) és
Prof. Dr. Miko Iréntél megannyi értékes tapasztalatot gylijtenem.

Koszonettel tartozom Dr. Téth Enikdnek, aki hallgaté koromban felfigyelt ram és elinditott
a mikrosebészet kalandos dsvényein.

Kdsz6non segitségét Dr. Deak Adam, adjunktus Grnak a segitségéért, s hogy éllatorvosi
ismereteivel és szakértelmével eldrevitte kutatdsaimat.

Halaval tartozom Dr. Gasz Balazsnak és Dr. Kiss-Papai Leventének (Pécsi
Tudomanyegyetem) a 3D aramlési szimulaciok elkészitéséért és elemzéséért.

A kutatds soran készitett képalkoté vizsgalatok kivitelezéséért kulén koszonet Dr.
Trencsényi Gydrgy tanar Urnak és Dr. Daréczi Lajos adjunktus uraknak.

Kdszondm Dr. Matolay Orsolydnak a Debreceni Egyetem Patologiai Intézetébdl a sok
segitséget a szdvettani metszetek elkészitésében és azok elemzésében.

Megannyi kollegamnak, Tanczos Bencének, Varga Adamnak, Matrai Adamnak, Barath
Barbaranak kdszénom faradhatatlan laboratériumi munkajukat.

TDK hallgatéimnak, akik PhD kutatdsomban aktivan részt vettek: Dr. Rezsabek Zséfia, Dr.
Fazekas LaszI6, Dr. Mohammad Walid Al-Smadi, kiilén készonet jar.

Halaval tartozom Godény Gydrgynének, aki a mikrosebészeti miitdben eltdltétt megannyi
ora alatt végig kitartoan mellettem allt, faradhatatlanul segitett és jelenlétével szinesiette
hétkdznapjaimat.

E disszertacioban és a publikaciokban megjelend kivaldé mindségii képanyag elkészitéséért
és szerkesztéséért koszonettel tartozom Fizesi Robertnek.

Nem Kis kodszonet és hala illeti Feleségemet, aki a még meg nem sziiletett gyermekiink
szive alatt hordasa kozben is tdmérdek tamogatast nydjtott és dsztdnzétt és tdllenditett a
nehézségeket, hogy e munka elkésziilhessen.

Végezetil kdszénet minden intézeti munkatarsnak és mindenkinek, aki tdmogatott és
hozzajarult tudomanyos munkam elkészitéséhez.
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