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1. BEVEZETES

A miivi porto-cavalis shunt-6k olyan ér-anastomosisok, amelyeket a
portalis €s a szisztémas vénas keringés kozott hoznak 1étre megfeleld indikaciok
mellett. Ezek a shunt-6k a vena portae keringésébdl vezetik el részlegesen vagy
teljes mértékben a vért, igy csokkentve a portalis hypertensiot és
szovédményeinek kialakuldsat. A shunt tipusa szerint teljesen vagy csak
részlegesen vezeti el a vért a portalis keringésbdl és ennek megfelelden
szelektiv, illetve nem-szelektiv megolddsokat kiilonboztethetiink meg.

A portalis hypertensio kezeléséhez napjainkban elsésorban farmakologiai
kezelést hasznalnak, de a sikertelen terapia és a portalis hypertensio
szovodményei fokozodasa esetén (varixok okozta vérzés) endoszkdpos
szkleroterapiat, valamint transjugularis intrahepaticus porto-szisztémas shunt-6t
alkalmaznak. Siirgésségi, életmentd beavatkozasok soran (pl.: stlyos recurrens
oesophagias €s gastric varixok vérzés) a mai napig a sebészi porto-cavalis
anastomosisok készitése az elsddleges kezelési modszer, valamint a ma4j
transplantatio recipiens miitét protokolljaban a shunt-6k létrehozasa az egyik
elékészitd 1épés.

Allatkisérleti kutatdsokban is gyakran alkalmaznak mivileg elkészitett
porto-cavalis shunt-oket kiillonb6z6 laboratoriumi allatokban. A mikrosebészeti
technikak térhoditasdval az ér-anastomosis modellek mar egerekben, vagy
patkanyokban is konnyen kialakithatéak.

A sebészi biztonsadg novelése szempontjabol a microcirculatio
intraoperativ monitorizaldsa fontos informaciot adhat az érintett szovetek és
szoveti perfusio biztositdsadban a micro-rheologiai paraméterek (a vordsvérsejt
deformabilitds €és vOrOsvérsejt aggregatio) jelentds szerepet jatszanak, ezért
valtozasainak és a microcirculatidval valo Osszefiiggéseinek egylittes vizsgalata

hasznos lehet.



A vorosvérsejt-deformabilitasa, passziv — alakvaltozasi  képessége
elengedhetetlen a capillarisokon vald athaladashoz, valamint a vordsvérsejt
aggregatio, a sejtek reverzibilis 6sszekapcsolodasa befolyasolhatja az aramlas
dinamikéjat. Egy esetleges hosszan elnytlé ischaemia hatdsara a hemodinamikai
valtozasok kialakuldsa miatt akar irreverzibilis kdrosodas alakulhat ki az érintett
szovetben. A kirekesztett régidban pangd vérben szamos fizikai és metabolikus
valtozas johet l1étre, amely reperfusiokor az egész szervezetre kifejtheti hatasat.
A mikrokornyezeti valtozadsok fokozott aggregatiot és csokkent deformabilitas
képességet okoznak, amely mikrokeringési zavarokhoz vezet. A vér pH
csokkenése rontja a vorosvérsejt aggregatiot és deformabilitast, az alkalikus pH
értekeknél a vordsvérsejtek elveszitik bikonkav alakjukat, csokken a
sejttérfogatuk. A vérgdz paraméterekben bekovetkezd valtozasok szintén
befolyasoljak a vér micro-rheologiai tulajdonséagait.

Az elmult évtizedben, modern haemorheologiai késziilékek hasznélataval
egyre sz¢élesebb korti adat all rendelkezésre a micro-rheologiai tulajdonsagokrol.
Bebizonyosodott, hogy a lokalis, illetve szisztémas vordsvérsejt deformabilitasi
¢s aggregatios valtozdsok kiilonb6zd pathofiziologiai korfolyamatokban
(gyulladas, sepsis, ischaemia-reperfusio, metabolikus valtozasok) nagy
jelentéséggel birnak.

A szakirodalomban azonban szamos kérdéskor még tisztazatlan, illetve
ellentmondésos. A mivi ér-anastomosis kialakitasa soran bekovetkezd szervi
microcirculatios valtozasok mértékérdl és a mitéttel egyiitt jaré ischaemia-
reperfusio hatdsara bekovetkezd haemorheologiai valtozasok microcirculatiot
befolyasol6 tulajdonsagardl kevés adat ismert. Tisztdzatlan kérdéskor még, hogy
mennyiben tér el a micro-rheologiai paraméterek alapértéke egymastol
kiilonboz6 teriiletekrdl vett vérmintakban (aorto-porto-cavalis kiilonbség).

Figyelembe véve az el0bbiekben leirt kiilonbségeket, feltehetjiik azt a
kérdést, hogy vajon a portalis keringésbdl nyert vérmintakban milyen

haemorheologiai (vorosvérsejt aggregatio ¢€és deformabilitds) alapértékeket
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taldlhatunk és ezek milyen mértékben térhetnek el a szisztémas vénds €s artérids

alapértékektdl. Az irodalomban nem taldlhatd e kérdéskorben adat, azonban

klinikai relevancidja jelentés lehet. Nem ismert, hogy porto-cavalis shunt

készitése soran fellépd ischaemia-reperfusio (az érintett véndk miitéttechnika

szerinti leszoritdsa révén), valamint a shunt jelenléte hogyan modulalhatja a

micro-rheologiai kiilonbségeket és ezaltal az érintett szervek microcirculatiojat.

2. CELKITUZESEK

l.

A kevéssé ismert aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek
vizsgalata patkanyon, kiilonds tekintettel a vorosvérsejt deformabilitasra és
a vorosvérsejt aggregatiora.

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

Tobbszervi  (vékonybél, mé; ¢és jobb oldali vese) intraoperativ
microcirculatios vizsgalatok elemzése a meso-cavalis lokalizicidban
elkészitett end-to-side anastomosis elkészitése elott és utan.

A shunt-0k elkészitése utan postoperativ kovetéses vizsgalat lehetdségének
elékisérleteként az 1. és a 14. postoperativ napon haematologiai ¢és

haemorheologiai paraméterek elemzése.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteinket az 1998. évi XXVIIL., ,, Az dllatok védelmerol és
kiméletérol” alkotott torvény, illetve az Europai Uni6 2010. évi EEC 63
direktiva elOirasait betartva végeztiik, a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatjoléti  Bizottsag (DE MAB) altal 37/2007. és  6/2008. szamon
nyilvantartdsba vett, a Hajdu-Bihar Megyei Allategészségiigyi és Elelmiszer
Ellenérzési Allomas altal kiadott hatosagi engedéllyel.

3.1. Aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek vizsgalata
3.1.1. Kisérleti dallatok és vérvételi protokoll

A kisérletben 13 (8 him [381,5 £ 13,4 g] és 5 n6stény [292,2 + 20,9 g])
patkanyt (Janvier Co., Franciaorszag) hasznaltunk. Altalanos anaesthesiaban
(Na-thiopental 60 mg/kg, 1.p. Thiopenthal, Biocheme Gmbh, Ausztria) median
laparotomiat végeztiink ¢és Ovatos, atraumatikus prepardldsi technika
alkalmazéasaval az aorta abdominalis és vena cava caudalis infrarenalis szakaszat
mobilizaltuk és izolaltuk.

A vérvételekhez 26 G-s tlthoz csatlakozott anticoagulanst (Na-EDTA, 1,5
mg/ml) tartalmaz6 fecskenddt hasznaltunk. A vérmintdk vétele a kovetkezd
sorrendnek megfeleléen tortént: vena portae, vena cava caudalis, aorta
abdominalis. Minden érbdl 0,6-0,8 ml mennyiségi vért vettiink. A mintdk a
lehetd leggyorsabban a tanszék Haemorheologiai Kutatélaboratoriumaba lettek

szallitva a mérések elvégzése céljabdl (teljes in vitro 1d6: <30 perc volt).

3.1.2. Laboratoriumi vizsgalatok
3.1.2.1. Laktat, vér pH és vérgaz analizis

Vérgadzanalizator automata (ABL555 Radiometer Copenhagen, Dénia)
altal meghatarozasra kertilt a laktat koncentracié (mmol/l), a vér pH, valamint a
pCO,, és pO, értékek [Hgmm]. A vérmintat zart rendszerben kozvetleniil a

késziilékbe fecskendeztiik, anélkiil hogy kozvetleniil érintkezett volna levegdvel.
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3.1.2.2. Haematologiai paraméterek
Az éaltalanos haematologiai paramétereket Sysmex F-800 haematologiai

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

3.1.2.3. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata
Vordsvérsejt deformabilitds

LoRRca MaxSis Osmoscan (Mechatronics BV, Hollandia) késziilékkel

keriiltek meghatdrozasra a vordsvérsejtek elongatiés index (EI) értékei a
nyirofesziiltség (SS) [Pa] fliggvényében.

Az EI-SS gorbék Osszehasonlithatosdgdhoz a Lineweaver—Burk analizist
hasznaltuk, amellyel a kalkuldlt maximalis elongatids index (EI max) értéket €s
a maximalis elongatiés index feléhez tartozd nyirofesziiltség (SS1/2 [Pa])
értékét hataroztuk meg, a kovetkezd egyenlettel: 1/EI=SS1/2/El max x 1/SS
+1/EI max. A vorosvérsejt deformabilitas romlasaval az EI max érték csokken,
valamint az SS; ), érték novekszik.

Osmoscan funkcié: 250 pl vérminta 5 ml PVP oldattal keriil elegyitésre.
A késziilék allando 30 Pa nyirofesziiltséget generdl a mintara, folyamatosan
rogzitve az elongatidés indexet, mikozben a médium ozmolalitdsa fokozatosan
valtozik a minta, valamint 0 illetve 500 mOsmol/lg ozmolalitasi PVP oldat
valtozo aranyu, folyamatos adagolasaval.

A készilék altal mért és kalkulalt paraméterek: maximalis elongatios
index (EI max — megjegyzés: azonos a Lineweaver—Burk analizissel
meghatarozott El.x értékkel), minimalis elongatiéos index (EI min) a
legalacsonyabb ozmolalitds, ahol a vorosvérsejtek még nem rupturdldédnak,
valamint az EI max feléhez tartozo értékek a hyperosmolaris tartomanyban (EI
hyper), az ezekhez tartoz6 ozmolalitas értékek (O EI max, O EI min, O EI hyper
[mOsm/kg]) és a gorbe alatti teriilet (Area).



Vorosversejt agoregatio

A vorosvérsejtek aggregatio meghatarozdsa a Myrenne MA-1 erythrocyta
aggregométer (Myrenne GmBH, Németorszag) késziilékkel tortént, amely
fénytranszmisszidos elven miikodik Schmid—Schonbein 4altal leirt moddszer
alapjan. A Myrenne MA-1 aggregométerrel torténd mérésekhez 20 pl
alvadasgatolt vérminta sziikséges.

A vérmintadk 600 s ' sebesség-gradiensen torténd disaggregatidjat
kovetben a sebesség-gradiens hirtelen nullara (M mod) vagy 3 s '-re (M1 mod)
csokken. A  vérminta fénytranszmisszidjanak  megvaltozasa  alapjan
(disaggregatio: alacsony  fénytranszmisszio, aggregatio: magasabb
fénytranszmisszid), a késziilék aggregatids indexet szamit az aggregatio
folyamat 5., illetve 10. masodpercében. Fokozott vorosvérsejt aggregatio esetén

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

3.1.3. Statisztikai analizis

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

Az aorta abdominalis, vena cava caudalis és vena portae vérmintak
Osszehasonlitdsdhoz paros t-probat vagy Wilcoxon-tesztet, illetve Student’s t-
probat vagy Mann—Whitney RS tesztet végeztiink az adateloszlas normalitdsa

alapjan. A szignifikancia szintet p<0,05-nél hataroztuk meg.

3.2. End-to-side porto-cavalis shunt-ok morphologiai és intraoperativ
mikrokeringési vizsgalatai
3.2.1. Kiserleti allatok, anaesthesia

A mitéteket Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik, altaldnos
anaesthesiaban (Na-thiopentadl 60 mg/kg i.p., Thiopenthal, Biochemie GmbH,
Ausztria). Intraoperativ mértilkk a rectalis hémérsékletet (SEN-06-RTHI,

Experimetria Kft. Magyarorszag). A mikrosebészeti beavatkozasokhoz Leica
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Wild M650 operdld mikroszkdpot haszndltunk. A mitétek alatt video- és

fotodokumentaciot készitettiink.

3.2.2. Miitéti technika

Eldkisérletes tanulméanyként harom allaton (300-350 g, him) anatomiai
vizsgalatokat végeztiink, mely soran feltartuk és mobilizaltuk a portalis rendszer
f6 agait és a vena cava caudalis suprarenalis szakaszat, valamint elkészitettiik a
Lee és Fisher altal leirt modellt. Az end-to-side anastomosis kialakitdsa soran
torekedtiink felmérni a fesziilésmentesség miitéttechnikai feltételeit.

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

Median laparatomiat és a belek anteponalasat kovetden, a v. portae-t és az
agait kiprepardltuk. A v. cava caudalist a két v. renalis kozott szintén
mobilizaltuk. Mikrosebészeti csipeszekkel a v. mesenterica rostralist izolaltuk €s
elvalasztottuk a v. colica agaitdl egészen a v. gastrosplenica beszajadzasaig.
Sziikség esetén a v. colica medidt, illetve a v. pancreaticoduodenalis inferiort
8/0-s sodrott selyemfondllal lekotottiik és atvagtuk.

A v. portae kettévalasdnal a v. mesenterica rostralis proximalis részét
lekotottiik. Atraumatikus klippeket helyeztiink fel a distalis v. mesenterica
rostralisra, illetve a v. cava caudalisra distalisan és proximadlisan. Az atvagott
vena mesentericat fiziologias séoldatban higitott Na-heparinos (10%) oldattal
atmostuk €s a vénat fesziilésmentesen a v. cava felé pozicionaltuk.

A v. cava caudalis eliils falan elliptikus venotomiat végeztiink, melynek
hossza megegyezett a v. mesenterica maximalis atmérdjével. A venotomia
helyét igyekeztiink minél laterdlisabban végezni a v. cava-n. El8szor az
anastomosis hats6 fala keriilt megvarrasra tovafutd varratsorral 10/0 poliamid

monofil varrdéanyaggal, majd az eliils§ falat készitettiik el egyszerli csomos
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oltésekkel (6-7 db) ugyanazzal a varrdanyaggal. A klippek felengedését
kovetden, az anastomosis atjarhatosagat teszteltik (Acland-teszt), és ha
sziikséges volt, a kisebb vérzéseket tamponaltuk.

Az intraoperativ vizsgalatokat (3.2.3, 3.2.4. fejezetek) kovetden a beleket

visszahelyeztiik a hasiiregbe, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

3.2.3. Morphologiai elemzés

Az operadld mikroszképhoz csatlakoztatott kamera segitségével
videofelvételt készitettiink, majd off-line elemeztiik az erek geometridjat: a v.
cava caudalis, és a v. mesenterica rostralis kiils§ atmérdjét, valamint az
anastomosis elkészitése utan a beszédjadzasi szog és az anastomosis alatt ¢s felett
mért ératméroket. A képelemzést Adobe Photoshop CS5 software segitségével
veégeztik. Az elemzés soran, a képen adott volt 1 mme-es tavolsaghoz tartozo
pixelszam (a micro-ér klipp festett barazdai kozti tadvolsag 0,5 mm) és igy a két

fal kozti tdvolsag pixelszdma alapjan szamoltuk ki a metrikus értéket.

3.2.4. Intraoperativ microcirculatios vizsgalat

Laser Doppler szoveti aramldsmérét (LD-1 Laser Doppler Flowmeter,
Experimetria Kft., Magyarorszag, laser hullam hossza = 780 nm = 10 nm,
energidja a méréfe; végénél = 0,5-1,0 mW, laser Doppler signal = 10 Hz -19
kHz) hasznaltunk, amelynek a ,,standard pencil” méréfejét (MNP100XP, Oxford
Optronix Kft. UK) a mdj kozépsoé lebenyének eliilsd felszinére, egy jejunum
kacs antimesenteralis szélére, majd a jobb vese eliils6-kozépsd felszinére
helyeztiikk. A méréfe; a késziilékhez tartoz6 allvanyhoz volt rogzitve, amely
fixen tartotta az adott mérési ponton. A 1égzés, illetve perisztaltika okozta
artefaktumok elkeriilése végett a ,pencil” méréfejet kicsit a felszinhez

érintettiik, keriilve a jelentdsebb impressziot.
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A jel stabilizacidjat kovetden a BFU értékeket 20 méasodpercen keresztiil
regisztraltuk, amelyet a szamitogéppel késObb off-line analiziltunk. Az
Osszehasonlitashoz e mérési szakaszok BFU értékeinek atlagat vettiik.

A laser Doppleres mérések a shunt készitése eldtt, roviddel a klippek
felhelyezése utan, majd a klippek levétele eldtt €s utan (reperfusio 0. perc),

valamint a reperfusio 30. percében torténtek mindharom szerv vonatkozaséaban.

3.2.5. Laboratoriumi vizsgalatok

A kisérletsorozat utols6 két 4llatdban kiilon-kiilon az 1. és a 14.
postoperativ napon is végeztiink tovabbi vizsgalatokat. Ezen allatok a miitétet
kovetden 5 ml 0,9%-o0s NaCl oldatot kaptak (s.c.), valamint Flunixint (20 mg/kg,
s.c.) postoperativ fajdalomcsillapitasra.

Altatasban re-laparotomia soran vért vettiink a vena cava caudalisbol és a
3.1.2.2. és 3.1.2.3. fejezetben leirt modszerek szerint a vérmintabol

meghatarozasra keriiltek a micro-rheologiai paraméterek.

3.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést ebben a tanulmanyban is SigmaStat szoftverrel
végeztlik. Az intraoperativ laser Doppler d&ramldsmérd kiilonb6z6 mérési helyrdl
kapott Osszehasonlitd adatait paros t-probat vagy Wilcoxon-teszttel, illetve
Student’s t-probaval, vagy Mann—Whitney RS teszttel hasonlitottuk Ossze. A
csoporton beliili valtozasok (mérési hely) analizdlasara egyiranyu ANOVA-
tesztet hasznaltunk (Dunn- és Bonferroni-modszer). A szignifikancia szintet

p<0,05-n¢él hataroztuk meg.
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4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES
4.1. Aorto-porto-cavalis haemorheologiai kiilonbségek vizsgalata
4.1.1. Laktat koncentracio, vér pH és vér gaz értékek

A laktat koncentracid kis mértékben, de szignifikansan magasabb volt az
artérids vérmintakban (vs. szisztémds vénas vérmintdk: p=0,001 t-probaval,
p=0,007 paros t-prébaval; €s vs. portalis vénas vérmintak: p=0,064 t-prébaval és
p=0,073 paros t-prébaval) (12. dbra). A vér pH értéke is nagyobb volt az artérids
vérmintakban (vs. szisztémds vénas vérmintdk: p=0,002 t-préba és p<0,001
paros t-probaval; vs. portalis vénas vérmintak p=0,008 t-probaval és p=0,006
paros t-probaval), amig a szisztémas vénas €és a portalis vénds mintdkban
majdnem azonosak voltak.

A vérgaz paraméterek élettanilag a vartak szerint alakultak. A pO2 az
artérids vérben volt a legmagasabb (vs. szisztémds vénas vérmintak: p<0,001 t-
prébaval és paros t-probaval; és vs. portalis vénas vérmintak: p<0,001 t-prébaval
¢s paros t-probaval), mig a pCO, a szisztémas vénds vérben (vs. szisztémas
vénas vérminta: p=0,028 t-probaval és p=0,016 Wilcoxon-teszt; és vs. portalis

vénas vérminta: p=0,063 t-probaval és p=0,082 paros t-probaval).

4.1.2. Haematologiai paraméterek

A fehérvérsejtszam kisebb volt az artérias vérmintdkban, mint a
szisztémas vénas (p=0,013 Mann—Whitney-teszttel és p<0,001 péros t-probaval)
¢s portalis vénas vérmintakban (p=0,009 t-probaval és p=0,002 paros t-
probaval). Bar nem szignifikdnsan, de a vordsvérsejtszdm €és a haematocrit
értékel kismértékben magasabbak voltak a szisztémds €és a portalis vénas
vérmintadkban. Az MCV nem kiilonbdzott jelentdsen, a vénas mintakban kissé
alacsonyabb volt. A thrombocyta szam kismértékben nagyobb volt a szisztémas
vénds €s portalis vénds vérmintdkban. A tobbi vizsgalt haematologiai paraméter

értékeiben nem volt szamottevo kiilonbség.
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4.1.3 Haemorheologiai paraméterek
4.1.3.1. Vorosversejt deformabilitas

Bar a szoras atfedésben volt, a kiilonbségek tisztan megfigyelhetéek
voltak az EI-SS gorbék kozott: a legmagasabb EI értékeket a szisztémas vénas
vérmintadkban, a legalacsonyabbat az artérids vérmintakban mértiikk, mig a
portalis vénas értékek a kettd kozé estek.

Az EI max értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az artérids
vérmintakban, mint a szisztémas vénds vérmintakban (p=0,004 Mann—Whitney-
teszttel ¢s p=0,003 Wilcoxon-teszttel). Az SS;, értékek magasabbak voltak az
artérids vérmintakban, mint a szisztémas vénas vérmintakban (p=0,023 péros t-
préba). Az artérids és portalis vénds vérmintdk kozti kiilonbség nem volt
szignifikans.

A minimdlis elongatids index értékek kismértékben magasabbak voltak a
szisztémds ¢€s portalis vénds vérmintakban. A maximalis EI értékek nem
kiilonboztek egymastol, csak a vénds vérmintakban volt kissé emelkedett. EI
hyper mérsékelten volt nagyobb mindkét vénds mintdban az artérias
veérmintakhoz képest.

Az ozmolaritds EI max-ndl kismértékben ugyan, de magasabb volt a
szisztémas vénds vérmintakban, mint az artéridsban. A legalacsonyabb a portalis
vénds mintdkban volt, megkozelitve a szignifikancia szintet a szisztémas vénas

vérmintahoz hasonlitva (p=0,072 paros t-probaval).

4.1.3.2. Vorosvérsejt aggregatio

Az artérias vérben az 5. masodpercben mért vorosvérsejt aggregatio index
M paraméterei bizonyultak a legalacsonyabbnak (1,15 £ 0,46) a szisztémas
vénas (1,26 = 0,52) és a portalis vénds (1,21 = 0,58) vérmintdkhoz képest, de a
kiilonbség nem volt szignifikans.

Az 5 mésodperces M1 paraméter az artérids vérmintakban (2,03 + 0,88)

volt magasabb, mint a szisztémas vérmintdban (1,87 = 0,85). A legmagasabb
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M1 értékeket a portalis vénas vérmintakban mértiik (2,95 £ 2,03; p=0,055 vs.
szisztémas vénds, t-proba).

A 10. mésodperces M index értékek jelentds kiilonbséget mutattak. A
vena cava caudalisb6l vett mintaban volt a legalacsonyabb (2,27 + 0,83), amely
szignifikansnak bizonyult az artérids (4,38 = 2,51; p=0,001 Mann—Whitney-
teszt) €s a portalis vénas (4,71 = 1,98; p<0,001 Mann—Whitney-teszt) mintdkhoz
képest.

A 10. mésodperces M1 értekek esetén nem tapasztaltunk szignifikéns
kiilonbséget. Az artérids vérmintakban (5,27 + 3,13) mérsékelten magasabbak
voltak a szisztémds vénds értékekhez képest (5,03 + 2,24), mig a legmagasabb

értékeket a portalis vénas mintakban mértiik (6,18 + 4,24).

4.1.4. Megbeszélés és kovetkeztetések

Jelen tanulmanyunkban célunk volt feltarni a lehetséges aorto-porto-
cavalis vorosvérsejt deformabilitds, vorOsvérsejt aggregatio kiilonbségeket, a
haematologiai paraméterek, a vér pH, laktat koncentracio, a pCO, ¢és pO,
értékek egyiittes vizsgalatdval. Az ozmotikus gradiens ektacytometria
(osmoscan) adatok nem mutattak jelentds aorto-porto-cavalis kiilonbséget. Azt
azonban meg lehetett figyelni, hogy a vena portae-bél vett vérmintakbol
szabalytalanabb gorbéket kaptunk 350-400 mOsm/kg felett. Tekintettel arra,
hogy nagyon kevés adat all még rendelkezésiinkre az 1j osmoscan funkciorol,
eddig nem taldltunk magyarédzatot erre az eredményre az irodalomban.

A vOrosvérsejt aggregatio és a vorosvérsejt deformabilitds szamottevd
aorto-porto-cavalis kiilonbségeket mutathat patkanyban. Ezért a megfeleld
kontroll vizsgalatok elengedhetetlenek a kisérletes sebészeti és mikrosebészeti
kutatadsi modellekben (pl. miivi porto-cavalis shunt modellek), a lokalis ¢és
szisztémas haemorheologiai valtozasok pontosabb feltarasdhoz és elemzéséhez.
Tovéabbi Osszehasonlitd vizsgalatok sziikségesek, hogy jobban megértsiik e

kiilonbségeknek a hatterét és in vivo jelentOségét.
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4.2. End-to-side porto-cavalis shunt-ok morphologiai és intraoperativ
microcirculatios vizsgalatai

4.2.1. Technikai kivitelezés és morphologiai elemzés

Az  elkészitett ~meso-cavalis lokalizaci6ji  end-to-side  porto-cavalis
anastomosisok (n=10) jol funkciondltak: az anastomosisnal nagyobb vérzés
nem volt tapasztalhato, atjarhatosaguk megtartott volt és stenosis sem alakult ki.

A miutéti 1d6 48,75 = 11,26 perc volt (kirekesztési idd: alkalmanként 15-
25 perc). A miitétek leghosszabb szakaszat az erek preparaldsa és megfeleld
pozicionalasa tette ki, amely biztositotta az erek fesziilésmentességét, megelézve
a szakadast az anastomosis készitése soran. A beavatkozdssal egyiitt jaro,
sziikségszerli érleszoritasok végén az érintett szervek szinének valtozéasa jol
megfigyelhetd volt. A vékonybélben vénds pangas volt lathatdo, mig a m4;j
halvany vorossé valt.

A vena mesenterica rostralis €s a vena cava caudalis anastomosis alatti €s
feletti szakaszénak a kiilsé atmérdje tagultabba valt az anastomosis elkészitését
kovetéen a miitét eldtti allapotokhoz képest. A vena mesenterica rostralis
dilatacidja nem volt szignifikans, de a vena cava caudalis shunt feletti (p<0,001
vs. alap; p=0,05 vs anastomosis) ¢€s alatti (p<0,001 vs. alap; p= 0,004 vs.

anastomosis) szakaszanal mért &tmérd jelentdsen tagultabb volt.

4.2.2. Intraoperativ mikrokeringési vizsgalatok

A maj (32,64 = 13,68), jejunum (35,83 = 13,67) vagy a vese (36,14 +
17,71) miitét eldtti mikrokeringést leird6 BFU értékei nem mutattak szignifikdns
kiilonbséget. A varakozasoknak megfeleléen a klippek felhelyezését kdvetden a
veékonybél és a vese BFU értékei csokkentek, amely kifejezettebb volt a jejunum
kacson. Leszoritast kdovetéen a vékonybél értéker (17,61 £ 9,09) szignifikans
mértékben csokkentek az alapértékhez képes (p< 0,001), valamint a maj (29,13
+ 14,45, p<0,001) és a vese (24,75 £ 10,86, p=0,001) értékeihez képest is
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alacsonyabbak voltak. A vese BFU értékei is szignifikdnsan csokkentek az
alapértékhez képes (p<0,001).

A klippek felengedése eldtt a a BFU csokkenés még inkabb kifejezettebbé
valt, megtartva a hasonld relacidt az érintett szervek értékei kozott (jejunum:
12,03 £ 9,19, p<0,001 vs. alap és maj, p=0,036 vs. vese; mdj: 23,26 = 13,37,
p<0,001 vs. alap, p=0,02 vs. vese; vese: 16,07 = 10,91, p<0,001 vs. alap).

A klippek felengedését kovetden a BFU értékek normalizadlodni kezdtek,
de nem egyforma mértékben. A vese BFU értékei kozel teljes mértékben
helyrealltak (31,87 + 12,59), amig a vékonybél (21,26 + 17,07, p<0,001 vs. alap,
p<0,001 vs. vese) és a maj (24,43 + 12,06, p<0,001 vs. alap, p<0,001 vs. vese)
értékei joval a vese értéke1 mogott maradtak.

A vizsgélt reperfusio idOtartam alatt a vékonybél értékei alacsonyabbak
voltak a m4j értékeihez képest, bar a p érték nem érte el a szignifikancia szintet,

csak megkdzelitette azt (0. reperfusio: p=0,059; 30° reperfusio: p=0,051).

4.2.3. Haematologiai paraméterek

A vorosversejtszam, haemoglobin koncentracid, valamint a haematocrit
az elsd postoperativ napra €s a masodik hét elteltével csokkent a Tanszék
Haemorheologiai Kutatdlaboratériumanak adatbazisdbol szarmazoé hasonlod

sulyq, koru €s azonos nemii 4llatok kontroll értékeihez viszonyitva.

4.2.4. Haemorheologiai paraméterek
4.2.4.1. Vorosvérsejt aggregatio

Az aggregatio fokozodott az els6 postoperativ napra, kiilondsen az
aggregatios folyamat 10. masodpercében mért M és M1 index paraméterek
esetén. Az 5. és 10. masodpercben mért M értékek alacsonyabbak voltak a
kontroll értékekhez képest a 14. postoperativ napon, mig az M1 paraméter a

kontrollhoz hasonl6 volt.
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4.2.4.2. Vorosversejt deformabilitas

A vorosvérsejtek deformabilitds romléasa jol latszott az 1. és 14. napon
vizsgalt allatok értékeiben. A kontroll értékekhez viszonyitva az EI (3 Pa-nal),
az Eln. és az SS;, értékek csak kisebb eltérést mutattak az 1. postoperativ

napon, mig a 14. napon mar jelentdsebb deformabilitds romlas mutatkozott.

4.2.5. Megbeszélés és kovetkeztetések

Az ¢ér-anastomosisok biztonsagos elkészitésére nagy figyelmet forditd
kisérletes sebészeti kutatdsoknak komoly klinikai jelentésége van, hiszen a
sebészi biztonsadg novelésének, az erek morphologiai valtozdsainak és az
anastomosisok hosszl tavu hatékonysaganak figyelembe vétele elengedhetetlen
a beavatkozasok soran. Ezeknek a szempontoknak a tanulmanyozasa sziikséges
a dekompresszald porto-cavalis shunt-ok tulajdonsagainak jobb megértéséhez is.

Az altalunk leirt szelektiv porto-cavalis shunt miitéti technikédjaban
kiilonbozik az eddigi ismert meso-cavalis shunt modellektdl. A miitéti protokoll
tervezésénél legfébb célunk az volt, hogy egy olyan allapotot alakitsunk ki, ami
minimalizalja a képletek kozotti fesziilést. Ezért tovabbi ér (vena duodenalis)
lekotésekre volt sziikség, hogy a vena mesenterica rostralis teljesen mobilissa
valjon ¢és igy az erek approximalasa kevésbé fesziilt. A megfeleld
mikrosebészeti technika alkalmazisdval az erek nem nyultak meg és az
anastomosisok biztonsdgosan elkésziilhettek. A modell eldnye a parcidlis €s
szelektiv tulajdonsagaban (a vena gastrolienalis érintetlen marad), valamint az
erek j6 hozzaférhetéségében rejlik. Hatranya az iddigényesség, ami az erek
megfeleld, csavarodasmentes pozicionalasdhoz szilikséges. Intraoperativ
megfigyelhetd volt, hogy a mdj, vékonybél ¢és vese felszinén mért
mikrokeringési értékek nem egyforma mértékben rendezddtek a miitét végére.

A shunt-0k elkészitését kovetden kialakuld komplikdcidok kovetkeztében
szdmos majat érintd korfolyamat tanulméanyozhatd. A majtdl elvezetett vena

portac rendszer része a szisztémds Kkeringésbe keriil és hepaticus
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encephalopathidt okoz a maj morphologiai, illetve funkcidjanak deprivacidja
mellett. A postoperativ kovetéses vizsgdlatok sordn az elsd napon vett
vérmintdkban jelentds eltéréseket talaltunk a kontroll értékekhez képest,
amelyek ugyan a 14. napon bizonyos paraméterek estén (vorosvérsejtszam, Htc,
MCV, M1 5 sec és 10 sec aggregatio index, valamint EI 3 Pa-nal)
megkozelitették a kontroll értékeket, de még mindig rosszabb eredményeket
kaptunk. Két hét elteltével az allat viselkedése is megvaltozott, kevés taplalékot
fogyasztott, amely stlyos stulyveszteséggel jart. Mindezt a shunt jelenlétébdl
kovetkezd metabolikus zavar magyarazhatja, kovetkezményes
encephalopathidval, amely tovabbi vizsgélatokat igényel.

Osszefoglalva, egy olyan szelektiv porto-cavalis shunt modellt
alakitottunk ki laboratoriumi patkdnyban, ahol a vena mesenterica rostralis és a
vena cava caudalis kozott egy end-to-side anastomosist készitettiink
mikrosebészeti technika alkalmazédsaval, stabil ¢és konnyen kivitelezhetd
geometriaval. A modell alkalmas lehet a hepaticus encephalopathia
tanulmanyozasara amellett, hogy a md; atrophidja feltehetéen kisebb mértékii
lehet a részben megtartott perfusio révén. Az intraoperativ laser Doppleres
mérések  kiértékelése hasznos informéciot adott a mitéti technika

optimalizalasahoz (leszoritasi idok, fesziilésmentesség).
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5. FONTOSABB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
OSSZEFOGLALASA

1. Elészor irtuk le patkanyokban az aorto-porto-cavalis micro-rheologiai alap
kiilonbségeket. A legalacsonyabb elongatids index értékeket az artérias
vérmintdkban mértiik, a legmagasabbat a szisztémas vérmintdkban. A
portalis vérmintdk értékei e kettd kozé estek. Az aggregatios folyamat 10.
masodpercében mért M index paraméter szignifikdnsan alacsonyabb volt a
szisztémas vénas vérmintdkban, mint az artéridsban és a portalis mintdkban.
Az aggregatio 5. mdasodpercében a legmagasabb M1 index értékeket a
portalis vénas vérmintdkban mértiik. Az adatok a mintavételi hely
standardizalasanak  fontossdgara  hivhatjdk fel a figyelmet, ¢és
hozzdjarulhatnak az ischaemia-reperfusio, illetve kiilonféle arterio-venosus
¢s porto-cavalis shunt-ok készitése révén kialakulo rheologiai eltérések jobb

megértéséhez.

2. Kialakitottunk egy 1j, mikrosebészeti modszerekkel biztonsdgosan
elkészithetd meso-cavalis lokalizdcidji end-to-side porto-cavalis shunt
modellt patkdnyon, a shunt-6k morphologiai, intraoperativ microcirculatios

¢s postoperativ haemorheologiai valtozasok tanulméanyozasara.

3. Az intraoperativ tobbszervi microcirculatiés valtozdsok vizsgalatakor
megallapitottuk, hogy a véndk (vena cava caudalis és vena mesenterica
rostralis) sziikségszerli atraumatikus leszoritdsa kiilonb6zd mértékii
microcirculatios zavart hoz létre: a legnagyobb mértékli romlast a
vékonybél, valamint a mdj paraméterei mutattdk. A reperfusiot kdovetéen az
érintett szervek értékei normalizalodtak az alapértékeikhez viszonyitva, de
nem egyforma mértékben. Az erek intraoperativ morphologiai valtozasainak
vizsgalata soran a vena cava caudalis shunt alatti és feletti szakaszanak kiilsé

atmérdje jelentdsen tagultabba valt. Az intraoperativ laser Doppleres
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mérések kiértékelése hasznos informaciot adhat a mutéti technika tovabbi

optimalizalasahoz (leszoritasi idok, fesziilésmentesség).

4. A postoperativ kovetéses laboratoriumi vizsgélatok eldzetes eredményei
szerint a haematologiai és haemorheologiai értékek a porto-cavalis shunt

jelenlétében romlottak (1. €s 14. postoperativ napok kozott).

Osszegzésképp az eredmények adatokat szolgaltattak a porto-cavalis shunt-ok
intraoperativ morphologiai, microcirculatiés €s haemorheologiai valtozasainak
jobb megitéléséhez, a shunt-0k atjarhatésdga, geometridja €s hossza tava

hatékonysaga szempontjabol.
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