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Gyakrabban hasznalt roviditések:
AVF - arterio-venosus fistula

Htc - haematocrit

Hgb - haemoglobin

IH - intima hyperplasia

MCYV - mean corpuscular volume (atlagos vordsvertest térfogat)
Thr - vérlemezke

PO - posztoperativ

Vvs- vorosvérsejt

Fvs - fehérvérsejt

El - elongéacids index

Elmax - maximalis elongatids index

SS1/2 - maximalis elongatids index feléhez tartozé nyiréfesziltség



1. BEVEZETES

Napjainkban szdmalan érvarratot készitenek rutinszertien kiilonboz6 —sebészeti
beavatkozasok soran. Azonban, mint minden orvosi beavatkozas esetében, itt is szamos
szOvodmény és komplikacid 1éphet fel. Az egyik alapvetd probléma, hogy az erek a miitétet
kovetden folyamatosan valtoznak és a mitét utani allapotok drasztikusan eltérhetnek a
kiindulasi helyzett6l. Ez az anastomosisok elzarodasahoz vagy a varrat ruptlrajahoz is vezethet,
valamint eléfordulhat még az ér rendellenes kitagulasa, vagy a graft érési rendellenessége.l?
Ezek a problémék a mikrosebészeti érvarratok elkészitése sorén is hasonloképpen fennélinak.
Az érsebészet hatalmas fejlédésen 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 terdilet.

Az érvarratok megannyi kiilonféle aspektusbol vizsgalhatoak, ebbdl kovetkezik, hogy az
ezzel foglalkozo kutatasok igen sokrétliek. A miitét utan megjelend elvaltozasokat korai és
kés6i kategériaba sorolhatjuk. Korai szovédménynek szamit a thrombosis vagy a
varratelégtelenség, ami tébb forrasbdl is fakadhat. Egy-egy 6ltés kiszakadhat, az 61tésk6zokbol
folyamatosan szivaroghat a vér, vagy akar az egész varratsor megnyilhat.>* A helytelen sebészi
technika, amely a szoveteket karositja, vérrog-képzédéshez vezethet.® Késoi komplikaciok az
ér besziikiilése vagy az Ugynevezett aneurysma képzédé, ami az ér koros kitagulasat jelenti.’
Az utobbi meg is repedhet és nagyér esetén igen sulyos vérzést okozhat, ami pillanatokon belil
a beteg halalahoz vezet. Minden beavatkozast kovetOen, a legnagyobb koriiltekintés ellenére is
az ér geometrigjdban valamilyen mértékii valtozas bekdvetkezik. A megvaltozott aramlési
viszonyok kiilonb6zé patologias folyamatokat indithatnak el, mint példaul intima
megvastagodas (intima hyperplasia, 1H), amely késébb az ér elzarddasahoz vezethet.® Ezek
elkeriilése napjainkban is még jelentés problémat okoz. Az ultrastrukturalis,
immunhisztokémiai, aramlastani és még sok egyeb vizsgalé modszerek megjelenésével eddig
ismeretlen, nem vizsgalhato mechanizmusok és kérokok valtak megfigyelhetévé. 12

Az egyik gyorsan fejlodé modszertani terlilet az aramlastani szimuléciok alkalmazasa a
cardiovascularis rendszerben. Ezen szimulaciok egyik alapja a Navier—Stokes-egyenlet, amely
a viszkdzus folyadék aramlasat irja le.*® Ezzel olyan teriileteket figyelhetiink meg, ahol ismert
szovettani elvaltozasok jelennek meg és ezeket 6sszehasonlithatjuk a szimulaciébdl nyert
aramlasi mintazatokkal. Ezaltal fontos kovetkeztetéseket tudunk levonni, ugyanis az erek
szOvettani elvaltozasait a varrattechnika mellett az érpalyaban keringé Vvér aramlasi
tulajdonségai is jelentdsen befolyasoljak.241® Ezeknek a mddszereknek a segitségével akar egy
operacio elére megtervezhetd a legmegfelelébb dramlasi koriilmények megteremtéséhez.t’1

A vérben kialakul6 rendellenes aramlasi viszonyok a vorosvérsejtekre is karos hatassal
lehetnek, amelyek hosszatavon kéarosithatjak a mikrokeringést, ezaltal csokkentve a széveti
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perfuzidt. Az elobb emlitett hatasok miatt fontos ezen valtozasokat vizsgalni. Ezt a kérdéskort
részben a haemorheologia tudomanykoére vizsgalja.

Nem szabad megfeledkeznlink azonban a mddszertani elemek és eszk6zok fontossagarol
sem, hiszen ezek is szerves részeit képezik a sebészi munkanak. Amikor az erek 6sszevarrasra
kerllnek azt is figyelembe kell venni, hogy a varrat kibirja-e a szoveti feszilést, a vernyomas
és a pulzacio altal allitott terheket. Emellett sok esetben az anatomiai elhelyezkedésbél
kifolyoan az ér kiilsé hatasoknak, vagy az ember mozgasa miatt folyamatos torziénak van
kitéve. Az is el6fordulhat, hogy az ereket traumas sériilés utan rekonstrualjak. Az ebbdl fakado
szovethiany miatt a varratok jelentds fesziilésnek lehetnek kitéve. Ez csokkentheti a szovetek
keringését és ezaltal novekedhet a varratelégtelenség eléfordulasanak valésziniisége.'®

Mindezek az el6bb emlitett tényezO6k miatt fontos kutatési téma az erek varhato6 alkalmazasi
teriiletnek megfelel6 biomechanikai tesztelése, hogy tisztdban legylink az adott varrattipus
szerkezeti stabilitasaval. llyen példaul a varréanyagok és az erek szakitoszilardsag vagy
nyomastiird vizsgalatai. Manapsdg ezeket kevesbé vizsgaljak. E disszertacio irdsakor a
kdzismert PubMed honlapon az ,arterial anastomosis” és a ,tensile-strength”
(szakitdszilardsag) kulcsszavakra rakeresve dsszesen 22 megjelent cikket talalunk az elmalt tiz
évbol. Ez is mutatja, hogy kevéssé kutatott ez a tudomanyterilet.

Ezen méromodszerek a mikrosebészeti oktatds sordn is hasznos informacidval
szolgélhatnak a résztvevok szamara.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Eregyesitési technikak és vizsgal6 modszereik

Az erek egyesitésére szamos technikat dolgoztak ki. Alapvetéen négy kiilonb6zé tipust
killonitiink el, ha ez érvégek egymashoz viszonyitott helyzetét vessziik figyelembe.? Az els6 a
Vég a véghez azaz ,,end-to-end” tipusu (1. abra, A). A kovetkez6 kett6 tipus latszolag ugyanaz,
de a vér aramléasi irdnyanak fuggvenyében elkilonitjik 6ket. Az egyik az oldal a véghez, azaz
,,side-to-end”, itt a vér az egyenesen haladé ér feldl folyik az oldalag iranyaba (1. dbra, B). A
vég az oldalhoz azaz ,.end-to-side” esetén az oldalagbodl aramlik a vér a f6 torzsbe (1. dbra, C).
A negyedik tipus pedig az oldal az oldalhoz. Ebben az esetben az erek parhuzamosan fekszenek
egymas mellett és az oldalukon ejtett metszések Gsszevarrasaval jon létre az anastomosis (1.
abra, D). Az alkalmazand6é moddszert sok tényezd befolyasolja: az érsériilés fajtaja, a miitét
tipusa, az anatomiai szituacio, a rendelkezésre 4116 id és az erek atmérdje és geometrigja.?t 2
Ahhoz, hogy az adott miitéti szituacioban melyiket alkalmazza a sebész, elengedhetetlen az
alapos elméleti tudas és gyakorlat.?® Hiszen a rossz technika esetén kiilonbozé szovédmények

fordulhatnak eld, mint thrombosis, aneurysma, varrat ruptura, fesziilés, sziikiilet.82%%’

A B

1. &bra
Eregyesitési tipusok az érvégek egymashoz viszonyitott helyzete szerint
piros: artéria; kék: véna; A: vég a véghez (end-to-end); B: oldal a véghez (side-to-end);
C: vég az oldalhoz (end-to-side); D: oldal az oldalhoz (side-to-side)

2.1.1. Varrattechnikéak

Ahhoz, hogy a szOvetek azok szétvalasztasa utan képesek legyenek regeneralodni,
gyégyulni, elengedhetetlen, hogy megfeleléen Ujra egymas mellé kerlljenek. A sebészetben
kilonféle modszereket alkalmaznak a szOvetek pozicionalasara és rogzitésére. Ehhez
leggyakrabban 6ltéseket hasznalnak. Nincs ez maskent az érsebészetben sem, ugyanis ezek a
modszerek jelenleg konnyen elérhetdek, és koltséghatékonyak. Viszont nagyban befolyasolja
az érvarrat sikerességét a sebész igyessége es gyakorlata, igy ezek a technikak valtozo
eredményeket mutatnak. 22° Az érvarratok esetén Ggynevezett kifelé fordito oltésekre van



szlikség, hogy a megfelel6 gyogyulas érdekében az ér belso feliilete, a tunica intima érintkezzen
(intima az intimahoz).

A varrattechnikdk egyik legrégebbi tipusa a hagyomanyos csomos varrat. Ekkor az eret
ugy varrjuk 6ssze, hogy minden egyes oltést kilon-kilon megcsomozunk (2. abra). Elénye,
hogy a kulonalld oltések miatt a varrat kevesbe sériilékeny. Az dltések kozott ez ér tagulni tud,
igy a gyermek érsebészetben a novekvo erek esetén ez a technika alkalmazhat6. Hatranya
azonban az, hogy joval lassabban készithetd el a tobbi varrathoz képest. 3

2. abra
Hagyomanyos csomos varrat
[Siemionow MZ, Kwiecien GJ, Uygur S, Bobkiewicz A. Arterial and Venous Microanastomosis Models. In:
Siemionow MZ, ed. Plastic and Reconstructive Surgery: Experimental Models and Research Designs. Springer]

A masik gyakori technika a tovafutd varrat, amikor az egyenkénti csomok helyett egy
Oltéssorral varrjuk 0ssze az eret. A csomoOkat az ér két atellenes pontjan kotjuk meg, igy
felosztva az eret egy eliilsd, illetve egy hatulso falra (3. abra, A). Ennek a technikénak tbb
kigy6z6 mozgéassal van az érvégekbe oltve (3. abra, B). Ismert a tovafutd megakasztott varrat
is, ennél az varratnal az 6ltéseket a hagyomanyos tovafutd varrattechnika szerint végezzik, am
minden 6ltés utan a fonalat az el6z6 6ltés hurkan atfiizziik (3. abra, C). Ennek koszonhetben a
fonal megakad és tulfeszités esetén megakadalyozza az ér besziikitését.3! A tovafuté technika
jobban elGsegiti az intima feliiletek érintkezését, am az ér torzitdsahoz is konnyebben
vezethet.3? Hatranya még, hogy gyors kivitelezhetdsége ellenére, ha akar csak egy ponton is
megseril a fonal, az az egeész varrat felnyildsaval jarhat. Ez a csomos varratok esetén szinte
lehetetlen. Hatrany tovabba, hogy 1 mm-nél kisebb erek esetén maga az éltéssor annyire merev
lehet, hogy képes torzitani az ér alakjat és ezaltal okozhat &ramlasi rendellenességet.

Léteznek még olyan mddszerek, ahol az érvégeket szituald Oltéseket kiegészitik egyeb
eljarasokkal és ezaltal probaljak csokkenteni a vérzést, miitéti idot vagy egyéb faktorokat. Az
egyik legfobb tényez6 az 1d6, ami kifejezetten fontos transzplantacids miitétek sordn, hiszen ez
jelentdsen befolyasolja a miitét sikerét.>® Az egyik igen gyorsan végrehajthatd anastomosis
technika az ugynevezett ,,Sleeve” technika.®* Ezt (igy hajtjak végre, hogy az ér distalis végét
feltagitjak, majd teleszkopszeriien a proximalis érvéget belecsusztatjak a distalis érvégbe. Majd
par fellletes Oltéssel rogzitik, hogy a nyomas alatt az érvégek ne csisszanak szét (4. abra, A).
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A gyorsasag mellett eldnye, hogy kevesebb vérzés alakul ki az érszorito klippek felengedése

utan, am szovethidny esetén, vagy eredendéen fesziilé ereknél nem kivitelezhetd.*®

3. ébra
Tovafut6 érvarrattipusok
A: Hagyomanyos tovafuté varrat; B: Horizontalis tovafuté matracvarrat;
C: Megakasztott tovafuté varrat; [Siemionow MZ, Kwiecien GJ, Uygur S, Bobkiewicz A. Arterial and Venous
Microanastomosis Models. In: Siemionow MZ, ed. Plastic and Reconstructive Surgery: Experimental Models
and Research Designs. Springer]

Ahhoz, hogy maximalizalni tudjuk az érintkez6 intima feliileteket, tObb technikat is
kidolgoztak. Ebbdl az egyik a hdrom lebenyes halszdj varrat. Ennek a kivitelezése sordn az
egyesitend6 ereket 60°-onként bemetsszilk, és az igy kialakul6 lebenyeket horizontalis matrac
oOltésekkel egyesitjik (4. abra, B). Elénye, hogy nagy kaliber kiilonbségnél is jol egyesiti az
ereket, valamint a nagyobb intima érintkezés miatt kevésbé szivarog.®

X ‘ |

4. abra
Rendhagyé varrattipusok
A: “Sleeve” technika; B: Harom lebenyes halszaj varrat horizontélis matrac 6ltésekkel; [Siemionow MZ,
Kwiecien GJ, Uygur S, Bobkiewicz A. Arterial and Venous Microanastomosis Models. In: Siemionow MZ, ed.
Plastic and Reconstructive Surgery: Experimental Models and Research Designs. Springer]



2.1.2. Varratnelkili technikak

A varratnélkiili technikék azzal kecsegtetnek, hogy az 6ltések nélkiilozésével jelentosen
gyorsabban kivitelezhetévé valik egy anastomosis.>’3° Ez a tulajdonsag, ahogy korabban
emlitettem, szervatiiltetés és egyéb érmitétek esetén fontos amikor az ér elzarasaval egy szerv
vagy szoOveti teriilet teljes vérellatdsat megszintetjik. De a miitét 6onmagaban is terheli a
szervezetet, amit miitéti stressznek nevezziik.**4! Ezért mar annak jotékony hatésa lehet, ha a
miitét Ossz-idOtartamat roviditeni tudjuk, hiszen ezek a technikdk akar 30 perccel is
megrovidithetik a miitéti idot.*?

A vascularis kapocs a varratok és varratnelkili technikak mezsgyéjén talalhatd, mert
alapjaiban ugyanazon az elven miikodik, mint egy 6ltés, csak ezt egy gyorsan behelyezhet6 fém
kapoccsal erjik el (5. abra, A). Gyorsan kivitelezhet6 és a sebészt6l kevesebb gyakorlatot var
el a technika. Ismert olyan mddszer, ahol a kapcsok -mint ahogy az 6ltések- teljesen athatolnak
az ér falan, és ismert olyan is, ahol csak felszinesen kapaszkodnak az ér szovetébe.** Az

utobbi esetén vérzes a kapcsok helyébdl nem lehetséges, ezzel is mutatva a technika elonyét.

5. dbra

Varratnélkuli éregyesitési technikak
A: Androsov-féle kapocs; B: Nakayama-féle gytrt konnektor
[Tozzi P. Sutureless Anastomoses: Secrets for Success. Steinkopff-Verlag Heidelberg; 2007.]

Azok a technikak, ahol nem hasznalunk semmiféle 6ltéshez hasonlatos rogzitést, tébb
kiilonboz6 tipusra oszthatok. Az egyik a vascularis konnektorok, ahol az ereket kilonféle
10gzité eszkdzokkel tartjuk dssze, mint példaul: csovek, gyiiriik, adapterek.3*46%8 A csovek
esetén az érvégeket egy olyan csére hiizzuk ra, aminek a két végén egy-egy horony van. A
rahGzott érvégeket Ugy rogzitjik, hogy egy-egy ligatarat helyeziink a hornyok folé (6. abra, A).
A 7cuff” technika esetén egy gylirQi alaku cs6von atflizziik az eret, és mint ahogy az ing ujjat
visszahajtjuk, rafektetjik az eret. Erre hizzuk ra az ér distalis végét, és egy ligaturaval rogzitjuk
(6. &bra, B). Vannak még olyan mddszerek, ahol a kapcsokat egyesitik a konnektorokkal, erre
példa az 6sszekapcsolddd gylirlik, amik egymasba szoritva tartos kapcsolatot hoznak 1étre az
érvegek kozott (5. &bra, B). Az el6z6hoz hasonld modszert Vokrri és munkatarsai 2014-ben
fejlesztettek ki, ami az eren athatolo tuskék nelkidl is stabilan keépes Gsszekapcsolodni es
rogziteni az eret (7. abra).*® Habar elmondhatd, hogy ezek a technikéak gyorsan végrehajthatok
¢és viszonylag kevesebb képzettséggel is alkalmazhatoak, &m az ér atmérdjét fixen rogzitik, igy
novekvo szervezetben nem hasznélhatéak. Valamint a nagyobb mennyiségili idegen anyag miatt
a nemkivanatos szoveti reakciok valoszinlisége is nagyobb.
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6. abra
Varratnélkili éregyesitési technikak
A: Miianyag cs6 konnektor; B: ”Cuff” technika
[Tozzi P. Sutureless Anastomoses: Secrets for Success. Steinkopff-Verlag Heidelberg; 2007.]
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7. 4bra

Vokrri-féle éradapter és alkalmazasa
A: Az adapter részei; B: Az érre felhelyezett adapter; C: Az adapter dsszekapcsolas el6tt; D: Az egyesitett ér
[Vokrri L, Krasnigi X, Qavdarbasha A, et al. The vascular connector, design of a new device for sutureless vascular
nastomosis. Ann Surg Innov Res. 2014;8:8.]

Kiilonboz ragasztoéanyagokat is alkalmaznak az erek egyesitéséhez.**>® Az egyik erre
hasznélt ragasztdéanyag a cianoakrilat alapanyagu ragasztok csoportja. Rendkiviil erés kotést
tudnak létrehozni, &m nedves felllethez nehezen tapadnak és az alkalmazott szakaszon egy
rigid struktarat hoznak létre. Bioldgiai alaplak a fibrin ragasztok, elényiik, hogy felszivddnak
igy hosszutavon nem befolyasoljak az eret. De gyorsan kotnek, igy az alkalmazasuk nehézkes
¢s nagy erébehatasnak nem allnak ellen. Ezeket a problémakat probaltak megoldani Lang és
munkatarsai, 2014-ben publikalt cikkikben egy ugynevezett “hydrophobic light-activated
adhesive”-et mutattak be. A tobbi ragasztéval szemben nedves felllethez is jol tapad, nehezen
mosodik le, és képes a dobogo sziven rogziteni egy graftot.5? A ragasztéanyagok filmszeriien
bevonjak az ereket, igy a vérzést jelent6sen képesek csillapitani, gyorsan alkalmazhatok ami

szintén elényds a mitét szempontjabol. De a legtobb esetben valamiféle el6zetes rogzités
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szlikséges, példaul par 6ltés vagy kapocs, hogy az ereket Ggy 6ssze lehessen ragasztani, hogy
az erek lumenébe a ragaszto ne folyjon be és ne zarja azt el. A poloxamer gélek ezt hivatottak
orvosolni, szobahémérsékleten gél allaguak, de testhdmérsékleten elfolydsodnak. Tehat ha az
ereket feltoltjiuk ezzel, akkor az érvégeket Osszeérintve Osszetapadnak, majd kiviilrél
valamilyen tipusu ragasztoval bevonjuk. Ahogy felmelegedik meglagyul és a véraramlas a gélt
tovasodorija, és a keringésben lebomlik (8. abra).>%>354 A ragasztok hatranyai, hogy egyes
anyagok mérgezdek a szovetekre, tapadohatasuk jelenleg még nem elégséges nagy erek esetén,
és igen koltségesek. De igen igéretes eredményeket mutatnak, ami a jovében kulcsfontossagu
technikava teheti ezeket.

37 °C powxamer 40 °C 40 °C
407
- .
| | |
/] B L
a I/ ,‘/ A
/\( / — C i — i —
/ %/ / ,
A : B C D’

8. abra
Poloxamer géllel készult anastomosis elkészitésének Iépései:
A: szabad érvégek; B: az érvégek feltdltése poloxamer géllel; C: a gél megszilardulasa;
D: az érvégek egyesitése; E: rogzités cianoakrilat ragasztoval; F: elfolyosodas; G: elkészilt anastomosis
[Chang EI, Galvez MG, Glotzbach JP, et al. Vascular anastomosis using controlled phase transitions in
poloxamer gels. Nat Med. 2011;17(9):1147-1152.]

2.1.3. Erp6tl6 modszerek

Gyakran el6fordul, hogy az ereket nem lehet csak Ugy, a kordbban mér leirt modszerekkel
egyesiteni. Sérulés esetén akkora szdvethiany is képzédhet, hogy azt csak az ér pétlasaval lehet
helyettesiteni (9. abra, A). De érelmeszesedés vagy aneurysma is képezheti az érpétlo
beavatkozdsok indikéciéjat. Az érpotlas mellett lehet még tngynevezett “bypass”
beavatkozasokat is végezni. Ebben az esetben a koros eérszakasztdl proximalisan
csatlakoztatunk egy érpétlast, vagy mas néven graftot, és azt beszajaztatjuk a koros érszakasztdl
distalisan a mar ép érbe (9. abra, B). Emellett még azt is el lehet érni, hogy egy graft akar tébb
kilonalld eret is ellasson vérrel (9. dbra, C). Egy artéria és egy véna kozott az dsszekdttetést
fistulanak nevezziik, az ilyen dsszekottetéseket is étre lehet hozni graftok segitségével (9. abra,
D). Az ereket belllrdl is ki lehet bélelni graftokkal, ezt féleg aneurysma mitétek soran
alkalmazzak. A graftokat négy f6 csoportra oszthatjuk fel alapanyaguk szerint: autograft,
allograft, xenograft, és mesterséges graft.>>>® Ezek felhasznalasa, az anastomosisokhoz
hasonldan, t6bb kiilonb6z6 szemponttol fligg.
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) 9. abra
Er-graftok alkalmazasi tipusai
piros: artéria; kék: véna; bézs: graft; A: interpozitum; B: ”bypass”; C: ”jumping-bypass”; D: fistula

Az autograftok az jelentik, hogy a graft ugyanabbol a személybdl szarmazik, akibe az
érpétlast beultetik. Leggyakrabban ezek a test egy masik tajékardl szarmazd vénaszakaszt
jelentik. Ritkabban artériat is kiemelnek, az egyik ilyen az arteria thoracica interna.>"~>° Vénak
esetén a leggyakoribb vénaszakasz a vena saphena magna. Igen hosszu és nagy atmér6ju, igy
olyan miitétekre is hasznalhaté, ahol nagy tavolsagokat kell athidalni.®® llyen eset a femoro-
poplitealis bypass miitét, ahol a lagyéktdl egészen a térdhajlatig kell az eret elvezetni.5! Emellett
a vena cephalica is alkalmazhatd hasonld miitétekre.%? Elmondhatd, hogy igen elSnyds
tulajdonsaggal rendelkeznek, mivel sajat testbdl szarmaznak, immunreakcio nem lehetseges, és
a graft befert6z6dése is igen csekély. Az elzarodas lehetésége ennél a tipusnal a legalacsonyabb,
ezért hosszutavon ezek mutatjak a legjobb eredményeket.%2%3 Azonban a graftelzarodas sajnos
itt is eléfordul, ennek oka lehet: thrombosis, sziikiilet, IH, rendellenes remodellacio.*%
Ezeknek a pontos mechanizmusai nem ismertek, de feltételezhetd, hogy a véraramlas jellege is
nagyban befolyasolhatja a szovettani valtozasokat.'®®® Amikor a vénadkat az artérias
kornyezetbe helyezziik, a szdvettani szerkezetik megvaltozik, hogy alkalmazkodjanak az
emelkedett nyomashoz és aramlasi viszonyokhoz. Ezt arterializaciénak nevezziik, amely soran
az ératmérd jelentdsen ugyan nem valtozik, de a falvastagsag szignifikdnsan nd.6"~%° A tunica
media az a réteg, ami a legnagyobb valtozdson megy keresztill, de a folyamat pontos
mechanizmusa még nem ismert. A véna graftok hatranya, hogy a szamuk véges, igy el6fordul,
hogy egy adott id6 utan a betegbdl tobb graft mar nem nyerheté. Emellett nagy erek potlasara
alkalmatlanok, mivel akkora kaliber(i véna, amivel az aorta valamelyik szakaszat pétolni lehet,
O6nmagéaban is létfontossagu. Ezért ezek a vénak nem felaldozhatdk egy ilyen miitét soran.

Az allograftok abban kulonbdznek az autograftoktol, hogy egy masik emberbdl
szarmaznak, pontosabban minden graft ami ugyanolyan fajb6l szarmazik mint amilyenbe
belltetik, az allograft. Az tigynevezett krioprezervalt erek cadaverb6l szarmaznak. Ezek a
Kiemelést kovetden, a megfeleld el6készités utan beiiltethetok, vagy akar ujszilottek
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koldokzsinorjaban talalhatd véna is kiveheté és felhasznalhat6.’®™t A fagyasztva tarolas miatt
sokaig eltarthatok és el6nyiik, hogy az adott anatomiai szituacidonak megfelelé érszakasz
vélaszthato, igy pontos illeszkedés érhetd el.”® Az allograftok ugyan nem olyan hatékonyak
mint az autograftok, de a mesterséges erekhez képest jobb eredményeket mutatnak elzarddas
és graft-elégtelenség terén, és sokkal alacsonyabb a hajlamuk a befertézddésre.”> Valamint
képesek a recipiens sejtjei ugymond kolonizalni az eret és ezaltal részlegesen autograftta
alakitani azt.”® Graftkilokédéssel azonban szamolnunk kell, valamint mivel a vércsoportot is
figyelembe kell venni, ezért nehézkes lehet a donor valasztas.

A mésik fajbol szarmaz6 graftok a xenograftok. Egész ereket, de akar csak foltokat
("patch”) is hasznalnak. A graft lehet nativ, azaz valtoztatas nélkili, leggyakrabban ez marhabol
szarmazik, de esetenként sertésbal is eléfordulhat.”* ™ Ennek a két allatfajnak a szivbillentytije
is kivaldan alkalmas humén felhasznalasra, jelenleg is az egyik legmegfelelobb megoldas
szivbillentyii esetén.’®’” A sejteket eltavolithatjak a szoveti matrixrol (decellularizalas), igy egy
olyan kollagénvazat kapnak, ami graftként alkalmazhato6 és a beiiltetést kdvet6en a recipiens
sejtjeivel teljesen remodellalodik.”®™ Ezek nem csak érbél, de gyakran bélbél is szarmaznak.
Decellularizalt sertés bélgraftokat mar sikerrel alkalmaztak kisérleti modellekben igéretes
eredményekkel 881 A modszert gy fejlesztették tovabb, hogy a sejtektdl megfosztott
graftokon human vagy a recipiensbdl szarmazé sejteket tenyésztettek, ezeket mar sikerrel
alkalmaztak emberben is.8284 Jelenleg a szivbillentyiikon kiviil a tobbi lehetdséget csak ritkan
hasznaljak, mivel nagy a kilok6dés veszEly és a thrombosis-hajlama is ennek a legnagyobb a
bioldgiai graftok koziil.8>® Abban az esetben ha viszont egy fertézott miieret siirgdsen cserélni
kell, vagy a betegnek sajat felhasznalhaté vénaja nincsen, jO alternativat kinalnak ezek a
lehetdségek.

A negyedik csoportba tartoznak a miierek. Ezek mesterséges tton eléallitott graftok,
tulajdonképpen csovek.®” Alapanyaguk lehet politetrafluoretilén (PTFE), amely kémiailag
rendkivil stabil, ezért a kilokédés veszélye igen alacsony. A fellleti simasaga miatt azonban
nehezen tapadnak hozza a sejtek, igy az intima kifejlédése nehézkes. Ezt tigy oldottdk meg,
hogy kiilonb6z6 anyagokkal vontdk be, vagy akar simaizom sejteket novesztettek a belsd
feliiletiikre.8-%0 A PTFE graft szerkezetének valtoztatasa is segithet, erre példa az Gigynevezett
expandalt, azaz ePTFE. Ennek mikroporézus szerkezete teszi lehetévé a sejtek konnyebb
megtapadasat. Polietiléntereftalat a masik gyakran hasznalt alapanyag (a hétkoznapi miilanyag
palackok alapanyaga). Jelent6s kiilonbséget eddig nem sikeriilt kimutatni ez és az el6bb emlitett
koz6tt.%! A sejtek felszini kotddése valamivel jobb az utébbinak.®® Egy harmadik alapanyagot
is megemlitenék, ez a poliuretan alapanyagu graft. Szintén hasonld eredményeket produkal
mint a tobbi alapanyagbdl készilt graft.%2°% A mesterséges graftok azok, amiket nagy erek, mint
példaul az aorta, pdtlasara hasznalhatunk. Szeles korben elterjedtek, és szinte barmilyen
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méretben és formaban készithet6ek. Az érpdtlas mellett még masik nagy szerepilk a Cimino-
fistulak kialakitasaban van.®>* Mivel nem ¢él6 szdvetbdl vannak, ezért baktérium film
konnyebben alakul ki a feliiletiikon. Az egyik legkomolyabb szovodmény a graftok
befert6z6dése, ami a graftok cseréjével jar, ilyen esetben valamilyen bioldgiai graft az
alkalmazand6. Emellett a thrombosis-hajlama is ezeknek a tipusoknak a legnagyobb.

2.1.4. Biomechanikai vizsgalé modszerek

Minden szilard anyag rendelkezik olyan mérészamokkal, melyek segitségével a fizikai
tulajdonsagait le lehet irni. Ezek lehetnek az olvadaspont, siiriiség, keménység, rugalmassag,
szakitoszilardsag, elaszticitas.® A lagy bioldgiai szvet szempontjabdl a két legrelevansabb
érték a szakitoszilardsag és elaszticitas.®®

A szakit6szilardsdg az anyagok azon tulajdonsagat irja le, hogy milyen htizéerének képes
ellenalini. Ugy mérjiik, hogy folyamatos hlizads mellett rogzitjiik a szakadas pillanataban
jelenlévé fesziilést. Ezt az er6t mérhetjuk adott teriiletre lebontva, ami leggyakrabban az egy
négyzetméterre jutdé erd Newton-ban [N] megadva [N/m?], vagy Pascal-ban [Pa]. Egy
négyzetcentiméterre jutd erét kilogrammban [kg] Kkifejezve is szoktak hasznalni [kg/cm?].
Standardizalt mintak esetén megadhat6 a maximalis hizoeré is Newton-ban [N] vagy akar
grammban [g] is.”’
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10. dbra

Idealizalt feszlltség-megnyulas gorbe
A: aranyossagi hatar; B: rugalmassagi hatar; C: folyashatar; D: felkeményedési szakasz;
E: a gorbe meredeksége (Young-modulus); F: maximalis feszilési pont; H: szakadasi pont

Az anyagok jelent6s része egyenletesen nyulik a Hook torvényét betartva, de ez csak egy
bizonyos hatarig van igy. A torvény kimondja, hogy egységnyi erd hatasara egységnyi nyulas
kovetkezik be az anyagon, tehat az dsszefliggés linedris, a gorbén, ahol ez a szakasz véget ér,
aranyossagi hatarnak nevezzik (10. abra, A pont). Ezt kdveti egy rovid szakasz, ahol a gorbe
elvesziti egyenes alakjat, ez a rugalmassagi hatarnal ér véget (10. abra, B pont). A rugalmassagi
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hatar azt a pontot jelenti, ahol még az anyag visszanyeri az eredeti alakjat, ha nem feszitjik
tovabb, ezért a kiindulasi ponttol idaig e szakaszt rugalmas régionak nevezziik. Innentdl az
anyag ugymond megfolyik, azaz egy rovid ideig nydlni kezd, majd ett6l felkeményedik és Gjra
elkezd emelkedni a huzderd. Azt a pontot, ahol a gorbe atfordul, folyasi hatarnak nevezzik (10.
abra, C pont). Ezt kdveti a felkeményedési szakasz, ahol az anyag keményedik és igy a fesziilés
né (10. abra, D pont). Ez a szakasz ott érvéget ahol a gorbe atfordul és a feszilés csokkeni kezd,
az atfordulasi pont jelzi a maximalis fesziilést, ezt nevezzik a szakitdszilardsagnak (10. abra, F
pont). Innentdl az anyag keresztmetszete hirtelen keskenyedni kezd, ez a kontrakcios szakasz,
ami végul az anyag szakadasaval jar (10. &bra, H pont). A gorbe alakja az anyagoknak
megfelelden valtozik, a rideg anyagok esetén a rugalmassagi hatar utan a minta egybdl eltorik.

A gorbérél leolvashaté az anyagok nyujthatdsdga, azaz, hogy mekkora alakvaltozasra
képes az anyag az elszakadas pillanataig. Valamint kiszamolhaté a Young-modulus is, ami az
anyag egységnyi er6re mutatott alakvaltozasat jelenti, jele: E. Ezt a gorbe meredeksége mutatja,
amit a kiindulasi pont és az aranyossagi hatar kozott szamolhatunk ki, ahol az anyag még koveti
Hook torvényét. A képlet igen egyszerd, a htizéerdt (o) osztjuk a megnyulassal (¢):

e
E_g

A szovetek természetesen nem kovetik az idealizalt gérbe mintajat, de a szakitoszilardsag
mérése gyakran vizsgalt mérészam példaul bér hegeinek, inszalagok varratainak, barmilyen
iireges szerv anastomosisainak vizsgalatara.®®*-19 Mivel az erek nem kdvetik pontosan Hook
torvényét, ezért a jobb alkalmazhatosag érdekében tobben probaltdk mér a tdrvényt erekre
idealizalni.l%*1% Az erek mérései soran a gorbe egyenetlensége miatt a Young-modulust sem
lehet elegendé pontossaggal alkalmazni, ezért az egész gorbe atlagéra ravetitett lgynevezett
effektiv Young-modulust hasznalhatunk.%®

Annak ellenére, hogy sok szerv varratait vizsgaltdk mar, az ér-anastomosisok varratai
kevéssé vizsgalt teriilet. Emellett a nyomastliré képesség is ritkan vizsgalt paraméter, ami
nagynyomasu folyadéknak Kitett varratok esetén mérvado tényez6 lehet. Bél-anastomosisokat
gyakran vizsgalnak ilyen szempontbol. Néhany kutatas erekre is Kiterjed, ezekben azt a nyomast
vizsgaljak, ahol a varrat mar kihasad a nyomas hatasara. %1910 Fgleg ereknél nem csak az a
fontos, hogy a varrat kibirja-e az artérias nyomast, hanem az is, hogy mennyi vér szivarog Ki
beldle az elkészités utan. Hiszen ameddig a vér el nem zarja az 6ltések helyeit, addig valamilyen
foku vérzés kialakul. Ez szintén konnyen vizsgalhatd a nyomastlirés mérészamaval, ahol az
egységnyi 1d6 alatt kiszivargd nyomdasbol kovetkeztetlink az érvarratok mindségére.

A biomechanikai vizsgélatok mellett mérheté még a végrehajtashoz sziikséges id6. Az is
fontos tényez6, hogy a technika mennyire sajatithatdo el kdnnyen, mennyire megbizhatdan
kivitelezhetd. A sziikséges eszkozok mennyisége, koltsége sem utolsd6 szempont. Mindezek
egyuttes 6sszevetése sziikséges ahhoz, hogy egy adott technikardl teljes képet kapjuk.
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2.2. A véraramlas biofizikaja

Mint minden folyadék a magasabb nyomas fel6l aramlik az alacsonyabb nyomas felé, a két
érték kulonbsége adja meg a perfuziés nyomast (Ap). Ezen feliil, ami még befolyasolja az
aramlast (Q) az az ér atmérdje (r) és hossza (1), valamint a folyadék, ebben az esetben vér,
viszkozitasa (n). Az ¢l6z6 értekek altalanos 0Osszefuiggesét (laminaris aramlas, newtoni

folyadék, merev, egyenes falu cs6 esetén) a Poiseuille-térvény mondja meg:
Q=ap—LE
8y

A folyadékok viszkozitasan, a folyadék belsd surlodasat értjiik. E16sz0r ezt Ugy mértek,

hogy két fémlap kozé toltotték a folyadékot és a felsé lap elhuzasahoz sziikséges erébol
szamitottak ki a folyadék viszkozitdsat (11. abra). Ezt ugy tudjuk szemléletesen levezetni, ha
elképzeljuk, hogy a fémlapok kozotti folyadék vizszintes rétegekbdl all és a rétegek kozotti
folyadék részecskék parhuzamosan mozognak el egymashoz képest (laminaris aramlés). A
folyadékban hato nyiroerdfesziiltség (1) a felsé fémlapok teriiletének (A) és az azt htizd erének
(F) a hanyadosa: T = F/A.

11. &bra
A folyadékok viszkozitdsanak sematikus értelmezése
v: a folyadék sebessége; dx: a folyadék rétegek tavolsaga; dv: a folyadék rétegeg kozotti sebességkiilonbség;
A: a fémlap teriilete; F: fuzoerd

A fémlap altal kifejtett nyirder6 attevédik az alatta levé folyadek rétegre, és igy tovabb a
kovetkez6 és kovetkezo folyadék rétegre, ezaltal az &ramlé rétegek kozott sebességkilénbség
alakul ki (dv). Az sebességkiltnbség és a rétegek kdzotti tavolsag (dx) hanyadosa adja meg a
sebesség-gradienst (D): D=dv/dx, [s']. A viszkozitas hdmérséklet fiiggd, ezért ezt minden
esetben adott hémérsékletre kell megadni. Igy adott hdmérsékleten a viszkozitast a sebesség-
gradiens és nyiréfesziltség hanyadosa adja meg, mértékegysége Pascal-secundum [Pas].

Erdekes tulajdonsdga a folyadékoknak, hogy nem ugyaniigy reagilnak a nyiroerdre.
Azokat a folyadékokat, amikben a sebesség-gradiens és a bels6 nyirofesziiltség kapcsolata
linearis, newtoni folyadékoknak nevezzilk (viz, alkohol, glicerin, vérplazma) (12. bra). Egyéb
folyadékok, féleg a kolloid oldatok (pl. dextran oldat) vagy a vér, nem linearis 6sszefliggést
mutatnak (12. abra). Ezeket nem-newtoni folyadékoknak nevezziik. Két alcsoportjukat
kiilonboztetjiik meg, mert egyes folyadékok a novekvd erd hatasara viszkozusabbak lesznek

(dilatans folyadékok), mig méas folyadékoknak csokken a viszkozitasa (pszeudoplasztikus
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folyadékok). Az elsére példa a keményité oldat vagy a szilikon olaj, az utobbira pedig a
motorolaj, de a vér is idetartozik. Ez igen fontos tulajdonsag, hiszen az érrendszerben a veér sok
kiilonb6z6 nyomas és aramlasi sebesség értékek mellett aramlik, igy a lokalis viselkedése az

adott kornyezeti tényezoktdl fiigg és ezért ezeket feltétleniil sziikséges figyelembe venni.'!

A Dilatans

Newtoni

Pszeudoplasztikus

Nyirofesziiltség, T

»

Sebesség-gradiens, [s]
12. &bra
Kiilonbo6z6 folyadékok nyirofesziiltség, sebesség-gradiens 0sszefliggése
A Vér viszkozitasat tobb tényezé is befolyasolja. Mivel a plazma énmagaban newtoni
folyadékkeént viselkedik, igy kimondhatd, hogy a pszeudoplasztikus tulajdonagaiért a vér alakos
elemei felelnek. Tekintettel arra, hogy a vér nagysagrendekkel tobb vorosvérsejtet tartalmaz,
mint mas alakos elemet, ezért a haematocrit valtozasai felelnek nagyrészben a vér viszkozitas
eltéréseiért. Emellett meghatarozo jelentdsége van a vordsvérsejtek micro-rheologiai

paramétereinek, mint a deformabiltasnak és az aggregationak.

2.2.1. A vér dramlési komponensei és hatasuk az érfalra

A Vvér az erekben normalis, ideélis helyzetben nagyrészt laminarisan aramlik. Ez tébb
szempontbdl is elényos. Az egyik, hogy igy a folyadék mozgatasahoz joval kevesebb energia
kell. Ebbdl az kovetkezik, hogy az adott perfuziés nyomason a laminéarisan aramld veér
gyorsabban tud folyni. Egy adott pont felett a folyadék aramlasban megjelennek turbulens
elemek, a rétegek 0sszekeverednek és egyméashoz képest kiilonb6z6 iranyokba mozdulnak el.
Mindennek mértékét a Reynolds-szam [Re] mondja meg. Ez a mutatd fiigg a folyadék

stirliségétol (p), sebességétdl (v), az ér &tmérdjétdl (D) és a folyadék viszkozitasatol (p):

Re= -LVD
1}

A szam nem pontosan mondja meg, hogy mikor valik az aramlas turbulensé, hanem
tartomanyokat ad meg. A vér nagyjabél 2000 Re alatt laminarisan aramlik, majd turbulenssé
4000 Re felett valik, a két érték kozott Ggynevezett semi-turbulens aramlasrél beszéliink .12

Az aramlo vér folyamatos kapcsolatban van az ér falaval, aramlas kozben allando nyirder6t
fejt ki az endothel sejtekre. Ez a nyiroer6 befolyasolja azt a vér réteget, ami az érfal mellett van,
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és ahogy korabban emlitettik mivel pszeudoplasztikus folyadékrol van sz0, igy a vér ezen
régidjanak viszkozitasa lecsokken. Ekézben a halado véroszlop belsejében mas nyirdfesziiltseg
értékeket detektalhatunk. Ez azt mutatja, hogy el kell kilénitenink a fali nyir6fesziltséget a
folyadékban 1év6tol és kiilon kell vizsgalnunk. Az ér falanal tapasztalhatd értékek szovettani
elvaltozasokat okozhatnak, mig az araml6 vér a vorosvérsejtekben idézhet eld valtozasokat.

A vér aramlasi mintazatat tobb paraméterrel irhatjuk le. Ezek lehetnek a mar emlitett
nyiréfesziltség és Reynolds-szamok, valamint a nyomas [Hgmm], az aramlési sebesség
[mI/min], a vorticitas (o), a helicitas (h).

A vorticitas () a véraramlasban azt a jelenséget irja le, ahogy a folyadék részecskek egy
sikban nézve egy pont koriil mozognak. Ez a jelenség a turbulens aramlasnal kifejezetten jelen
van. Onmagaban a vorticitas nem jar emelkedett nyiréfesziiltséggel, hiszen ha egy pont koriil a
részecskék koncentrikusan haladnak azonos szdgsebességgel, akkor az aramld rétegek kozott
nyiréhatas nem alakul ki. Ezt az &llapotot cirkularis lamindris aramlasnak nevezik.

A vorticitasbol szarmaztatjuk a helicitast (h) is. Ezt a vorticitasbdl és annak a haladasi
irdnyabol kovetkezik. Ha a vortex kdzpontjara meréleges a haladasi irdny, akkor ha egy pontot
kovetiink a vortexben, a térben ahogy elmozdul, a részecske leirt palyaja egy dugohuzora fog
emlékeztetni (helicitds). Ennek a spiralnak a menetsiiriisége a helicitas mértéke.

A folyadékokban a nyirofesziltség is igen jelentés tényezé. A nyirofesziltséget
elkllonithetjik két kilén komponensre: az egyik a folyadék részecskéi kozott fellépd
surlodasbol szarmazo, a masik pedig a folyadék és egy felllet kotott fellépd surlodas
eredményeként fellép6 nyirdfesziltség. A keringésben az elébbi a vorosvérsejtek kozott jelenik
meg, a masik az érfal és a vér kozott. A vérben 1évo surlodas a haemorheologiai paraméterek
szempontjabol fontos vizsgalandd érték, mig a fali nyiréfesziiltség a szoveti remodelléciot
tekintetében szamottevo tényezd. A viszkozitas, turbulens aramlés, vorticitas, helicitas az erek
szempontjabol nyiréfesziltség forméajaban nyilvanulnak meg. Ezért ebbdl az kovetkezik, hogy
az aramlasi mintazat elemeinek sszessége hozza létre az ér falan az egy adott helyen és id6ben
mérhet6 nyirofesziltséget. A folyadékok bels6 surlddasat gyakran Pa-lal jelolik, am az érfalak
esetén jobban értelmezhetd az egy teriiletre vetitett nyirderd amit Dyne/cm?-ben fejeziink ki. A
Dyne egy szarmaztatott érték. Egy Dyne azzal az erével egyezik meg, ami egy masodperc alatt
egy gramm sulyt egy centiméternyire mozdit el. Ez 10° N-nal vagy 10 Pa-lal egyenls.

Az erek belsé felszinét boritd endotel sejtek kiilonbozé mechanizmusoson keresztil
érzékelik a nyirdfesziltség altal okozott stresszt. Az endotel sejtek felszinén talalhatok
ugynevezett elsédleges csillok. Tobb kutatds igazolta méar, hogy ezekkel a sejtek képesek a
mechanikai stresszt és igy a nyirofesziiltséget érzékelni.!*>1* Az ezeken talalhato receptorok
képesek tovabbitani a sejt felé a detektalt ingert. Ezek kiilonb6z6 jelatviteli ttvonalakon
keresztiil szoveti valtozasokat okoznak. Azt mar tobben kimutattak, hogy bizonyos molekulék
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szintje nyirofesziltség hatasara megemelkedik példaul: nitrogén-oxid, prosztaciklin,
thrombomodulin.1*>1" Ezek befolyasolhatjak, hogy milyen szovettani valtozasok jonnek létre,
amikor az érben megvaltoznak az aramlasi viszonyok. Az aramlas hirtelen megvaltozasa graft
miitétek esetén fordul el6 vagy arterio-venosus fistulakban (AVF). A szdveti remodellacio,
arterializacio és graft érés folyamatat ez elébb emlitett molekulak befolyasolhatjak, s azt is,
hogy végiil milyen szoveti elvaltozasok jelennek meg, stenosis vagy intima hyperplasia (I1H).118
Jelenleg azonban ezek a mechanizmusok nem pontosan ismertek. Az AVF rendellenségek és
elzarodasok hatterében az egyik leggyakoribb ok az 1H.6465119120 Ennek vizsgalatardl széles a
szakirodalom: az egyik kulcs szerepld ami a kialakuldsaban jelentds befolyasolo tényez6 az a
fali nyirofesziiltség.*>16118.121 Tohbh elmélet létezik a nyirofesziiltség és az IH kapcsolatara.

Az egyik elmélet szerint az IH kialakulasidnak a magas nyirdfesziltség az oka kiilonb6z6
jelatviteli rendszereken keresztll. Carrol és mtsai kutatasukban az MVP-1 és az MCP-2
receptorok aktivalodasat figyelték meg IH-ban magas nyirdfesziiltség mellett.!?2123 Ezzel
szemben a masik elmélet éppen az alacsony nyirofesziiltséget teszi felelossé az IH
kialakulasaban.124-126126 Tgph transzkripcids faktor aktivalodasat figyelték meg emelkedett
nyirofesziiltség mellett: pl. NFxB, c-fos, c-jun SP-1, ICAM-1, PDGF-B.1?" Egyéb szoveti
mediatorok 6sszefliggését is bebizonyitottdk az IH kapcsan: thromboxane, IGF-1, TGF-,
VEGFR-2, intergrine,!26:128-131

A nyiréfesziltség nem csak a fistuldk tekintetében fontos, bypass esetén a véna graftok
teljesen artérids kornyezetbe keriilnek, és az ezaltal 1étrejové arterializacioban is fontos
szerephez juthatnak a kiilonb6z6 molekularis mechanizmusok. A VEGF, TN-C, ERK
osszefiiggését mar kimutattak az arterializacié folyamataval %3213 Az  artéridkban
megfigyelték, hogy fiziologiasan az atméré novekszik nagyobb &ramlési sebesség és
nyirofesziltség esetén, novelve ezéltal az adott terlilet megndvekedett vér igényét. Ezzel
ellentétesen a csokkend dramlas az ¢ér zsugoroddsdhoz vezet ¢€s igy a véraramlés
felgyorsul.%6134-136 Ezekbi] ugy tiinhet, hogy létezhet egy ,,optimalis” nyirofesziiltség, és az az
alatti vagy feletti értékeket a szervezet kompenzalni szeretné az ératméré novelésével vagy az
intima vastagsag novelésével. Féleg az intima hyperplasia megjelenésekor az ér besziikilhet,
igy csokken a nyirdfesziltség és az aramlasi sebesség és kialakul egy 6rdogi kér ami az ér
elzarodasahoz vezet.'® Am a szervezetben ritkan fordul eld, hogy egy jelenség okat egy
tényez6ben talaljuk. Mivel a test Osszetett komplex szervezett és bonyolult 6sszefliggések
haldja iranyitja a benne zajlé folyamatokat, igy felmertl, hogy a nyiréfesziiltseg 6nmagaban
nem lehet felelds az dsszes elvaltozasért. '

Az aramlo vér szerves része a vérnyomas, az artérias és vénas rendszerben a f6 kiilonbséget
is ez hozza létre. Az érrendszerbe a szivtdl eltekintve, lassan folyamatosan csokken az aortatol

a jobb pitvarig. Mivel az aramld vér sebessége a perfuzids nyomastol és az ératmér6tdl fiigg
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ezért, hasonlo kaliber(i artéridkban és vénakban az aramlasi viszonyok kozel azonosak.!39-142
Az hogy a nyomas az ér falat milyen mértékben fesziti (T) az fugg az ér atmer6jétél (r) a
nyomastdl (P), ezeknek az dsszefliggését Laplace-torvénye mondja Ki:

2T

r

P=

Az egyenletbdl kovetkezik, hogy egy hengerbe a nyomds és az atmérd kozott forditott
aranyossag van. A nyirofesziiltség mellet a nyomas is jelentOs szereppel bir a graft érés soran.
Hiszen a tunica media megvastagodasat jelentésen befolyasolni tudja a nyomas egy véna graft
arterializalodasakor.®”%°143 Epben kiilonb6z6 gének és mediatorok jatszanak szerepet példaul:
endothelin-1, interleukin-6, matrix-metalloproteinaz 2-9, MMP, TIMP-2,68.144145

Egy AVF kialakitdsanal azonban jelentdsen eltér a helyzet. Mivel a vénas rendszernek
csekély az ellendllasa, és a nyomas is jelent6sen alacsonyabb az artériahoz képest, ezért a
fistulaban egy igen magas nyomasgradiens alakul ki és enne kdvetkeztében emelkedett &ramlési
sebesség fog kialakulni.®®®16 Ebbél kifolyolag turbulens aramldsnak és emelkedett
nyirofesziiltségnek lesz kitéve a véna.’*’” Mind a graftok mind pedig a fistulak esetén tehat az
aramlasi mintazat jelentds szerepet fog betdlteni a szoveti valtozasokban. Mivel az aramlési
mintazatok fliggenek az ér alakjatol, ezért a graft vagy fistula alakja befolyasolhatja a turbulens
aramlas és a nyirofesziiltség mértékét, 148149

Elképzelheté egy olyan graft forma, ami fokozatosan gorbil, mint egy hurok (,,Joop”).
Ennek egy fistulaval val6 6sszehasonlitasa tanulsagos lehet, hiszen a vénak drasztikusan eltér6
kornyezetben vannak egy loop és egy fistula esetén. A loopban magas nyomason alacsony
nyomasgradiens mellet vizsgalhato az ér. A hurok tovabba van egy jol elkiilonithetd belsé és
kiilsé ive, ami feltehet6en egy magas és egy alacsony nyirdfesziiltségli teriiletre osztja az eret.
Tehat ilyen koriilmények kozott a f6 eltérés a nyirofesziiltség. Ezzel szemben egy fistuldban a
magas nyomasgradiens miatt a f6 valtozo a nyomas lesz.

A két modell lehet6vé teszi a nyomas és a nyirofesziiltség Osszefliggésének alapos
vizsgélatat, hiszen mindegyikben tobb kiilonbozé jol elhatarolhatdo &ramlédsi mintdzat
kombinacié talalhatd. Ezeket fontos 6sszehasonlitani, mert ugyanolyan szdveti eltérés, mint
példaul az IH, bypass és fistula esetén is eléfordul.’®?° [lyen esetekben az eldbb emlitett két
jellegzetes aramlasi viszony fordul el6. Ha ilyen kiilonb6z6 kortilmények k6zott is 1étrejonnek
ugyanazok a szovettani elvaltozasok, felmeril a kérdés, hogy lehetséges-e kiilonb6z6 aramlasi
mintazatok egyedi kombinacidi segitsegével ugyanazon patoldgias folyamatokat indukalni?

A hurok alaku arterio-arterialis graftokat a klinikumban mar alkalmaztak, viszont csak
PTFE vagy egyéb mesterséges graftok segitségével, igy a pontos szdvettani valtozasok nem
figyelheték meg.15152 A vénabol készitett hurok graft vizsgalata még kevéssé vizsgalt teriilet.
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2.2.2. Aramléasi szimulaciok

Ahhoz, hogy az erekben folyd vér aramlasarol pontos képet kapjuk, a szamitogépes
aramlési szimulaciokat is hasznalhatjuk. Ezek nélkil ugyanis csak kovetkeztetni tudunk a
megfigyelt szoveti valtozasok és az erek alapjan készilt tivegcs6 modellekben tapasztalt
aramlasi viszonyok kapcsolatara. Kilonboz6 technikak teszik lehetévé, hogy nanométeres
pontossaggal feltérkepezzik az erek lumenét és azoknak magas pontossaggal szimulaljuk az
aramlési viszonyait.

Az ehhez hasznalt alapvetd szoftver a CAD (computer added design), ezzel egyszeriien
1étre lehet hozni kiilonboz6 vascularis struktarakat, amikben utana konnyen szimulalhaté az
aramlas. Azonban a CAD modellek gyakran idealizalt eseteket vesznek alapul, igy a valdsagot
nem tiikrozik tokéletesen.

Angio-MRI és -CT segitségével rogzitett felvételekbdl is lehet 3D-s erstruktdrakat
rekonstrudlni. Ezek joval pontosabban tikrozik a valésagot, és lehetévé teszik, hogy a beteg
aktualis vascularis statuszat mérjek fel. Ezért a klinikumban is gyakran hasznaljak ezeket
kutatashoz. 14815315 Hatranyuk, hogy 2D szeletekbél rekonstrualjak a térbeli modellt, igy
adatvesztes lép fel és akar fontos részletek maradhatnak Ki.

A harmadik lehetdség az ugynevezett korrozids készitmények alkalmazasa. Ezeket ugy
készitik, hogy az ereket valamilyen miianyaggal feltoltik és a mianyag megszilardulasa utan a
szoveteket leoldjak. > %8 A milanyagot CT, vagy 3D scanner segitségével digitalizaljak és az
igy kapott virtualis modellt hasznaljak fel az aramlasi szimulaciokhoz. Rendkivil pontos, és
nanomeéteres felbontasu struktdrak készitheték igy. A hatranyuk az, hogy ezt €16 szervezetben
nem lehet kivitelezni, és a korrozios technika miatt az eltavolitott é&r nem hasonlithato 6ssze a
szimul&cio altal mutatott aramléasi mintazatokkal.

Ezért szlikség van egy jobb Osszehasonlithatésagot biztositd technikara. Erre megoldas
lehet, ha az ereket a milanyag megszilardulasa utan mikrosebészeti technikak segitségével
tavolitjuk el és ezéltal a szovetek nem sériilnek, s lehetévé valik a parhuzamos szovettani
elemzés az aramlasi szimulaciokkal. igy beazonosithatova véalnanak azok a szdveti teriiletek az
erekben, ahol a szimulacid jellegzetes aramlési mintazatokat mutat, azaz a szOvettani
valtozasok és az aramlasi mintazatok szorosabb korrelacioi felismerhetébbé valnanak.

2.2.3. Haemorheologiai paraméterek és befolydsolo tényezdik

A vorosversejteknek tobb olyan paramétere van, amit a haemorheologia targykorében
vizsgalunk. Az egyik ilyen tulajdonsag a vorosvérsejt (vvs) aggregatio, ami a vvs-ek
reverzibilis dsszetapadasat jelenti alacsony sebesség-gradiens vagy stasis mellett. A bikonkav
discocyta alaki vvs-ek lapjukndl fogva kapcsolédnak, mint a ,,pénztekercs”, majd ezek
nagyobb aggregatumokka allnak 6ssze. Ez a jelenség spontan létrejon az allé vérmintaban
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néhany perc alatt, majd a sejtek szeparalodnak a vérplazmatol és szedimentalodnak. Ehhez 1-3
ora sziikséges, a plazma Osszetétele és a haematocrit befolyasolja ezt a jelenséget.®® In vivo
jellegzetesen a postcapillaris venuldk teriiltén figyelhetd meg, de koéros esetben az arteris
oldalon is eldfordul, igy megnehezitve a szoveti perfézidt. Az vorOsvérsejt aggregatio
fokozodasa az aramnlasi ellenallas novekedésével jar.'>®

Maésik fontos micro-rheologiai paraméter a vorosvérsejtek deformabilitidsa, ami a sejtek
alakvaltozé képességét irja le adott nyirderd hatésara. Ez a tulajdonsag azért fontos mert a Vvs-
ek 7,5-8,7 um szeélesek és 1,7-2,2 um vastagok, azonban vannak capillarisok, amelyek bels6
atmérdje csak 3-4 pm.10-162 A yvs deformabilitas a capillarisokon, micro-capillarisokon vald
athaladashoz elengedhetetlen tulajdonsag, mértéke igy a mikrokeringést, a szoveti perfuziot
befolyasolja. A mikrokeringés kozvetetten is mérheté kiilonboz6 paraméterekkel mint a
szovetek felszini hémérséklete vagy a feliileti oxigenizacio.!®® Kozvetlenil a kapillarisokban
elhalado vvs-ek is vizsgalhatoak kiilonbozé noninvaziv modszerekkel melyek igen hasznosak
allatkisérletek soran.

A szdveti perflzié nagyban fligg tehat a vorosvérsejtek micro-rheologiai paramétereit6l
is.164-167 Ezeket szamos hatas képes befolyasolni: hdmérséklet, a vér pH értéke, metabolikus
valtozésok, gyulladasos folyamatok, szepszis, szabadgyokos reakciok, mechanikus trauma, sok
mastényez6 mellett. 1317 A koréabbi hatasoktol elkiilonitjiik a vvs-re hato mechanikai stresszt
melynek két forrésa lehet: kiils6 vagy bels6. A kiilsé forrds szarmazhat rezgést6l, futastol,
kemény utburkolaton torténé menetelést6l. Ez a stressz olyan mértékii lehet, hogy akar
haemolysist is okozhat.!8%18! A belsd eredetii mechanikai stressz forrasa a mar korabban
tobbszor is emlitett kdros aramlasi viszonyok. Ez a gyakorlatban példaul stenosis esetén fordul
el. Ermiitétek utan az ér geometriaja megvaltozik, igy szinte minden esetben szamolnunk kell
koros aramlasi mintazatokkal. Hogy ezek mekkora karosodast hoznak létre a sejtekben, azt
nagyban befolyasolja a turbulencia és nyiréfesziltség mértéke, s hogy a vvs-ek a mechanikus
stressznek mennyi ideig vannak kitéve.18218 Mindezek optimalizalasa miitéttechnikai
szempontbodl is kiemelt fontossagu lehet.
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CELKITUZESEK

1. Biopreparatumokon és ex vivo ereken elemezni kivantuk kiilonb6z6 varratok (egyszerii
csomos, tovafutd és modositott “Lauritzen”-féle technika) biomechanikai tulajdonsagait,
vizsgalva az elkészitéshez sziikséges id6t, az 6ltésszamot, a nyomastiiré képességet és a
szakitdszilardasot.

2. Célul thaztik ki patkdnyban a mivi ér-anastomosisok regeneracidjara, komplex
funkcionalis és morphologiai vizsgalataira alkalmas arterio-venosus fistula (AVF) és hurok
alaku vena interpozitum graft modell kidolgozésat.

3. A kialakitott in vivo modellen dssze kivantuk hasonlitani az AVF és a hurok alak( véna
graftban fellép6 aramlési profilt, a nyiréfesziltség és nyomas, valamint mas aramlasi
paraméterek eloszlasi mintazatat specialis érfeltdltéssel készilt korrozids készitményeken
veégzett 3D aramlasi szimulécid segitségével, dsszevetve az érfalban létrejott szdvettani
elvaltozasokkal. Ehhez 6t hetes kovetéses iddszakot valasztottunk.

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

hemodinamikai és mikrokeringési paramétereket.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anastomosisok biomechanikai vizsgalatai
3.1.1. Biomodellek és kisérleti allatok, csoportok

A Kisérlet soran csirke fels6combok keriiltek felhasznalasra biomodellként (n= 60). Ezeket
frissen, fagyasztas nélkil szereztik be és még a beszerzés napjan elvégeztik rajtuk a
vizsgalatokat. Mindegyik comb néstény allatbdl szdrmazott, az llatok a 32/1999. (1. 31.)
FVM rendeletnek megfelelén voltak tartva.

Hat csoportot hoztunk Iétre csoportonkent 10 elemszdmmal. A nyomastiiré képességet az
egyszerli csomos, tovafutdo és a modositott ”Lauritzen”-féle varratokon végeztik. A szakitd
szilardsag vizsgalatai soran 8 illetve 12 oltéssel készitett egyszer(i csomos varrat és 12 oltéssel
készitett tovafutd varrat csoportokat alakitottunk ki.

A 8 Oltéssel készitett anastomosisokat patkanybdl szarmazd aorta abdominalis-on is
megvizsgaltuk (n=10). Az allatkisérletek az 1998. évi XXVIII. Térvényben foglaltaknak
megfeleléen torténtek (engedély nyilvantartasi szam: 25/2016/DEMAB, Debreceni Egyetem
Munkahelyi Allatjoléti Bizottsdg). A miitétek soran standard mikrosebészeti miiszereket
hasznaltunk. Mindegyik varrat 8/0-s monofil poliamid fonallal készilt serosa tiivel (Silon,
Chirmax®, Cseh Koztarsasag). A mikrosebészeti beavatkozasokat operalé mikroszkop
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.

3.1.2. Miitéti protokoll a nyomdstiiré képesség méréséhez

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

Erek eldkészitése: A combcesonttdl egy hardntujjnyira ventralisan ejtettiink egy kortlbeldl

5 centiméter hosszu a csontal parhuzamos bemetszést (13. abra, A). Az izmok atvagasa utan a
miutéti teriiletet feltartuk és a kotoszovettel burkolt erkoteget felkerestik (13. dbra, B, C). A
kotészovetet atraumatikus technika segitségével eltavolitottuk és az artaria femoralis-t
elkllonitettiik a mellette levd vénatol és idegt6l (13. abra, D). Ebben a csoportban az erek
atméroje 3,25+0,38 mm volt. Az oldaldgak igy lathatova valtak, amiket egyesével lekotottiink,
ligaturék segitségével (13. abra, E,F,G). A technika az érsebészeti gyakorlatban hasznalt
modszerekkel tortén, hogy minél jobban szimulaljuk a valds kornyezetet. Két ligatdra ker(lt
felhelyezésre egy kdzvetlenil az oldalag eredésenél a masik pedig 2 mm-re distalisan, majd az

oldalagat a ligaturak kozott atvagtuk. Ennek koszonhetben az ér izolalta valt, majd a proximalis
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vége feldl egy 20 G-s kanll ker(lt bevezetesre (13. dbra, H). A kaniil szarnyait egy-egy oltéssel
az izomhoz rogzitettlik a kicsuszas elkertilése érdekében (13. abra, I).

13. dbra

Biomodell elkészitése a biomechanikai vizsgalatokhoz |
A: metszés; B: miitéti teriilet feltarasa; C: kotészovettel fedett érkoteg; D: a kipreparalt ér, nyil: arteria femoralis;
E: Az arteria femoralis és oldalagai; F: az oldalagak lekotése ligatura segitségével;
G: izolélt arteria femoralis, nyil: ligatura; H: 22 G-s kanil felvezetése az arteria femoralis proximalis végébe;
I: Kanll kirogzitése oltésekkel

Az artériat harom ligatura segitségével a kandiilre szoritottuk, hogy Iégmentesen lezérja a
proximalis érvéget (14. abra, A). Ezt kovetden az eret fiziologias sooldattal atmostuk, és
csatlakoztattuk a kanilh6z a nyomasméré berendezést, majd a distalis érvégre pedig egy
moszkitot helyeztiink (14. abra, B, C, D). Ezutan az ér nyomas probajat végeztik el. Az artériat
hig Betadine-os oldattal feltoltottik és 200 Hgmme-es nyomas alé helyeztlk, hogy teszteljik a
ligatrak mindségét (14. abra, E, F). Amennyiben szivargas nem volt lathato, és a nyomas nem
csokkent 5 perc utdn sem, tovabb folytattuk a miitétet €s az anastomosisok elkészitését. A
nyomast 120 Hgmm-re csokkentettiik, hogy minél fizioldgiasabb kornyezetben torténjen a
varrat keészités.
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14. abra
Biomodell elokészitése a biomechanikai vizsgalatokhoz |1
A: az ér rogzitése a kantlre, nyil: szorit6 6ltések; B: az ér atmosasa; C: az infuzids szerelék csatlakoztatasa;
D: az arteria distalis végének lezarasa egy moszkité segitségével; E: nyomaspréba;
F: szivargas ellenérzése, nyil: ligatura. Nagyitas: 16x, 25x

15. dbra

8 és 12 oltéses egyszeriicsomos varrat
A: az approximator alltal kirekesztett érszakasz; B: az ér atvagasa; C: az érvégek kozelitése az approximatorral;
D: laza adventitia eltdvolitasa; E: behelyezett sarokéltés 9 6randl; F: behelyezett sarokoltés 3 orandl;
G: 8 dltéses anastomosis, nyil: sarokdltések; H: 12 6ltéses anastomosis, nyil: sarok 6ltések;
I: az ér nyomasprobéja, nyil: a szivargast mutatd Betadin-nyalab. Nagyitas: 16x, 25x

Csomos varrat: Az ér kozepere felhelyezésre keriilt egy approximator, mely stabilan

rogziti az érvégeket és feszlilés mentesen kornyezetet biztosit (15. abra, A). Ezutan az eret
atvagtuk, lathato ahogy az ér rugalmassaganal fogva széturgrik (15. abra, A, B). és az érvégrol
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Ovatosan eltavolitottuk a laza adventitiat 1-2 milliméternyire (15. abra, D). Ezt kdvette a két
sarokoltés behelyezése, melyeket az ér atellenes pontjaira helyeztiink (15. abra, E, F). Ezt 4gy
lehet elképzelni, mint ha az ér kresztmetszetét egy 6ranak megfelel6en szamoznank korbe, és a
két tartooltést 3 és 9 6ranal helyezztiik be. Epp ezért ezt a technikat ,,3 és 9 6ra technikanak” is
nevezik.!8 Ezaltal az eret egy eliilsd és egy hatulso falra osztjuk fel. Ezutan a kovetkezd oltést
az cliils6 falon pontosan a két tartooltés kdzé helyeztilk, majd az igy elfelezett eliils6 érfal
szakaszokat mind két oldalon az ér méretének megfeleléen 2 vagy 3 6ltéssel egyesitettik (15.
abra, G, H). A hatulso falat az approximéator 180°-os elforgatasaval hoztuk latd térbe, és az
elobiekkben részletezett modon varrtuk 6ssze. Az anastomosist 120 Hgmm-es nyomason
teszteltik az aproximator proximalis Klippjének megnyitasaval (15. abra, 1). Amenyibben
jelentds szivargast tapasztaltunk potoltések behelyezésével korrigaltuk azt. Maximalisan plusz
2 oltest helyeztiink be, amenyiben tobbre lett volna sziikség az eret kizartuk a kutatasbol.

16. 4bra

12 6lteéses tovafuto varrat
A: az els6 sarokoltés behelyezés 9 oranal; B: mindkét behelyezett sarok 6ltés, nyil: az 6ltés hosszl fonalvége,
amely tliben végzddik; C: eliilso fali 6ltéssor kezdete; D: eliils6fali 6ltéssor utolso 6ltés; E: 12 6ltéses tovafutd
varrat, F: az anastomosis nyomasprobaja, nyil: a szivargast mutaté Betadin-nyalab. Nagyitas: 16x, 25x

Tovafutd varra: A lépések az ératvagasaig és az adventitia eltavolitasaig ugyan azok

voltak, mint az el6bb emlitett csoportban. A tartd 6ltésekhez két darab tiis fonalat hasznaltunk,
és ugy helyeztiik be ezeket, hogy a csomozast kovetden a fonalakat nem vagtuk le igy az egyik
fonalvégen ott maradt a t{i, amivel folytatni tudtuk a varratsort (16. abra, A, B). Az eliils6 falat
a bal oldalra behelyezett sarokdltés tiis fonalaval vartuk végig és a masik sarok oltést elérve
annak a rovid szaraval kotottik el (16. abra, C, D). Az approximator 180°-0s elforgatasaval
elértiik a hatso falat és a még fel nem haszalt sarokoltés fonalaval egyseitettiik a hatsoé falat, ez
eliilsé fal esetén leirt modon, igy elkészitve a 12 6ltéses tpvafutd varratot (16 abra, E). Itt is
elvégeztik a nyomaésprobat jol lathato volt a szivargasok forrasa (16. abra, F). A 120 Hgmm-s
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nyomas probat kdvetden, ha sziikséges volt potoltéseket helyeztiink be, ebben a csoportban is
a potoltések szamat maximalisan 2 darabban hataroztuk meg.
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17. &bra
Moddositott Lauritzen-féle ”Sleeve” technika
A individudlis klipek felhelyezése; B: ér atvagésa; C: az atvagott ér; D: hizo 6ltés 9 oranal;
E: mindkeét hizd oltés bedltés utdn; F: megcsomozott dltések; G: rogzitd dltések, nyil: feliiletes rogzitd 6ltés;
H: nyomasproba, nyil: szivargds miatti pétoltések;
I: ismételt nyomas préba, nyil: szivargast jelz6 folyadék sugar. Nagyitas: 16X, 25x

Mddositott "Lauritzen’-féle _varrat: Ezt az 0Oltés technikat ingujj vagy sleeve”

technikénka is nevezik. A modszer lényege, hogy a proximalis érvéget behlzzuk a distalis
érvgébe teleszkOpszeriien. Az eredeti technika esetén Gsszesen két oOltést alkalmaznak am az
elokisérletein soran kidertilt, hogy ekkora ératméréknél ez nem elegendd, ezért 6sszesen 4 6ltést
alkalmaztunk. Két individualis Klipet helyeztink fel a hosszab érszakasz kdzrefogésa
érdekében, majd az eret atvagtuk, de az adventitiat nem tavolitottuk (17. abra, A, B, C). Ebben
a csoportban a distalis érvégbe a tartd-, avagy hizo oltéseket Ugy helyeztik be, hogy el6szol
kiviilrdl beoltottiink a distalis ér végétdl olyan tdvolsdgra, mint amekkora az ér &tmérdje nyomas
alatt. Ez a csirke femoralis ereknél 4-5 mm-t jelentett, és kijottlink a téivel az ér lumenén. Majd
a tiivel felvettlik a proximalis érvéget és visszadltottiink a lumenen keresztil a distalis érvégbe
beliilr6l kifele az eredeti bedltéstdl fél milliméternyire proximalisan az érvéghez képest (17.
abra, A). Ezt 9 és 3 6ra pozicidban végeztik el (17. &bra, E). Ha a két h(izoo61tés elkészilt, azokat
megcsomadzva a proximalis érvéget teleszkOpszeriien behuztuk a distalis érvég lumenében (17.
abra, F). Ezt kdvette két tartdoltés behelyezése, melyeket 12 és 6 dranal oltottink be. Ezek az
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Oltések a distalis érvég minden rétegét at oltik, de a poximalis ér falabdl csak az adventitiat
veszik fel (17. abra, G). Ebben a csoportban is veégeztink 120 Hgmm-s nyomasprébat és
szlikség esetén maximum két potoltés helyeztiink be (17. abra, I, H).

Minden anastomosis esetén rogzitettik a végleges 6ltés szamot, és az elkészitéshez
sziikséges 1d6t is. Az anastomosisok elkészitésének folyamatéardl foto- és vided felvételeket
készitettlink tovabbi elemzeés céljabol.

3.1.3. Nyomastiird képesség mérése

A nyomasméréshez egy, a Tanszékinkon dsszeallitott berendezést hasznéltunk. Ez egy hig
Betadine-s oldattal felt6ltott infGzios tasakbol és egy higanyos vérnyomasmérd berendezésbol
allt (18. abra, A, B). Rogzitettik a vérnyomasméré mandzsettat az infuzids zsakra és ezt
felfujva allitottuk vagy mértiik a nyomast (18. abra, C). Az infuzids zsakot és a kanulalt ereket
egy sztenderd infuzios szerelekkel kotottuk dssze (14. abra, C).

Az anastomosis elkésziltével az infuzids szereléket elzartuk, majd a nyomast felemeltiik
280 Hgmm-re. Felengedtiik a szereléket és 6t percig figyeltiik a nyomasesés mértékét. A
sebarkot fiziologids séoldattal toltottik fel, igy Kkivalon vizualizalni tudtuk a szivargasi
pontokat. A mérés kozben videdkat és fotokat készitettiink késobbi elemzés céljabol. Az id6

leteltét kovetden feljegyeztiik az aktualis nyomast.

18. 4bra

Nyomasméro osszeallitas
A: Betadine-al festett fizioldgias sdoldat; B: hagyomanyos higanyos vérnyomasmér6; C: az 6sszedllitott
szerelék, fels6 Nyil: az infuzios zsdkra erdsitett mandzsetta, also Nyil: csatlakoztatott inflzids szerelék

3.1.4. Miitéti protokoll a szakitoszilardsag méréséhez

A mérésekhez négy csoportot hoztunk létre. Csirkecomb biomodellen 8 6ltéses és 12
Oltéses egyszerli csomos varrat és 12 Oltéses tovafutd varrat csoportokat, valamint patkany
abdominalis aortan 8 Oltéses egyszeri csomds csoportot, minden csoportban 10-10
anastomosist készitettlink.
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A 7sleeve” technika mind 6ltésszamban mind pedig érgeometridban annyira kiilonbozik az
end-to-end tipusu varratokhoz képest, hogy dsszehasonlitasa a tobbi varratipussal nem mutatna
informativ eredményeket, ezért ezt a csoportot kihagytuk ebbdl a vizsgalati részbdl.

Egyszerii csomds varrat. A nyomas meréshez hasonloan késziilet ebben a csoportban is a

varratok azzal a kulénbseggel, hogy ennél a vizsgalatnal csak 3 mm-t szorosan megkozelitd
ereket hasznaltunk (2,96+0,3 mm), ezzel sztenderdizalva az 6ltés tAvolsagokat. Az eliilsé illetve
a hatuls6 falba helyezett felez6 Oltések utan a 8 Oltéses varratok esetén csak 1-1 Oltést
helyeztlink az érfal negyedekbe Ugy, hogy a k6zépsé 6ltés és a sarok 6ltés kdzott pontosan
féluton helyezkedjenek el (16. dbra, G). Ez eliils6 és hatulso falanként 3-3 6ltést jelentett a sarok
Olteseket leszamitva, ©sszesen pedig 8-at. A 12 06ltéses anastomosis csoportban pedig
érnegyedenkeént 2-2 o6ltést készitettiink a felez6 és a sarok Oltések kozott (15. dbra, H). Az
érnegyedekbe a ket oltést Ugy helyeztiink be, hogy az 6ltéseket, az érnegyedeket harmadoljak.
Ez oldalanként 5-5 6ltést jelentett a sarok dltésekkel egyitt, az anastomosisba 0sszesen 12-t. A
patkany modellben is ugyanigy késziltek a varratok.

Tovafutd varrat: A varrat elkészitésének lépései megegyeztek a kordbban emlitett tovafutd

varrat 1épéseivel. Az eliils6 és a hatulsé fal varratanal 5-5 6ltést hasznaltunk, figyelve arra, hogy
ezek az Oltések minél egyenletesebben legyenek elosztva a 12 6ltéses csoportban (16. &bra, E).
Ha az utolso 6ltés utan jelentds tvolsag volt még hatra a sarok 6ltésig, akkor azt az eret nem
hasznaltuk fel a mérések soran.

3.1.5. Szakitdszilardsag mérése

Biomodell: A méréshez szilkséges berendezés a Debreceni Egyeteem Informatikai Kar
Informécié Technoldgiai Tanszéke és az Altalanos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Miitéttani
Tanszéke kozotti kollaboréacio soran késziilt. A késziilék egy Arduino® mikrokontrollerbdl, egy
torzids erémérébdl és egy CNC l1épteté motorbol all (19. dbra, A). A CNC motort a
mikrokontroller vezérelte, melyet egy USB csatlakozon keresztill egy a szamitdégéphez irt
programmal kezeltlink. Két befogd pofa kozé rogzitettik a vizsgaland6 érszakaszt. Az
érszakasz végeire egy-egy 2/0-s fonal hurkot rogzitettiink csiszocsomo segitségével és ezeket
rogzitettiik a hdzopofakban (19. abra, B), ezzel biztositva, hogy az erek kdzépen és ne a
régzitési pontoknal szakadjanak el. Az egyik pofa a torzios erémérére volt rogzitve, a masik
egy csuszo sinre, melyet a CNC 1épteté motor huz egy keresztbordas szij segitségével (19. abra,
A). A torzids erdméro fesziiltség valtozasban mutatta a huzoer6t, melyet a program atvaltott és
igy Newtonban jelzett ki. A mérés elején a hiuzé pofak kozotti tavolsagot 1 cm-re allitottuk.
Minden teszt soran 2 cm hosszan hiztuk az ereket. A méres kezdetekor a gép egyenletes, 11
Iéptetés/masodperces sebességgel kezdte hizni az ereket. Egy léptetés a CNC motor tengelyén
1,8° foknak megfelelé szdg-elfordulassal egyenlé, ami 0,079 mm-nek felelt meg a gépben
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Iéptetésenként. A torzids erOmérére terhel6dé huzast a gép folyamatosan Kirajzolta egy
er6/nyulas gorbén (19. abra, C). Ebben az esetben az eré a Newtonban kifejezet htizoerének
felelt meg, a nyulas pedig a mérés kezdeti helyzetét6l szamitott tavolsagot jelentette. Ezeket a
gorbéket elmentettik és elemeztik. A gorbék alapjan mértik az erek nyulasat, a maximalis
szakito szilardsagat, és az elaszticitasat, melynek reprezentélasahoz 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
0sszehasonlitas érdekében. Az érvarratokrol és a szakitasokrdl képeket es videot készitettlink
tovabbi elemzés céljabol.

19. 4bra

A szakitészilardsag-méré késziilék és hasznalata
A: a készllék, bal oldali nyil: torzids erémér6, k6zéps6 nyil: csuszosin, jobb oldali nyil: CNC 1épteté motor;
B: a gépbe rogzitett ér; C: a program altal kirajzol er6-nyulas gorbe

Fonal modell: A kutatas soran felmerdilt, hogy a fonalak tulajdonsagai és a csomé minésége
mekkora befolyasold tényezd lehet. Ezért a fonalat Onmagaban is megvizsgaltuk, kiilonb6zd
korulmények kozott, valamint elkészitettlik az anastomosisok analdgjait ”szaraz” modellen is
két fonal 6sszekotesével (25 abra, A). A kovetkezd csoportokat hoztuk Iétre: sértetlen fonal,
csomds fonal, egy darab 6ltés, egy darab Oltés sértett fonallal, 8 darab 6ltés, 12 darab 6ltés, 12
oltéses tovafutd. A vizsgalatokat 8/0-s polyamid monofil fonalon végeztiik (Silon, Chirmax®).

Az anastomosis analégok mérése soran két hurkot készitettlink 2/0-s fonott polyester
fonalbol (Tervalon Braiden Green, Chirmax®), melyeket egyesével befogtunk a két
hGzopofaba. Ezeket a hurkokat kotottiik 6ssze az adott csoportoknak megfelelé anastomosiok
Oltésszdmaival (20. abra, A, B, C). Egy oltést tulajdonképpen a fonalakat Gsszekotd
megcsomazott hurkokként kell elképzelni (20. abra, D). A fonal vizsgalatahoz egy szal 8/0-s
varréanyagot rogzitettiink a két huzépofa kozeé, kilon figyelmet forditva arra, hogy a fonalak
ne a felfogatasi pontoknal szakadjanak el. Ezaltal a valos szakitdszilardasgot tudtuk mérni. A
csomos fonal ugyanilyen mddon volt mérve azzal a kilénbséggel, hogy a kdzepére a rogzités
eldtt kotottiink egy csomot.

Emellett megvizsgaltuk a fonalkezelés fontossagat és a helyes csomdzasi technika hatasat
az Oltések szakito szilardsagara. Helytelen csomozasi technikahoz a fonalakat igy csomoztuk,
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hogy a fonalat direkt egyirdnyba és nem alterndlva huztuk a csomoézasnal, igy a csomok
latvanyosan eltértek alakilag is (20. abra, E). A sértett fonalat Ugy hoztuk létre, hogy az 6ltes
elkészitése utan a csomdval atellenes pontjan egy mikrosebészeti csipesszel megszoritottuk
Ugy, hogy csipesz szérai teljesen 6sszeérjenek a fogasi pontokon, ezaltal létrehozva egy kis
lapitott szakaszt a fonalon (20. abra, F, G, H). A méréseket a biomodellek soran alkalmazott
protokoll szerint hajtottuk végre. Igy probaltuk kizarni az ér altal okozott variaciokat, hogy a
kapott eredmények biztosan csak a kiilonb6z6 technikakbdl, vagy a miivileg kialakitott
koriilményektdl fliggjon. A meréseknél harom paramétert vizsgaltunk: a mintak nyulasat, a
maximalis szakitoszilardsagat és az elaszticitasat effektiv Young-modulusban kifejezve.

20. dbra

A fonal modell csoportjai
A: az dsszekotott 2/0-s fonal hurkok; B: 12 dltéses egyszeriicsomds varrat fonal modellen; C: 12 6ltéses
tovafuto varrat fonal modellen; D: egy 6ltésnek megfeleld 8/0-s fonalhurok; E: helyteleniil megcsomézott
Oltések; F: sértetlen 6ltés; G: a fonal ellapitasa egy csipesz segitségével; H: az ellapitott/megsértett dltés
Nagyitas: 16x, 25x

3.2. Hurok alaku vénagraft és az arterio-venosus fistula vizsgalatai

Ebben a kutatasi szakaszban végzett kisérletek is az allat kisérletek 1998. évi XXVIII.
torvényben foglaltaknak megfelelden a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti
Bizottsag engedélyével torténtek (engedély nyilvantartasi szam: 25/2016/DEMAB). A kutatas
soran 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 6ras fényciklus mellet tartottuk, szabad viz és tap
hozzéférést biztosiva. A mitéteket kovetéen az allatokat elkilonitett ketrecekben tartottuk. A
kutatas soran az anatémiai képletek megnevezéséhez Eunice Chace Greene: Anatomy of the
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Rat cimii konyvét vettik alapul.!®® 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 operdldé mikroszkop segitsegével hajtottuk végre (Leica Wild M650
mikroszkdp, Leica Ltd., Nemetorszag). Valamint huszon6tszoros nagyitason tortént a varratok
elkészitése a patkany femoralis ereken.

3.2.1. Miitéti protokoll

Minden esetben az &llatok sulyat mértik meg el6szor. Ez alapjan hatdroztuk meg a
szlikséges altatészer dozist, amely ketamin (100 mg/ttkg), Xylazin (10 mg/ttkg) és Atropin
(0,05 mg/ttkg) keverékébol allt. 180187 Az altatdszer keveréket intraperitonealisan adtuk be az
allatoknak. A mitétek soran az altatas fenntartasat a kezdeti altatd ddzisban megtalalhatd
ketamin adag harmadaval veégeztuk.

Az altatas mélységét folyamatosan figyeltiik, tobb kiilonboz6 jeleket megfigyelve:
akaratlagos mozdulatok, fajdalomra adott valasz, talp szoritas, végtag visszahtzasi reflex.'8” A
thrombosis profilaxis érdekében intravénds heparint (80 NE/ttkg) alkalmaztunk. A
posztoperativ elsé hét folyaman pedig analgetikumként subcutan Flunixint (10 mg/tkg) adtunk
az allatoknak. A miitéti teriilet elékészitésének Iépései a jobb oldali inguinalis régi6 borotvalasa
és fert6tlenitése voltak. A mitéti teriilet fertétlenitéséhez Betadine-os oldatot, az izol&lashoz
steril gézlapokat hasznaltunk.

A beavatkozas els6 1épése a bormetszés volt a ligamentum inguinale felett koriilbeliil 2 cm
hosszan. Ebbdl a metszésbol atraumatikus preparalas segitségével felkerestiik az arteria és a
vena femoralist (21. dbra, A). Az arteria femoralis-t a ligamentum inguinale-tél az arteria
saphena oszlasaig preparaltuk ki (21. abra, A, B; 22. abra, A).

A koztes szakaszon az oldalagakat lekotottik, melyek az arteria circumfleca iliaca
superficialis és az arteria epigastrica inferior superficialis voltak. Az angol nevezéktan alapjan
ezt (superficial inferior epigastric artery) SIEA-nek roviditjik (21. abra, A, B; 22. abra, B, C).
Ezt kovetden a vena femoralis ligamentum inguinale feldl szamitott elsé medialis oldalagat a
vena epigastrica inferior superficialis-t preparaltuk ki, ezt az angol nevezéktan alapjan
(superficial inferior epigastric vein) SIEV-nek réviditjiik (21. bra, A, B). Ugy sztenderdizaltuk
a SIEV hosszét, hogy a vena femoralis-ba valo beszajadzasatol az elsé oldalagig preparaltuk ki
az eret (21. abra, C, D).
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21. &bra
Az inguinalis erek anatémiaja Kipreparalas el6tt és utan
A: patkany inguinalis régio erei preparalas elétt; B: az inguinalis régié erek prepralas utan;

C: vena epigastrica inferior superficialis (SIEV) els6 proximalis oldalaga; D: a SIEV az els6 proximalis

oldalagaig kipreparalva; Nagyitas: 16x, 25x

A kutatast megel6z6 tapasztalataink alapjan ez a vena alacsony fokd anatomiai variabilitast
mutatott, ezért valasztottuk ezeket az anatomiai timpontokat. Azonban az esetek 15 %-ban az
epigastricus erek beszajadzéasanal jarulékos oldalagak is jelen voltak, ilyen esetekben az
oldalagak lekotésre kertiltek (21. abra, B; 22. abra, B, C). A lekdtott ereket atvagtuk és ezaltal
a szlikseges erek izolalta valtak (22. abra, D, E).

Figyeltink arra, hogy a SIEV-t ne csupaszitsuk meg, csak a femoralis beszajadzasnal és az
els6 oldalaganal preparaltuk ki teljesen a vénat. A két emlitett pont kozott az éren jelentOs
mennyiségll zsirt és kotdszovetet hagytunk azért, hogy a tovabbi miitétek soran az erek alakjat
megtartani hivatott 6ltéseket tudjuk mibe helyezni (22. abra, F).

Eddig a pontig minden csoportban megegyeztek a lépések. Az aloperalt csoport esetén a
miitéti teriiletet egy fiziologias sdoldattal atitatott gézlappal lefedtiik és az allatokat tovabbi 90
percig alltatisban tartottuk, mely idétartam megegyezett a tobbi csoport atlagos mitéti idejével.

Ennek elteltével a bort horizontalis tovafutd matracvarrattal egyesitettiik.
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22. &bra
Inguinalis erek Kipreparalasa és izolalasa
A: kipreparalt femoralis erek; B: SIEA proximalis végének és a jarulékos oldalaganak lekdtése; C: lekotott erek;
D: SIEV oldalaganak levagasa és a SIEA levagasa; E: atvagott erek, F: a kipreparéalt SIEV,
nyil: a SIEV-n hagyott kotoszévet. Nagyitas: 16x, 25x

23. dbra

Fistula elkészitésének Iépései |
A: SIEV proximalis végének lezarasa; B: SIEV distalis végének ligaturdja, nyil: els§ proximalis oldalag;
C: az 4tvagott SIEV; D: SIEV heparinos mosasa; E: az arteria femoralis kirekesztése;
F: 7sator” 6ltés behelyezése; G: “sator” 6ltés megcsomozasa; H: anastomosis nyilés kialakitasa;
I: a kivagott érfal; Nagyitas: 16X,
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Fistula: Az erek Kipreparalasat kovetéen a SIEV-t a femoralis beszajadzasanal egy
microvascularis klip segitségével lezartuk és lekotottiik az elsé distalis oldalaga szintjében (23.
dbra, A, B). Majd az eret atmerszettilk és felvezettiink rajra egy 26 G-s kanult, aminek a
segitségével atmostuk az ér lumenét (23. abra, C, D). A mosashoz 50 NE/ml toménységii
Heparin oldatot hasznaltunk. Ezutan a kipreparalt arteria femoralis szakaszanak proximalis és
distalis vegét egy-egy klippel lezartuk (23. abra, E). Majd a kézepén egy Oltést helyeztink be
ugy, hogy csak az tunica media rétegéig hatoljon be (23. abra, F). Az 6ltést megcsomdztuk és
ezt megemelve az érfal satortetészeriien kiemelkedett (23. &bra, G, H). Egy hajlitott ollo
segitségével a kiemelkedd érfalat lemetszetiik Ugy, hogy a kialakitott nyilas a SIEV atmér6jével
megegyezzen (23. abra, H, I).

Az artériat is &tmostuk heparinnal a kialakitott nyilason keresztul (24. &bra, A). A SIEV
distalis végét raforditottuk a femoralis artéria nyilasara és két sarokoltéssel rogzitettiik a
szjadékokat az egyszerti csomds varrattechnikdnak megfeleléen 3 illetve 9 6rénél (24. abra,
B). A két sarokdltés kozé az also, illetve a fels6é falon 5-5 Oltést helyeztlink be (24. abra, B, C).
Az also fali 6ltéssor elkészitése utan a csipesz egyik szarat bevezettiik a SIEV lumenébe, igy
ellendrizve, hogy a véna falakat nem oltottlik 0ssze (24. dbra, D). Ha nem talaltunk hibas
oOltéseket, akkor befejeztlik az eliils6 fali varratsort (24. abra, E). Ezt kovetden eltavolitottuk a
Klipet a SIEV-r6l és az arteria femoralis distalis végérdl, igy a retrograd, azaz a visszadramlo
ver feltéltotte az anastomosist. Ezzel ellendrizni tudtuk alacsony nyomason a varrat minéségét
és ha szlikséges volt, potolteseket helyeztiink be. Erre 10 allatbol 6sszesen kétszer volt szlikség.
Ha a szivargasi pontok elzarddtak, akkor a proximalis klipet is eltavolitotuk (24. &bra, F).

A vena femoralisban megjelend élénk piros vér jelezte a fistula miikodését (25. abra, D,
E). Az anastomosis atjarhatdsagat tobb modon is ellenériztuk. Egyrészt az SIEV lezarésaval az
arteria femoralis-ba visszatért a sotétebb vénas vér, valamint a vénan elvégeztik az igynevezett
dupla occlusios tesztet, avagy a ,,milking” tesztet.'881%0 Ezt két csipesszel hajtottuk végre. Az
eret az anastomosistol distalisan lezartuk az egyik csipesszel, majd emellett kozvetlenil
rafogtunk az érre a masik csipesszel is. A masodik csipeszt az anastomosistol elfele huzva
kipréseltiik a vért az ér lumenébdl, majd az els6 csipeszt, ami a varrathoz kozelebb helyezkedett
el felengedtik, igy a két csipesz kozott 1évo iires érszakasz hirtelen megtelt Gjra vérrel. Ezt
tapasztalva megallapithattuk, hogy az anastomosis megfelel6en aramlik. Ha a telédés lassan
vagy egyaltalan nem tértént meg, akkor az éregyesités elzarddott és azt az allatot kizartuk a
kisérletbdl. A sikeres atjarhatosagi vizsgalatot kovetden a fistulat az éren hagyott kotészovet
segitségével a musculus gracilis-hez rogzitettik hét 6ltéssel azért, hogy az ér az allat mozgasa
kdzben ne tudjon elmozdulni a kotoszovetesedés lezajlasaig (24. abra, F). Ismét ellendriztiik az
erek atjarhatosagat, és ha nem taldltunk problémat, bérvarrattal fejeztiik be a mutétet.
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24. abra
Fistula elkészitésének Iépései Il
A: az arteria femoralis heparinos mosasa; B: SIEV distalis végének rogzitése két sarok oltéssel;
C: héatulsé fali varrat; D: a lumen atjarhatésaganak ellendrzése; E: eliils6 fali varrat; F: a fistula nyomasprobaja
és kirdgzitese két tartooltéssel a gracillis izomzathoz, nyilak: tartooltések. Nagyitas: 16x, 25x

25. dbra

Loop elkészités lépései
A: az arteria femoralis atvagésa; B: heparinos atmosas; C: a SIEV distalis és a femoralis arteria proximalis
érvégeinek egyesitése; D: a proximalis anastomosis atjarhatosagi vizsgalata a klip felengedése elétt;
E: a proximalis anastomosis tjarhat6sagi vizsgalata a klip felengedése utén; F: a femoralis beszajadzasnal
lemetszett és kimosot SIEV; G: az elkészitett distalis anastomosis; H: a vénas interpositum nyomasprobaja;
I: hurok alakban rdgzjiett vénas interpositum. Nagyitas: 16x, 25x

Loop: Ebben a csoportban a kipreparalt arteria femoralis szakasz kirekesztéséig

megegyeztek a Iépések. Oldaldltés helyett azonban az eret egyenes olloval atmetszettik a
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szakasz kozepén, a ligamentum inguinale fel6l haladé érvéget proximalis az izom ala bljo
érvéget distalis érvégnek neveztik (25. abra, A). Az érvégekrdl a laza adventitiat eltavolitottuk
és a lumeneiket heparinos oldattal kimostuk (25. &bra, B). El6szo6r a proximalis anastomosissal
kezdtik, melyet a SIEV distalis vége és a proximalis érvég kézott hoztunk létre (25. abra, C).
Ezaltal a vénaban fiziologias irAnyl maradt a véraramlés, és az esetlegesen jelen 1év6 vénas
billentyilk nem okozhattak aramlasi akadaly. Bar vizsgaltak ezeknek a meglétét ebben a
vénaban, és nem talaltak a jelenlétiikre bizonyitékot, mégis az el6kisérleteink soran forditott
dramlas esetén thrombus képzddést figyeltiink meg.%1%% Ez az anastomosis end-to-end tipusu
érvarratnak megfeleléen késziilt az el6z6 fejezetben leirt mdédon. Annak ellenére, hogy az erek
megkozelitéleg csak 1 mm atmérdjiick voltak, megis 10 darab Oltést helyeztiink be az
érvégekbe, amihez 10/0-s fonalat hasznéltunk (25. &bra, C).

A miitéti 1épések folyatasa el6tt teszteltiik a proximalis anastomosist. Eltavolitottuk a SIEV
szajadékardl és a proximalis érvégrél a microvascularis klipeket, igy megindult a véraramlas és
a femoralis véna szine élénk pirossa valtozott (25. abra, D, E). Ebben az allapotban Iényegében
megegyezett egy fistulaval, igy ennek megfeleléen vizsgaltuk az atjarhatésagot. Addig hagytuk
felengedett allapotban, ameddig minden vérzés forras megsziint. Ha nem lattunk vérzést, Ujra
lezartuk a proximalis arterias érvéget és a SIEV beszajadzésat egy ligatura segitségével
elzartuk. A vénat egy egyenes olldval atmetszettiik a ligatura mellet szorosan és a SIEV
segmentumot Ujra kimostuk heparinnal (25. abra, F). A 26 G-s kanilt ugy vezettik fel a SIEV
proximalis vége fel6l, hogy az anastomosison keresztil vezessiik a kanil végét, ezzel is
ellendrizve, hogy az érfalakat nem oltottiik-e 0ssze. A kimosast kovetden egyesitettiik a SIEV
proximalis végeét az arteria femoralis distalis érvégével, szintén egy end-to-end tipusu varrattal
(25. abra, G).

Az atjarhatosagot ,,milking” tesztel ellendriztiik a distalis femoralis érvégen. Ezen Kivl
figyelniink kellett arra is, hogy a masodik anastomosis elkészitése el6tt a graftot az oramutatd
jarasaval ellenkezéen 180°-ban mindig megtekerjuk. Erre azért volt sziikség, mert a hurok alak
kialakitdsa soran az érben egy, az Oramutatd jardsaval megegyezé 180°-0s csavarodas
keletkezne, ami a graft oly mértékii torzidjat jelenti, hogy akar az ér elzarddasat is okozhatja.
Ha egy hurkot kiegyenesitlink lathat6, hogy a graftban természetesen jelen van egy csavar (26.
abra, A, B). Ennek az ellenkezdje is igaz, tehat ha a graftot csavarodas mentesen illesztjiik be
az érbe, akkor a hurok kialakitasanal képziink egy 180°-os torziét. Ez a torzid az elékisérletek
soran az er ,,cukorka csomagolas”-szerti megcsavarodasat eredményezte. Az emlitett jelenség
szamos egyéb helyzetben is eléfordul, ezért kiemelendd a fontossaga.'®31%° A SIEV szegmens
beillesztését kovetden eltavolitottuk a distalis klipet és megvartuk a vérzés megsziinését (25.
abra, H). Ezt kovetden az interpozitumot az dramutato jarasaval megegyezé modon megtekerve

létre hoztuk a hurkot, avagy a ,,loop”-ot (25. abra, I). A graft alakjat ebben ez esetben is ket
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rogzitd oltéssel fixaltuk a gracillis izomzathoz (25. abra, 1). Ujra ellenériztiik az anastomosisok

atjarhatdsagat és ha nem talaltunk eltérést vagy vérzeést, akkor a bért zartuk.

IQ— S

A B
<= -
26. abra

A hurok alaku ér-graftokban megfigyelheté torzio
A: hurok alaku ér-graft; B: hurok alaku ér-graft kifeszitve
A mitét utan és az 6t0dik posztoperativ héten (PO5) fotokat készitettlink az elkészitett
graftokrol és a képek segitségével lemertiik az erek kiilsé atmér6jét meghatarozott helyeken.
Emellett a fistula ivén belll és a ,loop” altal bezért terlileten megmértik a leghosszabb
horizontélis és vertikalis atmérdt. A két &tméré hanyadosabol kovetkeztettiink az érésbol fakado
alakvaltozas meértékére. Az erek lefutasat feljegyeztik mindegyik csoportban. Az éllatokat 6t
hétig figyeltlik meg, az els6é posztoperativ héten (PO1) altatasban varratszedést végeztiink és az
otodik héten az allatokat terminaltuk. Ekkor az ereket altatisban eltavolitottuk szdvettani
elemzés céljabdl, valamint az allatokon explorativ laparotomiat végeztiink és feljegyeztiik az
erek atmérojét és azesetlegesen talalt eltéréseket. A vizsgélat soran kipreparaltuk és lemértiik a
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 oszl&saig preparaltuk
Ki,. A vizsgalat sordn megfigyelhettiik a fistulaban és a ,,loop”-ban aramlo vert.

3.2.2. Képalkoto vizsgalatok: MRI, SPECT-CT

A képalkot6 vizsgalatokat a posztoperativ masodik héten végeztiik el az anastomosisok
gadoliniumos MRI angiografias vizsgalattal ellenériztiik (nanoScan® PET/MRI, Mediso Kft,
Budapest. Magyarorszag).'® Az allatokat sevoflurane segitségével altattuk el az erre a célra
kialakitott kamraban. Az altatast az allatok fejére helyezett altatdbmaszk segitségével tartottuk
fenn. A gadoliniumot tartalmazé kontrasztanyagot a lateralis farokvénak egyikébe injektaltuk.
Majd az allatokat az MRI késziilékbe helyeztiik és az artériés fazis soran az allat also testfelet
leképeztik (27. &bra, A, B, C).

A szoveti perfliziot technécium®™-mibi alapt SPECT-CT vizsgalattal mértiik (nanoScan®
SPECT/CT/PET, Mediso Kft, Budapest, Magyarorszag).'®” Az éllatokat az elébbiekben leirt
maodon elaltattuk, majd a technéciumot szintén egyik lateralis farokvénaba fecskendeztiik, és az
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allatokat a gépbe helyeztik (27. &bra, D). Magas szOveti aktivitas a felvételeken kielégitd
perfuzidt jelentett. Thrombosis vagy részleges elzarodas esetén az alacsony szdoveti aktivitas,
és az ér lefutdsanak hianya mutatta a karosodott graft mitkodést (27. &bra, E, F). Ha elzarodéast
vagy jelentOs eltérést tapasztaltunk az allatot kizartuk a kutatasbol, és poétoltuk az adott

csoportban.

27. 4bra

MRI, SPECT-CT vizsgélat Iépései
A: az MRI készUlék; B: sagittalis MRI kép a mitk6dé ,,loop”-rol (nyil); C: sagittalis MRI kép az intakt érrél,
nyil: arteria femoralis; D: a SPECT-CT késziilék, nyil: a késziilékbe helyezett patkany; E: axialis SPECT-CT
felvétel, melyen a jobb oldali arteria femoralis lumene elzarodott, nyil: bal oldali arteria femoralis;
F: coronalis SPECT-CT felvétel, melyen a jobb oldali arteria femoralis lefutasa nem lathatd

3.2.3. Ontvénykészitési protokoll és 3D szimulacid

A Kutatas soran késziilt dntvények a Pécsi Tudomanyegyetem és a DE AOK Sebészeti
Miitéttani Tanszék kollaboracioja soran készilltek. Ebben a fejezetben az dntvény és 3D modell
készitésének lépéseit a ,,loop” példajan keresztil mutatom be. A median laparotdmiat és
inguinalis metszést kdvetden kipreparaltuk a szerviilt érgraftokat az aorta abdominalis és az
arteria iliaca communist (28. abra, A-D). Els6 1épésként fényképek segitségével rogzitettiik az
erek alakjat az altatott &llatokon egy Canon EOS 1100 D fényképezogép segitségével, mely 4K
felbontasnak megfeleld mindségii képeket tudott késziteni.

A képek alapjan rogzitettiik az erek atmérdjét és pontos alakjat. Ezt kovetden proximalis
irany feldl distalis iranyba felvezettiink egy 22 G-s kanult az éren ugy, hogy a vége mar az
arteria iliaca externaban legyen (28. abra, E).
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28. abra
Ontvény készités Iépései |
A: median laparotomia b6érmetszése; B: inguinalis kiegészité metszés; C: a hasfal megnyitasa; D: az iliacalis és
inguinalis erek kipreparalasa az arteria femoralis-ig; E: az arteria iliaca communis kanilalasa és a
kétkomponensii milanyag befecskendezése, F: a megko6tott milanyag. Nagyitas: 10x

A kanil koré harom ligaturat helyeztiink, hogy Iégmentesen lezérja azt ugyandgy, mint a
nyomasprobaknal a biomodellek esetén. Ezt kovet6en egy ultra-alacsony viszkozitasu
poliuretan polimert injektaltunk a kanulon keresztul az érbe (28. &bra, E) (Mercox LADD
Labsciences, USA). A polimer két komponensbdl alt, melyek Gsszekeverését és felszivasat
kovetden koriilbelll 30 masdoperciink volt a beinjektalasra a mianyag megszilardulasaig (28.
abra, E, F). A mikroszkop képe él6ben kivetitésre keriilt egy monitoron. Az ¢16 képet ravetitve
az érrol késziilt korabbi képre pontosan olyan nyomast tudtunk a fecskenddvel 1étrehozni, hogy
az ér olyan alakot vegyen fel, mint korabban a fizioldgias korilmények kdzott. A rendellenes
nyomas altal okozott morphologiai valtozasokat az é16 képen nyomonkdovettiik (29. abra, A, B,
C). Fiziologias nyomas esetén a két képen lathato ,,loop-k” fedték egymast. Ezt a nyomas a
milanyag megszilardulasaig fenntartottuk, melyet az atlatszo6 folyadék elfehéredese jelzett (29.
abra, C, D, E). Tovabbi 10 percet vartunk a miianyag teljes megkdtéséig, majd az ér szovetét
Ovatosan eltavolitottuk a mianyag felszinér6l mikrosebészeti eszkozokkel (29. &bra, F).
Figyeltiink arra, hogy egyben fejtsiik le az eret és ezaltal lehetéséget adva annak, hogy az ereket
szdvettani vizsgalatokra is fel tudjuk késébb hasznalni.
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Ontvény készités lépései 11
A: az dsszeesett graft; B: graft tilnyomason, nyil: a tilnyomas miatt kialakult megtoretés;
C: a graft fiziologias nyomason folyékony kétkomponensti miianyaggal feltoltve; D: a kétésifolyamat kezdete, a
folyadék opalosodni kezd; E: a teljesen megszilardult graftra jellemz6 markéns kifehéredés;
F: az ér lepreparalasa a mtianyag teriiletér6l. Nagyitas: 16x, 25x

Az igy megtisztitott ontvényeket egy 3D szkenner segitségével digitalizaltuk (30. abra)
(CARA dental scanner, Kulzer, Japan, ME3D-Graft, Hungary). A szkenner felbontasa 10 pm,
mely kisebb mint egy endothelialis sej az intima rétegeben, ez is mutatja a technika
pontossagat.1%1% Az igy kapott virtudlis modell egy pontfelhdbdl all, mellyre egy stl.
formatumu 3D fellletet illesztettlink, ezaltal megkapva az ér pontos 3D modelljét. Az stl. file
formatuma virtualis modellt atkonvertéltuk igs. formatumma, amely a NRUB (Non-uniform
rational B-spline) felllet faljtipusa. Ez a formatumd felllet magas pontossagal képezi le a
szabalytalan alakzatokat is.

A kész modellt megvizsgaltuk és sziikség esetén a miitermékeket, lyukakat egy
meghatarozott protokoll alapjan eltavolitottuk egy nyilt forrask6dd 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 szimulaciohoz az erek végeit meghosszabbitottuk az atmérd
haromszorosanak megfeleld tavolsdggal. Ezeket a szakaszokat a kiértékelésnél nem vettlik
figyelembe.

Az dramlési szimulacidhoz egy sajat fejlesztésii programot hasznaltunk, melyhez az Ansys
20 R1 program nyujtotta a szoftveres hatteret (Ansys, Inc; Canonsburg, Pennsylvania, USA).
Az aramlasi szimulacidhoz szikségiink volt egy lreges érképletre, ez Uugy kaptuk meg a
NURBS feliiletbdl, hogy egy térhalot illesztettiink a virtualis modell feliiletére. Ez a térhald
legalabb 300 000 cellabdl allt, minden esetben a térhal6 illesztése ugyanolyan protokol szerint
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tortént. Ez biztositotta, hogy egy sztenderdizalt, jol vizsgalhaté szimulaciot hajtsunk végre. A
mintakon keresztll be- és kiaramlo folyadék aramlasi paramétereit elére meghatarozott értékek
szerint Allitottuk be. A szimul&ciéhoz hasznalt &ramlasi paraméterek atlag hatérértékeit
hazsnaltuk: aorta és vena cava szisztolés és diasztolés ellenallasa (patkdnyokon mértiilk meg
invaziv vérnyomasméré segitségével, 100 merés szivciklusonkeét).

T6ébb mint 30 paraméter rutinszeriien vizsgalhat6 egy aramlasi szimul&cio soran térben és
id6ben: pl. &ramlasi sebesség, nyomas, vorticitas, helicitds, Reynolds szam, fali nyiréfesziltség
és az ezekbdl szarmasztatott paraméterek, mint az oszcillativ nyiréfesziiltség index. Kutatasunk
sorén a legnagyobb figyelmet a nyomas és fali nyirofesziltség valtozasaira forditottuk. Ezen
paraméterek mérésére és egyidejii megjelentésére Ansys 20 R1 CFD-Post szoftvert
hasznaltunk. Tovabbi elemzés céljabol a szimulaciokbdl —kimerevitett képeket
0sszehasonlitottuk a szovettani metszetekkel, hogy megvizsgaljuk az aramlasi mintazatok
szovettani lokaliz&ci6jat. Minden csoportban 2 allatot a mitétet kovetden felhasznaltunk
ontvény készitésre. Majd az 6todik héten csoportonként 4 allatbdl késziilt dntvény, igy 6ssze
tudtuk hasonlitani az erek geometriai és a&ramlastani valtozasait a szovettani érést kovetden.

L& D :

30. &bra
Bescannelt 3D modellek
A: frissen elkészitett ,,Joop” 6ntvény; B: PO5. héten késziilt arterializalodott ,,loop” 6ntvény;
C: frissen elkészitett ,,loop” dntvény beszkennelve; D: PO5. héten késziilt arterializalodott ,,loop” dntvény
beszkennelve (CARA dental scanner, Kulzer, Japan; ME3D-Graft, Magyarorszag)

3.2.4. Elektronmikroszkopos vizsgalatok

A milanyag Ontvények feliiletét pasztazo elektronmikroszkdppal megvizsgaltuk az
ultrastruktaralis eltérések megfigyelése érdekében (JSM-IT500HR, Jeol Ltd, Akashima,
Japan). A mintakat abszolut alkoholban megtisztitottuk, majd hideg argon plazma segitségével
harom réteg arannyal bevontuk, ami 5-10 nm vastagsaginak felel meg (31. 4bra, A, B).2° A

képeket a nativ és az érett erekrol késziilt ontvények Osszehasonlitasahoz hasznaltuk fel.
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31. abra
Elektronmikroszkdpia lépése és pasztazé elektronmikroszkopos felvételek nativ érrél
A: megtisztitott dntvények; B: arannyal bevont dntvények;
C: pasztazo elektronmikroszkopos felvétel nativ érrdl késziilt ontvény felliletén 50 nm-s felbontason
(JSM-IT500HR, Jeol Ltd, Akashima, Japan) Nagyitas: 800x

3.2.5. Szbvettani vizsgalatok

A szovettani mintdkat a Debreceni Egyetem Patologiai Intézetében dolgoztak fel.
Hematoxilin&eozin festés alkalmaztunk a morphologiai vizsgalatok elvégzéséhez.? A PO5
héten az allatokat elaltattuk és a szovettani mintavételezés vagy Ontvény készités el6tt
laparotomiat végeztink, hogy felderitsiik az esetleges tavoli makroszkdpos elvaltozasokat,
amik a mitétek kovetkeztében kialakulhattak. Ezért minden csoportbol az allatok szivét is
eltavolitottuk és megmértiik az arteria €s vena iliaca communis és a vena femoralis atmérgjét.
Minden csoportbol 6 allatot az erek szOvettani mintavételezésre hasznaltunk fel. Minden mintat
operdlé mikroszkép alatt tavolitottunk el, és tampontokat jegyeztlink fel: tartdoltések,
anatomiai strukturak. A szimulacié és a szovettan dsszehasonlitasa soran ezeket a timpontokat
hasznaltuk, hogy minél nagyobb pontossaggal tudjuk 6sszehasonlitani a megegyez6 anatomiai
lokalizaciokat. Az ereket a kdrnyezd izomzattal egyiitt tavolitottuk el, hogy a fistulak 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 (32. &bra, A). Az igy dehidratalt mintakat parafinba
agyaztuk és 4 pum vastag metszeteket készitettiink. Metszés kozben a parafin blokkot
mikroszkop alatt ellendriztiik, hogy a megfelelé anatomiai lokalizaciordl késziljon a metszet.
A szoveteket hematoxilin&eozin festéssel jeloltik meg a morphologiai vizsgélatok
elvégzéséhez (32. abra, B). A targylemezekre ragasztott és fixalt metszeteket mikroszkop
(Leica DM 200, Leica Microsystems Ltd., Németorszag) alatt ellendriztlk, hibékat,
miitermékeket, sériiléseket buborékokat keresve. fgy ellendriztik, hogy a mintak alkalmasak-e
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tovabbi elemzésre. Amennyiben atmentek az ellenérz6 vizsgalatokon, akkor a metszeteket
bedigitalizaltuk szovettani scanner segitségevel (32. abra, C, D) (Pannoramic MIDI Scanner,
3DHistech, Budapest, Magyarorszag). A virtudlis metszetek tovabbi vizsgélatat szovettani
elemz6 szoftver segitsegével végeztik (Caseviewer 2.2, 3DHistech, Budapest, Magyarorszag).
Meértiik az erek kiilonb6z6 szdvettani rétegeinek vastagsagat (tunica intima, tunica media), az
erek atmeérdjét. Az a&tmérdt az Osszesett véndk esetén ugy meértiik, hogy a szdvettani elemzd
szoftver segitségével megmértilk az ér belsd szabalytalan alakjanak keriiletét és annak a

keriiletnek megfeleld szabalyos kor atmérdjét rogzitettiik.

Szdvettani metszetkészités reprezentativ képei
A: epigastrialis érkoteg, nyilak balrél jobbra: nervus epigastricus inferior superior,
arteria epigastrica inferior superior, vena epigastrica inferior superior; B: femoralis érkéteg,
nyilak balrdl jobbra: arteria femoralis, vena femoralis; H&E, Nagyitas: x100

A formaldehides fixalast kovetdéen a mintakat mikroszkop alatt meghatarozott helyeken
felhasitottuk. A mikroszkop segitsegevel 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 merdlegesen vagtuk félbe az eret. Valamint 1
illetve 2 mm-re az anastomosistol proximalisan és distalisan is metszettiink egyet-egyet az
arteria femoralison (33. abra, A). Ugyanilyen modon készitettiit a metszési sikokat a SIEV véna
femoralis beszajadzasanal (33. &bra, A). A SIEV-t az anastomosistol a beszajadzasig 3 helyen
metszettik at az érszakaszt egyenletesen felosztva. Az igy nyert szdvettanii blokkokat a
metszési sikoknak megfelelden agyaztuk be (33. abra, A).

Az anastomosisok kdzotti hurok szakaszt 3 helyen vagtuk at (33. abra, B). A ,,loop” esetén
a proximalis és distalis anastomosist az érrel parhuzamosan vagtuk félbe (33. abra, C). Egy-egy
metszesi sikot létrehoztunk a proximalis anastomosistél 2 mm-re proximalisan és a distalis
anastomosistol 2 mm-re distalisan (33. abra: C).

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

lehetévé téve a metszetek és a szimulacid 0sszehasonlitasat.
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33. dbra

Szdvettani metszési sikok (piros vonalak)
A: arterio-venosus fistula 3D képe, bal oldali nyil: arterio-venosus anastomosis, jobb oldali nyil: a SIEV
beszajadzésa a vena femoralisba; B: a ,,loop” 3D képe, nyil: distalis anastomosis, C: a ,,loop” 3D-s képe
90°-ban elforgatva, fels6 nyil: distalis anastomosis, alsé nyil: proximalis anastomosis

3.2.6. Veérvételi technikak és idépontok

A vérmintakat a miitét el6tt és utan, valamint az 1., 3. s 5. posztoperativ héten (PO1, PO3,
PO5) vettink. Minden allatba az altatas kovetden egy 26 G-s neonatalis kanult helyeztink be
az egyik oldali laterdlis farokvénaba. A kaniilb8l visszacsorgd vért heparinizalt fecskendébe
felszivtuk és a vérmintakat vacutainer csévekben taroltuk (BD Vacutainer® csé, 5,4 g Ks-
EDTA, 3 ml). Minden vérvétel esetén Gsszesen 300 pl vérmintat vettlink az allatokbdl a
haematologiai és haemorheologiai mérésekhez, valamint tovabbi 90 pl vért tavolitottunk el a
vérgaz analizis elvégzésehez, melyet nem anticoagulaltunk. A posztoperativ hetek soran
végzett vérvételek altatdsban torténtek. A fistula csoportban a PO5 héten mintakat vettiink a
vena cavabol is, hogy elemezzilk a keveredett (arterio-venosus) vér dsszetételét.

3.2.7. Haematologiai mérések

A vizsgalatokat Sysmex K-4500 automataval végeztink (TOA Medicor Electronics Co.,
Ltd., Japan). Minden méréshez 70 pul vérre volt sziikkség. A méréseket a miitét el6tt utan és a
PO1, PO3, PO5 héten ismételtik meg. A kutatasban mért adatok roviditéseihez az angolszasz
szakirodalomban hasznalt megnevezéseket vettik alapul. A kovetkezé paramétereket
elemeztiik: vorosvérsejt szam (RBC [10%?/L]), fehérvérsejt szam (WBC [10°%/L]), haematokrit
(Hct [%]), haemoglobin koncentracid (Hgb [g/L]), atlagos vordsvérsejt térfogat (MCV [fL]) és
vérlemezke szam (PIt [10%/L]).

3.2.8. Vérgaz analizis

A vérgaz analizishez 90 pl nem anticoagulalt vért hasznaltunk fel. Ezeket a méréseket a
miitét el6tt utan és a POS héten ismételtik meg. Az itt megjelolt paraméterek jelolésénél is az
angolszasz nevezéktant vettiik alapul. Meértlik a parcialis oxigén és széndioxid nyomast (pOs,
pCO2 [mmHg]), az oxigén szaturécidt (sO2 [%]), a pH-t és a bikarbonat (HCOz- [mmol/l]),
glikoz (Glu [mmol/L]), laktat (Lac [mmol/L]) koncentracidt. Tovabba a kovetkezo elektrolitok
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koncentraciojat is meghataroztuk: natrium (Na* mmol/L), kalium (K* mmol/L), kélcium (Ca?*
mmol/L) és klorid (CI'mmol/L]). A vizsgélatokhoz agymelleti EPOC® Vérgaz Analizator
rendszert hasznaltunk (34. &bra, A) (Siemens Healthineers, Erlangen, Németorszag). Minden
méréshez egy egyszer hasznalatos EPOC® kartyara volt sziikség (34. abra, B). A Kartyat a
miiszerbe helyeztiik, majd a kalibralast kovetéen befecskendeztik a vérmintat (34. abra, C).

34. dbra

Vérgaz/Elektrolit analizis
A: EPOC® Vérgaz Analizator rendszer (Siemens Healthineers ®, Erlangen, Németorszag);
B: az EPOC kartya behelyezése; C: 90 ul vér beinjektalasa

3.2.9. Haemorheolgiai mérések: vordsvérsejt deformabilitas és aggregatio

LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytométert hasznaltnuk a vorosveérsejt deformabilitas
meghatarozasahoz (Mechatronics BV, Hollandia). 10 pl vert 2 ml polivinil-pirrolidonban
(PVP) es 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 fecskendeztik
a mintat, melyet a gép a lézerrel atvilagitva vizsgal. A forgd csésze és az allo detektor kozott
nyirofesziltség alakul ki, aminek hatasara a vorosvérsejtek megnyulnak, elongalédnak. Az ezen
atvilagito lézernyaldb a megnyult alakos elemeken szorddik és jellegzetes mintazatot vetit a
detektorra. Igy a deformabilitast az emelkedd nyiroerd (shear-stress: SS [Pa]) alatt megnyuld
vorosvérsejtek altal mutatott diffrakcios mintazatabol szamolta ki a miiszer.

Az elongatios indexet (EI) 0,3 és 30 Pa nyirofesziitség kozott mértik és rogzitettiik.2%?
Ahogy a mintan az atvilagito 1ézer nyaldb a vorosvérsejteken szorddik, a detektoron kialakit
egy diffrakcids mintazatot, ezt a gép analizalja és a miiszerhez tartozo szoftver kisztdmolja és
megjeleniti az eredményeket egy elongacids index (EI) — nyirofesziiltség (SS) gorbeken.?*® Az
El értekek arényosak a vorosvérsejtek deformabilitdsdval. A Lineweaver-Burke analizis
hasznalataval kiszamithaté a maximalis elongatios index (Elmax) és ennek feléhez tartozo
nyiréfesziltség (SS12 [Pa]), és ezek hanyadosa (Elmax/SS1/2) (35. abra).
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35. abra
Lineweaver-Burke analizis
Elmax: maximalis elongatios index; SSi: az Elmax feléhez tartoz6 nyiréfesziiltég érték

A vorosvérsejtek aggregatiojat Myrenne MA-1 aggregométerrel vizsgaltuk (Myrenne
GmbH, Németorszag). A miiszer fény-transzmisszids elven miikddik. 2% Az eszkoz egy forgo
tiveglencsébdl es egy rahajthato tveglapbdl allt, melyeket fényforras vilagit at, az athaladé fény
intenzitasat detektor rogziti. A vorosvérsejtek aggregatidja soran a koztiik keletkezo réseken at
egyre nagyobb mértékben halad at a fény, n6 az intenzitas. Ezt hasznalja ki ez a mérémiiszer.
A befecskendezett vérbdl egy vékony filmréteget képziink a két iivegfelllet kozott, majd az
uveglencse elforgatasaval a sejteket disaggregaljuk, majd egységnyi id6 utan megmérjiik az
athatold fény intemzitsat. A vizsgélathoz 20 pl anticoagulalt vért fecskendeztink be
mérésenként. A mérést elvégezhetjik 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).?%

3.2.10. Hemodinamikai és mikrokeringési mérések

Mivel a fistula az artérias és vénas rendszer kdzott kozvetlen 6sszekottetést hoz létre, igy
az arterids nyomas fenntartdsa tobblet terhet r6 a szivre. Ezért szovettani vizsgalatok mellett
invaziv vérnyomasméré modszerrel is monitoroztuk a femoralis AVF cardiovascularis hatasat.
Ehhez a Haemosys invaziv vérnyomasmér6 rendszert hasznaltuk (36. abra, A) (Haemosys,
Experimetria Kft.). Az invaziv vérnyomast a jobb oldali arteria carotis communis-ba bevezetett
kanilon keresztul mertiik a PO5 héten, melyet a miiszer folyamatos nyomasgérbe formajaban
rogzitett (36. abra, B). A vérnyomas folyamatos monitorozasa mellet a fistulat lezartuk, illetve
felengedtik és mértiik a vérnyomas kilengések mértéket is.
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A szoveti mikrokeringést Laser Doppler (LD) segitségével meértik (36. abra, A) (LD-01
Laser Dopple flowmeter, Experimetria Kft.). A miiszerhez laser Doppler mérdfejet hasznaltnuk
mely 1 mm3 szovet mikrokeringésést képes vizsgalni (NP-100 Standard Pencil Probe, Oxford
Optronix Ltd., UK). A gép 780+10 nm hullamhosszlsagu lézerfényt hasznal. Az eszkdz rovid
Iézer impulzusokat bocsat ki (10-19 kHz) és az impulzusok kdzotti sziinetekben detektélja a
visszaver6dott fényt. A mozgd vordsvérsejtekrdl visszaverddd fény hullamhoszaban valtozas
all be (Doppler-shift), amely aranyos a vizsgalt teriileten 1év6 mozgd vorosvérsejtek szamaval
és dramlasi sebességével. Ebbdl hatarozza meg a perfizios egységet, az ugynevezett blood flux
unit-t (BFU, dimenzio6 nélkili szam).

36. dbra
Invaziv vernyomas, Laser Doppler, Talphémérséklet mérése
A: Haemosys rendszer és az LD-01 Laser Doppler szdveti aramlasmér6 egysége;
B: a késziilék altal rogzitett vérnyomas gorbe; C: a hasbér mikrokeringésének mérése;
D: a talp felszini hémérsékletének mérése

A mérési pontok mindkét oldalon a kettes 1abujj alatti talp parna, a comb bels6 oldala és a
ligamentum inguinale feletti hasfali bérteriiletek voltak (36. dbra, C). Ezeket a pontokat
sebészeti borfilc segitségével korberajzoltuk, hogy ugyanazon a pontokon mérjunk minden
alkalommal. A vizsgalat soran rahelyezziik a mér6fejet a mérni kivant feliiletre és a méréeszkoz
alltal kijelzett gorbe stabilizdlodasa utan 10 mp-ig rogzitettlik az értékeket. Ennek a merési
szakasznak az atlagolasaval kaptuk meg az Gsszehasonlitas alapjat add BFU értékeket.?%
Fontos megemliteni, hogy a kapott érték fliigg az adott szovet anatomiai és szovettani
felépitésétol, a felillet hdmérsékletétol, a miiszer mozgasanak mértékétdl, valamint a méréfej

szOvetbe nyomddasatdl. Ezért fontos, hogy a vizsgalatokat standard kortlmények kozott
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vegezzik. A méréseket a miitét el6tt az erek leszoritasa kozben és az erck felengedését kovetd
10. pecben, valamint az utankovetéses idészakban a PO1, PO3, PO5 héten vegeztik el. A mért
adatokat a miiszerhez tartozé szoftver analizalta, és rajzolta ki (S.P.E.L. Advanced Kymograph,
Experimetria Kft.).

A hatso végtagok talpfelszini homérsékelet is vizsgaltuk a mikrokeringés és a graftok
milkodésének kiegészité vizsgalataként. A vizsgalatokat a PO5 héten vegeztik, ehhez egy
infravoros feliileti hdmérst (Braun IRT 6030 Thermoscan, Braun® Kronberg, Németorszag)
hasznaltunk (36. abra, D.

3.3. Adatgyiijtési és tarolasi médszerek

A kutatas soran minden biomodellrdl ¢és éllatrol dokumentaciot rogzitettiink (mitéti
jegyzOkony, altatasi lap, gondozasi jegyzOkonyv). A laboratoriumi mérésekrdl folyamatos
jegyzokonyvet vezettiink. Ezeket ¢s a mérési eredményeket digitalizaltuk és a Sebészeti
Miitéttani Tanszéken kiils6 merevlemezeken eltaroltunk. A kép és vided anyagot ugyanilyen
maodon kezeltik. A kép és video felvételeket Canon Eos 1100 D fényképezdgép segitségével
készitettuk.

3.4. Statisztikai modszerek

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

A mért adatokon minden esetben normalitas vizsgalatot végeztiink és ennek megfeleléen

t-probat, kétirinyd ANOVA tesztet, Wilcoxon vagy Mann-Whitney tesztet végeztink. Az

= sz
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4. EREDMENYEK
4.1. Miivi ér-anastomosisok biomechanikai vizsgalatai
4.1.1. Miitéttechnikai tapasztalatok

Szivargéas: Ahogy a mddszertan fejezetben leirasra keruilt, minden nyomasprébarol készilt
foto- és vided felvétel. Az egyszerii csomés és a tovafutd varratok elemzése kozben
megfigyeltiik, hogy a szivargas sohasem az 6ltések kozotti teriiletrél, hanem a szdrcsatornakbol
szarmazott: onnan, ahol a tii athatolt az erek falan (37. &bra, A, B). Az esetek tobbségében az
els6 szurcsatorndbol szivargott fokozotabban, ez az amelyiket kintrél befele a lumen felé
oltottuk (37. abra, C, D). A szivérgas kifelyezettebb volt a sarokdltéseknél, mivel ezeket az
Olteseket a varrat készitése soran tartdoltésekkent hasznaltuk, igy nagyobb vongal6 hatas érte
6ket a tobbi Oltéshez képest. A tovafutd varratok esetén ezeket az 6ltéseket jobban igyénybe
vettiik, hiszen tébb csomos 6ltés nem készlt, igy ezek az Oltések erésebben szivarogtak az
egyszeril csomos varrat tartodltéseihez képest (37. abra, B).

37. dbra

Miitétechnikai megfigyelések
A: az egyszerll csom0s varrat 6ltéseibdl szarmazo szivargas; B: a tovafutd varrat 6ltéseibdl szarmazo szivargas,
nyil: tartdoltés helye; C: az érfalba helyezett 61tés megcsomdzas elbtt, nyil: az elsé szlircsatorna;
D: megcsomozott 6ltés nyomas alatt, nyil: szivargé folyadék az elsé szarcsatornabol; E: ,,sleeve” anastomosis
nyomas alatt, nyil: az 6sszefeké kiils6 és belsd érfal; F: hibas ,.sleeve” anastomosis nyomas alatt,
nyil: a nyomasra kialakul6 rés a kiils6 és a bels6 érfal kozott. Nagyitas: 16x, 25x

Erek torzuldsa: Mig az egyszer(i csomoOs varratok esetén sziikiiletet nem figyeltiink meg,

addig a tovafutd varratok készitése soran feltiinG volt, hogy a tovafutd varrattal igen konnyen
besziikithet6 az ér lumene (37. &bra, B). Ha az 6ltések soran tulfeszitjik a fonalat, az egész
varratsor szorosabbra huzédik. Ennek hatasa azonban csak nyomas alatt latszadik, igy csak az
anastomosis elkészilte utan derll fény a hibara. Meg kell emliteni, hogy ha a varratot
tulfeszitettik, akkor az atlagos nyomaseséshez képest jelentésen kedvezébb értéket mutatott a
varrat. Tehat bizonyos esetekben a szivargas hidnyakor hamisan feltételezhetiink sikeres, a
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vartnal kielégit6bb anastomosist, hiszen a varrat alaposabb megvizsgalasakor az ér kedvezétlen
torzulasat vehetjlk észre.
A ,,sleeve” technika hatarai: A technika f6 gyenge pontjat éppen a mddszer Iényege

okozza, ugyanis az erek egymasba cslUsztatasa soran az ér megrévidil. Ahhoz, hogy az
anastomosis jol miikkodjon, az eret legalabb az ér atmérdjénck méasfélszeresevel kell egymasba
csUsztatni. Ezért ez a technika féleg az 1 mm-t megkozelitd atmérdjii ereknél hasznalhato a
gyakorlatban.®® A mi kutatasunkban 3 mm-es ereket alkalmaztunk, tehat kozel 5 mm-t kell
egymasba csusztatni. Ennyi szabad érhossz ritkan all rendelkezésre. Fontos megemliteni
tovabba, hogy az ér esetén nem a nyugalmi atmérét kell figyelembe venni, hanem a nyomas
alatt allo ér atméréje a 1ényeges. Hiszen nyomas alatt az ér longitudinalisan és
circumferenciélisan is megnagyobbodik. A rogzitd oltéseket, melyeket a distalis érvégbe és a
behelyezni. Nem volt elég a distalis érvéget egyszeriien a proximalis ér falahoz hozzadlteni,
mert igy nem hlztuk ra a proximalis érre kelléen a distalis eret. Ezaltal az egymasba csUsztatott
érfalak nem fekudtek 6ssze és ez jelentds szivargast okozott (37. &bra, E, F). Ezt Ggy tudtuk
2 mme-el proximalisabban 61t6ttink, hogy a kiilsé érfalat jobban rahtizza a belsé érre.

Erek szakadasa: A szakitdszilardsag mérései soran megvizsgaltuk az elszakadt ereket is,

hogy esetleges Ujabb 0Osszefliggéseket figyelhessink meg. Az egyszeri csomos
anastomosisoknal két {6 csoportot figyeltiink meg szakadasi mintazat tekintetében. Az elsdben
az 6sszes Oltes az egyik érvégben maradt, a masodikban pedig mindkét érvégben voltak ltések.
A szakitasrol késziil videokon megfigyelheté volt, hogy akkor maradt az 6ltés egy érvégben,
ha az Gsszes 0ltés egyszerre fesziilt meg, tehat az oltések egyenletesen voltak behelyezve. Igy
az ér nem az anastomosisnél szakadt el, hanem a varratsor kdzvetlen kdzelében. Ezzel szemben,
ha egy 6ltés a tobbihez képest tobb szovetet fogott dssze, akkor annal az 6ltésnél indult meg a
szakadas és az anastomosis szabalytalanul szakadt el (38. &bra, A). A tovafutd varrat esetén
pedig jellegzetesen gytriiszer(i szakadast talaltunk a varratsor menten (38. abra, B).

Fonalak szakadasa: A szakirodalomban is ismert tény, hogy egy fonal leggyengébb
pontja a csomo.2% Ez a mi kisérleteinkben sem volt masként, a sértetlen fonal ugyanis mindig
a csomo6 mellett szakadt el (38. abra, C). A csipesszel meggyengitett fonal pedig minden
alkalommal a lapitott szakasznal szakadt el (38. abra, D).
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38. abra
Szakitassal kapcsolatos technikai megfigyelések

A: szabdlytalanul elszakadt egyszerii csomos anastomosis; B: gyiiriiszeriien elszakadt tovafuté varrat; C: egy

oltésnek megfeleld elszakitott fonal hurkok; D: a lapitott szakaszndl elszakadt fonal hurok. Nagyitas: 16x, 25x

4.1.2. Kiemelt esetek

Egyes anastomosisok jelentds eltérést mutattak az atlagos anastomosisokhoz képest.
Néhany ilyen esetet szeretnék bemutatni.

A szivargas tekintetében talalkoztunk olyan tovafuto varrattal, amely gyakorlatilag nem
mutatott szivargast. Ez a talfeszités miatt tortént, igy az anastomosis jelent6s sziikiiletet okozott
az éren. Ezaltal a gyakorlatban sulyos szovédményeket okozhatna. Ami szivargas volt, az is
csak a tartooltésekbdl szarmazott, a korabban emlitett fokozott vongélasbol adddoan.

Olyan ,sleeve” anastomosis is megvizsgalasra kertl, amely szintén nem szivargott. Itt
fontos megemliteni, hogy ezt extra rogzitd Oltések behelyezése utan sikeriilt csak elérni.
Nyomas ala helyezve der(lt csak ki, hogy az ér egyenes lefutasa megvaltotott és az anastomosis
terliletén az ér megtort. HosszUtavon ez szintén elidézheti a szovédmények megjelenését.

A szakitdszilardsag mérése soran egyes erek ertéke tobbszordse volt az atlagéhoz képest.
Elészor a varrattechnikaban kerestilk az eltérés forrasat. A biomodellek megvizsgalasat
kovetden azonban kideriilt, hogy egyes egyedekbdl szarmazo preparatumok kotészovetesebbek
voltak, ezaltal az erek koriili kotészovet és adventitia is kifejezettebb volt.

Egy mérési sorozat alkalmaval feltlint, hogy a kapott szakitdsi eredmények
konzekvensen az atlag alattiak voltak. Egyértelmii okot eleinte nem talaltunk, majd a kovetkez6
sorozat kapcsan Ujra a korabbiaknak megfelelé magasabb szakitdsi eredmenyeket mértik.
Annak ellenére, hogy mindig friss biopreparatumokat szereztiink be, mégis el6fordulhatott,
hogy tobb napos csirkecomb is eladésra kerilt (pl. hétvége vagy nemzeti (innep miatt). Ez a

tobbletidé meg is mutatkozott a szovetek integritasanak csokkenésében.
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4.1.3. Nyomdstiird képesség

A csoportok kozott az ératméré tekintetében nem volt szignifikans eltérés (egyszerii
csomos vs. tovafutd vs. ,sleeve”: 3,25+£0,35 mm vs. 2,95+0,28 mm vs. 3,15+0,47 mm). Az
egyszerli csomos és a tovafuto varrat k6zott nem volt jelent6s killdnbség a nyomastiiréképesség
tekintetében (I. tablazat). A legnagyobb szivargést a ,,sleeve” technika eredményezte, amely
40,2 £12,8 Hgmm volt, ez szignifikdnsam magasabb a t6bbi csoporthoz képest (p=0,029 vs.
egyszerii csomos, €s p=0,016 vs. tovafutd) (I. tablazat és 39. abra, A). A modszerbdl fakadoan
a legkevesebb Oltésre a ,,sleeve” technikahoz volt sziikség (6,4+1,1 6ltes). A tébbi csoport
esetén jelent6sen tobb 6ltést hasznaltunk (p<0,0001 vs. egyszerii csomos, és p=0,0001 vs.
tovafut0). Szignifikansan tobb 6ltés kerllt behelyezésre a tovafutd csoportban az egyszert
csomds csoporthoz képest (l. tablazat és 39. abra, B). Az 6ltésszam az egyszerii csomos
csoportban 13,1+2,4, a tovafuto csoportban pedig 15,1+1,4 volt (39. dbra, B). Osszhangban az
oltésszdmmal, a ,,sleeve” technika bizonyult a leggyorsabbnak (39. abra, C).

80~ Nyomasesés 20 Oltés szam 60 1dé
— *
£ ©
£ 601 =R TN - -
z iy £ 404
%) (2} E #
£ 404 == X 104 . = == *
: £ 2 04 £
O' T O' T 0' T
A Csomos Tovafuto "Sleeve' B Csomos Tovafutd "*Sleeve™ C Csomos Tovafuto ""Sleeve™
39. abra

Nyomasesés, oltésszam és idé
A: 5 perces nyomasesés adatai; B: elkészitéshez sziikséges 6ltés szdm; C: elkészitéshez sziikséges id6
n=10; atlag+SEM; # p<0.05 vs. csomos; *p<0.05 vs. tovafutd

Annak ellenére, hogy a tovafutd varrat sordn tobb Oltés kerult behelyezésre, mégis

szignifikansan gyorsabban elkészithetd volt az egyszerli csomos varrathoz képest (1. tablazat).

I. tAblazat: Eratmérd, nyomasesés, 6ltésszam és az anastomosisok elkészitéséhez sziikséges id6 adatok

Eratmérd Nyomasesés

Atlag +SD  p-érték Vs. Atlag +SD p-érték
A Csomos 325 035 0.0508 B 40.2 13 0.9078
B Tovafut6 295 0.28 0.2675 C 39.6 9.9 0.0155
C "Sleeve" 3.15 047 05995 A 56 17 0.0289

Oltésszam Sziikséges 1d6

Atlag +SD  p-érték Vs. Atlag +SD p-érték Vs.
A Csomos 13.1 2.4 0.0380 B 456 10 0.0009 B
B Tovafut6 15.1 14 <0.0001 C 308 59 0.0001 C
C "Sleeve" 6.1 09 <0.0001 A 214 19 <0.0001 A

>OUJ_§
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Korrelacié analizist végeztink az oltésszamok és a nyomasesés 6sszefliggésének
megvizsgalasahoz. Egyik csoportban sem volt érdemi korrelacié a két vizsgalt paraméter
kdzott. A csoportokat 6sszehasonlitva sem taldltunk szignifikéns eltérést (1. tablazat). A fotd-
és videdanyagokat megvizsgalva jol lathatd volt, hogy a szivargas jelentOs része az esetek nagy
részében egy-egy meghatarozott lokaliz&cidébol szarmazott. Ezek a szivargés-mintazatok
esetenkeént egyediek voltak, és nem mddszerspecifikusak.

Il. tAblazat: Az 6ltés szamok és nyomasesés, valamint az érintetlen ér és az azon készilt anastomosis
szakitoszilardsaganak korrelacioi

Intakt ér szakitdszilardsag vs.
Anastomosis szakitoszilardsag
12 Oltéses 12 Oltéses 8 dltéses
Csomo6s Tovafuté Tovafutd
P-érték 0.2955 0.3168 0.3130 0.0211 0.8314 0.1851
R-érték 0.3679 0.3532  0.3558 0.7111 0.07753  0.4562

Korrelacio kozepes kozepes kozepes magas alacsony kdzepes

Oltésszam vs. Nyomasesés

Csom6s Tovafutdé “Sleeve”

4.1.4. Szakitészilardsag

A szakitészilardsdg mérések soran eré-nyulas gorbéket elemeztiink (40. abra, A-F).
Megfigyeltiik, hogy jellegzetes mintdzatok mutatkoztak a meérések soran. Szamos értékes
informacio derilt ki a gorbékbol az anastomosisok elkészitése kdzben vétett hibakrol. Az er
helytelen rogzitése is megfigyelhetd volt, mert ilyen esetben a régzité fondl megcsuszott az
éren és lenylzta az adventitiat, ezaltal egy plato-szerii szakaszt létrehozva a gérbében (40. abra,
C). Ha egy Oltés helytelenil helyeztink be és a tdbbi Oltéshez képest nagyobb
szovetmennyiséget fogott kozre, akkor ez az 6ltés pattant el eldszor vagy itt indult meg az ér
szakadasa. Ez jol latszddott a gorbe lefutasaban (40. abra, D).

A tovafut6 varratok esetén idonként egy jelentds bemélyedést lattunk. Ez akkor fordult eld,
amikor az varratsor vagy egy csom6 megsériilt az anastomosis elkészitése soran. Igy az eliilsé
és a hatulso fali varratsor nem egyszerre, hanem két 1épcsében szakadt el (40. abra, E).
Lépcsdzetes mintazat volt megfigyelhetd, ha az oOltéseket szabalytalanul, egyenetlen
tavolsagokra Oltottik be, ekkor az anastomosis 6ltésenként szakadt el (40. &bra, F).

Az erek szakitoszilardsaga jelentdsen csokkent az éregyesitések hatdsara (41. dbra, A). A
12 Oltéses csomos és a 12 oltéses tovafutd csoportok kézott nem volt szignifikans kilonbség.
Azonban a 8 Oltéses csomds anastomosis jelentésen gyengébbnek bizonyult a masik két
csoporthoz képest (12-6ltéses csomds vs. 8-6ltéses csomds: 4,55+0,7 N vs. 3,47+0,32 N,
p=0,003) (41. abra, A). A 12 oltéses csomds és tovafutd varratok a fonalmodellen jéval
erdsebbnek bizonyultak, mint az intakt erek.

Ezzel ellentétben a 8 6ltéses csomos varrat nem mutatott érdemi killénbséget a fonalmodell

és az intakt ér kozott (41. abra, A). Minden anastomosist megvizsgaltunk a szakitas utan es azt
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talaltuk, hogy a 8 Oltéses csomds csoportban nem csak az ér szfvete hanem az o6ltések is
elszakadtak. Ez azt sugallja, hogy egy kdzel 3 milliméteres éren ennyi 6ltés nem elég, mivel az
ér helyett az 6ltések bizonyultak a gyengébb pontnak.
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40. bra

Valogatott eré-nyulas gorbék
A: intakt ér; B: 8 dltéses csomos varrat; C: helytelen rogzités altal okozott platds szakasz; D: tal mélyen
behelyezett csomds 6ltés; E: két 1épcsében elszakadd tovafutd anastomosis a sériilt fonal vagy csomd
kovetkeztében; F: 1épcsbzetesen elszakadd csomds varrat egyenetleniil behelyezett 6ltések miatt
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41. abra

Anastomosisok biomechanikai vizsgalatai
A mintak szakitdszilardsaga (A), nyulasa (B): a mintak nyulésa és Young-modulusa (C);
D: 12 &ltéses end-to-end anastomosis;
n=10; atlag+SEM; p<0,05 # vs. fonalmodell és intakt ér csoporton belil, * vs. 8 6ltéses anastomosis csoport,
+ vs. 8 dltéses fonalmodellen, ~ vs. fonalmodell csoporton belil
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A legkevesbé megnyul6 anastomosis a 8 6ltéses csomds varrat volt (6,82+2,02 mm) (41.
abra, B). Az intakt erek szignifikansan nagyobb nyulast mutattak az anastomosisokhoz képest.
A fonalmodellen a 8 dltéses csomos csoportot leszamitva kevesebb megnyulast mutatott az
anastomosisokhoz képest, de a kilénbség nem volt szignifikdns. Az intakt erekhez képest
azonban jelentdsen csokkent nyuloképességet mértiink a fonalmodellen, a 8 6ltéses csomos
csoport kivételével (41. abra, B).

A rugalmassagot az er6 és nyulas hanyadosaként (Young-modulus) adtuk meg, melyet a
szakitasi er6/nyulas gorbéken az aranyossagi hatarig tartd szakaszon hataroztunk meg (10. abra,
A-pont). Minél magasabb az érték, annal kevesebb alakvéltozas kovetkezik be egységnyi er6
hatasara, tehat rigidebb a vizsgalt minta. Iigy az alacsonyabb értékek mutatjdk meg a
rugalmasabb anyagokat. Az intakt ért esetében a rugalmassagot szignifikansan csokkentette az
anastomosis jelenléte az 6sszes csoportban. Mindegyik anastomosis tipus az eret rugalmasabba
tette (41. dbra, C). A fonalmodell jéval magasabb értékeket mutatott a tébbi csoporthoz képest,
ezzel is mutatva, hogy az 6ltések 6nmagukban joval rigidebbek az erekhez képest.

Az intakt erek és az azokon készilt anastomosisok szakitdszilardsagat megvizsgalva azt
figyeltik meg, hogy egyedul a 12 6ltéses csomas varrat esetén volt erés a korrelacio. Ez azt
sugallja, hogy ez a varrattipus 6rzi meg leginkabb az ér eredeti szakitoszilardsagat (41. abra, D;
I1. tblazat).

A patkany aorta hasonl6 médon viselkedett, mint a csirke biomodell femoralis artéria (42.
abra, A, B, C). Az intakt erek szakit6 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).
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Patkénly Aorta Anasté)mosis Patkénly Aorta Anasté)mosis
42. 4bra
Patkany aorta abdominalis varratok anastomosisok biomechanikai értékei
A vizsgalt anastomosisok szakitdszilardsaga (A), megnyulasa (B) és Young-modulusa (C)

n=10; atlag+S.D.; # p<0,05 vs. aorta

1 I
Patkany Aorta Anastomosis

A f6 kiilonbség abban nyilvanult meg, hogy az anastomosis altal okozott szakitoszilardsag-
valtozad, valamint a megnyutlas és rugalmassag csokkenés jelentdsebb volt a patkany ereken
(43. abra). Ezek kozil a megnyulas és a rugalmassag szignifikdnsan nagyobb mértékben
csokkent a patkanyban a csirke erekhez képest (43. abra).
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Az anastomosisok &ltal okozott szakitoszilardsag, megnyulés és rugalmassag csokkenés
n=10; atlagtS.D.; # p<0,05 vs. csirkeér

Amikor magét a fonalat vizsgaltuk, az eredmények gyakorlatilag nem mutattak szorast, a
10/0 polyamid fonal 0,71+0 N er6nél szakadt el (44. abra, A és Ill. tablazat). Ez is mutatja,
hogy a fonalak milyen pontosan lettek gyartva, s hogy a mérémiiszeriink preciz. A csomo
atlagosan 0,23 N-nal csokkentette a fonal szakitdszilardsagat. Egy Oltés atlagosan nem volt
képes 1,29+0,03 N erének ellenallni, de a lapitott szakasz 1,06£0,06 N-t gyengitett az 6ltéseken
(44. abra, A). A csomo6 nem valtoztatta meg érdemlegesen a fonal megnyuld képességét, s
ugyanezt tapasztaltuk a lapitott szakasz vizsgalatanal is (44. abra, B). Ezzel szemben a
rugalmassagot a csomo kozel 30%-kal csokkentette (fonal vs. csomos fonal: 0,68+0,11 vs.
0,42+0,06; p=0,0006), a lapitott fonal szintén szignifikdns hatast fejtett ki (6ltés vs. lapitott
oltés; 3,00+0,49 vs. 2,1+0,10; p=0,0317) (44. abra, C).
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A fonalmodell biomechanikai eredményei
Szakitészilardsag (A), megnyulas (B) és Young-modulus (C)
n=10; atlag+S.D.; p<0,05: # vs. fonal,* vs. 0ltés; * vs. lapitott &ltés
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A legalacsonyabb szakitdszilardsdg és rugalmassag értékeket a szabalytalanul
megcsomozott Oltések mutattak (44. abra, A, B). Ezek szignifikansan alacsonyabbak voltak
mind az Oltéshez, mind pedig a lapitott Oltéshez képest is (2,18+0,1 N vs. 0,33+0,09 N,
p=0,0007) (I1l. tablazat). Azért voltak ilyen alacsonyak a szakitoszilardsag értékek, mert nem
a fonal szakadt el a huzés hataséra, hanem a csomék bomlottak ki.

I1I. tablazat: A varrdanyag fonalakon végzett mérések adatai

Szakitoszilardsag Nyulas Rugalmassag

Atlag +SD p-érték Vs. Atlag +SD p-érték Vs. Atlag +SD p-érték Vs.

A Fonal 071 0 <0.0001 B 853 148 0.8797 B 0.69 0.11 0.0006
B Csomos Fonal 0.47 0.10 0.0025 D 9.41 2.74 0.0025 D 0.42 0.06 0.0013
C Oltés 1.3 0.03 0.0005 A 356 0.60 0.0025 A 3.00 0.49 0.0025
C C
C C

D Lapitott Oltés 1.07 0.06 0.0079 3.98 0.43 0.1825 2.18 0.10 0.0317

Szabélytalan
Csomos Oltés

O O>U0O

0.18 0.04 <0.0001 455 1.29 0.0300 0.33 0.09 0.0007

4.2. Hurok alaku véna graft és az arterio-venosus fistula
4.2.1. Altalanos megfigyelések

Az éllatokat kétnaponta ellendriztiik és a ketrecbdl kiemelve, fizikédlisan megvizsgaltuk a
mitéti sebeket és az operalt végtagokat. Az aloperalt csoportban nem talaltunk érdemi eltérést
a vizsgalatok soran.

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

A képalkoto vizsgalatok eredménye mellett az érelzarodasnak fiziologias jelei is
¢észlelhetéek voltak. A hatsé végtag sorvadasa, valamint a digitalis végperceken ¢és a

talpparnakon megjelend vég necrosis volt megfigyelhetd (45. dbra).

] 45. 4bra
Erelzarodas kovetkeztében kialakuld végtagi necrosis
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A vizsgalati id6szak soran elzarodast nem mutato erek mindegyike sikeresen maturalodott,
arterializalddott. A fistula fala megvastagodott és atmérdje megndvekedett. A ,,loop” graftok is
sikeresen arterializalodtak, faluk megvastagodott és kell6 vérellatast biztositottak a végtagok
szamara. Igy az 6sszes operalt végtag alakilag és funkcionalisan épp maradt. Az allatoknal nem
talaltunk eltérés az ellenoldali nem operélt végtag és az operalt végtag kozott.

4.2.2. Makroszkopos morphologiai vizsgélatok

A nagyhasi erek kiilsé atmérdje rogzitése soran megfiygeltiik, hogy az operalt végtaghoz
futo arteria illica communis szignifikansan vastagabb volt az ellenoldalihoz képest (1,46+0,1
mm vs. 2,00+0,29 mm, p=0,0041) (46. abra). A fistula csoportban az operalt oldalon az arteria
és vena femoralis szintén jelent6sen megvastagodtak az ellenoldali parjaikhoz képest (46. &bra).
Ilyen eltéréseket a ,,loop” csoportban nem talaltunk.
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Communis Communis erek erek
Em Artéria 1 Véna
46. dbra

A jobb és bal oldali a. és v. iliaca communis, valamint a. és v. femoralis Kiilsé atmérdi
n=10; atlag+SEM; # p<0,05 vs. jobb oldali ér

Az iliacalis artériakon az atmér6 kiilonbség szemmel is jol lathato volt az oldalak kozott a
fistula csoportban (47. &bra, A). Emellett jol lathato volt a vena iliaca communis és a vena cava
caudalis kozotti szinklonbség. Ennek alaposabb kivizsgalasa soran megfigyeltik, hogy a vena
cava caudalis nem homogénen pirosabb, hanem egy vonalban attetsz6 modon, az artérias vérbol
szarmazd aramvonalak mentén (47. abra, B). Visszakovettik az éren a vékony vonalat és
kiderult, hogy a fistula szajadékbdl szarmazik (47. abra, C, D). Tehéat a vér szinte azonnal
laminarissa valtozott az SIEV beszajadzasatol és a két vér sokaig szinte alig keveredett. Ebbél
a vérbOl mintat is vettiink, melynek részleteit a vérgaz analizis fejezetben részletezek.
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47. &bra
Az 5. posztoperativ héten elvégzett explorativ laparotomia soran kipreparalt
nagy hasi és végtagi erek
A: kiprepardlt hasi erek, AA: aorta abdominalis, AICD: a. iliaca communis dextra
AICS: a. iliaca communis sinistra, VC: vena cava caudalis, VICS: v. iliaca communis sinistra;
B: a vena cava caudalis-ban lathatd artérias vérsav (nyil), C: v. iliaca externa — v. femoralis atmenet teriiletén
lathato artérias vérsav (nyil); D: a v. femoralisban lathat6 artérias vérsav (nyil)

A fisztula csoportban az ereken mért kiilsé atmér6k mindegyike szignifikansan
megvastagodott az abran jelzett pontokban (48. abra) (V. tablazat). A SIEV az arterio-venosus
anastomosistol szdmitva a SIEV és a femoralis véna beszajadzasaig jelentésen megvastagodott
(proximalis szakasz (c) vs. distalis szakasz (e): 1,40+0,22 mm vs. 2,67+£0,55 mm, p<0.0001).
A fisztula alakja is jelentésen megvaltozott mivel a horizontalis atmérd szignifikansan nétt, de
a vertikalis atméré nem mutatott érdemi eltérést. A kettd hanyadosa igy szintén megvaltozott
(IV. tablazat), ezzel is mutatva, hogy a fistula nem csak egyszeriien megnagyobbodott, hanem
az eredeti ive is gombdlydedebb lett. (49. abra, A, B). Emellett a graft hossz is szignifikansan
megnovekedett az 5 hét érés kdvetkeztében (IV. tablazat).

48. &bra
A fistula sematikus megjelenitése és az elvégzett Kiilsé ératméré mérések helyei
A lokalizaciok pontos leirasa a IV. tablazatban lathat6.
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49. dbra
Friss és érett fistula, valamint az ive altal bekeritett teriilet Atmérdinek mérése
A: friss fistula, v: vertikalis &tmérd, h: horizontalis 4tmérd; B: fistula az 5. posztoperativ héten

A ,loop” csoportban a fistula csoporttal ellentétben nem figyeltiink meg jelentds ératmérd
novekedést a mert pontoknal (50. abra, V. tablazat). Az egyetlen szignifikans kilonbséget a
distalis anastomosistol distalisan talaltuk (mttét el6tt vs. POS hét: 1,09+0,09 mm vs. 1,19+0,09
mm, p=0,0216). Ennek tovabbi részleteit a szovettani as aramlasi szimulacios csoportban
részletezem. Alakvaltozas azonban itt is jol megfigyelhetd volt, mind a vertikalis, mind pedig
a horizontalis atmér6 jelentGsen csokkent. A ketté aranya is valtozott, a kor alakd hurokbdl
csepp szerii forma jott 1étre (51. abra). A ,,loop” szérai altal bezart szog is csokkent (50. abra,
V. téblazat). Ezekkel 6sszefliggésben a graft interpositum hossza szignifikdnsan csokkent
(mtét el6tt vs. POS hét:19,03+1,40 mm vs. 16,13£2,03 mm, p= 0,0015)

V. tablazat: Fistulakon végzett morphologiai mérések adatai

Mitét el6tti ératmeérd 5. P.O heti ératmérd

(mm) (mm)
Mérési pontok lokalizacidja Jeldlés Atlag  +SD Atlag +SD  p-érték
1 mm-| proximalisanaz AV 105 008 Vs. 112 011  0.0268
anastomosistol
1 mm-l distalisan az AV b 098 008 Vs. 087 0.08  0.0077
anastomosistol
1 mm-| distalisan az AV c 099 011 Vs.  1.40 0.22 <0.0001
anastomosistdl a fistulan
A fistula kdzepe d 1.25 0.25 Vs. 3.04 0.71 <0.0001
ASIEV és véna femoralis 112 025 Vs. 267 055 <0.0001
talalkozasa
1 mm-I proximalisan a
SIEV véna femoralis f 1.79 0.36 Vs. 2.62 0.51 0.0005
talalkozasatol
Lmm-l distalisana SIEV 177 038 Vs. 400 063 <0.0001
véna feoralis talalkozasatol
Horizontalis atméré (h) - 4,52 0.70 Vs. 6.71 1.29 0.0002
Vertikalis atméré (v) - 6.21 1.27 Vs. 6.41 2.28 0.8189
Atmérék hanyadosa (H/V) - 0.74 007 Vs. 1.16 042  0.0060
SIEV hossz - 18.35 250 Vs. 25.08 3.21 <0.0001
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50. &bra
A ,,loop” sematikus megjelenitése és az elvégzett Kkiilsé ératméré mérések helyei
A lokalizaciok pontos leirasa az V. tablazatban lathato.

51. 4bra
Friss és érett ,,Jloop”, valamint az ive altal bekeritett teriilet atméréinek mérése
A: friss ”loop”, v: vertikélis atmérd, h: horizontalis 4tmérd; B: “loop” az 5. posztoperativ héten

V. téblazat: A ,,loop” morphologiai mérések adatai

Mutét eldtti ératmérd 5. P.O heti ératmérd
(mm) (mm)

Meérési pontok lokalizacioja Jelolés  Atlag  +SD Atlag +SD  p-érték

1 mm-| proximalisan a
proximalis anastomosistol

1 mm-| distalisan a
proximalis anastomosistol

A"loop" kdzepe c 1.38 0.18 Vs 137 0.17 0.921

1 mm-I proximalisan a
distalis anastomosistol

1 mm-I distalisan a distali

1.04 0.08 Vs 1.03 0.09 0.759

b 111 0.10 Vs 1.18 0.14 0.1825

d 1.34 009 Vs 126 0.15 0.1663

- e 1.09 0.08 Vs 1.19 0.09 0.0216

anastomosistol
Horizontalis 4tmérd h 4.81 0.87 Vs 2.24 0.90 <0.0001
Vertikalis 4tmérd v 4.67 058 Vs 394 0.87 0.0402
Atmérék hanyadosa (H/V) - 1.03 0.09 Vs 0.56 0.15 <0.0001
Graft hossza - 19.04 140 Vs 16.13 2.03 0.0015

Loop szarai altal bezart

. 122.02° 5.39° Vs 71.80° 7.33° <0.0001
Sz0g
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4.2.3. Szbvettani eredmények

A szisztémas vizsgalatok sordn makroszkdpos eltérést nem talaltunk az allatok szivén a
csoportok kozott. Am a szovettani vizsgalatok megmutattak, hogy a fistula altal okozott vénas
nyomasemelkedés jelentds lehetett, ugyanis a jobb kamra falvastagsaga szignifikansan
megnagyobbodott (kontroll vs. fistula: 0,81+0,13 mm vs. 0,95+0,17 mm, p=0,0046) (52. &bra).
Emellett a fistula jelent6s cardialis terhet rétt az allatokra, hiszen a balkamra szignifikansan
megvastagodott 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.
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52. abra
Sziv bal- és jobbkamrai falvastagsag a fistula csoportban
n=10; atlag+SEM:; # p<0,05 vs. kontroll (Aloperalt)

Az alloperéalt csoportban a szOvettani metszeteken nem volt lathatd érdemi eltérés az
utdnkovetési idoszak végén. Az erek korlli mérsékelten ndvekedett mennyiségli kotészovetet
a miutétet kovetd hegesedésnek tudtuk be. A tunica media mindkét mitdtt csoportban
szignifikansan megvastagodott az aloperalt csoporthoz képest, de a tunica intima csak a ,,loop”
csoportban vastagodott meg jelentésen (53. abra).

A csoporton beliil is 6sszehasonlitottunk kiilonb6zd lokalizaciokat. A fistula distalis belsd
atmérdje megnovekedett a proximalis szakaszhoz keépest (0,448+0,124 mm vs. 1,062+0,191
mm, p=0,0079) (54. abra, A, D). Az anastomosis vénas agat felosztottuk egy felsé és egy alsod
fali teruletre (55. abra, A). A fels6 falon jol megfigyelhetd tunica media megvastagodas volt
lathatd, mig az alsé falon kisebb, de szignifikans mértékti megvastagodast figyeltiink meg az
intakt érhez képest (178,0+47,58 um vs. 61,82+16,27 um, p<0,0001) (63.4bra, A).

A fistula csoportban az arterio-venosus anastomosistol distalisan az artérias agban talaltunk
egy foltot tunica intima megvastagodassal (55. abra, B és 62. abra, b-pont). Egy masik ilyen
teruletet is talaltunk az artérias falon az anastomosis nyilassal szemben ott, ahol a vér elhagyja
az artériat és belép a vénaba (55. abra, A és 62. abra, c-pont). Tovabbi IH képz6dést a SIEV és
a vena femoralis talalkozéasanak tertleten is talaltunk. A folt a SIEV beszajadzasanak teruletén
keletkezett a vena femoralis falan ott, ahol a SIEV fel6l bearamlik a vér (55. abra, C és 62. abra,

j-pont). A vizsgalt vénas rendszerben mashol nem talaltunk IH képzodést.
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53. dbra

Tunica intima és tunica media rétegek valtozasai
n=10, atlag +SEM; p<0,05 # vs. Loop; * vs. Kontroll

Az érett AV fistula szovettani képe az 5. posztoperativ héten
A: intakt SIEV és SIEA; B: a fistula proximalis szakasza (48. abra, c-pont);
C: a fistula medialis szakasza (48. &bra, d-pont); D: a fistula distalis szakasza (48. &bra, e-pont)
Nagyitas: 30x, 60x

A ,loop” csoportban a graft lefutdsa mentén érdemi belsd atmérd kiilonbség nem alakult
ki az arterializaciot kovetden. A graft teljes hosszdban megkozelitdleg egyenletes tunica media
megvastagodast talaltunk, nem volt érdemi eltérés a proximalis és distalis végeg kdzott (56. és
57. abra). Ezzel szemben folyamatosan vastagodo tunica intima réteget talaltunk a hurokban a
proximalis anastomosistdl a distalis anastomosisig. Ez a kiilonbség szignifikans mértéki volt a
végpontok kozott (56. abra, B, C, és 57. abra).
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55. dbra
Fistulaban észlelt szovettani elvaltozasok
A: arterio-venosus anastomosis axialis metszete, a: a. femoralis, b: 10/0 6ltés, c: SIEV also fala, d: SIEV fels6
fala, szirke nyil: véraramlés irdnya; piros vonal: membrana elastica interna; B: a. femoralis axialis metszete
1 mm-el distalisan az arterio-venosus anastomosistdl, piros vonal: membrana elastica interna;
C: SIEV és v. femoralis beszajadzasanak axiélis metszete. Nagyitas: 30x, 60x

A hurok alaku véna graftban észlelt szévettani elvaltozasok
A: a loop” axialis keresztmetszete, bal nyil: proximalis oldal, jobb nyil distalis oldal;
B: proximalis ,,loop” szakasz axilis metszete, nyil: kills iv;
C: distalis ,,loop” szakasz axialis metszete, nyil: kiils6 iv. Nagyitas: 20x, 50x
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57. dbra

A ,,Loop” csoport tunica intima és tunica media rétegek szévettani valtozasai
n=10; atlag +SEM; # p<0,05 vs. proximalis vég

A graft kiilsé ¢és belsé luminaris ive kozott szintén jol lathatd aszimmetrikus intima
megvastagodas volt l1athato: az érbelhartya joval vékonyabb volt a kiilsé iv teruletén (56. &bra,
B, C). Megvizsgaltuk az anastomosisok teriiletét és jelentds kiillonbség volt lathatd a proximalis
és a distalis anastomosis kdzott. A proximalis anastomosis tertletén nem volt TH megfigyelhetd,
mig a distalis anastomosis terilletén a kiilsé és a belsé iven is szignifikdns intima
megvastagodast talaltunk (58. abra). Ez a megvastagodas az anastomosistdl distalisan is
megjelent az artéridban, de ennek ellenére a bels6 atmérdben nem lattunk érdemi sziikiiletet. Ez

magyarazhatja a morfolOgiai vizsgalatok soran talalt kiilsé atmér6 novekedést.

— e ¥

58. abra
A hurok alaku véna graftban észlelt szgvettani elvaltozasok az anastomosisok teruletén
A: proximalis anastomosis longitudinalis metszete, sziirke nyil: vér aramlasi iranya,
fekete nyil: 10/0-s 6ltés, piros vonal: membrana elastica interna; B: distalis anastomosis longitudinalis metszete,
szlirke nyil: vér aramlasi irdnya, fekete nyil: 10/0-s 6ltés, piros vonal: membrana elastica interna
Nagyitas: 20x, 50x
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4.2.4. Pasztazo elektron mikroszkdpos vizsgalatok

A pésztdzd elektron mikroszkdop segitségével megvizsgaltuk az dntvények felliletét. JOl
lathat6 kiilonbség volt a miitét utan kozvetlenul kiontott és a PO5 héten készilt ontvények
kozott. A frissen készitett dntvények fellilete joval durvabb volt, mig az 6t hét regeneraciot és
remodellaciot kovetéen az ér lumene kisimult (59. bra, A, B). Erdekes modon annak ellenére,
hogy makroszkoposan az anastomosisok nem mutattak eltérést, az dntvényeken jo lathato
gylriiszeri benyomat jelent meg az arterio-venosus talalkozasnal (59. abra, C, D). Itt is jol

lathatd a remodellaciot kovetd felszini kisimulas.

59. dbra

Pésztazo elektronmikroszkopos felvételek az ontvények felszinérdl
A: kozvetlenill a miitétet kovetden késziilt ontvény felszine; B: az PO5 héten készitett dntvény felszine;
C: kozvetleniil a miitétet kovetéen késziilt ontvény felszine az anastomosis helyén, nyil: az arterio-venosus
anastomosis benyomata; D: az PO5 héten készilt ontvény felszine az anastomosis helyén, nyil: egy 6ltés
intraluminalis benyomata. JSM-IT500HR, Jeol Ltd, Akashima, Japan. Nagyités: 80x, 120x, 800x

4.2.5. A 3D aramlasi szimuléciok eredményei

Az aloperalt csoportban nem talaltunk eltérést az aramlasi szimuléciés vizsgalatok soran
az intakt érhez képest. Mig a fistulaban jelentds nyomasgradienst lattunk, addig a ,,loop”
csoportban nem volt érdemi eltérés a végpontok kozott (60. abra). Az erek érése és
artelializacidja soran a nyomasgradiens nem mutatott eltérést, egyedil a nyomas eloszlasi
mintazata valtozott meg a fistula csoportban. Az egyenletes csokkenés helyett az elsé par
millimétert kovetéen a nyomas hirtelen csokkent, itt az ératméré is jelentésen megnovekedett
(60. abra, A, B). Ezzel szemben a hurok alaku graftban a mintazat nem mutatott eltérést (60.
dbra: C, D).

A nyirofesziltség a fistula csoportban a nyoméashoz hasonléan véltozott. Az ér teljes
lefutasaban a miitétet koveten a nyirofesziltség korkdrdsen magas értéket mutatott (61. abra,
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A). Az érést kdvetden a proximalis szakasz elsé par millimétere utan hirtelen lecsokkent szintén
ott, ahol az ér kiszélesedik (61. abra, B).
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60. abra

Nyomas szimulécio és valtozéasai az fistula érés és az arterializacio hatasara
A: friss ,loop”; B: érett ,,loop”; C: friss fistula; D: érett fistula

Ezzel ellentétesen viselkedett a véna hurok, mivel kezdetben jé lathatd volt egy enyhe
atmér6 novekedés a véna graft természetes alakjabol kifolyolag, majd ez az érést kdvetéen
eltlint és az belsé ératmérd egyenletessé valt (61. abra, C, D). A nyirofesziiltség ezzel egyutt
ugy valtozott, hogy proximalisan kezdetben magasabb nyir6fesziltség ertékek voltak lathatoak
a distalis véghez képest (61. abra, C), majd az arterializaciot kovetden a nyirofesziiltség joval
homogénebbé valt a ,,loop” teljes teriiletén (61. abra: D).
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61. abra
Fali nyirdfesziltség szimulécids és valtozasai a fistula érés és az arterializacio hatasara
A: friss ,loop”; B: érett ,,loop”; C: friss fistula; D: érett fistula
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A fistula részletesebb vizsgalatakor jelentds eltéréseket tapasztaltunk az abran jelzett
mérési pontok kozott (62. abra, VI. tablazat). Az anastomosis tertiletén ahogy a veér elhagyja az
artéridt, megsziinik a korkords nyirofesziltség. A vénas ag kezdetén és a femoralis artéria
anastomosis utani szakaszan egy also alacsony ¢és egy fels0 magas nyirdfesziiltségii régiora
oszlik, csak 1-2 milliméterrel késébb valik ismét Gjra korkorossé az artériaban (63. dbra, B, D).
Ezzel szemben fistulaban végig kovethetd a kiilsé iv mentés magasabb nyird fesziiltség. A belsé
és a kiils6 iv kozott medialisan a kilénbség folyamatosan csokkent, de szignifikdns marad (V1.
tablazat). A v. femoralis tertletén a beszajadzastdl proximalisan nem figyeltiink meg érdemi
eltérest. Két olyan teruletet talaltunk, ahol a fali nyiréfesziltség a kornyezetétol drasztikusan
eltért (,,hot-spot”). Az egyik az arterio-venosus anastomosis vénas részének a felsé falan
talalhato (55. &bra, A és 62. abra, e-pont). A mésik pedig a SIEV femoralis venaba val6

bedmlésével szemben a v. femoralis falan (62. abra, j-pont és 63. abra, A, C).

A

62. abra
A fistula sematikus megjelenitése és az elvégzett szimulacios mérések helyei
Lokaliz&ciok pontos leirasa a VI. tblazatban lathato.
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63. &bra
Fali nyiréfesziltség szimulécié és valtozasai az fistula érés hatasara
A: érett fistula; B: érett fistula oldalnézetbdl, nyil: AV anastomosistol distalisan (62. &bra, b-pont)
C: friss fistula alulnézetbdl; D: érett fistula oldalnézetbél, fels6 nyil: AV anastomosis vénas oldal
(62. dbra, f-pont), alsé nyil: AV anastomosis artérias oldal (62. &bra, d-pont)
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V1. tablazat: Fistula 3D aramlasi szimulaciok adatai

Fali Nyiréfesziltség
[Pa]
Meérési pontok lokalizacidja Jelolés  Atlag +SD Szig. Atlag +SD Szig.

Nyomas [Hgmm]

1 mm-re proximalisan az
artérian az AV anastomosistol

1 mm-re distalisan az artérian
az AV anastomosistol

AV anastomosis artérias ~ fels6 fal (¢c) 40.74 895 *+ 17 1.8 *+

() 2461 272 + 214 292 +

(b) 363 049 *+ 209 323 +

oldalfala also fal (d) 4.16 192 *+x 183 1.85 *+
AV anastomosis vénas &g elsé felso fal (e) 41.04 12.40 *+ 155 1.71 *+
1 mm-e alsé fal (f) 6.23 4.17 *+x 156 2.03 *+

bels6iv(g) 6.34 1.02 *+ 131 1.19 *+
kills6 iv(h) 3.8 055 *+# 131 1.13 *+
SIEV és véna femoralis SIEV () 028 009 *+ 123 027 *

SIEV ko6zépso szakasza

talalozas opposite (j) 2.28 0.68 *+x 125 0.56 *
Venas besrzji?gﬁis;glllmm're k) 049 014 * 123 022 *
Venas beszajadzastol 1 mm-re - *

dictalisan (I 035 0.13 *+ 122 0.12

* p<0,05 vs. 1 mm-re proximalisan az artéridn az AV anastomosistél (2); # p<0,05 vs. bels6 iv (g);
+ p<0,05 vs. vénas beszajadzéastol 1 mm-re proximalisan (K); xp<0,05 vs. SIEV (i) vagy felsé fal (c,e)

d

64. 4bra
A ,loop” sematikus megjelenitése és az elvégzett szimulaciés mérések helyei
Lokalizaciok pontos leirasa a VII. tablazatban lathato.

A ,loop” csoportban szintén szignifikans eltéréseket talaltunk a vizsgalt mérési pontokban
(64. abra). A proximalis szakaszon magasabb nyirofesziltség értékeket mértink a distalis
veghez képest, de a kiils6 és a belsd iv kozott is jelentds eltérés mutatkozott (65. abra). Ez a
friss ,,loop” teljes teriiletén megfigyelhetd volt, az érett graftban a kilonbseg a hurok mediélis
szakaszaig volt csak kdvethetd, a distalis harmadban a két iv kozott nem lattunk érdemi eltérést
(V1. tblazat). Az arterializaciot kovetden a kiilsé és bels6 iv kozott a kiilonbség fennmaradt a

proximalis és medialis szakaszon, de ennek mértéke a két fal kozott jelentdsen csokkent.
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65.4bra
Fali nyirdfesziltség szimulacio és valtozasai az arterializacié hatasara
A: friss ,,loop”; B: érett ,,loop;” nyil: véraramlas iranya

VII. tablazat: A ,,loop” csoport 3D aramlasi szimulécidinak adatai

Fali Nyir6fesziltség Nyomas [Hgmm]

[Pa]
Meérési pontok lokalizacioja Jelolés  Atlag +SD Szig. Atlag +SD Szig.
PrOX|maI|sanas_tomc_)S|stoI1mm-re @) 099 0.13 579 054
proximalisan
Véna graft, proximalis harmad convex (b) 0.75 0.27 * 58 0.31
kozepe concave (¢) 0.53 0.06 *# 58.1 0.26

convex (d) 0.23 0.03 * 581 0.21
oncave () 0.18 0.05 *# 581 0.2
convex (f) 0.3 0.03 * 582 0.13
concave (g) 0.31 0.04 * 582 0.15

Véna graft, medialis harmad kozepe

Véna graft, distalis harmad k6zepe

Distalis anastomosistol 1 mm-re

Sisalioan (hy 072 017 58.2 0.13

* p<0,05 vs. a proximalis anastomosistél 1 mm-re proximalisan (a); # p<0,05 vs. belsé iv (b,d,f)

4.2.6. A szdvettani és a 3D aramlasi szimulacios eredmények dsszehasonlitasa

A szimulacié egyenletes fali nyirofesziltséget mutatott az aloperalt ereken, ezzel
egybevagban szovettani elvaltozast sem talaltunk. A fistula csoportban megfigyelt
aszimmetrikus nyirofesziltség megoszlas az arterio-venosus anastomosis teriletén a distalis
artérias szarban és a vénas agban megegyezett az szdvettani elvaltozasokkal (66. abra). A vénas
agban a fels6 falon, ahol a szimulaci6 is magas nyirdfesziltséget mutatott, jelentds tunica media
megvastagodast lattunk, mig az artérias agban IH képz6dést figyeltink meg az alacsony
nyirofesziiltségii régioban (66. &bra, c-nyil, d-nyil). Az anastomosis artérids oldalan is az
alacsony nyirofesziiltségli teriilet nagyban korrelalt az ott talalt 1H-folt lokaliz&cidjaval (66.
abra, a-nyil).
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Nyiré fesziiltség [Pa]

510 15 20 25 30 35 40 45 50

Fistula szévettani és 3D aramlasi szimulacié eredményeinek 6sszehasonlitasa |
A és B: az arterio-venosus anastomosis nyirofesziiltség szimulacidja két metszési sik jel6lésével (piros vonalak)
C: az arterio-venosus anastomosis axialis szOvettani metszete, piros vonal: membrana elastica interna;
D: a. femoralis axialis metszete distalisan az arterio-venosus anastomosistdl, piros vonal: membrana elastica
interna; nyilak: a sz6vettani metszeteken és a 3D szimul&cion egymésnak megfeleltethetd teriiletek.
Nagyitas: 20x, 50x

Ahol a szimulacio hirtelen nyomasesést mutatott a fistulaban, ott a vénan egy jelentds
kiszélesedest taldltunk. A distalis ,,hot-spot” teriiletén, amely a SIEV — v. femoralis
szajadékanal helyezkedett el, egybevagott a jelentés IH képzddés helyével a v. femoralisban
(67. abra).

Nyiro fesziiliség [Pa]

B = =]
510 15 20 25 30 35 40 45 50

A

67. abra
Fistula szovettani és 3D aramlasi szimulacids eredmények 6sszehasonlitasa 11
A: fistula nyiréfesziltség szimulacidja, piros vonsl: a szévettani metszet metszési sikja;
B: SIEV és a v. femoralis axialis szOvettani metszete; a-nyil: a szdvettani metszeteken
¢és a 3D szimulacion egymasnak megfeleltethetd teriiletek,
IH: intima hyperplasia, SIEV: v. epigastrica inferior superficialis. Nagyitas: 20x
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A ,loop” csoportban latott nyiréfesziltseég-mintazat szintén jol megfelelt a szdvettani
elvaltozasoknak. Az ivek mentén mutatott aszimmetrikus nyirofesziltség eloszlasnak jol
megfeleltethetden valtozott a tunica intima megvastagodas mértéke (68. abra).

Az distalis anastomosis terlletén, ahol a szimulacié korkorésen alacsony nyirofesziltséget
mutatott, a szdvettani metszeteken is mindkét oldali egyenletes tunica intima megvastagodast
talaltunk (68. és 69. abra).

Nyir fesziiliség [Pa]

Il = =u
03040506070809101112

A
68. abra

A ,Joop” szovettani és 3 D d&ramlasi szimulacios eredmények 6sszehasonlitéasa |
A: a ,,loop” nyir6fesziiltség szimulacidja, piros vonal: a szdvettani metszet metszési sikja;
B: a ”loop” axialis szovettani metszete, piros vonal: membrana elastica interna,
bal nyil: proximalis vég, jobb nyil: distalis vég. Nagyitas: 10x

A ,loop” szovettani és 3 D aramlasi szimulacios eredmények 6sszehasonlitasa 11
A: a”’loop” nyiréfesziiltség szimulacidja, a-nyil: distalis anastomosis, b-nyil: proximalis anastomosis,
B: proximalis anastomosis longitudinalis metszete, piros vonal: membrana elastica interna, nyil: 10/0-s 6ltések;
C: distalis anastomosis longitudinalis metszete, piros vonal: membrana elastica interna, nyil: 10/0-s 6ltések;
Nagyitas: 40x
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4.2.7. Haematologiai paraméterek

A haematologiai értékek a legnagyobb valtozast az PO1 héten mutattak. Mindegyik
csoporton belul szignifikans csokkenést tapasztalunk a Hgb, Hct és a vorosveérsejtszam értékek
tekintetében. A ,,loop” csoportban mért adatok a tobbi csoporthoz képest is jelentdsen nagyobb
csokkenést mutattak (70. dbra: A-C).

o
I+

Haemoglobin [g/L]
)
L
Haematokrit

[ - T T T 0--N _— T T T
A Alap  Miitét utdn P.O. 1. hét P.O. 3. hét P.O.5. hét B Alap  Miitét utan P.O. 1. hét P.O. 3. hét P.O.5. hét
1019 70=
# -
— 8l _ = 0
N -
g ™ ™ * S, and .
S 6 # g oo
= p
2 4] 3
¢ £ 501
: 3
> oA 5
>
0 — T T T 40- —

C Alap  Miitét utan P.O. 1. hét P.O. 3. hét P.O.5. hét D Alap  Miitét utdn P.O. 1. hét P.O. 3. hét P.O.5. hét

M Aloperalt [ Fistula I Loop
70. &bra
Haematologiai paraméterek valtozasai
A: haemoglobin (Hgb); B: haematokrit (Hct); C: vorosvérsejt szam; D: vordsveérsejt atlagos térfogat (MCV)
n=10, atlag+SEM, p<0,05 "vs. &loperalt alap; * vs. ”loop” mitét elbtt; # vs. fistula miitét el6tt;
oys. aloperalt és fistula P.O.1 hét

Az MCV értékek mindegyik csoportban megemelkedtek, ez kovetden fokozatosan az POS
hétig csokkenést mutattak. A ”loop” csoportban, az emelkedés egészen az POL1 hétig tartott,
ahol szignifikdnsan magasabb volt a tobbi csoporthoz képest és csak ezutan kezdett csokkeni
(70. abra, D). A fistula csoportban a Hct, vvs szam, Hgb értékek a tébbi csoporttal szemben
nem normalizalddtak a PO5 hétre. Az ekkor mért adatok szignifikansan magasabbak voltak az
alap ertékekhez képest és a tobbi csoport utolsé méréseihez kepest is (70. abra, A-C). Az MCH
és MCHC adatok tekintetében érdemi eltérést nem talaltunk.

A thrombocyta szdm esetén a ,,loop” csoportban talaltunk eltérést, amely az PO1 héten
jéval magasabb értéket mutatott a tébbi csoporthoz képest (VI11. tablazat). A fehérvérsejtszam
a mitétet kovetéen megemelkedett, de szignifikansan lecsokkent a kovetéses periodus vegére
az &loperalt és a ,,loop” csoportban, azonban a fistula csoportban végig magasabb értékeken
maradt (VI11. tablazat).
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VIII. tdblazat: Thrombocyta- és fehérvérsejt szam valtozasai

Plt (10%/L)

Aloperalt (n=10)

Fistula (n=10)

Loop (n=10)

Atlag +SD

p-érték

VS Atlag +SD p-érték VS Atlag +SD  p-érték

VS

Alap  721.8 132.7
Miitét utan 730.3 56.3
P.O.1hét 841.1 98.8
P.O.3hét 725.5 125.1
P.O.5hét 676.8 113.3

0.0236
0.0398
0.0683
0.8123
0.0022

PO1 806.1 80.9 0.4628 PO1 773.5 72.5 <0.0001
PO1 691.0 78.5 <0.0001 PO1 727.2 117.7 <0.0001

PO3 868.7 114.1 <0.0001 PO3 950.4 236.3 0.0038
PO5 624.3 77.9 0.3985 PO5 787.6 85.3 0.1728

PO1 697.4 67.2 0.0003 PO1 675.2 85.5 <0.0001

PO1
PO1
PO3
PO5
PO1

WBC (10%/L)

Aloperalt (n=10)

Fistula (n=10)

Loop (n=10)

Atlag +SD

p-értél

VS Atlag +SD

p-értél

VS Atlag +SD p-értél

VS

Alap 8.25 1.44

0.1543

PO1 9.01

Mitét utan 4.91 1.68 <0.0001 PO1 8.89

P.O.1het 9.62 0.96
P.O.3hét 7.84 1.07
P.O.5hét 7.58 0.62

0.0632
0.9955
0.0216

PO3 9.31
PO5 8.07
PO1 7.89

4.2.8. Vérgaz analizis eredményei

1.32
2.22
2.30
1.12
1.38

0.9857
0.9516
0.2565
0.9983
0.1388

PO1 7.83
PO1 7.57
PO3 8.39
PO5 6.34
PO1 6.20

2.20 0.8965
1.87 0.6946
2.06 0.0353
1.58 0.9997
1.33 0.0257

PO1
PO1
PO3
PO5
PO1

Erdemi eltérést csak a parcialis oxigén és széndioxid nyomas mutatott. A fistula csoportban

a pCO: jelentésen megemelkedett a vizsgalt id6szak végére (alap vs. PO5 hét: 35,67+5,81
Hgmm vs. 47,54+11,22 Hgmm, p=0,0076) (71. &bra, A). Ezzel ésszhangban a pO2 csokkent
(alap vs. PO5 hét: 67,08+4,93 Hgmm vs. 57,08+3,19 Hgmm, p=0,461) (71. &bra, B). Az 5.
posztoperativ héten a fistula csoportban volt mérhet6 a legmagasabb pO. érték. Ebben a

csoportban vérmintat vettink a v. cava caudalisbol is, ahol méar kevert vér aramlott.
Leglatvanyosabban a pO2 (vénas vs. kevert: 57,083+3,20 Hgmm vs. 63,12+11,14 Hgmm,
p=0,0099) (71. &bra, B) és a glikoz koncentracié (vénas vs. kevert: 18,95+£3,61 mmol/l vs.
24,93+2,31 mmol/l, p=0,0109) emelkedett meg. A tdbbi sav-bazis és elektrolit vizsgalatok nem

mutattak érdemi eltérést.

80+

pCO2 [Hgmm]
B D
g <

N
o

o
L

mm Aloperalt [ Fistula goB3 Loop z2a Kevert
*
—
# = 604 £ o+ T _.E 7
: /
. 40~ /
%
20+ /
%
Allap Miitét utan P.O. I5 hét o Allap Miitét utan P.O. l5 hét
71. abra

Vérgaz paraméterek
A: parcidlis széndioxid nyomas; B: parcidlis oxigén nyomas
n=10, atlag+SEM, #p<0,05 vs. fistula alap; *p<0,05 vs. fistula 5. posztoperativ hét
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4.2.9. Haemorheologiai eredmények

A fistula csoportban az 5. posztoperativ héten a kiindulési értékekhez képest szignifikans
vorosvérsejt deformabilitas emelkedést talaltunk, &m ez csak a 16,87 Pa nyirofesziltség felett
volt lathaté (72. &bra, A). A haematologiai eredményekkel egybevagdan a legjelent6sebb
vorosvérsejt deformabilitas valtozast az PO1 héten talaltunk a ,,loop” csoportban (72. abra, B).
Ezek a csokkent értékek a tobbi mérési idéponthoz és a tobbi csoporthoz képest is
szignifikansak voltak. A legszembetlinébb kiilonbséget 1,69 és 5,33 Pa nyirofesziiltseg kozott
talaltunk a ,,loop” csoportban az PO1 héten (72. dbra, C). Az PO5 hétre a rogzitett adatok
szinten teljesen megegyeztek a csoportok kdzott (72. abra, D).

0.6 Fistula # 0.61
#
0.4+ 0.44
-o- Alap
m B Miitét utan i
024 - PO.Lhét |
¥ P.O.3. hét
-~ P.O.5. hét
00 | | ) ) 1 1 ] | T OC T T T T T T T T L]
A0.3 053 095 169 3 533 949 16.87 30 0.3 053 095 169 3 533 949 16.87 30
Pa B Pa
0.6 P.O. 1. hét 0.6 P.O. 5. hét
#
0.4+ 4 0.4+
m # m i
-8~ Aloperalt
0.2 0.2+ & Fistula
-+ Loop
00 T | | 1 1 1 1 ] ] 00 | ) L) | ) L) | T T
C 0.3 053 0.95 1.69 P3 5.33 9.49 16.87 30 0.3 053 095 1.69 P3 533 9.49 16.87 30
a a
72. &bra

Vorosvérsejt deformabilitas
A fistula (A) és a ,,loop” (B) csoport elongagtids index (El) értékei a nyiréfesziltség fuggvényében;
C: a csoportok dsszehasonlitdsa az 1. és az 5. posztoperativ héten;
n=10, atlag+SEM. #p<0,05 vs. fistula alap

A fistula csoportot leszamitva az Elmax €S aZ Elmax/SS12 értékek normalizalddtak a
kovetéses 1doszak végére, am a fistula csoportban ismételten jelentds emelkedést tapasztaltunk
a kiindulasi ertékekhez képest (Elw: alap vs. PO5 hét; 0,55+0,023 vs. 0,57+0.015; p=0,0015)
(73. dbra, A, B). A tobbi szarmaztatott paraméter nem mutatott érdemi eltérést (73. abr, C. D).

A vOrosversejt aggregatio jelentés csokkenést mutatott a miitétet kovetden a fistula és a
,l00p” csoportban (74. abra). Ezt kovetden a mérési iddpontokban rogzitett adatok szabalytalan
mintazatot mutattak, de az értékek normalizalodtak a PO5 heétre. Ezzel szemben a fistula

csoportban a szignifikdns emelkedést figyeltiink meg a vizsgalati id6szak végére (74. abra).
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73. dbra

A vorosvérsejt deformabilitas kalkulalt paraméterei
A: maximalis elongatids index; B: a maximalis elongatids index feléhez tartozé nyiréfesziltség;
C: e két paraméter hanyadosa; D: elongatids index 3 Pa nyirdfesziltségnél
n=10, atlag+SEM. #p<,05 vs. fistula alap

5+ M 5 sec 57 M15 sec
4 4+
#
34 34 #
2 2=
14 1
0~ 0
A Alap Miitét utan  P.O.1.hét P.O.3.hét P.O.5. hét B Alap Miitét utan  P.O.1.hét P.O.3.hét P.O.5. hét
20 159
M 10 sec M1 10 sec
15+ #

o=

0-
C Alap Miitét utan  P.O.1.hét P.O.3.hét P.O.5.hét D Alap Miitét utan  P.O.1.hét P.O.3.hét P.O.5. hét

mm Aloperalt 3 Fistula B Loop

74. dbra
Vorosvérsejt aggregatios index értékek kulonbozé modalitasokkal vizsgalva
Az aggregatids folyamat 5. és 10. masodpercében 0 s (A, C) és 3 s (B, D) sebesség-gradiens mellett
n=10, atlag+SEM. #p<,05 vs. fistula alap
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4.2.10. Haemodinamikai és mikrokeringési vizsgalatok

A fistula csoportban az a szdvettani eredmények mellet az invaziv vérnyomas mérés
adataibol is egyértelmiin latszodott a fistula szignifikans cardiologiai hatdsa. Ugyanis a SIEV
lezarasakor az artérias kozepnyomas szignifikansan megemelkedett, majd a klip levételekor

szignifikansan visszacsokkent (75. &bra).

*
1504 #
—T—
= T 1
£ 100+
(=]
L
o
< s0-
0 T T T
Alap Lezart Fistula  Felengedett Fistula
75. &bra

Fistula leszoritasanak hatasa az artérias k6zépnyomasra
n=10; &tlag+SEM; # p<0,05 vs. alap; * p<0,05 vs. felengedett fistula

A mikrokeringési adatokon lathatd volt egy folyamatos emelkedés az allatok
ndvekedésével egybevéagdan az aloperalt csoportban. A hatso labak talpi mikrokeringés adatai
jelentésen emelkedtek a megfigyelési idGszak alatt (76. abra, A). A fistula szisztémasan is
csokkenthette a mikrokeringést, ugyanis egyik hatsé végtagon sem lattuk az &loperalt
csoportban megfigyelt emelkedést (76. abra, B). Azonban a “loop” csoportban ez a novekedés
csak az operalt labon latszott (76. abra: C). A fistula csoport adatai a tobbi csoportéhoz képest
is szignifikansabban alacsonyabb értékeket mutattak az PO5. héten (77. abra, A).

Ezeket a megfigyeléseket a tapfelszini homérséklet adatok is alatamasztottak. A "loop”
csoportban a nem-operalt 1ab talpfelszini hémérséklete szignifikansan alacsonyabb volt az
operalt 1ab és az aloperalt csoport azonos oldali 1ab adataihoz képes (operalt vs. nem-operalt:
32,22+0,7 °C vs. 30,65+1,35 °C, p=0,0009; aloperalt vs. ”loop™: 32,28+1,15 °C vs. 30,65%1,35
°C, p=0,0003) (77. &bra, B).

Ezzel szemben a fistula csoportban az operalt 1ab jelentdsen alacsonyabb talpfelszini
homérsékletet mutatott, mely vérhat6 volt az ismert “steal”-szindroma miatt (77. abra, B). A
mért adatok az operalt 1ab és az aloperalt csoport azonos oldali labahoz képest is szignifikansan
alacsonyabbak voltak (operalt vs. nem-operalt: 30,57+1,4 °C vs. 31,51+1,03 °C, p=0,0283;
aloperalt vs. fistula: 32,33+1,11 °C vs. 30,57+1,4°C, p<0,0001) (77. &bra, B).
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Talp mikrokeringés direkt és indirekt paraméterei a P.O. 5. héten
A: laser Doppler értékek (blood flux unit, BFU), B: talp felszini bérhémérséklet
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5. MEGBESZELES
5.1. Miivi ér-anastomosisok biomechanikai vizsgalatai

Harom kiilonb6z6 éregyesitési modszer biomechanikai tulajdonségait vizsgéalatuk meg a
kutatas soran. A vizsgalatok soran meértiik az anastomosisok nyomastiird képességét, az
elkészitéshez sziikséges id6t és Oltésszdmot. Emellett mértik a szakitdszilardsagot, a
megnyulast és a rugalmassagot. A vizsgalt varrattechnikak az egyszerii csomos, a tovafuto és a
modositott Lauritzen-féle ,,sleeve” technika voltak. A csomos és tovafutd varrattipusokat
tovabb vizsgaltuk kiilonb6zé Oltésszamok felhasznalasa mellett. A kiilonb6z6 éregyesitési
varrattechnikak ~ biomechanikai  vizsgélatai sordn szamos értékes mitéttechnikai
megfigyeléshez és objektiv szamszer(i adathoz jutottunk.

A mitéttechnikai megfigyelések esetén azt taldltunk, hogy a ,,sleeve” technika kivitelezése
soran a proximalis érszakaszt legalabb olyan hosszan bele kellett bajtatni a distalis érvégbe,
mint amekkora az ér atmérdje a fizioldgias vérnyomas alatt. Erre azért volt sziikség, mert csak
ebben az esetben fesziilt 6ssze a két érfal annyira, hogy a szivargas elfogadhatdé mértékii legyen.
Ezt az irodalomban masok is megfigyelték.>®> Ugyanakkor ez jelentds hatranyt jelent, hiszen az
erek egymasba csusztatdsa miatt az ér megrovidil és igy feszllés jon létre. Traumas
szovethidnnyal jard sériilés esetén ez fokozottan problémat jelent, hiszen a feszulésmentes
varrattechnika kulcsfontossagi a szovédmények elkeriilése érdekében. A fokozott fesziilés
sziikiilettel, intima seruléssel és korai posztoperativ sz0védményekkel jarhat, mint példaul az
érelzarodas.?6272% Ebbél kifolyolag ennek a technikdnak a ”makro” sebészetben vald
alkalmazasa megkérddjelezhets. John B. Murphy leirasaban a femoralis ereken végzet hasonld
varratok szintén nem mutattak jo eredményeket.?%’

A tovafutd varrat legfOképpen a két sarokoltésbdl szivargott, am ezzel a technikéaval a
,sleeve” modszer mellett az ér konnyen sziikithet6.2%2%® Ezt az is alatdmasztotta, hogy a
szivargast csak az ér jelentds sziikitése mellett tudtuk teljesen megsziintetni. Habar a ,,sleeve”
technika bizonyult a leggyorsabbnak a tobbi vizsgalt varra technikahoz képest, ez a modszer
eredményezte a legnagyobb nyomasesést. A technikabdl fakaddan azonban a legkevesebb 6ltést
igényelte, mely nagyban hozzajarult a modszer gyorsasagahoz.

Az Oltések szama és a szivargds mértéke kozott alacsony korrelaciot talaltunk a kiilonb6zo
csoportokban. Emellett a rogzitett képeken lathatd volt, hogy a szivargés talnyomo része egy-
egy helytelentil elkészitett 61tésbdl szarmazott. Ez arra utal, hogy az 6ltések helyes behelyezése
fontosabb, mint az alkalmazott technika tipusa.

Az eredeti Lauritzen-féle ,,sleeve” technikat nem tudtuk alkalmazi a kutatasban hasznalt
erek atmérdje miatt, mivel az eredeti modszert 1 mm-es ereken irtak le.3* Ezért a technikat
modositottuk. A vizsgélt varrattipusok kozil az erek fesziilése a ,,sleeve” csoportban volt a
legnagyobb az erek egymaésba csusztatasa, invaginacioja miatt, mely az erek belsé atmérdjének
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a sziikiiletét is okozza.®® Traumas sériilés esetén jelentds szdvethiannyal jard nagyér sériilés is
keletkezhet, ilyen esetben a ,,sleeve” technika sem javasolandd.?® Ebbél kovetkezik, hogy ez a
technika leginkabb csak mikrosebészeti érvarratok esetén alkalmazhato.

A biomechanikai vizsgalatok soran jol lathaté volt az anastomosisok kedvezdtlen hatasa,
az 0sszes csoportban szignifikansan csokkent a szakitoszilardsag az intakt erekhez képest.
Emellett az erek megnyulasa és rugalmassaga is jelentdsen lecsokkent. A 8 Oltéssel késziilt
csom@s varrat bizonyult a leggyengéebbnek, és ez mutatta a legrévidebb megnyalést is. Az
0sszes vizsgalt paraméter tekintetében nem volt érdemi eltérés a 12 6lteses csomas és tovafutd
varrat kozott, de a két csoport mindenben felllmdlta a 8 6ltéses csomds varrattechnikéat. Az
alkalmazott 6ltések szama komolyan befolyasolhatja az ér biomechanikai tulajdonsagait, mivel
minden Oltés egy Ujabb lyukat jelent az ér falan és akar tovabb sziikitheti az anastomosist. A til
kevés Oltés pedig vérzéshez, vagy akar ruptarahoz is vezethet. Ezért az optimalis 6ltésszam
megtalalasa nagy fontossagu. Az 6ltészamok ndvelésével ugyan erésebb anastomosist kaptunk,
de az 0Osszefuggés nem lineéris. Az érintetlen ér és az anastomosis szakitdszilardsaganak
Osszefiiggése alacsony volt a 8 dltéses csomos és a 12 dltéses tovafutd csoportban. A 12 6ltéses
csom@s varrat azonban magas korrelaciot mutatott. Ebb6l arra kovetkeztettiink, hogy ez a
maodszer képes leginkdbb rekonstrudlni az ér eredeti allapotat. Sziikiiletet sem tapasztaltunk
egyik csomds varrat elkészitése soran, igy a mérések alatt ez bizonyult a legmegbizhatobb
technikanak. A leginkabb optimalis anastomosis a legkevesebb fesziilés mellett a 12 6ltéses
csomos varrattal készithetd el a kisérleteink alapjan.

A fonalmodelles vizsgalatok soran a 8 0Oltéses csomds varrat szinte ugyan olyan
szakitoszilardsagot produkalt, mint az érintetlen ereké. Ebbdl az kovetkezik, hogy ekkora
ératmérd esetén tObb Oltés szlikséges, hiszen a fonal is lehet a leggyengebb pont. Ezt az is
alatamasztja, hogy az elszakitott erek vizsgalata sordn ebben a csoportban nemcsak az ér,
hanem az 6ltések is elszakadtak.

A fonal mindig a sértett vagy lapitott szakaszan szakadt el szignifik&ns gyengulést okozva
ezzel, amely a megnyulas és rugalmassag értékeken is jol kivehetd volt. Ezért amennyire csak
lehet, a fonal eszkdzzel vald er6sebb megfogasat, megsértését kertlni kell. Ez kifejezetten
fontos a tovafutd varrat esetén, ahol egyetlen hiba az egész anastomosis szétvalasat okozhatja.
Emellett a fonal tengelyiranyG megtekeredése is jelentds szakitoszilardsag csokkenést
okozhat.?®® A csomo onmagéaban jelentdsen gyengiti a fonalat, a mi méréseink soran ez
egyharmadnyi csokkenést jelentett, amely az irodalmi adatoknak megfelels.2% Mivel az 6ltés a
varratsok leggyengébb pontja, ezért egy Oltés maximalis szakitdszilardsaga a csomozasi
technikan is mulik. A helytelen csomdzas 63%-0s gyengilés okozott, ezzel is mutatva a

megfeleld technika alkalmazasanak fontossagat.
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A csirke és patkany biopreparatumk 0Osszehasonlitasa soran megfigyeltiik, hogy az
anastomosis Aaltal okozott gyengulés a szakitoszilardsdg, megnyulds és rugalmassag
tekintetében aranyaiban a patk&ny ereken volt nagyobb. Ez azt sugallja, hogy a patkdny modell
érzékenyebb, igy oktatas soran ilyen jellegli vizsgalatokkal ez esetlegesen elkovetett hibakat
még pontosabban kilehet mutatni.

Az altalunk készitett mérémiiszer pontosan meg tudta mérni az erek adott biomechanikai
tulajdonsagait.?!? Képes volt a mérési gorbe kirajzolasaval ravilagitani meghatarozott hibakra,
melyek esetlegesen elkovethetdek a varratok elkészitése soran. Ezzel javithatja az oktatas
min6ségét mikrosebészeti kurzusok soran, hiszen olyan visszajelzést képes adni az elkészitett
anastomosisok minéségérdl, melyet egyeb modszerekkel nem lehetne Kivitelezni.

A korébban emlitett kutatasi eredményeket felhasznaltuk a patkanykisérletek sorén a
protokoll pontos kialakitasahoz. Harom f6 kérdés mertilt fel a kutatas soran. Az els6, hogy a
kdzel 1 mm-es ereken melyik anastomosis kivitelezhetd, ehhez azt is szamitasba kell venniink,
hogy két kiilonboz6 szerkezetli eret varrunk 6ssze. Emiatt a modositott Laurintzen-féle ,,sleeve”
technika nem johetett széba, mivel tal sok érhossz-veszteséggel jart volna, valamint a ,,loop”
csoportban a distalis anastomosist ezzel a modszerrel nem lehet elkésziteni. Ez annak tudhato
be, hogy a véna tal nagy atméréjére tdgul a nyomas alatt, igy a belecsisztatott artéria nem tud
kelléen nekifesziilni a vénanak, igy a kell6 ,,tomités” nem jon létre. A fistula csoportban side-
to-end tipust anastomosisokra volt sziikség, am ebben az esetben sem alkalmazhat6 ez a
technika. Ebbél fakadoan csak a csomos és a tovafutd technika johetett szdba.

Az id6 szempontjabdl a tovafutd varrat lenne a valasztandé technika, de a két modszer
kozotti 1d6 kiilonbség elhanyagolhatd a kutatds szempontjabol. Mindkét technika esetén
elvégezhetd a miitét mieldtt a végtagi keringés elzarasa jelentdsebb szovodményeket okoznak.
Ez azért van igy, mivel a patkdnyok hatsé végtagjanak igen jo a kollateralis keringése és a
femoralis artéria lezarasaval sem lehet teljes ischaemidt eldidézni a végtagban.?'t?12 Ebbsl
fakadoan a tobbi szempont a meghataroz6 a megfeleld technika kivalasztasdhoz.

A biomechanikai vizsgalatok sordn sem tartunk fel jelent6s klonbséget a csomos és a
tovafutd technika kozo6tt. Azonban jol lathaté volt, hogy az érre gyakorolt torzitdé hatésa a
tovafuto varratnak joval Kifejezettebb. Ilyen kis erek esetén a legkisebb eltérés is érelzardédashoz
vezethet. Mivel a kutatas sikerességéhez elengedhetetlen, hogy jol atvezet6 és alacsony
elzarodasi hajlami anastomosisokat készitsiink, igy azt a technikat kell valasztanuk, ahol a
legkevesebb thromboticus sz6védmény varhatd. Az el6z6ekbol fakadoan a csomos varrattipust
valasztottuk a patkanykisérletek soran.
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5.2. Arterio-venosus fistula és ,,loop” graft aramlastani vizsgalatai

JOl ismert tény, hogy a keringési rendszerben a vér és az érfal folyamatos kdzvetlen
kapcsolatban allnak egymassal. Ez az &lland6 kapcsolat a nyirofesziltségen keresztil modulélja
az endothel funkciok nagy részét. A fali nyiréfeszultség hatdsara a sejtek kiilonbozo
molekularis mediatorokat termelnek (pl. NO, prosztaciklinek, thrombomodulinok), és
kiilonb6z6 ioncsatornakon, jelatviteli Gtvonalakon és transzkripcids faktorokon keresztil
komplexek segitségével a sejt képes reagalni az intraluminalis viszonyok valtozasaira.?!® Tehat
megvaltozott érgeometria esetén az adott aramlési viszonyok képesek befolyasolni a
remodellacios folyamatokat az erek gyogyulasa, a fistula érése, a véna graft arterializacioja,
intima hyperplasia és az atherosclerosis kialakulasa soran. 18 Ennek ellenére a nyirofesziiltség
pontos szerepe az erek remodellacidja soran meég nem teljesen ismert. Az egyik elmélet szerint
a magas nyiréfesziltség okozhat az intima hyperplasiat kiilonbozé molekularis jelatviteli
utvonalakon keresztiil (MVP1, MCP-2).122123 Mas tanulmanyok éppen az ellenkezdjét talaltak,
nevezetesen azt, hogy az alacsony nyirofesziiltség (is) lehet kivaltd ok.!?#12> Az intima
hyperplasia eléfordul artéria ’bypass” kialakitasat kovetéen és arterio-venosus fistulaban is,
ahol a koriilmények jelentdsen eltérnek egymastol. Ebbol az kdvetkezik, hogy nem egy tényezo
felelés az intima hyperplasia és egyéb szovettani eltérések kialakulasaért.'®1%217 Felmeriil,
hogy az éaramlasi komponensek, a nyirofesziltség, a nyomas gradiens, a pulzatilitds, a
vorticitas, a turbulencia meghatarozott kombinacidi indukalhatjdk ezeket a szOvettani
elvaltozasokat.68138.217-219

Ebben a kutatasban vizsgaltuk a fali nyir6fesziltség és az intraluminalis nyomas kombinalt
hatasat az arterializaciora és a fistula érésére, a szdvettani elvaltozasok és a 3D aramlasi
szimulaciok dsszehasonlitasaval. Ennek a két paraméternek a kombinalt hatasat alaposan még
nem vizsgaltdk meg. A hurok alakd véna graft segitségével vizsgaltuk az adott nyomas és fali
nyirofeszultség ertékek kombinacidjanak hatasat, valamint elemeztik az ér geometriai
alakjanak a hatasat az arterializaciéra. A hurkon megjel6lt mérési pontokban régzitett aramlasi
értékek segitségével vontuk osszefliggéseket a szOvettani valtozasok és a kiilonb6z6 aramlasi
komponensek kodzott. Ezeket a megfigyelt 6sszefliggéseket tovabb vizsgaltuk és pontositottuk
az arterio-venosus fistula elemzéseivel.

A leggyakoribb eljarasokhoz képest az dntvénykeészitési technikat médositottuk. Ugyanis
a hagyomanyos szovet-lemaratdsos modszer helyett az ereket mikroszkop alatt, mikrosebészeti
modon  tavolitottuk el az Ontvények felszinér6l. Ezaltal a mutanyag felszine
elektronmikroszkopos vizsgalatok soran is joval tisztdbb és pontosabban vizsgalhato volt,
valamint a jov6ben az adott érr6l késziilt ontvény az azonos érrel Gsszehasonlithatova valt. A

lenyGzott ér és az dntvény nagypontossagu 6sszehasonlitasa tovabbi kutatasokat igényel. igy a
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mi munkénkban az éntvényeket még nem tudtuk az azonos erekkel dsszehasonlitani, ami a
kutatas egyik limitaciojat jelenti. Ezért csoportonként az allatok felét éntvény készitésre a masik
felét pedig szdvettani elemzésre hasznaltuk fel. Az érmiitéteket egy operatér végezte, igy a
fistulak és a ,,loopok™ ugyanolyan technikaval, varrattipussal, fonallal késziltek. Az elkészilt
anastomosisok, fistuldk, ,,loop”-ok geometridja szinte azonos volt, az atmérdk, a hosszusag
értékek es a szogek igen Kkis szorast mutattak, ezért a két vizsgalati irany 6sszehasonlithatosaga
jénak mondhaté.

Az eredmények az mutattak, hogy az aramlasi mintazat és a nyirofesziltség eloszlasa
nagymeértékben befolyasolta az arterio-venosus fistula érését és a hurok alaki véna graft
arterializaciojat. Megvastagodott intimat talaltunk mindkét csoportban egymastdl teljesen
kiilonboz6 aramlastani kornyezetben, amit arra enged kovetkeztetni, hogy az aramlasi
komponensek tobb meghatarozott kombinacioja is képes hasonl6 szdvettani elvaltozasokat
el6idézni.

Ahhoz, hogy a szdvettani metszeteket pontosan 6sszetudjuk hasonlitani a 3D-s modelleken
végzett szimulaciokkal, minden eret egy meghatarozott protokoll szerint dolgoztunk fel és jol
azonosithatd képleteket hataroztunk meg jeldlési pontokként. Az ératmér6 és a geometria
lefutdsa a fistuldnak és a ,loopnak™ szintén nagy pontossaggal és alacsony szérassal
megitélhetd makroszkoposan (I1V. és V. tablazat).

A fistula jelent6s tavoli elvaltozasokat okozott. Mivel folyamatosan elvezeti az artérias
veért, igy az allat vérnyomasanak fenntartasa tobbletmunkat igényel, ez a sziv balkamra falanak
megvastagodasat okozta. Az arterio-venosus kapcsolat miatt né a vénas nyomas a fistulatol
proximalisan, ez pedig a jobb kamréat terheli. A szovettani metszeteken mindkét szivkamra
falanak szignifikans megvastagodasat lattuk. Emellett a fokozott véraramlas miatt az operélt
1ab felé vezetd iliacalis erek atmérdje szintén jelentésen megvastagodott.

A legtdbb lokalis szOvettani valtozas, amit megfigyeltiink a szakirodalomban mar leirtak,
hiszen a fistula érése és a véna graft arterializacioja jol ismert és kutatott jelenség. A folyamat
soran a tunica media megvastagodik, az ératméré megvaltozik és végsé soron a véna
alkalmazkodik az 1) kornyezetéhez. Ehhez kiilonb6z0 molekularis jelatviteli utvonalak é€s
mediatorok jarulnak hozza (pl. VEGF, TN-C, ERK sth).59123132133 A7 ér szoveteinek
atalakulédsa korosan is megtorténhet, ilyenkor intima hyperplasia keletkezik, ami sziikitheti
vagy akar el is zarhatja az ér lumenét. Ezt szintén szamos mediator szabalyozza, tobbek kdzott
a thromboxan A-1, IGF-1, TGF-B.!?®1! Az imént leirt folyamatokat a véraramlas
tulajdonsagai, mint a nyomdas, az aramlasi sebesség, a fali nyirofesziltség képesek
befolyasolnai, 125218219

A hurok alaku véna graft csoportban jellegzetes arterializalodasi folyamatot figyeltiink
meg, amely sordn tunica media megvastagodas volt ératmérd novekedés nélkiil, valamint
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néhany teriileten intima hyperplasia.®® A fistulaként kialakitott SIEV jol mutatta a fistula érésre
jellemz6 elvaltozasokat: atméré novekedés, mérsékelt fal megvastagodas, helyenként intima
hyperplasia. 13

Az ver aramlasa soran makroszkoposan azt figyeltik meg, hogy a fistulatél proximalisan
igen hamar laminérissa valtozik a vér aramlésa a vénédban: az explorativ laparotomia soran egy
vekony élénk piros csik volt lathatd a vena cava caudalis-ban. Ezt visszakdvetve lattuk, hogy
ez a nem 0sszekeveredett artérias vér, mely a SIEV-n keresztil dmlik be a vénas rendszerbe.

Ot hét arterializaciot kdvetden a nyiréfesziiltség mintazat homogénné valt a ,loop”
csoportban (63. &bra). Ez egybevag a szakirodalommal, ahol leirjak, hogy a morphologiai
valtozasok az artériaban a nyirofesziiltség emelkedésére torekszenek, mivel ez egy indirekt jele
lehet a j6 szoveti perflzionak.l’?? A | loopban” megjelend intima hyperplasia foltok
elhelyezkedése jol egybevagott az arterializacio el6tti Szimulacion mutatott alacsony
nyirofesziiltségi teriiletekkel. Ez a hurok belsé ivét jelentette, valamint a distalis anastomosis
teruletét, ahol kdrkordsen alacsony fali nyirdfesziltség értékeket lattunk (56. és 69. abra). A
homogenizalddott nyirdfesziltség mintazatot a kovetéses iddszak végére feltehetden az intima
megvastagoddsa eredményezte, ezzel is mutatva a technika pontossagat. Az aramlasi
szimulaci6 igy képest lehet elére jelezni a varhato szovettani elvaltozasokat.

Az érfal a fistula csoportban eltéréen viselkedtek a ,,loop” csoporthoz képest az érés soran.
Az 6t hetes vizsgélati idészakot kovetden az dramlasi mintazat szegmentalta valt. Erdekes
modon a SIEV els6é milliméterénél, ahol a szimulécid is magas fali nyirofesziltseget és magas
nyomast mutatott, részleges arterializaciot lattunk. A véna ezen a szakaszon nem dilatalt, &am a
tunica media nem vastagodott meg gy, mint ahogy azt az arterializacié soran varnank. Csak
az ér felsé falanal vastagodott meg, ahol a nyomas és a fali nyirdfesziltség is egyszerre magas
értéket mutatott (66. abra). Az alsé falon csak mérsékelten vastagodott meg a tunica media (66.
abra). Ez bizonyitja azt, hogy annak ellenére, hogy a nyoméas circumferencidlisan hat,
onmagdban nem elég a szOvettani valtozas indukéldsahoz. Hiszen a tunica media
megvastagodasa az emelkedett fali nyirdfesziiltseg nélkial nem jott létre. Az alsd falon
alacsonyabb fali nyirofesziiltség volt a felsé falhoz képest mégsem lattunk intima hyperplasia
képzodést, ugy mint a ,,loopban”. Az emelkedett aramlasi sebesség miatt kialakulé emelkedett
nyiréfesziltség a szimulécid adatai alapjan még az also6 falon is magasabb értékeket mutatott,
mint az artéridban. Feltételezziik, hogy ez az emelkedett nyirdfesziiltség érték protektiv hatasa
miatt nem fejlédott ki az intima megvastagodas. Elképzelhetd, hogy létezik egy eddig
ismeretlen fali nyir6fesziltség érték, amely felett intima hyperplasia nem alakul Ki.

A fistula distalis kétharmadaban, ahol a nyomas alacsony, de a nyirfesziiltség még
egyenetlenil oszlik el, nem talaltunk intima hyperplasiat. Lehetséges, hogy a nyomas és a

nyirofesziiltség értéke itt még nem volt kellden eltéré ahhoz, hogy intima megvastagodast
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indukaljon. Erdekes médon, amikor megvizsgaltuk a SIEV és a vena femoralis talalkozasat egy
jelends intima hyperplasias foltot, ”hot-spot”-ot talaltunk. Ez ott alakult ki, ahol a fistulabol
bearamlo vér nekisurlodik a femoralis véna faldnak (67. &bra). Itt alacsony nyomaés és magas
nyirofesziiltség mellet jott 1étre a szoveti elvaltozas. Tehat feltételezhetd, hogy a magas és az
alacsony fali nyirofesziltség is okozhat intima hyperplasiat a nyomas relativ ardnyanak
flggvenyében. Azaz, ha elég nagy a kulonbség a két értek kozott, mindegy hogy milyen
iranyban, intima hyperplasia keletkezhet.

Az aramlastani eredményeinket Osszegezve a kovetkez6 megfigyeléseket vonhatjuk le.
Amennyiben a nyomas és fali nyirdfesziltség magas értéket mutat, amely egy artérianak
megfeleld, arterializacié fog bekovetkezni. Viszont a fali nyiréfesziltség hianyaban intima
hyperplasiat talalunk. Ha a két érték mérsékelt, jelent6s atmér6 novekedés és mérsékelt tunica
media megvastagodas lesz a jellemz6 szoveti elvaltozas. Amikor csak a nyomas mersékelt, de
a nyirofesziiltség alacsony, visszeresség keletkezhet.??! Forditott helyzetben pedig, amikor
alacsony nyomason magas nyirofesziltséget latunk, ismételten intima hyperplasia jelenhet
meg. Végll pedig, ha mindkeét érték alacsony, az vénas kondicionak felel meg.

A szimulaciés mérémodszer a kutatds mellet a mikrosebészeti oktatds soran is jol
alkalmazhaté az anastomosisok aramlastani elemzésének segitségével. A szimulacié soran
Kimutatott ,,hot-spotok” és varhaté szovettani elvaltozasok interaktiv. modon képesek
visszajelzést adni, arra késztetve a résztvevoket, hogy a legjobb gyakorlatot sajatitsak el az
aramlasi szimulaciok alapjan.

Az arterio-venosus fistula és a hurok alakd véna graft jelenlétének hatésat vizsgaltuk a
haematologiai, haemorheologiai és mikrokeringési paraméterekre is. Azt figyeltik meg, hogy
a korai valtozasokeért legfoképpen a miitéti stressz felelos. Mivel a ,,loop” csoportban végeztiik
a legjelentésebb miitéti beavatkozast, ezért itt talaltuk a legjelentésebb valtozasokat is a korai
posztoperativ id0szakban. Azonban ezek az eltérések mind normalizalodtak az 6todik
posztoperativ hét végére. A fistula csoportban, mivel a miitét kevesebb stresszel jart, igy
kevesebb korai eltérést tapasztaltunk. Azonban a fistula folyamatos jelenléte jelentds kés6i
eltéresek okozott a haematologiai, haemorheologiai és a mikrokeringési paraméterekben.

A Kisérlet soran szamitottunk valamilyen fokd vorosvérsejt karosodasra két jelenség
megjelenése miatt is. Az elsé az, hogy amikor egy artériat 6sszekotnek egy vénaval fistula
képzés soran a jelentds nyomas gradiens miatt nagysagrendekkel megnéhet a vér aramlasi
sebessége.140148 Annak ellenére, hogy a fistula érése kozben az ératmérd megndvekedik és
ebbdl kifolyolag az aramlasi sebesség lelassul, a ver sebessége tovabbra is messze meghaladja
a fizioldgias tartomanyt a nyirofesziiltséggel egyiitt.1*® A szélséséges viszonyok ellenére az
érfal az arterializacio révén képes adaptalodni az Gj kornyezethez a hurokban.®® A kisebb
ératméro ellenére is alacsonyabb az aramlasi sebesseg a csokkent nyomas gradiens miatt. Ebb6l
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kovetkezik, hogy a nyirofesziltség is kisebb a fistulahoz képest. A masodik ok pedig a varhato
IH képzddés volt, mely az ér lument besziikitheti €s igy atmérd és ér geometriai valtozasokat
okozhat.}8138 A stenosis hatasara megvaltozhat az aramlasi mintazat laminarisrél turbulensre,
ez megemeli a folyadékban a nyiréeréket, ami mechanikai stresszt jelent a vorosveérsejtek
szamara.??22%4 A fistula kialakitisa miatt szamitottunk a “’steal-szindroma” megjelenésére is,
ami az operalt labon hypoperfusiot idézhet el6.22° Az érsebészeti beavatkozasok miatt az operalt
végtagokon valtozd mértékii keringési elégtelenség johet létre vagy akar kronikus ischaemia is
kialakulhat. Ennek kovetkeztében megemelkedhet a hypoxia-indukalt faktor 1 szintje, amely
hatasara fokozodhat az erythropoetin termelés.?2%2%" Ennek hatéasara fokozodik a vorosvérsejtek
termelése és ezaltal megvaltoznak a mért, vonatkozé haematologiai és haemorheologiai
értékek. A vorosvérsejt termelés mellet az erythropoetin szdmos egyéb folyamatot is
befolyasolhat, mint példaul az érfal miikodését.??® Emellett az erythropoetin fokozza az AVF
stenosis kialakuldsanak valoszintiségét.?%°

A mitéti stresszbdl kifolydlag szamos paraméter megvaltozott, de ezek mind vérhatod
eltéresek voltak. A ,loop” kialakitasahoz tobb preparaldsra van sziikség, igy nagyobb a szovi
sériulés és a vérzes mértéke is. Mivel minden miitét okoz valamilyen foka akut fazis reakciot,
ez az elébb emlitettekkel egylitt magyarazhatja az 1. posztoperativ héten megfigyelt jelentds
valtozasokat. A tobbi csoportban alkalmazott kisebb miitéti stresszt okozd beavatkozasok
feltehetden ezért okoztak kevésbé jelentés valtozasokat, ezen eredmények a szakirodalommal
egybevagnak.2%22 Az MCV érték a POL. héten egy jelentés csucsot mutatott a “loop”
csoportban. Ez feltehetéen a nagyobb mértékii vérveszteség kovetkezménye. A szakirodalmon
ugyanis ismert, hogy komolyabb vérvesztést kovetden kompenzatorikus mechanizmusként nd
a vorosvérsejtek térfogata a vordscsontveldi képzésejtek felgyorsult szaporodasat kovetden.?3
A vérlemezke szam is emlitésre méltdan megemelkedett az els6 posztoperativ héten, ezt szintén
okozhatta a vérveszteség, valamint a miitétet kovetd steril gyulladas (VIII. tablazat).2342%
Meglepé eredmény volt, hogy a fistula csoportban a kutatas végére a PO5 héten a vizsgalt
haematologiai értékeke megemelkedtek. A fistulanak ezen hatasat eddig nem irtak le.
Feltételeztiik, hogy a ,,steal”-mechanizmus révén a hatsdé végtag egy kronikus ischaemias
allapotba kerilt. Ennek hatasara az ischaemia medialt metabolitok megemelték a vorosversejt
szamot egyfajta kompenzatorikus mechanizmusként.??"-2% Ez a hatas elképzelhetd, hogy csak
azért volt ilyen jelent6s, mert a fistulat a femoralis artérian képeztiik ki, ami képest ilyen
jelentds mennyiségli vért elvezeti a ,steal”’-szindroma réven. Mindezt anélkul, hogy
észrevehetéen befolyasolja a tavoli szervek, mint a vese, maj keringését. Nem tigy, mint a
carotido-jugularis fistula, ami patkanyokon olyan cardialis terhet okoz a tavoli szervek keringés
karosodasa mellet, hogy az allat 6-8 héttel a miitétet kovetden el is pusztulhat.?®” A kronikus
vegtagi ischaemia hatasara fennallé folyamatos gyulladasos allapot emelkedett szinten tartotta
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a fehérvérsejt szdmot is az utankdvetéses id6szak teljes hossza alatt (VIII. tablazat). Ez
magyarazhatja, hogy a fehérversejt szam miért nem normalizalddott a kutatas végére a fistula
csoportban a tobbi csoporthoz képest.

Mivel a vénas és az artérias vér keveredik a fistula jelenlétében ezért varhato volt, hogy
valtozést tapasztalhatunk a vénds vagy artérids vér Osszetételében. Emelkedett Kisvérkori
nyomas szintén kialakulhat fistula kialakitasat kovetéen.?®® A szakirodalomban leirtakkal
ellentétben a kutatasunkban nem csokkent a pCO; érék a pulmonalis hipertenzi6 hatasara.?%240
Ez azt sugallja, hogy a patkanyokban a kisvérkor kepes kompenzalni a femoralisan kialakitott
AVF hatasat. Mivel a pCO- érték megemelkedett, ezért a pO. érték szignifikdnsan csokkent. A
Ver oxigenizacios szintje, szaturacioja képest befolyasolnia a vorosvérsejtek deformabilitasat
is.241 Ezért az elébb emlitett valtozasok hozzajarulhattak az 6todik posztoperativ héten mért
haemorheologiai eltérésekhez a fistula csoportban. Hiszen a legmagasabb pO. értékeket a
fistula csoportban mértiik az 6todik posztoperativ héten, azonban az alacsony esetszam és a
magas szoras miatt a kulénbség nem volt szignifikans. Ezek a vérgdz valtozasok szintén
serkenthetik a vérképzést. A vénas és a vena cava caudalis-b6l szarmazd kevert veér
0sszehasonlitds a sordn szignifikansan emelkedett pO> és cukor szintet talaltunk a kevert
vérben. Az oxigénnek fontos szabalyozd szerepe van a kisverkori kapillarisok
mikrokeringésében. Az emelkedett vénas oxigén szint fokozhatja a pulmonalis hipertenziot és
ezaltal csokkentheti a tiid6 perfaziodjat.

A vorosvérsejt deformabilitas értékei jelent6sen csokkentek a PO1. héten a ,,loop”
csoportban, ami jol korrelalt a haematologiai adatokkal. Ezt azt jelentheti, hogy a posztoperativ
gyulladas és a mechanikai trauma a még éretlen graftban karos volt a vordsvérsejtek szamara.
A graft érése soran a turbulens aramlas mértéke és nyirofesziiltség csokkent, igy a
deformabilitas értékek képesek normalizalddni. Ez varhatéan 4-6 hét, ami teljes graft érés
atlagos hossza.l'8242 Az Elma értékek szintén normalizalodtak a PO5. hét végére a fistula
csoport értékeit leszamitva.

A nyirofesziltség fizioldgias értékei valtoznak az anatémiai lokalizacio fliggvényében. Az
arteriolakban akar 5 Pa is lehet, mig a nagyobb vénakban 0,1-0,5 Pa, ezzel szemben a fistulaban
joval magasabb nyirofesziiltség értékekre szamithatunk.?*32% A hurok alakl véna grafttal
ellentétben a fistula atmérdje jelentésen novekszik az érés kovetkeztében. Ez mérsékelten
csokkenti az dramlési sebességet, és ebbdl kifolyolag a nyirofesziiltséget is. Azonban még igy
is az 4dramlds jelentdsen eltér egy fiziologids érhez képest.?*® A mérsékelten emelkedett
nyirofesziiltség javithatja a vorosvérsejtek deformabilitasat NO felszabaditasa révén.?*6:247 gz
alatamasztja a kutatasi eredmenyeinket, hiszen a fistula csoportban a posztoperativ 6todik héten
a véer aramlasa tovabbra is patoldgiasnak szamit. Ahogy korabban emlitettiik a krénikus végtagi
ischaemia a vorosversejtszam emelkedését okozta. Azt feltételezziik, hogy az ekkor keletkezd
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fiatal vorosvérsejtek nagymértékii megjelenése a vérben volt az, amit a deformabilités értékek
megvaltozasat, javulasat eredményezte. Ismert tény, hogy a fiatal vorosvérsejtek
deformabilitdsa magasabb, tehat az emelkedett fiatal/6reg vorosvérsejt arany javithatta a mert
deformabilitas paramétereket.?#824° Az erythrocyta aggregatio az Elmax értékekhez hasonloan
viselkedett, csak a fistula csoportban lattunk emelkedést a kovetéses idoszak végere. Mivel a
veégtag mikrokeringése mar jelentésen karosodott a fistula hatasara a kronikus ischaemia révén,
ezeket a haemorheologiai eltérések is Kkifejezett hatdssal lehetnek a distalis
mikrokeringésre,141:2°0:251

A Kkordbban leirt véaltozdsok megmutatkoztak a laser Doppler-es vizsgalatok
eredményeiben is. A fistula csoportban, ahol a legjelentdsebb haemorheologiai valtozasok
torténtek, a microcirculatio jelentdsebben karosodott. Nem csak az operalt hatso végtag, hanem
az ellenoldali végtag mikrokeringése is szignifikansan csokkent. Feltételeztiik, hogy ezt a
csokkenést a haemorheologiai valtozasok okozték, és ezért volt mindkét hatso végtag laser
Doppler-es mérési eredményei jelentdsen alacsonyabban a tobbi csoporthoz képest. A ,,steal”-
szindroma ugyanis csak az operalt végtag keringését képes csokkenteni. Tehat a
haemorheologiai eredmények azt sugalljak, hogy a szisztémas mikrokeringés nagyobb eséllyel
karosodhat a fistula jelenlétében.
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6. FOBB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Biopreparatumokon és ex vivo ereken végzett biomechanikai vizsgalatok soran az
egyszerli csomods a tovafutdé és a modositott Lauritzen-féle ,.sleeve” technika
0sszehasonlitdsdval kimutattuk, hogy a ,,sleeve” technika kivitelezése a leggyorsabb,
azonban a nyomas tlir6 képessége ennek a modszernek a legkisebb. A csomos és a
tovafutd varratok kozott nincs jelentés szakitdszilardsag-beli kilénbség. A csomos
varrat képes az ér eredeti allapotat leginkabb helyreallitani, a legkevesebb morphologiai
eltéressel. A tii- és fonalkezelés, a csomdzasi technika azok a tényezok, amelyek a
legnagyobb hatéssal vannak a szakitdszilardsagra azonos 6ltés szam mellett.

2. Patkanyban a mivi ér-anastomosisok regeneraciojara, komplex funkcionalis és
morphologiai vizsgalataira alkalmas arterio-venosus fistula (AVF) és hurok alaku véna
interpozitum graft modellt dolgoztunk ki.

3. A femoralis régioban létrehozott arterio-venosus fistula (AVF) és hurok alaki véna
interpozitum graft jelentds morphologiai és szovettani valtozasokhoz vezetett az érintett
érszakaszokon, tavoli cardiovascularis eltéréseket azonban csak a fistula eredményezett.
A fistula és a ”loop” jol elkiilonithetd kiillonb6z6 nyomasu €s nyirofesziiltségii régiokat
hozott 1étre, mely terlileteken az &ramlasi komponensek és az érfal elvaltozasai jol
vizsgalhatdak szdvettani vizsgalatok és 3D aramlasi szimulacio segitségével. A nyomas
és a nyirdfesziltség forditott aranyossagu valtozasa esetén figyeltiink meg a tunica
intima megvastagodasat. A tunica media csak mindkét érték magas szintje esetén
mutatott megvastagodast. A 3D szimulacié altal mutatott egyenetlen aramlasi
mintazatok jol egybevagtak a szdvettani 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 talaltunk. Ezek a paraméterek
normalizalodtak, azonban a fistula szignifikans kés6i eltéréseket eredményezett. A
fistula kodzvetlendl ,,steal”-effektus réven, kdzvetve a haemorheologiai paraméterek

valtozasai altal csokkentette a mikrokeringési értékeket.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az anastomosisok biomechanikai vizsgalatai soran nem talaltunk érdemi eltérést a csomos
és a tovafuto varrat tipus kdzo6tt. Azonban a ’sleeve” technika jelentdsen nagyobb nyomas esést
eredményezett a tobbi csoporthoz képes. Valamint szignifikansan gyorsabban és kevesebb
Oltéssel elkészithet6. Az altalunk haszndl erek és varréanyag mellett 8 dltésnél tobb oltést
szlikséges. Ennyi 0ltés esetén az anastomosisok biomechanikai tulajdonsagai is jelentsen
csokkent a tobbi csoporthoz képest. A csomdzasi technika és a varrdanyag megsertése szinten
szignifikans hatasa van a szakitoszilardsagra. A nyomaseses és a szakito szilardsdg mérése
tréningek soran hasznos informacidkat nyujthat a résztvevok szamara.

A biomechanikai kutatdsok eredményeire tdmaszkodva a patkany kisérletek soran a
legalkalmasabb anastomosis technikanak a csomos Oltést talaltuk. Ezt biztositotta szamunkra
ilyen kis érkaliber esetén, a legkevesebb torzulast, és a legalacsonyabb sz6védmény ratat.

Patkanyban sikeresen kialakitottunk egy olyan modellt, mely alkalmas lehet kiilonb6z6
aramlasi mintazatok vizsgalatdra. Az erek 5 hét alatt sikeresen megértek illetve
arterializalodtak. Makroszkoposan a ”loop” és a fistula jelentds morfoldgiai valtozasokon ment
keresztiil, az érés illetve az arterializacio soran. Az aramlési szimulécio altal mutatott
egyenetlen dramlasi mintazat j6l egybevagott a szovettani eredményekkel. A ”loop” csoportban
az alacsony nyirofesziiltségii teriileteken talaltunk TH képz6dést magas nyomas mellett, ezzel
szemben a tunica media egyenletesen vastagodott meg. A fistulaban magas nyomas és alacsony
nyirofesziltség és ennek ellentétje esetén is talaltunk IH képz6dést. A tunica media
egyenetlenil vastagodott meg. Tehat az eredményeink az sugalljak, hogy IH a nyomas és a
nyiréfesziltség forditott aranyossaga esetén alakul Ki.

A haematoldgiai és haemorheologiai értékeket a PO1 héten mutattak a legjelentdsebb
valtozast, a ”loop” csoportban. Ezek hatterében a nagyobb miitéti stressz allhat, a hossza miitét
és a jelentOsebb vérzés miatt. Azonban ezek az eltérések a POS hétre normalizalodtak, kivéve
a fistula csoportban ahol a haematoldgiai és haemorheoldgiai értékek emelkedettek volta.
Feltehetéen a fistula altal fenntartott kronikus végtagi ischaemia okozta ezeket az
elvaltozasokat a “steal-szindroma” révén. Ezek az eltérések a mikrokeringés adataiban is
meglatszodtak. A fistula kozvetlenil és kdzvetve is csokkentette a végtagi mikrokeringést.
Emellett a vér keveredésével a vénas oxigén ¢€s gliikoz értékek is jelentdsen megemelkedte.
Tehat a fistula komolyabb szisztémas elvaltozasokat okozott, igy karosodott mikrokeringésii

betegek esetén kialakitasanak kdvetkeztében tovabb csokkenhet a szdveti perfizio.
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Summary

During the anastomoses’ biomechanical comparison, we found no notable differences
between the single interrupted and the continuous suture. However, the sleeve technique shows
the highest pressure drop and it was the fastest to make with the least amount of stitches. In
case of our study with the vessel and thread we used more than 8 stitch is required. This many
or less amount of stitches severely impaired the biomechanical properties of the anastomosis
compared to the other groups. The noting technique and the thread damage has also notable
effect on the tensile strength.

Using our biomechanical result, we decided that the most adequate technique to be used is
the simple interrupted stitch for our microsurgical rat experiments. This method provided the
least amount of deformation in case of small vessel caliber, with the smallest complication rate.

We were able to design a model which allowed us to examine several different flow
characteristic patterns. After five week all vessel successfully matured and arterialized. The
macroscopic morphological examination showed several notable changes in both the fistula and
the loop after maturation and arterialization. The uneven flow pattern seen in the flow
simulation coincided with the histological findings. In the loop group we found IH formation
in at the low wall shear stress regions under high pressure, however in the tunica median
enlarged evenly. In case of the fistula high pressure and low wall shear stress an also the
opposite of this condition caused IH. The tunica media unevenly enlarged in the fistula. This
suggest that in case of the presence of an inverse relationship between the shear stress and
pressure is when IH arises.

The hematological and hemorheological values showed the biggest decrease at the PO1
week in the loop group. We think that the bigger surgical stress caused by the longer surgery
and the more significant bleeding is what caused notable the alterations. However, all values
normalized by the end of the PO5 week, except in the fistula group where the hematological
and hemorheological values become elevated. We hypothesized that the chronic ischemic state
of the operated hind limb caused by the fistula caused this thought the steal-syndrome.

These alterations were also visible in the microcirculatory values. The fistula decreased
local and systemic the hind limbs microcirculation. In addition the mixing of the arterio-venous
blood caused the elevation of the oxygen and glucose level in the venous blood. Therefore, the
fistula caused much greater systemic changes, thus patients with already damaged

microcirculation the formation of a fistula can further impair the tissue perfusion.
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Kbszonom Dr. Matolay Orsolyanak a Debreceni Egyetem Patologiai Intézetébdl a sok
segitséget a szOvettani metszetek elkészitésében és azok elemzésében.

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

TDK hallgatéimnak, akik PhD kutatasomban aktivan részt vettek: Dr. Rezsabek Zsofia,
Dr. Fazekas Laszl6, Dr. Mohammad Walid Al-Smadi, kilon készonet jar.

Halaval tartozom Godény Gyodrgynének, aki a mikrosebészeti miitében eltoltott
megannyi Ora alatt végig kitartoan mellettem allt, faradhatatlanul segitett és jelenlétével
szinesiette hétkdznapjaimat.

E disszertdcioban és a publikdciokban megjelend kivald mindségli képanyag
elkészitéseért és szerkesztéséért kgszonettel tartozom Fuzesi Robertnek.

Nem kis kdszonet és hala illeti Feleségemet, aki a még meg nem sziiletett gyermekiink
szive alatt hordasa kozben is tdmérdek tamogatast nyujtott és 6sztonzott és tullenditett a
nehézségeket, hogy e munka elkészilhessen.

Végezetil kdszonet minden intézeti munkatarsnak és mindenkinek, aki tdmogatott es
hozzajarult tudomanyos munkam elkészitéséhez.
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11. FUGGELEK

Az értekezés alapjaul szolgalé in extenso kézlemények
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