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ROVIDITESEK JEGYZEKE

RF Rectus fascia

HE hematoxilin- és eozin-festés

SZIE AOTK Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar

IHC immunhistochemistry / immunhisztokémia
-SMA alpha smooth muscle actin /alfa simaizom aktin

mtsai munkatéarsai

PBS phosphate-buffered saline / Fosztfattal pufferelt sooldat

PE phenylephrin

Ach acetil-kolin

CD31 cluster of differentiation 31

CD34 cluster of differentiation 34

CLD-5 Claudin-5

vWif von Willenbrand faktor

CT komputer tomografia

ROI region of interest

Megjegyzés: A dolgozatban az orvosi szakkifejezések helyesirasa soran az

Akadémiai Kiadd Orvosi helyesirasi szotarat vettem alapul.



Kisérleteinkben a bels rectushiivelyb | készitett friss, nem tartésitott, autolog vénas
foltgraftok és artérias tubularis érgraftok klinikai felhasznélasi lehet ségeit, morfologiai és

funkciondlis jellemz it vizsgaltuk kutyakban.

Az els kisérletinkben négy kutyadban 6sszesen 15 vénas foltgraftot alakitottunk ki a
bels rectushivelyb |. A graftokat els |épésben a v. iliaca communisokba (8 db graft), majd
3 hénappal kés bb a v. jugularisokba (7 db graft) Ultettik be. A belltetéseket kdvet en az
érintett vénaszakaszok atjarhatésagéat és egyéb morfoldgiai jellemz it Doppler-ultrahangos
mabdszerrel és CT-angiografidval vizsgéltuk. Megallapitottuk, hogy egyik graft esetében sem
alakult ki aneurysma, stenosis, elzarodas vagy kilok dés. Az els beliltetést kévet en 6
hénappal tavolitottuk el a graftokat, igy a v. iliaca communis graftokat 6 honapon keresztil, a
v. jugularis grraftokat pedig 3 honapon keresztul kovettik. Szovettani és endothel specifikus
biomarkerek (CD31 és claudin-5) felhasznalasaval immunhisztokémiai vizsgalatokat
végeztink, amelyek eredményei alapjan a foltgraft beépilt a véna faldba és a luminalis
felszinét egyréteg endothel sejtréteg boritotta be. Kilok désnek vagy gyulladasnak nem volt
jele a mintakban. Vizsgéalataink eredménye alapjan a bels rectushivelyb | képzett foltgraft

alkalmas lehet nagyvénak részleges rekonstrukciojara.

Masodik kisérletiinkben 8 tubularis artérids érgraftot Ultettiink be 4 kutya a. iliaca
externdiba. A m tétet kdvet harmadik hdnap végén is atjarhato 4 érgraftot eltavolitottuk és
szovettani és immunhisztokémiai modszerekkel vizsgaltuk. A morfolégiai vizsgalat sorén
megallapitottuk, hogy a bels rectushiively az artérids érszakaszba tortén belltetését
kovet en jelent sen atalakult. Eredend en az intakt bels rectushively hasitreg fel li
feliletét immunhisztokémiailag claudin-5 negativ és pancytoceratin pozitiv mesothel sejtek
boritjak, de az érgraftokban a bels luminalis sejtréteg claudin-5 pozitivva és pancytoceratin
negativva valt, megegyez en az intakt endothel sejtek immunhisztokémiai jellemz ivel.
Mindezek alapjan megallapitottuk, hogy a graft belfelszinén Uj endothel réteg jott létre a
belltetést kovet en. Az intakt bels rectushively -SMA negativitdst mutatott, de az érgraft
faldban a nagymennyiség kollagénrost mellett lathaté orsé-alaku sejtek, az erek simaizom
sejtieihez  hasonléan, -SMA pozitivak voltak. Az immunhisztokémiai reakciéban
bekovetkez valtozds arra utal, hogy a bels rectushivelyben lév fibroblast sejtek

myofibroblast sejtekké alakultak &t. Vizsgalataink alapjan a bels rectushively autolog
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érgraft egy lehetséges alternativ érpotldé anyagnak t nik, mert jol beépul a befogadd artéria
faldba, kilok dést nem tapasztaltunk, szerkezete, kulondsen a belfelszinét beboritd
endothelrétegnek kdszonhet en, a befogadd artéridhoz hasonléva vélik, de a fala a

befogado artérianal vastagabb és a simaizomsejtréteg hianya miatt rugalmatlanabb.

Harmadik kisérletinkben egy gyogyult bels rectushivelyb | képzett artérias
tubularis érgraft miografias vizsgélatat végeztik el harom hénappal a beulltetést kdvet en. Az
izometrids tenzidban bekovetkez valtozdsok alapjan megallapitottuk, hogy az érgraftnél
mérhet izometrids tenzié a 124 mM K, a phenylephrin és az acetil-kolin hatasara azonos
irAnyba valtozott, mint a kontroll artéria esetében, de a thromboxan A, agonista U-46619
kivételével ez a véaltozas joval kisebb mérték volt. Az elvégzett vizsgalat ramutat arra, hogy
az érgraft, a bels felszinét boritd endothelsejt-réteg és a faldban megtaldlhatd
myofibroblastok miatt nem csak morfolégiailag, hanem a vazoaktiv anyagok hataséara valtozé

izometrids tenzidja alapjan élettanilag is hasonlésagot mutat a kontroll artériaval.



Az érsebészetben gyakran alkalmaznak kilonbdz érpétlo eljarasokat. Elterjedt a sajat erek
és a szintetikus anyagok felhasznéalasa is, de minden szempontbdl idealis érprotézist még
nem sikerilt kifejleszteni. Sajat erek belltetésénél nehézséget okoz, hogy a rendelkezésre
allo periférids erek szama korlatozott, raadasul ilyen érszakaszt csak egy Ujabb, mas
terlleten elvégzett sebészi beavatkozassal lehet nyerni, megvaltoztatva ezzel a fizioldgias
anatémiai viszonyokat. Tovabbi gondot okoznak a szisztémas érbetegségek pl.
atherosclerosis, amely fenndllasa esetén a periférids vénak nem mindig alkalmasak donor
ereknek. A szintetikus graftok nagyobb atmér ben j6 alternativat nydjtanak, de a Kkis
atmér j artériak esetén gyakran elzardédnak, és a transzplantacios sebészetben a szervek
kilok désének megakadalyozasara alkalmazott immunszupresszio mellett a szeptikus
sz6v dményekre is hajlamosabbak, mint a sajat erek.

A kilonleges kovetelményeket tAmasztd transzplantacidos sebészet szaméra idedlis
ergraft megtaldlasanak érdekében kezdte meg Koébori mtsaival a bels rectushivelyb |
képzett graftok kisérletes, majd klinikai felhasznalaséat artérids érpotlasként (Koébori és mtsai.,
2000, 2003, 2005, 2008). Kedvez eredmeények szilettek, mert hasi m tét esetén nem kell
mas terlleten is feltarast végezni és viszonylag rugalmasan lehet kilonbdz &tmeér j és
hosszusagu graftokat kialakitani ugy, hogy a modszer alkalmazasa miatti kdltségndvekedés
nem szamottev . Az immunszupresszios kezelés sem befolyasolta az érgraftok m kodését.

Jelen dolgozat a bels rectushiively érgrafttal végzett tovabbi kisérletes vizsgalatokat
mutatja be. A kordbban csak artérids érpatlasként kiprobalt bels rectushively graftot vénas
foltgraftként  dltettik be, hogy vizsgalhassuk a vénas kornyezetben tortén
felhasznélhat6sagat, és Ujabb immunhisztokémiai moédszereknek kodszdnhet en lehet ség
nyilt az artérias tubularis érgraftok korabbinal részletesebb szévetmorfologiai vizsgalatainak
elvégzésére is. Az izometrias tenzi6 mérésével az artérias tubularis graft vazoaktiv anyagok

hatadsara adott kontrakcids és relaxacios képességeit tudtuk vizsgalni.



A kutatdbmunka keretében alapvet en harom hipotézist allitottunk fel.

1.

2.

3.

A korabban mar artérias kérnyezetben kiprébalt bels rectushiively érgraft alkalmas
vénas kdrnyezetben is érpotlasra.

Az artérias érgraftként felhasznalt bels rectushiively a belltetést kovet en
morfoldgiai atalakuldson megy keresztil és beépull az artériaba.

Az artérias érgraftként felhasznalt bels rectushively morfologiai atalakulasa egyutt
jar azokkal az artériakra jellemz tulajdonsagok kialakuldsaval is, amelyek a
szervezetben a valtozé igényekhez val6 megfelel alkalmazkodas érdekében
szikségesek, vagyis képes megfelel ingerlés hatasara a kontroll erekhez hasonlé

0sszehuzddasra és kitagulasra.

Mindezek megvéalaszolasanak érdekében harom kisérletet végeztiink:

1.

Bels rectushlvelyb | kialakitott vénas foltgraftok belltetése, in vivo utokbdvetése és
morfoldgiai (szovettani, immunhisztokémiai) vizsgéalata.

Bels rectushlivelyb | Kkialakitott artérias tubularis graftok belltetése, in vivo
utokdvetése és morfoldgiai (szbvettani és immunhisztokémiai) vizsgéalata.

Bels rectushivelyb | kialakitott artérids tubularis graft miogréfias funkciondlis

vizsgélata és 6szehasonlitdsa kontroll artériaval.



" #$% &'( ) *+*$,-*. | 01($$*+. 2 134%/

A hasfal izmos vazat négy izom, a musculus obliquus abdominis externus, a musculus
obliquus abdominis internus, a musculus transversus abdominis, a musculus rectus
abdominis és ezek rugalmas izompdlyaja alkotja, amelyekhez belilr | a peritoneum fali
lemeze fekszik. A musculus rectus abdominis a has ventralis falan, a fehérvonal két oldalan
helyez d , lapos, orso alakd, er s izom. A szegycsonton €s az els bordapéron ered, a két
eminentia iliopubicat a fancsont el tt 6sszekdét inas kotegen (tendo praepubicus), a
fanfés n és a medence symphysisén tapad meg. A musculus rectus abdominis eredését |
tapadasaig a kdrnyez izmok inlemezei és a peritoneum &altal hatarolt hiivelyszer képletben
foglal helyet, amelyet az anatémiai nomenklatura rectushiivelynek nevez, amelynek réteges

felépitésében a has kilonbdz pontjain mas és mas izmok aponeurosisai vesznek részt.

Az egyenes hasizom cranialis eredését kdvet en a kils rectustivelyt a musculus
obliqus abdominis externus inlemeze adja, amely az ellenkez oldali ugyanazon izom
inlemezével a linea albdban taldlkozik. Ebben a magassagbhan a musculus obliqus
abdominis internus és transversus inlemeze az egyenes hasizom bels fellletére tér, mint
bels rectushively. A kéldoknél a musculus obliqus abdominis internus két inlemezre valik,
ahogyan az egyenes hasizomhoz ér, igy ebben a magassagban a kils rectushivelyt a
kills ferde hasizom inlemeze, valamint a bels ferde hasizom kils inlemeze adja, a bels
rectushiively alkotdsaban a bels ferde hasizom bels inlemeze és a harant hasizom

aponeurosisa vesz részt (1. abra).

A postumbilicalis régiéban a musculus rectus abdominis a musculus obliqus
abdominis internus bels inlemeze ald kerdl, igy a rectushively faldnak a hasireghez
kozelebb fekv bels részét a musculus transversus abdominis izom inlemeze fogja alkotni,
amely hasonl6képpen az el z izmokhoz a linea albdban talalkozik ellenoldali parjaval. A
kils rectushively alkotdsdban tovabbra is a musculus obliqus abdominis externus és
internus jatszik szerepet. A praepubicus hasfali részen az egyenes hasizom 0jbol atfurja
hivelyének bels falat ad6é izom inlemezét és becsuszik ald, igy a rectushivelynek a kils
részéhez a musculus transversus abdominis inlemeze is hozzjarul. A hively bels falat a
fascia tranversa abdominis és a peritoneum parietale egyutt alkotja. A bels rectushlvely

sebészi felhasznaldsa soran a graftok donor teruleteit ez a régio adta (2. bra).



m. erector spinage et m.
transversospinalis

cutis

subcutis
fascia trunci supf.
fascia trunci prof.

m. obl. ext. abdominis

m. obl. int. abdominis

m. transversus abdominis

__fascia transversa

peritonaeum parietale abdominis

spatium vaginae m. recti
abdominis

—— m. rectus abdominis

1. &bra. A rectushiively felépitése a praeumbilicalis tegidtFehér, 2004).
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transversospinalis
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m. obl. ext. abdominis

fascia transversa abdominis

m. obl. int. abdeminis

peritongeum parietale —g|
v

spatium vaginae m. recti
abdominis

2. abra. A rectushiively felépitése a prepubicus terileteméF, 2004).



A peritoneum parietale a testlreget bélel savds hartya, tunica serosa, amit egy
adventitia réteg f z a hasfalhoz, amely tomott rostos kot szdvetet is tartalmaz, igy a
parietalis lemez er s, rugalmas felfiggesztéssel bir. A savoshéartya amellett, hogy lezarja,
elhatarolja a szerveket, a serosus folyadékkal bevont sikos fellletével lehet vé teszi a
szervek egyméas melletti konny elmozdulasat. Bels , hasireg fel li fellletikén mesothel
sejtek talalhatéak (3. abra). A mesothel sejtek szerepet jatszanak a serosus folyadéknak

mind a filtraciéjaban, mind a reszorpcidjaban (Guzsal, 1981).

3. dbra. Mesothel sejt (Guzsal, 1981).
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Az artéridkon belll harom f tipust kulonithetlink el: a rugalmas (elasztikus) tipusu artéridkat,

az izmos (muscularis) tipusu artériakat és az arteriolakat.

A nagy rugalmas tipusl artériak a szervezet legnagyobb, szivkézeli artériai, mint pl.
az aorta és a carotisok. Leglényegesebb tulajdonsaguk a bennik Iév rugalmas rostok nagy
szdma. Faluk h&rom rétegb | épll fel: tunica intima, media és externa. Az intimét
endothelsejtek boritjak, amelyek vékony basalis membranra tamaszkodnak. Ez alatt
kot szoveti alapallomanyba agyazott myoepithelialis sejtek, collagen rostok és hosszanti
irAnyban elrendezett elasztikus rostok talalhatok. A tunica medidban a simaizomsejtek k6zott
nagy mennyiség elasztikus és collagen rost helyezkedik el. A media kils rétegét egy
kondenzalodott elasztikus rosttémeg hatérolja el az adventitiatdl, amelyet kils elasztikus
lamelldnak neveznek. Az ilyen tipusu erek legkiils rétege (tunica externa) az adventitia vagy



a serosa, amelyet laza rostos kot szovet épit fel. Idegvégz dések és vékony vasa

vasorumok talalhaték benne.

Az izmos tipusu artéridkhoz tartoznak a nagyvérkor periférias artéridi, mint pl. a
végtagok, a fej és a zsigerek artéridi. A kdzepesen nagyméret ek felépitése hasonlit az
elasztikus tipusu artéridkéhoz, de az intimat a mediatdl hulldmos lefutdsi membrana elastica
interna valasztja el. A medidban a simaizomsejtek koncentrikusan helyezkednek el, az

adventitiat lamina elastica externa valasztja el a mediatol.

Az arteriolak 2 mm atmér nél kisebbek és a bels szervekben és szovetekben
talalhatok. A lamina elastica externa és a lamina elastica interna nem kereshet fel, az

adventitia kiszélesedett (Guzsal, 1981; Acsady és Nemes, 2001).
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A vénadk az artériakkal 6sszehasonlitva tagabbak és vékonyabb fallak. A vénak falat is
harom rétegre osztjuk: tunica intima, media és externa. Az intima endothel rétege alatt
tobbé-kevésbé kifejezett subendothelialis szdvet helyez dik, amelyet vékony kot szoveti
rostok (kollagén és elasztikus) és kevés kot szoveti sejt alkotnak, csak a tdgabb vénakban
taldlhatdék hosszanti iranyulasu simaizomkotegek. A media simaizomsejteket és kot szoveti
rostokat (kollagén és elasztikus) tartalmaz, amelyek aranya a véna tipuséatél figg en eltér .
Az izomsejtkotegek a kils és a bels rétegben f ként hosszanti, a kdzéps , tomdrebb
rétegben korkorés és spirdlis elrendez dés ek. A rostok halészer fonadékot alkotnak
megakadalyozva ezzel a vénafal tldlsagos kithgulasat. A tunica externa a véna fal
legjelent sebb rétege, amely nem valaszthato el élesen a mediatdl, s t gyakran a kdrnyez
kot szovett | sem. Kot szoveti rostokbdl és sejtekb | épll fel, a rostok a koérnyez
kot szovet rostjaival &llnak kapcsolatban, igy a vénak nagyobb fokl 06sszeesését
akadalyozzak meg (Guzsal, 1981) (4. abra).



4. abra.Véna felépitése: 1. Intima, 2. Media, 3. Adventftiaizsal, 1981).
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Az erek potlasa nagy kihivast jelent a gyakorlatban. Az érpoétlasra felhasznélt anyagoknak
egyszerre szamos kovetelménynek kell megfelelni (Acsady és Nemes, 2001; Teebken és
Haverich, 2002):

ne legyenek antigének

ne legyenek carcinogének

kornyezetiikbe jol éplljenek be

szerkezetik legyen stabil, szévetnedvek szamara inert
kell atmér ben és hosszban élljanak rendelkezésre
legyenek raktarozhatok

faluk vér szamara ne legyen atereszt

bennuk cellularis neointima képz djék, de ne alakuljon ki neointimalis
hyperplasia

ne legyenek thrombogének

faluk nyoméssal szemben legyen tartésan ellenéllo

ne redukaljak a pulzal6 keringést



legyenek fert zéssel szemben ellenallok

legyenek jol kezelhet k (elasztikusak, flexibilisek, jél varrhatdak)

Jelenleg minden szempontb6l és minden koriimények kozott tokéletes érpotld anyag nem
létezik. A nehézségek ellenére az érpotlas lehet sége mar a 20. szazad elején felkeltette a
sebészek érdekl dését. Els ként Carrel, Guthrie és Goyannes szamoltak be sikeres autolog
errekonstrukcioérol (Goyannes, 1906). Az 50-es évek utan az erek pétldsat a mesterséges
anyagokkal, els ként porézus textillel probéltdk meg (Voorhees és mtsai, 1952), majd a 70-
es években politetrafluoroetilén-b | (PTFE) készllt anyagokban lattdk a megoldést (Norton
és Eisemann, 1975).

Jelenleg érpotlasra friss autolog erek, krioprezervalt erek és szintetikus erek és egyéb

autolog szévetek (pl. peritoneum, bels rectushiively) felhasznaldsaval is probalkoznak

0.+$ $.6% /"3":$/0. 6

A szintetikus érprotéziseket gyakran alkalmazzak az érsebészetben, mert az autolog graftok
csak korlatozottan érhet ek el. A szintetikus polimerek megfelel er sséget, ellenallast,
biokompatibilitast biztositanak a hasznélatbol ered er hatasokkal szemben. A szintetikus
anyagok egyik legnagyobb el nye, hogy kdnnyen alakithatok, teljesen sterilek és ennek
kdszonhet en a belltetéskor a fert zés esélye szinte elhanyagolhaté (Roll és mtsai, 2008;
Ravi és mtsai, 2009). Felhasznalasuk sordn nehézséget okoz, hogy szintetikus anyagként
negativ immunreakciot valthatnak ki (Lam és Wu, 2012), és a kis &tmér j erek esetében
gyakran alakul ki intima hyperplasia, ami a graft elzar6dasahoz vezethet (Strandness és Eidt,
2000). A transzplantacios sebészetben tovabbi gondot okoz, hogy az elengedhetetlen
immunszupressziés kezelés mellett, a szintetikus graftok esetében a sajat ereknél
gyakoribbak a szeptikus sz6v dmények és a kdvetkezményes kilok dés (Demirer és mtsai,
2001; Roll és mtsai, 2008).

Az in vitro kisérletek szerint az endothel sejtek képesek rasarjadni a polimer vazra,
ami azért lényeges, mert a j0 hemodinamikai tulajdonsdgok biztositdsanak alapja az
alacsony thrombosis hajlam. Az endothel-, neoendothel réteg megjelenése a kilénb6z
érprotézisekben és human graftokban régoéta ismert tulajdonsag. Minél korabban jelenik meg
az endothel réteg a lumenben, annal jobbak az eredmények. Ezért 1978 utan elindultak azon
prébalkozasok, hogy a kulonbdz érprotéziseket endothel-sejt kultirakkal kezeljenek
(Stanley és mtsai, 1982). A polyethylene (Dacron) és a PTFE (Teflon) graftok lumenét
endothel réteggel vontak be és ez kis atmér (4mm) esetén is alacsony thrombogenitast

mutatott. A human alkalmazas Herring és Fasol nevéhez kot dik és 1987-ben mar klinikai



vizsgélat is indult e téren (Herring és mtsai, 1987), de az eredmények nem voltak
meggy z ek. Az endothel sejtek életképessége a graftokban igen véltozd volt és a
protézisek fala is kilonb6z mértékben megvastagodott, a lumeni réteggel egyitt (Fasol és
mtsai, 1989). Mindezek mellett az endothel sejtek izolalasa és ,vetése” is igen korilményes
volt. A szigetekben megtapadt endothel sejtek okozhattdk a nem igazan meggy z

eredmeényeket, ezért Gjabb alternativakra volt szilkség. Mivel csak az autolog, j6 min ség

endothel sejtekkel lehetne jobb eredményt elérni Clarke és munkatarsainak Uj otlete tamadt.
A peritoneumot, pleurdt, pericardiumot és csepleszt boritd mesothel sejtek hasonlo
felhaszndlasaba kezdtek. Mar 1984-ben j6 eredményeket kozdltek kisérleti allatokban,
mesothel sejtekkel bevont Dacron alkalmazasaval. A megtapadas 90% feletti volt, a
mesothel sejtek ellenalltak az artérias keringésnek (Clarke és mtsai, 1984a). A mesothel sejt
fibrinolitikus hatasu prostacyclint termel. Hasonld tulajdonsagokkal rendelkezik, mint az
endothel (Coene és mtsai, 1981). Kisérletekben kis atmér j (4-6mm) protézisekben is jél
funkciondlt és kénnyen elérhet volt (Bear, 1990). Az endothelhez hasonlé az integrin
(adhézids antigén) expresszidja is. Egyéb antigének (CD9, CD10, CD13, CD55, CD63) és az
integrin make-up jelenléte is jellemz a mesothel sejtekre, amelyek egy része felel s a
thrombocyta aggregaciéért (Pronk és mtsai, 1988). A kutatasok azt is igazoltédk, hogy a
mesothel sejtek szoveti faktor expresszioja megvaltozott a vizsgalatok alatt, és ez novelte a
procoagulacios indexet és thrombosis hajlamot (Clarke és mtsai, 1984b). Ezen mesothel
funkciovaltozas még nem tisztdzott, de okanak felderitése, esetleges befolyadsolasa
vélhet en még jobb eredményeket adhatna. Természetesen az is valészin , hogy a
mesothel sejtek eredeti helyikon masképpen viselkednek. A kildnbdz sejttenyésztési
technikak és graftokra tortén sejt-lltetés egyarant karositja a sérilékeny mesothel sejteket.
A j6 eredmények elérése céljabodl sértetlen endothel/mesothel sejtrétegre volna szikség. A
graft faldban tortén &tépulési folyamatok mértéke és min sége szintén a lumeni felszinr |

felszabadul6 faktorok altal indukalt.
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Az ePTFE (expanded polytetrafluoroethylene, Gore-TEX®) és a PET (polyethylene
terephthalate, Dacron®) porézus polimerek, amelyek elektronegativ luminalis felszinnel
rendelkeznek, rostanyaguk 30 mikrométeres és kit n en mutatjak a fali endothelizaciot.
Legtdbbszér aorta reprodukciéra és femoropoplitedris bypass-hoz hasznaljak ket. A Dacron
polimerek hullamos lefutasu szélakbdl épulnek fel, magas a flexibilitasuk, elaszticitasuk és

ellenallbak a hurokképz déssel szemben. A poliuretan egy kopolimer, amely harom
0



kilonbdz tipusd monomerb | épll fel: a kemény 0Osszetev b |, ami diizocianat, lanc
stabilizatorbdl és lagy 6sszetev b |, ami a diol. A kemény 6sszetev felel a graft tartasaért, a
lagy pedig a flexibilitdsért. Ez a fajta felépités hasonlit legjobban az emberi erek felépitésére.
Altalaban carotis-modelleknél hasznéljak és bizonyitott, hogy FGF-2 és heparin adasaval

el segithet a jobb endotheliz&ci6 (Roll és mtsai, 2008; Ravi és mtsai, 2009).

4 - (! o
Erfal alapszerkezetként olyan polimereket alkalmaznak, amelyek el segitik az endothel
sarjadzast és megtartjak az érrendszeri graftok rugalmas szerkezetét, valamint hasonlé
szerkezetet mutatnak, mint az extracellularis matrix. Ezeket a graftokat altalaban
poliglikolsav polimerizaci6jdbdl készitik és egyéb biopolimerek felhasznalasaval képesek a
kilonbdz tulajdonsagokat befolyasolni. Ezek a graftok kordlbelll 6 hét alatt szivodnak fel a
szervezetben és ezutdn mar csak a matrix marad vissza. A felszivédas befolyasolhaté poli-
alfa-tejsavval, poli-hidroxi-kanoéttal, polikaprolakton-kopolitejsavval és polietilén-glikollal. Az
allatkisérletek soran a belltetést kovet egy hdnap elteltével kimutathaté volt, hogy a
belltetett érszakasz pozitiv valaszt ad szerotonin, endothelin-1 és prosztaglandin adéséra,

ami a megfelel reendothelizaciora utal (Roll és mtsai, 2008; Ravi és mtsai, 2009).
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A sajat periférias vénak (v. cephalica, v. saphena, v. jugularis) és artériak érgraftként tértén

felhaszndldsa ma mar rutinszer a human orvosi gyakorlatban (Thomas 1988; Alavakkio,
1988; Miyazaki és mtsai, 1995; Takayama és mtsai, 1995; Hanack és mtsai, 1997).
Alkalmazasuk esetén kilok désre nem kell szdmitani és szeptikus szév dményekre sem
hajlamosak, de felhaszndlasuk soran gondot okozhat a megfelel atmér j ér hidnya és
fennalld szisztémas érbetegség (pl. atherosclerosis). Elérhet ségik is korlatozott, mert
donor érszakaszt csak egy Ujabb, mas terlleten elvégzett sebészi beavatkozassal lehet
nyerni, megvaltoztatva ezzel a fiziolégias anatomiai viszonyokat (Kébori és mtsai, 2008).
Megfelel donor bank esetén a cryoprezervalt homograftok alkalmazésa jelent s alternativa.
A cryoprezervalt homograftok megjelenése és human alkalmazasa 1950 utan indult el
(Dubost és mtsai, 1952; DeBakey és mtsai, 1954; Szilagyi és mtsai, 1957). A mai modern
cryoprezervalas mellett a homograft bankok j6l m kédnek és a felhasznaldsukra vonatkozo
irodalmi adatok is biztatéak (Bir6 és mtsai, 2001). Az alkalmazasukkal elért eredmények
majatiltetés utan is elfogadhatéak, de a graftok kés i nekrdzisa, fibrosisa vagy akar teljes
elzarédasa is ismert (Buell és mtsai, 2002; Vogt és mtsai, 2002). Ezek a szdv dmények

el bb, utébb retranszplantaciot tesznek szilkségessé. A donor erek (friss, cryoprezervalt)



kés i k&rosodasanak okat kereshetjik rejekcioban és prezervacios artalomban egyarant
(Land, 1994).
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Egyes esetekben a vénak rekonstrukcidjara (pl. invaziv m4j illetve mellékvese tumorok miatti
vena cava inferior resectio utan) is szilkség lehet, és ebb | a célbdl a kisérletes vizsgalatok
alapjan felhasznalhaté a peritoneum. Az egyik modellben az allatok 30-40 kg-os sertések
voltak. A kisérlet soran a v. cava caudalisbdl kimetszett ovalis rést fedték be egy 2,5%x2,5 cm-
es peritoneum darabbal. A graftokat a belltetés el tt 10 percig 100%-o0s alkoholban fixaltak.
A bavatkozast kovet en ellen rz vizsgélatokkal kovették a graftok viselkedését és
morfologiai valtozasait. Az 5 6rds mintdk nem mutattdk thrombotizacié jeleit, azonban némi
fibrinkicsapdédas megfigyelhet volt a peritoneum luminalis feliletén. A 8 napos mintak
megfelel szerkezeti struktarat mutattak a vénaban, de a teljes endotheliziciéra csak a 15.
napra kaptak bizonyitékot. Hat hét alatt a v. cava teljesen meggydgyult, és fert zés vagy
egyeéb szov dmény egyik esetben sem alakult ki (Akimaru és mtsai, 2000). Kés bb hasonl6
vizsgélatot a v. portaen is végeztek, és lényegében megegyez eredmeényt kaptak (Yoshioka
€s mtsai, 2001).
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A bels rectushively (rectus fascia, RF) érsebészeti felhasznalasaban az egyik nagy el nyt
az jelenti, hogy rendelkezésre all egy eredeti, autolog és életképes mesothel sejtréteg, nem
kell sejtkultarak vetésével foglalkozni. A véraram 4altal indukalt endothel kialakuladsaig jelen
van egy elfogadhaté min ség , alacsony thrombogenitasi mesothel sejtréteg és nem kell
tartanunk a prezervaciés artalmaktdl és a kilok dési reakcioktél. Kezdetben f leg a
szivsebészetben alkalmaztdk az RF graftot, mert egyes esetekben szikség van a
pericardialis rések zardsara és az érszakaszok helyettesitésére a sziv illetve az itt kilép

nagy értorzsek teruletén. Bilfinger mar 1983-ban j6 eredményeket kozolt a gyermekkori
kamrai septum defektus ellatdsa soran alkalmazott rectus izom fasciardl. Azt is leirtak, hogy
aorta poétlas esetén az aortaval, linearis ndvekedést mutat fiatal allatokban (Bilfinger és
mtsai, 1983). Az RF lemez életképessége és a hemodinamikai jellemz i Kklinikailag
megfelel nek bizonyultak, a koran megjelen neoendothel rétegnek kdszénhet en
thrombogenitasa is alacsony volt (Coltharp, 1989). Anagnastopoulos és mtsai is kedvez

eredményekr | szamoltak be az RF lemez congenitalis szivhabak kezelésében vald
felhasznélasarol (Anagnastopoulos és mtsai, 1995). Az RF korkéros (tubularis) érgraftként
azonban nem kerilt human alkalmazasra. Allatkisérletekben torténtek csak prébalkozasok.

Cousar és Lam 1952-ben kutyakon alkalmazta az RF lemezt az aorta részleges poétlasara
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(aorta-patch), de tubuléris graftként is alkalmazték kisérleteik soran (Cousar €s mtsai, 1952).
Az aorta potlas gondolata az érsebészetb | szadrmazik, a fert zOtt aorta protézisek
helyettesitésére kerestek Ujabb alternativakat. Ezen kisérletekben azonban az RF
alkalmazasa altalaban izomkdpennyel egyitt tortént (Kehne és mtsai, 1956). Pacholewicz és
mtsai egy kisérlet soran 12 keverék kutyan rectushiivelyb | készitett foltgraftokat hasznaltak
fel a mesterségesen létrehozott elvaltozasok zardsahoz. Az els 6 kutya esetében a
pulmonalis artérian nyitottak ablakot és ezt egy varratokkal rogzitett foltgrafttal zartak el. A
masik 6 kutyan atrialis defektust generdltak a septum megnyitdsaval, amelyet egy rectus
grafttal bevont cardiopulmonalis bypass-sal zartak. Néhany allatnal a pericardium zarasdhoz
is felhasznaltak a graftokat. A mintavétel 90 nappal kés bb tortént és nem mutatott
semmiféle kéros intracardialis adhesiot, csak enyhe epicardialis elvaltozasokat. A foltgraftok
szOvettani vizsgalata intakt morfologiat mutatott aktiv fibroblast és simaizom sejtekkel. A
Proline C14 abszorpciés proba és az autoradiographia életképes sejeteket mutatott ki a
mintakban. A vizsgalatok alapjan az RF graftok alkalmasnak bizonyultak bioldgiai
membranok és a pericardium helyettesitésére (Pacholewicz és mtsai, 1998).

Majatultetéskor az artérias erek trombozisa jelenti a legf bb problémat. Hiaba az
azonos paraméterekkel rendelkez donorok haszndlata, igy is a sz6v dmények legnagyobb
hanyadat a nekrozisok és a tromboézisok okozzak. Gyakoriak a reperfuziés komplikaciok,
tovabbéa a hypoxia is hatraltatja az eredményes gyogyulast (Kobori és mtsai, 2003, 2008).
Rendszeres limital6 tényez még az ilyen m tétek soran, hogy a donor méj erei nem elég
hosszuak, igy mesterséges anyagokkal kell az anasztomézisokat megoldani. Ez Gjabb
problémakat vet fel, mert a mesterséges erek felhasznaldsa soran gyakran alakulnak ki
szeptikus szov dmények, illetve a szervezet nem mindig fogadja be az erek pétlasara
alkalmazott szintetikus anyagokat (Németh és mtsai, 2005.; Kobori és mtsai, 2003, 2008).

A transzplantacios sebészet szamara idedlis érgraft megtalalasnak érdekében a
mesothel sejtekkel bélelt, és igy differencialodasra képes bels rectushivelyb | képzett
érgraftok kisérletes vizsgalatai a 2000-es évek elején kezd dtek. Kébori és mtsainak els
kisérlete soran 7 kutyaba Ultettek be artérids tubularis érgraftokat. Az utokdvetés egy
hénapig tartott, és a 7 graftbdl 5 atjarhaté maradt. Az egyik graft elzarédasanak hatterében
technikai hibat, a méasiknal pedig szeptikus szév dményt allapitottak meg (Kdébori és mtsai,
2000). Masodik kisérletik soran 8 érgraftot Ultettek be és 6 esetben 6 honapig, két esetben
pedig 12 hénapig hagytdk bent ket. A kutydkat az immunszupressziv cyclosporin-A-val
kezelték, hogy minél inkdbb hasonlitsanak a kisérleti kérilmények a majtranszplantacios
sebészeti esetekhez. Mindegyik graft atjarhaté maradt, de két esetben stenosis alakult ki. HE
festéses szovettani, és a CD34-et valamint a von Willenbrand faktort (VWf) felhasznalva

immunhisztokémiai vizsgalatot végeztek. Megallapitottdk, hogy az érgraft bels felszinén
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endothel sejtek jelentek meg. Elektronmikroszképos vizsgélataik alapjan simaizom
filamentumokat és elasztikus rostokat is lattak. A cyclosporin nem okozott degenerativ
elvéltozasokat (Koébori és mtsai, 2003). A harmadik kisérletikben 41 graftot Ultettek be 6
hénapra. Az esetek felében immunszupressziét is alkalmaztak és dsszességében 37 érgraft
maradt atjarhatd. Két esetben trombozis, két esetben pedig stenosis okozott elzarodast.
Aneurysma egyik esetben sem alakult ki. Az érgraftokat ismét szdvettani, immunhisztokémiai
(CD34 és vWHf) és elektronmikroszkoépos vizsgalatoknak vetették ala. Megallapitottak, hogy a
bels rectushively graftok az érszer atalakulas jeleit mutatjak, endothel réteggel, elasztikus
rostokkal és simaizomsejtek megjelenésével. Az elektronmikroszkdpos vizsgalataik alapjan
hypoxia nem Iépett fel az érgraftban, mert a mitochondriumok épek voltak. Osszességében
megallapitottdk, hogy az autolog bels rectushively graftok elfogadhatéan nagy aranyban

hosszl tavon is meg rizték atjarhatdsagukat (Kébori és mtsai, 2008).
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Az érsebészet orvosi jelent sége kiemelked és jol kidolgozott modszertana van (Acsady és
Nemes, 2001). Ersebészeti beavatkozasra szilkség lehet érelzarédas, érsériilés, aneurysma
képz dés, és szervtranszplantacio soran is. Nagy jelent sége van a megfelel

varrattechnikanak és az alkalmazott varrbanyagok min ségi jellemz inek.

A j6 érvarrattal szemben alapvet kovetelmény, hogy ne roncsolja az eret, j0l zarjon,
ne sz kitsen, ne okozzon turbulenciat. Ennek érdekében az érfalat kiméletesen kell dlteni. A
t t nem tolni, hanem gorditeni kell. A varratot Ugy kell behelyezni, hogy az intima az

intimahoz fekudjon és igy minél kevesebb fonal keriljon a lumenbe.

A m tétek soran kilénféle varrattipusokat alkalmaznak. Az egyszer tovafuté varrat a
leggyakrabban hasznalt varratforma. Gyorsan elkészithet és j6 tomitést ad, ezért
legtbbbszor anasztomézisok és foltplasztikdk rdgzitésénél haszndaljdk. Ennél tokéletesebb
tomitést csak a tovafutdé matracvarrat ad, amelyet leggyakrabban kis kaliber erek
anasztomozisahoz vesznek igénybe, de figyelni kell arra, hogy a csomézasnal, ha er sen
meghuzzédk a fonalat, csokorba rancolja és sz kiti az eret. Hasznalhatok a fent emlitett
varratok szimpla formai is. Az egyes csomoés varrat indikacios tertlete sz k, altaldban
novekedésben lév péciens érm téténél alkalmazzak pl.: vég-a-véghez anasztomozishoz.
Legnagyobb héatranya, hogy ez adja a legkevesebb tomitést. Az egyes matracvarrat el nye
az el z vel szemben, hogy az érszéleket jobban ¢sszefekteti és kiforditja. Ezaltal jobb a

tomités és a sebszélek is jobban illeszkednek egymashoz, illetve helyes varrattechnikaval
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fonalrészlet alig marad a lumenben. Gépi varratok haszndlatéra is van lehet ség. Az igy
kialakitott varratsor egyes matracoltések soranak felel meg azzal az el nnyel, hogy a merev

kapocssor mintegy ,kipanyvazza” az ér lumenét és az kevésbé tud besz kdlni.

A varrdshoz felhasznalt fonalak csak atraumatikus varréanyagok lehetnek, hengeres
amér j t vel. igy érhetjiik el a legjobb témitést, mert nem alakul ki szurcsatorna. A
felhaszndlt fonalak készilhetnek selyemb | és m szalbdl, lehetnek sodrottak, fonottak illetve

monofilamentek.

Alternativ megoldas lehet az érragasztas, de a gyakorlatban kevéssé terjedt el, mivel
a metodika korulményes, illetve alig alkalmazhaté megbizhatéan anasztomézisok,
foltplasztikdk készitésére. Tovabbi hatranya, hogy csak széraz terileten ad j6 zarast. Vékony

rétegben kell felvinni az ér felszinére, mivel a lumenbe jutva sz6v dményeket okozhat.

Az elzérbdott, vagy helyreallithatatlan hibdkat tartalmazé érszakaszokat athidald
anasztomozisokkal lehet kezelni. Leggyakrabban vég-a-véghez anasztomdézist hasznalnak,
amely sordn a rendellenes érszakaszt eltavolitiAk és egyesitik a két szabad véget. A
nagyobb kaliber , 8 mm-es vagy nagyobb atmér j ereknél az érvégeket, ha azok
harantmetszet ek, kulondsebb sz kilet nélkil lehet egyesiteni tovafuté varrattal. Kisebb
atmér j ereknél az ér végeket célszer ferdére vagni, és az igy készitett ovalis érvégeket
egyesiteni. Gyakran alkalmaznak vég az oldalhoz tipust anasztomozisokat is. llyenkor az ér

reszekcidja helyett bypass technikaval hidaljak &t a tokéletlen szakaszt.

Az arteriotomia sz kiletmentes zarasara alkalmazzuk a foltplasztikat, amelynek
anyaga leggyakrabban véna vagy alloplasztikus protézisdarab. A foltot ugy kell méretre
szabni, hogy ne okozzon hemodinamikai zavart. A tul széles folt altal keletkezett tagulat
turbulenciat, megnovekedett oldalnyomast és a véraram lelassulasat eredményezi. Mindez

kedvez a tovabbi lokdlis tagulasnak és a thrombusképz désnek.

Az elzarodott vagy sérilt érszakaszok interpositumbedltetéssel is poétolhatok, ha az
anasztomozis nem lehetséges. Interpositumként kaliberében megfelel anyagot
hasznalhatunk. Minél kisebb atmér j artéria helyreallitasa szikséges, annal inkabb kell

torekedniink autolog graft alkalmazasara.
A rekonstruktiv érm tétek soran altalanosan alkalmazott eljarasok a kdvetkez ek:
- szisztémas heparinizalas az érkirekesztés el tt és neutralizalas az érfelengedés magott,

- megfelel be- és kiaramlds megteremtése,



- az érlumen megnyitasa utan zaraskor vagy a bypass elkésziiltekor az utolsé o6ltések
behelyezése és a keringés meginditdsa el tt alulrdl és felllr | gyors és mértékletes
véreztetés az esetleges fragmentumok Kilritésére és a légtelenités elvégzésére,

valamint

- maradéktalan vérzéscsillapitas.
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Az arteriak rekonstrukcidja mellett egyes esetekben bizonyos nagyvénak
helyreallitAsa is szikséges. A v. cava inferior rekonstrukcidjara majtumorok
eltavolitasa (Huguet és mtsai, 1995; Miyazaki és mtsai, 1995), leiomyosarcomak
(Smith és mtsai, 1984; lwatsuki és mtsai, 1988; Huguet és mtsai, 1995), vese
carcinomak (Okada és mtsai, 1989; Marshall és Reitz, 1985; Sakaguchi és Nakamura,
1993; Huguet és mtsai, 1995) és mellékvese carcinomak esetén (Smith és mtsai,
1984; Bodie és mtsai, 1989; Decker és Kuhner, 1991; Miller és mtsai, 1991; Huguet és
mtsai, 1995) kerul sor. A v. portae (McKinnon és mtsai, 1981; Sakaguchi és
Nakamura, 1993; Myazaki és mtsai, 1995; Takayama és mtsai, 1995), a v. hepatica
(Sakaguchi és Nakamura, 1993; Wakabayashi és mtsai, 1998) és a v. iliaca (Plate és

mtsai, 1985) rekonstrukcioja is leirasra keruilt.

A rekonstrukciéhoz felhasznaltak mind autolog vénékat, mind érprotéziseket. A
v. femoralis superficialist a v. cava inferiornal (Decker és Kuhner, 1991), a v. saphena
(McKinnon és mtsai, 1981; Urayama és mtsai, 1993), a v. renalis sinister (Myazaki és
mtsai, 1995) és a v. jugularis (Wakabayashi és mtsai, 1998) a v. portae esetében, mig
a v. iliaca a v. hepatica rekonstrukciéjaban kerult felhasznalasra (Wakabayashi és
mtsai, 1998).

A periférids vénak mellett sertéseken végzett kisérletekben, alkoholban fixalt
peritoneumot is alkalmaztak vénas foltgraftként (Akimaru és mtsai, 2000; Yoshioka és
mtsai, 2001). Egy esetleirds szerint a bels rectushivelyt is felhasznaltdk
méajtranszplantacié soran jelentkez v. cava inferior defektus helyredllitasara (Kébori
€s mtsai, 2005).
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Az allatorvosi gyakorlatban érsebészeti beavatkozasokat ritkabban végeznek, de nem
példa nélkiliek. Egyes onkoldgia elvaltozdsok, pl. invaziv mellékvese vagy
vesedaganatok, tymomak, pajzsmirigy carcinomak sulyosan kérosithatjak a helyi
vérkeringést azzal, hogy infiltralnak, esetleg komprimalnak nagy ereket. A vérkeringés
helyreallitdsa csak a tumor eltavolitdsaval és az erek rekonstrukciojaval lehetséges
(Tobias 2012).

Holsworth és mtsai a v. jugularisbdl képzett autolog tubularis grafttal
rekonstrualtak a v. cava cranialist egy tymoma eltavolitasat kbvet en. Az autograft
hasznélata lehet vé tette, hogy a tumort teljes egészében eltavolitsak (Holsworth és
mtsai, 2004).

Egyes sulyos traumas esetekben vagy velesziletett rendellenességeknél is
szikséges lehet érsebészeti beavatkozasra és érpotlas hasznélatara. Egy
esetleirdsban a v. jugularist hasznaltdk fel Fallot-tetralégias kutyaban a szisztémas
keringési-pulmonalis keringési sont kialakitdsara a moédositott Blalock-Taussig eljaras

soran (Pelosi és mtsai, 2006).

Az intrahepaticus porto-cavalis sontok sebészi ellatasa soran sulyos
szOv dmény jelentkezhet a sont lezarasakor, mert ez a splanchnicus terlleten fatélis
vérnyomasemelkedést okozhat. Ennek megel zésére egy lehet ség, hogy a sont
elzarédsa el tt els lépésként a v. jugularis felhasznaldsaval egy extrahepaticus sontét
alakitanak ki, amit egyaltalan nem, vagy csak fokozatosan sz kitenek be, és igy
megel zhet a vérkeringés 6sszeomlasa (White és mtsai, 1996; Kyles és mtsai, 2001,

Gellasch és mtsai, 2003; Kyles és mtsai, 2004).
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Elettani kdrulmények kdzott az erek nem egyszer cs ként funkcionalnak, hanem megfelel
hatasokra ©sszehlz6dassal vagy elernyedéssel képesek reagalni, alkalmazkodva a
szervezet valtozd igényeihez. Ennek a viselkedésnek a kisérletes vizsgélatara az egyik
lehetséges modszer az izometrids tenzid, vagyis az alland6 rosthossz melleti fesziilés
méreése.

A vizsgalat sordn az er mér acélt ire rogzitett érgy r fesziulésében a kilonboz
vazoaktiv anyagok hatdsara bekodvetkez véltozast mérik (Halpern és mtsai, 1978). A tenzid
mér kifejlesztése Mulvany és Halpern nevéhez f z dik (Mulvany és mtsai, 1976). A miogréaf
készulék 2 rozsdamentes L alakd acélt b | &ll, amelyek egymassal szemben helyezkednek
el. Az egyik t egy er mér hoz van csatlakoztatva, amelynek segitségével az izometrias
tenzidban bekovetkez valtozasokat poligrafon regisztraljak. Az ér az értartokra kerdl, ami
egy 8 ml térfogatu kaddba meril. Az optimalis, élettani viszonyoknak leginkabb megfelel
feszlilés meghatarozott matematikai képletek segitségével megadhat6, de A&ltalaban
tapasztalati értékek alapjan allitjak be a m szereket.

Az izometrias tenzié mérésére Hogestatt €s mtsai, illetve Hardebo és mtsai dolgoztak
ki megfelel maodszert. A mérést megel z en a szerveket standard Krebs-oldatban tartjak,
és oxigén-széndioxid gazzal buborékoltatjak at. A mérési mddszer Iényege, hogy el szor
meghatarozzak az idedlis passziv tenzidt, majd 60 perc inkub&cié kovetkezik. Kézben az
oldatot haromszor lecserélik és felmelegitik a szervfird t 37 °C-ra szobah mérsékletr I.
Ezutan meghatarozzak a maximalis kontrakcios valaszt, K*-os Krebs oldattal. A kovetkez
lépésekben mér a kisérletet végz dontését | fligg, hogy milyen vazoaktiv anyagokat fog
alkalmazni. Altalaban noradrenalin, idazoxan, nitroglicerin, szintetikus alfa-adrenoceptorokon
hat6: U46619, UK14304 és acetil-kolin a felhasznalt hatéanyag (Halpern és mtsai, 1978;
Hogestatt és mtsai, 1983; Hardebo és mtsai, 1986).

Bels rectushlvelyb | képzett érprotézisen még izometrias tenzi6 meghatarozast

nem végeztek.
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Az immunhisztokémiai vizsgélatot a patoldégidban az 50-es években vezették be, és
mostanra nélkilézhetetlen diagnosztikai eljarassa valt (Krutsay 1999; Mason és Gatter,
1987). Alkalmazasa a rutinszer en hasznalt formaldehid-oldatban konzervalt és paraffinba,
vagy m gyantaba agyazott preparatumon térténik. Az immunoldgiai eljaras specificitasa
kezdetben még korlatozott volt, de kés bb az ellenanyagok (antitestek) el allithsanak és a
tisztitasi modszerek finomodasanak készonhet en a 80-as években az immunhisztokémia
az egyik leggyakrabban haszndlt patologiai, tumor-diagnosztikai eszktzzé valt (Jakab és
mtsai, 2009a). A mddszer az immunologiabdl jol ismert antigén-antitest reakcién alapszik
(Krutsay 1999). Az immunhisztokémia soran nagy molekulasulyd vegyiileteket: fehérjéket,
glikoproteineket, poliszacharidok vagy lipideket mutatunk ki a sejtekben, vagy az
extracellularis térben (Krutsay 1999; Mason és Gatter, 1987). Az immunhisztokémia
segitségével kimutathatok hormonok, lektinek, enzimek, immunglobulin kénny - és
nehézlancok, haemoglobin, myoglobin, fehérvérsejttipusok, protozoonok, baktériumok,
virusok stb., tehat mindazok, amelyek ellen kisérleti allatokban ellenanyag termelhet
(Krutsay 1999; Merz és mtsai, 1993). Az antigén-antitest kapcsolodas helye kdzvetlenil nem
lathatd, azt valamilyen technikaval lathatova kell tenni. Ennek érdekében az alkalmazott
immunsavokat jeldlni kell. Az antitesthez enzim, fluoreszkalé szinezék vagy kolloid arany

kapcsolhat6. Jelolt immunsavék a kereskedelemben gyari készitményként beszerezhet k.

Az immunhisztokémiai eljarasokat direkt és indirekt modszerekre lehet felosztani. A
direkt modszer sorén jeldlt els dleges antitesteket hasznalnak fel. Az eljaras gyors, olcsoé, de
érzékenysége alacsony. Az indirekt mddszerek lényege az, hogy nem kozvetlenll az
antigénhez kapcsolodott primer antitestet, hanem az ellene termelt, hozza kapcsolodott
secunder antitestet mutatjuk ki kdzvetetten, valamilyen specialis technikaval (Krutsay 1999;
Nagy és mtsai, 2002; Stoica €s mtsai, 2001). Az indirekt modszerek kdzé tartoznak: az
enzim-immunkomplex médszer (PAP), az avidin-biotin-enzimkomplex madszer (ABC), a
streptavidin-biotin-enzimkomplex modszer, az enzimmel jeldlt avidin-biotin-enzimkomplex
modszer (LAB), az enzimmel jelolt streptavidin-biotin-enzimkomplex maodszer (LSAB)
(Guesdon és mtsai, 1979; Hau és mtsai, 1981; Krutsay 1999).

Immunhisztokémiai vizsgalataink soran claudin-5, CD31, desmin, -sma é€s

pancytoceratin biomarkereket hasznaltunk fel.



A claudin-5 (CLD-5) molekula egy endothel specifikus ,tight junction” fehérje (Tsukita
és mtsai, 2001). Korabbi allatorvosi onkolégiai kutatdsok bizonyitottak, hogy a humanizalt
anti-claudin-5 antitest intenziv keresztreakciot ad a kutya endothel sejtekkel. A CLD-5
alkalmasnak bizonyult a vérerek és nyirokerek endothel sejtieinek megjelenitésére
kalonbéz  kutya szovetekben (Jakab és mtsai, 2008a) és primer tumorokban lév
neoangiogenetikus mikroerek kimutatasara (Jakab és mtsai, 2008b). Mindemellett a CLD-5
antitest nagyban el segiti kutyakban a benignus és malignus endothelialis eredet tumorok
kimutatasat (Jakab és mtsai, 2009b).

A CD31 transzmembran fehérje az endothel sejtek sejtkozotti kapcsolatainak
kialakitdsdban vesz részt és fontos szerepet jatszik a thrombocyta adhesios folyamatokban
is. Immunhisztokémiai vizsgalatok sordn els sorban az endothelsejtek kimutataséra
haszndljak (Ganjei-Azar 2007). Kutya hemangiosarcomékon végzett vizsgélatok alapjan a
CD31 alkalmas volt az endothelsejtek kimutatdsara, de a CLD-5 er sebb membran

pozitivithst mutatott (Jakab és mtsai, 2009a).

A desmin egy nem specifikus izomfehérje, ami simaizomban, harantcsikos izomban
és szivizomban is megtaléalhaté (Li 1997). Szenztitiv és specifikus izom markernek szamit
(Ragdaeng és mtasi, 1991). Az -sma ezzel szemben csak a simaizomsejtekben fordul el ,
s t nagyrészt csak a vascularis simaizomsejtekben, és gyakran alkalmazzdk a

myofibroblastok kimutatasara (Nagamoto és mtsai, 2000).

A cytoceratinok fehérjék, amelyek a cytoplasmaban megtaldlhaté komplex keratin
filamentum halézatot alkotjdk és szamos tipusuk szerv vagy szdvetspecifikusan jelenik meg.
A pancytokeratin mint biomarker egy antitest-koktél, amellyel tébbféle cytoceratint is ki lehet
mutatni. Segitségével megjelenithet ek a mesothel sejtek (Terada 2011). A patoldgiai
diagnosztikaban széles korben elterjedt a hasznalata a pleuralis folyadékgyllemek
mesothelialis sejtjeinek a kimutatasdban (de Brot 2013; Conner 2014; Przezdziecki 2014,) és
a tumorok tipizadlasaban mind a human (Ko 2014,), mind az allatorvosi vonalon (Kim 2002;
Geninet 2003; Kang 2004; Regetti 2005; Sato 2005; Morini 2006; Seo 2007, Vural 2007,
Vascellari 2011).
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A Kkisérlet soran négy kutyaban dsszesen 15 vénas foltgraftot alakitottunk ki a bels
rectushivelyb I. A graftokat els Iépésben a v. iliaca communisokba (8 db graft), majd 3

hénappal kés bb a v. jugularisokba (7 db graft) Ultettik be.

Az els belltetést kdvet en 6 honappal tavolitottuk el a graftokat, igy a v. iliaca
communis graftokat 6 honapon keresztil, a v. jugularis grraftokat pedig 3 hénapon keresztll

kovettuk.

A m téteket a SZIE AOTK Sebészeti és Szemészeti Tanszékén végeztilk. Minden
m tétet Prof. Dr. Németh Tibor Dip. ECVS és Dr. Csébi Péter végzett. A kisérletet az
Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs javaslata alapjan az illetékes hatdésag engedélyezte.
Engedély szama: 73/2008.

A m tétek altalanos sebészeti narkézisban végeztik. Premedikéciora 0,5 mg/ttkg i.v.
diazepamot (Seduxen 5 mg/ml inj., Richter Gedeon) és 0,01 mg/ttkg i.v. fentanylt (Fentanyl
inj., Richter Gedeon) hasznaltunk, az indukciét 3 mg/ttkg i.v. propofollal (Diprivan 1% inj.
AstraZeneca Pharmaceuticals) végeztik, fenntartasra pedig 2 (v/v)% sevoflurant (Sevoran)
alkalmaztunk 2 L/perc oxigénaramlas mellett. Perioperativ fajdalomcsillapitdsra a m tét
soran folyamatosan infuziés pumpdébdl biztositott fentanylt hasznéltunk 0,02 mg/ttkg/éra
dézisban. Emellett Ringer-laktat infaziét adtunk 10 ml/ttkg/éra fenntartd adagban.
Kodzvetlenll a m téti beavatkozas el tt a trombo6zis megel zésére 200 NE/ttkg iv. heparint

(Heparin inj., Richter Gedeon) adtunk.

A m tét sordn a hatfekvésben rogzitett kutydknél alsé median laparotomia soran
feltartuk a v. iliaca communisokat. A bels rectushively postumbilicalis teriletér | 2x3 cm-es
téglalap alaki darabot metszettink ki, majd ebb | 1cm hossz( és 0,5 cm széles foltot
képeztink, amelyet a belltetésig (10-20 perc) fizioldgias sooldatban tartottunk (5. &bra).
Miutan kimetszettik a megfelel méret foltgraftot, a kisérleti ereket izolaltuk a belltetéshez.
Az erek szabadda tétele utdn a keringést érkirekeszt vel blokkoltuk, majd szikével kérilbeldl

lcm-es vagast ejtettlink az ér fellletén Ugy, hogy a teljes érfalat atvagtuk és igy megnyilt az



ér lumene. Az el z leg kimetszett és el készitett rectushiively graftot réillesztettiik az éren
kialakitott anyaghidnyra ugy, hogy azt teljesen befedje, de ne légjon tal a bemetszés széli
részén, hanem lehet leg teljesen illeszkedjen ahhoz. A foltot Ugy pozicionaltuk, hogy a
mesothellel fedett peritonedlis felszine nézzen az ér lumene felé. Kdvetkez |épésként 6/0
USP méret polipropilén (Prolene, Ethicon) varréanyaggal, futbvarratokkal régzitettiik a foltot
az ér fellletén (6-8. abra). Miutan megbizonyosodtunk, hogy a folt szivargasmentesen fedi a
mesterséges anyaghianyt, a hasi sebet 4 rétegben zartuk futd varratokkal. A v. jugularisokon
harom hoénappal kés bb végeztik el a beavatkozast a hasi m tétnél leirt altatasi és
érsebészeti modszer alkalmazéasaval (9-10. 4bra). A posztoperativ id szakban a kutyédk 0,2
mg/ttkg meloxicam (sc.) injekciét kaptak 5 napon keresztll, valamint antikoagulacios
terapiaként 200 NE/ttkg heparint, amit subcutan adtunk naponta kétszer. A heparint a

m tétet kovet két héten keresztil alkalmaztuk.
Kisérlet vazlata:

1. v.iliaca communis graftok belltetése (8 db)

!

2. A funkcioképesség Doppler-Ultrahangos ellen rzése a m tet

masnapjan, majd hetente 1 x az els hdnapban, majd havonta 1 x.

ﬂ 3 hénappal kés bb

3. V. jugularis graftok belltetése (7 db)

!

4. A funkcidéképesség Doppler-Ultrahangos ellen rzése a m tét

masnapjan, majd hetente 1 x az els hoénapban, majd havonta 1 x.

ﬂ 1 hénappal kés bb

5. CT angiogréfia

ﬂ 2 hénappal kés bb

6. Graftok eltavolitasa, szévettani és immunhisztokémi ai vizsgalat



5. abra. A bels rectushiively graft
kimetszése.

7. bra. A v. iliaca communis graft futd
varrattal tortén rogzitése.

9. bra. A v. jugularis mtéti tertiletének
részleges kirekesztése Satinsky érfogoval
€s a v. jugularis érfalanak megnyitasa.

6. abra. A v. iliaca communis lumenének
megnyitasa.

8. dbra. Az elkészilt v. iliaca communis
graft

10. &bra.A bedlltetett graft a v. jugularis
fellletén
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A graftot tartalmazd érszakaszok morfologiajat, atjarhatésagat Doppler-ultrahangos
vizsgalattal ellen riztilk a SZIE AOTK Belgydgyaszati Tanszékén egy ESAOTE MEGAS
GPX tipusu ultrahang-készllékkel. A beultetést kovet els vizsgalatra a m tétet kovet
napon kerllt sor, majd az els hdénapban hetente, a masodik honaptdl kezdve havonta

végeztiunk kontrollokat.
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Az ultrahangos vizsgalatok mellett, a v. iliaca communis graft belltetését kovet 4.
hénapban, CT-angiografiat is végeztink a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és
Onkoradioldgiai Intézetében, egy Siemens Sensation Cardiac Multislice 16 CT készulékkel.
Az allatokat altalanos anesztézidban vizsgaltuk. Premedikéciora diazepamot (0,5 mg/tt, iv.),
indukciora propofolt (6 mg/ttkg iv.), fenntartasra 2,0 (v/v)% isoflurant hasznaltunk 2 L/perc
oxigénaramlas mellett. A CT angiogréfia soran intravénasan nagy sebességgel (2-3 ml/sec
flow) nem ionizalt jodot tartalmazoé rontgen kontrasztanyagot (30 ml Omnipaque 350 mgl/ml)
fecskendeztiink be bolusban, amely jelent s denzitas-ndvekedést okozott az érrendszerben.
Az injektalas utan a helikdlis CT mérések inditdsakor bolus tracking technikét alkalmaztunk,
amelynek megfelel en a ROI (region of interest) karikat a vizsgalni kivant érszakasz ,elé”
tettlk, és amikor a kontrasztanyag kell koncentraciéban odaért, akkor indult a szkennelés.
A vizsgalatot az els , artérias fazisban végeztiik, amikor maximalis volt a kontrasztanyag
koncentracio. A vizsgéalat helikalis tzemmodban (120 kV, 140 mAs, 512x512 képmatrix)
tortént, a szeletvastagsag 1,5 mm, az asztalléptetés 1,5 mm volt. A rekonstrukcids increment
1,5 mm volt, atfed szeleteket, valamint lagyszoveti algoritmust hasznalva. A

képrekonstrukcié soran MPR (Multi Planar Reconstruction) technikat alkalmaztunk.
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A héarom ill. 6 hénapos utdkovetés leteltével a kisérleti kutydkon Gjabb m téti beavatkozést
végeztink, amely soran a bedltetett foltgraftokat kivettik Ggy, hogy a minta tartalmazza a
belltetett graftokat és az azt befogado érszakaszt is. Az igy kinyert mintdkat szévettanilag és
immunhisztokémiailag vizsgéltuk, hogy képet kapjunk a graftok morfologiai jellemz ir |. Az
érgraft sebészi mintakat 8%-os pufferolt (PBS, pH 7.0) formaldehidoldatban konzervaltuk és a
vizsgélatokat a SZIE AOTK Korbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszékén végeztiik.
A fixadlas utan elkészllt paraffinos blokkokbdl, Reichert tipusd mikrotommal, 3-4 m
vastagsagu harantmetszeteket készitettiink, amelyeket hematoxilin €s eozinnal festettiink
meg Shandon Varistain 24-4 automata segitségével. A metszetek kiértékelése Nikon
Optiphot-2 tipusu fénymikroszkdép segitségével tortént. A kérszovettani felvételeinket Nikon
Coolpix 4500 digitalis kameraval készitettik. A tovabbiakban a mintdk immunhisztokémiai
vizsgalataihoz a metszeteket kétszer valtott xylolban (2x10 percen keresztil), majd
haromszor valtott alkoholban (3x5 percen at 100 %-0s, 70 %-0s és 50-os alkohol)
deparaffinaltuk, majd 1x-es PBS-sel valé mosas utan antigénfeltardst végeztink. Az
antigének feltirasa magas h mérsékleten, mikrohullammal (30 perc, 800 W) tdrtént,
kiegészitve Target Retrieval Solution feltaré oldattal (DAKO, Glostrup, Dania, pH 6). Az
endogén-peroxidaz aktivitasat 0,3%-o0s H,O,-dal, metanolban blokkoltuk 5 percen keresztul.
Az immunhisztokémiai vizsgalataink soran: anti-claudin-5 (1:100 higitads, egér monoclonalis
ellenanyag, Zymed Inc.) és anti-CD31 (1:80 higitas, egér monoclonalis ellenanyag, DAKO)
antitesteket alkalmaztunk. Kils pozitiv kontrollként alkalmaztuk a kutyak eml rékjaban
kialakult mikroerek endothelsejtjeit CLD-5 esetében (Jakab et al., 2008b), és a kutyabdl
szarmazO0 haemangiosarcomat CD31 esetében (Jakab et al., 2009a). Mindkét antitestnél a
membranreakcié er sségét egy harom keresztes rendszerben jelenitettik meg. A (+++) er s
intezitdsnak, a (++) kodzepes intenzitasnak, mig a (+) gyenge intezitdsnak felelt meg. Az

intezitas mértékét a kils  pozitiv kontrollhoz viszonyitottuk.
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Osszesen 4 kutyan végeztik el a foltgraftok beiltetését: a mindkét oldali v. iliaca
communisukat és egy kivétellel (az egyik kutyanal a jobb oldali v. jugularis el volt zarodva)
mindkét oldali v. jugularisukat is felhasznaltuk, igy 6sszesen 8 iliaca graftot és 7 jugularis
graftot alakitottunk ki. Az érgraftok kialakitasa és beultetése sordn m téttechnikai akadaly
nem lépett fel, és a recirkulacié meginduldsa utan az operalt érszakaszokon a vérataramlas
zavartalan volt. Akut posztoperativ szov dmények (pl. ér varrat-dehiscentia, szeptikus
komplikacio, infekcié vagy nekrézis) jelei nem voltak lathatok. Adhéziok kialakulasara
bizonyitékot nem talaltunk és egyéb morfolégiai karosodas jelei sem voltak lathatok. A
graftokban elzarédas nem tortént, mindegyik m tott érszakasz atjarhat6 maradt. A
mintavételi m tétek soran szintén nem taldltunk szév dményekre utald jeleket (11. 4bra). Az

azonos allatokba bedltetett graftok azonos eredményt hoztak.

11. &bra. A v. iliaca foltgraft az eltavolitaskor.
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A v. jugularisok jol abrazolhatéak voltak, de felkeresésiikkor némi nehézséget okozott a
kozvetlenil b r alatti helyez désiik. Nem megfelel en rahelyezve a vizsgalofejet, kbnnyen

elnyomhatdak voltak. A v. iliaca communisok felkeresését és beazonositasat nehezitette,



hogy szdmos nagyobb értdrzs is talalhaté a terlleten, de a v. cava caudalistdl indulva a
lagyeéktajékon szétdgazd vénakat lehetett kovetni. Az ultrahangos vizsgalattal ellen rizni
tudtuk az erek morfologiajat és funkcioképességét a belltetés terlletén. A kontroll
vizsgélatok soran elvaltozasokat (falvastagodast, stenosist, elzarédast, aneurysméat) nem
lattunk egyik érben sem. A szines Doppler vizsgalatok alapjan a kisérleti tertiletek minden

esetben &tjarhatdak voltak (12-13. abra).
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12. abra.Doppler-ultrahangos aramlasvizsgalat a v. jugutaltigfelll v. jugularis, alul a.
carotis). A szines Doppler-vizsgalat mutatja adtéen a vér ellentétes iranyla aramlasat.
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13. abra.Fiziologias aramlasi viszonyokat mutatdé Doppleraliangos vizsgalat a v. iliaca
communisnal.
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A CT angiogréafiaval a vizsgélt erek morfologiai és aramlasi jellemz it egyarant hatékonyan
fel lehetett mérni. A képelemzés a transversalis szeletek szisztematikus elemzésével tortént.
A kontrasztanyaggal feltoltott erek a képsorozaton jol kdvethet ek voltak. A mérések utan
lehet ség nyilt a kontrasztanyaggal feltdltott erek egyéb lagyszovetekt | elvalasztott 3D
megjelenitésére is. A vizsgélatok illusztraciojaként mindegyik kutyardl egy-egy ilyen
rekonstrukcios képet lehet latni (14-15. abra). Az angiogréfia nem mutatott ki morfolégiai
vagy aramlasi rendellennességet a bedultetett foltgraftok teriiletén. Az egyik kutyanal volt egy

mar kordbban elzarddott v. jugularis, ami a CT angiogréafiaval egyértelm en kimutathato volt.

14. &bra.A kontrasztanyaggal feltoltott v. jugularisok ésliaca communisok 3D
rekonstrukcids abrazolasan elzarédas, vagy egyéfoldgiai eltérés nem lathato.



15. abra A kontrasztanyaggal feltoltott v. jugularisokvésliaca communisok 3D
rekonstrukcids abrazolasan a jobb oldali v. jugslalzarédasa lathat6. A tébbi rajzolodo ér
intakt.
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A sebészi aton eltavolitott mintékat els |épésben rutin szdvettani vizsgalatnak vetettik alé.
Ennek soran a gyulladastdl mentes, nem thrombotizalt, nem stenotizalt graftokban intakt,
egyréteg endothelbélést figyeltink meg. Sem endothel fosztott, sem hyperplasticus
terlleteket nem lattunk. A subendothelialis szbveti rétegek gyulladasos sejtes infiltratumtol
(kereksejtekt |, neutrophil leukocytaktél, histiocytaktdl) mentesnek bizonyultak. Ezen a
terlleten els sorban vaskos kollagén rostokat figyeltink meg, kozottik elnydlt, orsé alaku
fibrocytédkkal (érett kot szoveti sejtekkel) (16. abra), illetve multifokalisan elhelyezked
kapillaris és arteriola atmetszetekkel. A fénymikroszkdpos vizsgalataink soran az érgraftok
falanak mélyebb rétegeiben vékony kot szoveti tokkal rendelkez , fibrotikusan
demarkalédott, fel nem szivodod sebészi varr6fonalakat lattunk, amelyek koérnyezetében
fibrocytakat, és kisebb szamban lymphoid sejteket észleletiink. Egyes metszetekben a
szovettani feldolgozas soran a mechanikailag eltavolitott varrofonalaknak csak a szdvettani
helyét észleltuk, kdrnyezetukben kisszamu kerekeksejtes besz r déssel.

16. &bra. A luminalis felszinen endothel sejteket, a subémel@lis tertleteken elsorban
vaskos kollagén rostokat figyeltiink meg, kozottlikyélt, orsé alaku fibrocytakkal (HE
400x).

Az anti-CLD-5 és az anti-CD31 antitestekkel végzett immunhisztokémiai vizsgalatok
meger sitették a HE hisztopatoldgiai vizsgélatok sordn nyert tapasztalatokat: az érgraftok
bels fellletén differencialt, egyréteg , gyulladastol és degenerativ elvaltozasoktdél mentes
endothelréteg alakult ki. Az endothelsejtek sejtmembranjdban expresszalédé CLD-5
molekula intenziv, linearis membranreakcié formajaban volt lathaté az érgraftokban (17.

0



abra). Az anti-CD31-el végzett vizsgalataink soran szintén pozitiv membranrekciét észleltlink
az érgraftokat bélélel endothelsejtekben, viszont gyengébb immunreaktivitast mutatott, mint
a CLD-5 (18. abra). Az ép tertiletekr | vett kontroll mintakkal 6sszehasonlitva a grafttal fedett

terlleteket, morfologiai eltérést nem lattunk.

17. &bra.CLD-5 okozta (+++) barna szinreakci6 a graftenddiléletéen (IHC 400x).

18. abra.A graftok CD-31-el végzett vizsgalata soran (++Hnaaszinreakcio jelentkezett a
graftot luminalisan fed endothel rétegben (IHC 200x).

Az eredeti rectushiively graftot borit6 mesothel sejtek helyét endothel sejtek vették at
méar a harom honapos kontrolloknal is. A grafttal fedett terlletek érszer en atalakultak,



érdemi eltérés a harom illetve 6 honappal a belltetést kovet szovettani eredmények kozott

nem volt. Az eredmények 6szzefoglalasa az 1. tabldzatban lathato.

1. tdblazat
Utokovetés | Doppler - CT HE festés | CD31 | claudin 5
UH angiogréfia
v. jugularis 3 honap atjarhaté atjarhaté vascularis R AP
foltgraft atalakulas
v. iliaca 6 hénap atjarhat6 atjarhat6 vascularis ++ +++
foltgraft atalakulas
;9 0//

Kisérletiinkben a bels rectushivelyb | készitett és frissen kinyert autolog vénas foltgraftok

Klinikai felhasznalasi lehet ségét vizsgaltuk kutyakban. A bels rectushiivelyb | képzett
graftot korabban mar néhany kisérlet sordn kiprobaltak artérids-foltgraftként (Cousar és
mtsai, 1952; Pacholewicz és mtsai, 1998) és tubularis érprotézisként az artérias rendszerben
(Kébori és mtsai, 2003, 2008; Németh és mtsai, 2005). Mivel a klinikai betegellatdsban az
allatorvosi terlleten is sziikség lehet esetenként (pl. adrenalectomia, thymoma eltavolitasa,
pajzsmitigy adenocarcinoma) a nagyvénak rekonstrukciojara (Holsworth 2004; Tobias 2012),
felhasznélasi

indokolt a bels rectushiivelyb | képzett graft vénasebészetben tortén

lehet ségének a vizsgalata.

A Kisérleti elrendezés sordn a Koébori és mtsai altal kordbban mar kidolgozott
protokollt vettiik alapul és adaptéltuk a vénas korenyezethez (Kobori és mtsai, 2003, 2008).
A graftok anyagéat a prepubicus teruletr | nyertik. Négy kutyaban Osszesen 15 vénas
foltgraftot alakitottunk ki tgy, hogy mindegyik kutya mindkét v. iliaca communisan, illetve egy
kivétellel mindkét v. jugularis externgjan is elhelyeztiink egy-egy foltgraftot. Az egyik
kutyaban a jobb oldali v. jugularis el volt zarddva, ezért ezt az eret a kisérletbe nem tudtuk
bevonni. Mivel a graftokat az elkészitésiuket kovet en szinte azonnal felhasznéltuk,
tarolasbol vagy tartositasbol szarmazé karosodast nem szenvedtek. A kisérleteink alapjan a

bels rectushivelyb | képzett graftok elkészitése nem okozott technikai nehézséget.



A Dbeliltetéseket kovet en az érintett vénaszakaszok atjarhatésagat és egyéb
morfoldgiai jellemz it Doppler-ultrahangos mdédszerrel és CT-angiogréfiaval vizsgaltuk. A CT
angiogréafia soran a human gyogyaszatban kidolgozott protokollt vettik alapul (Sun, 2006;
Kock és mtsai, 2007), ami tokéletesen adaptalhato volt a kutyak vizsgélatara. A két modszer
vizsgélati eredményei megegyeztek egymassal, egyik graft esetében igazoldédott aneurysma,

stenosis, elzar6déas vagy kilok dés.

A v. jugularis graftokat harom honappal a belltetés utén, a v. iliaca graftokat pedig 6
hénappal kés bb tavolitottuk el. Ez lehet vé tette, hogy a hisztomorfoldgiai vizsgalatainkat
két kulonbdz  uatékovetési id  mellett végezhessik el és az eredményeket
0sszehasonlithassuk egymassal. Kulénésen nagy hangsulyt fektettiink a graft belfelszinének
vizsgélatéra, mert az Gjonnan képz d endothel sejtréteg alapvet en fontos az alacsony
thrombogenitasu kornyezet kialakitasaban, ezért a HE festés mellett a mintak
immunhisztokémiai vizsgalatat is elvégeztik endothel specifikus markerek (CD31 és claudin-

5) felhasznéalasaval (Jakab és mtsai, 2009a).

A szoOvettani és immunhisztokémiai vizsgalataink alapjan a bels rectushively a
korabbi artérias kisérletek eredményeivel megegyez en (Kébori 2003, 2008) beépult a véna
faldba és a luminalis felszinét egyréteg endothel sejtréteg boritotta. Kilok désnek vagy
gyulladdsnak nem volt jele a mintdkban. Tekintettel arra, hogy a morfologiai atalakulds mér a
harmadik hénap végén eltavolitott graftokban is teljes volt, és az ezt kbvet harom hénapban
sem tortént semmilyen kedvez tlen valtozas, kilok désre vagy gyulladasra varhatéan a

kés bbiekben sem kell szamitani.

A vizsgélatunk alapjan a bels rectushivelyb | képzett foltgraft alkalmas lehet
nagyvéndk részleges rekonstrukciojara. Miutdn az elvégzett kisérlet alapjan a bels
rectushiivelyb | képzett graft anyagét tekintve a vénas rendszerben is kivadlban megfelel
érpotlé anyagként, tovabbi vizsgélatok javasoltak arra vonatkozéan, hogy cs szer érpotlo
anyagként, hosszabb érszakaszok kivaltasara, hogyan lehetne a gyakorlatban felhasznalni.
Artériakon végzett korabbi vizsgalatok arra utalnak, hogy cs szer interpositumként néhany
cm-es szakaszok kivaltasara is alkalmas lehet a bels rectushlively graft, de a vénas
rendszerben egy ilyen tubularis graft belltetése technikailag nehezebb, mert a vénak
vékonyabb fala, és a vénas rendszerben uralkodé alacsonyabb vérnyomas illetve lassabb
véraramlas miatt a posztoperativ thrombotisatiora és elzarédasra nagyobb az esély. Ezt
stentek bedltetésével meg lehet el zni, de hasznélatuk jelent sen noéveli a koltségeket
(Tobias 2012).
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A bels rectushivelyb | a Kébori és mtsai altal kidolgozott mddszer alapjan képeztink
érgraftokat, amelyeket az a. iliaca externaba Ultettink be (Kébori és mtsai, 2003, 2008). A
m téteket a SZIE AOTK Sebészeti és Szemészeti Tanszékén végeztik 4 kisérleti beagle
kutyan. Osszesen 8 graftot ultettiink be. Minden m tétet Prof. Dr. Németh Tibor Dip. ECVS

és Dr. Csébi Péter végzett.

A kisérletet az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs javaslata alapjan az illetékes
hatosag engedélyezte. Engedély szama: 73/2008. A kisérlet soran mindvégig a vonatkoz6

allatvédelmi és kisérleti engedélyezési szabalyok szerint jartunk el.

A sebészi beavatkozast A&ltalanos anesztézidban hajtottuk végre, amelynek
protokollja megegyezett a vénas foltgraftok beultetése sordn alkalmazottal (L4sd Sajat
vizsgélatok 1.). A haslireget median laparotomiaval nyitottuk meg és feltartuk az aorta
abdominalis medence el tti eldgazéasi terliletét a jobb oldali a. iliaca externaval egyutt. A
bels rectushivelyb | egy 3x4 cm-es téglalap alaki darabot metszettiink ki (19. 4bra). Ebb |
egy standard 5 mm atmér j Uvegbot koridl 2 cm hosszu tubularis graftot alakitottunk ki
atraumatikus futd varrattal (Prolene USP 6/0, Ethicon) agy, hogy a rectushively bels
peritonealis felllete a graft lumene felé tekintsen (20. &bra). Kozvetlenul az artéria
keringésb | vald kirekesztése el tti.v. 200 NE/ttkg heparint adtunk be (Heparin inj., Richter
Gedeon) trombdzis megel zésre. A lezart artériat ezt kdvet en atmetszettik és a graftot
egyréteg 2 pont kozotti futd varrattal vég-a-véghez anasztomézissal beillesztettik (21-22.
abra). Az érkirekesztés megsz ntetését kovet en a graft morfologidjat és
szivargasmentességét ellen riztik, majd a hasureget 4 rétegben zartuk. Posztoperativ
antikoagulans kezelésként naponta kétszer sc. 200 NE/ttkg heparint adtunk két héten
keresztil. M tét utani fajdalomcsillapitasra naponta egyszer sc. 0,2 mg/ttkg sc. meloxicamot

(Metacam inj., Boehringer Ingelheim) hasznéltunk 5 napon keresztil.



A 3 hbénapos utdkovetés leteltével Ujabb m téti beavatkozdssal a
m k d képességiket megtartott érgraftokat a befogad6d érszakasz egy darabjaval egyutt
eltavolitottuk. Két graftot 8 %-os pufferolt (PBS, pH 7.0) formaldehidoldatban konzervaltuk, a
mésik kett t pedig mesterséges tdpoldatba (Tyrode-oldat) helyeztik. Ezeket a graftokat a
miografias vizsgélathoz hasznaltuk fel (Lasd Sajat vizsgalatok Il.), majd azt kbvet en 8 %-o0s
pufferolt (PBS, pH 7.0) formaldehidoldatban konzervaltuk.

Kisérlet vazlata:

1. a. iliaca externa graftok beliltetése (8 db)

!

2. A funkcioképesség Doppler-Ultrahangos ellen rzése a m tet
masnapjan, majd hetente 1 x az els hdénapban, majd a 2. és 3. hénap

végén 1 x.

ﬂ 3 hénappal kés bb

3. A 4 db atjarhat6 graft eltavolitdsa

{

A 2 legjobb graft tApoldatba
helyezése miografias A megmaradt 2 graft formalinos

vizsgalathoz (lasd 3. kisérlet), fixalasa
majd utédna formalinos fixalas

4

5. Szovettani és immunhisztokémiai vizsgalat a 4 db atjarhatéan

megmaradt graftbol és Osszehasonlitds a kontroll ar  téridval és a

donor bels  rectushivellyel



20. abra.Standard 5 mm atmér Uvegbot
kortl 2 cm hosszu tubularis graftot
alakitottunk ki ugy, hogy a rectushively
bels peritonealis felllete a graft lumene
felé tekintsen.

19. &bra.A bels rectushivelybl egy 3x4
cm-es téglalap alaku darabot vagtunk ki.

21. abra. A graftot egyréteg 2 pont
kdzotti futd varrattal vég-a-véghez
anasztomoézissal beillesztettik.

22. abra.A 20 mm hosszu bels
rectushiively autograft a belltetést
kovet en.
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A graftot tartalmaz6 érszakaszok &tjarhatésagat a femoralis pulzus tapintasaval naponta

ellen riztik, és szubjektiv jellemzésére + (plusz) és — (minusz) jel6lést alkalmaztunk:
++: nagyon ol tapinthato, telt pulzushulldm, kdzepes er vel nyomhato el
+: j6l tapinthat6 pulzushullam, de kissé gyengéebb és konnyebben elnyomhat6
+/-: nehezen tapinthat6, a pulzushulldm kénnyen elnyomhat6
- nem tapinthatd pulzushullam

Emellett rendszeresen Doppler-ultranangos vizsgalatot végeztink a SZIE AOTK
Belgyodgyaszati Tanszékéen egy Briel & Kjaer Medical Panther 2002 tipusu gépen 5 Mhz
szektor transzducerrel. Az els vizsgalatra a m tétet kdvet napon kerdlt sor, majd az els

hénapban hetente végeztiink ultrahangos kontroll vizsgalatokat, ezt kdvet en a masodik és
harmadik hénap végén végeztink még kontroll vizsgalatot. Minden alkalommal ellen riztik
az ér felkereshet ségét, a vérdramlas meglétét, a vérdramlas irdnyat és a véraramlas

sebességét.
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A Kisérlet végéig nyitva maradt 4 db graftbdl a Sajat vizsgalatok I.-ben leirt médon
készitettlk el a szbvettani és immunhisztokémiai vizsgalati metszeteket. A szdvettani és
immunhisztokémiai vizsgalatunk sordn d&sszehasonlitottuk a graftot befogadd artéria
(tovabbiakban kontroll), a graft anyagat ad6 bels rectushiively és a beliltetést kovet en 3
hénappal eltavolitott érgraft felépitését. A rutin HE festés mellett azan festést végeztiink a
collagen rostok és orcein festést az elasztikus rostok kimutatasara. Az immunhisztokémiai
vizsgélataink sordn a kovetkez antitesteket haszndltuk fel: anti-claudin-5 (1:100 higités,
egér monoclonalis ellenanyag, Zymed Inc.) anti-desmin (1:400 higitas, egér monoclonalis
ellenanyag, Novocastra), anti- -smooth muscle actin ( -SMA) (1:8000 higitas, egér
monoclonalis ellenanyag, Sigma), és anti-pancytokeratin AE1-AE3 (1:100 higitds, egeér
monoclonalis ellenanyag, DAKO). Kils pozitiv kontrollként hasznéltuk a kutydk
eml rédkjaban kialakult mikroerek endothelsejtjeit CLD-5 esetében, leiomyoméat -SMA-nal,
musculus arrector pili-t desminre és eml mirigyet pancytoceratinra. A membranreakcié

er sségét egy harom keresztes rendszerben jelenitettik meg: (+++) er s intezitasnak, (++)



kdzepes intenzitdsnak, mig (+) gyenge intezitdsnak felelt meg. Az intezitas mértékét a kiils

pozitiv kontrollhoz viszonyitottuk.
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Négy kutyan végeztik el a tubularis artérids graftok belltetését, igy dsszesen 8 graftot
hoztunk létre. A felhasznalt rectushively darabot a prepubicus tertletr | tavolitottuk el. A
kirekesztés megsz ntetése utan tébb esetben is szivargd vérzés jelentkezett az
anasztomozis terlletér I, amely tamponalassal megsz nt. Az érgraftok kialakitasa és
belltetése sordn m téttechnikai akadaly nem lépett fel, és a recirkulacié megindulasa utan
benne a vérataramlas zavartalan volt. A pulzus és Doppler-ultrahangos vizsgélatok alapjan a
8 graftbdl négy maradt atjarhaté a 3. honap végére. Ebb | a négyb | kett olyan volt, ami
nem mutatott sz kuletet. A besz kilt vagy elzarddott graftok korll kollateralis érhélozat épilt
ki. A négy atjarhatd graftot ismételt m téti beavatkozas keretében a befogadd ér egy
szakaszaval egyutt eltavolitottuk és szdvettani, immunhisztokémiai valamint miogréafos
vizsgélatot végeztink. Makroszképosan az eltavolitott graftoknal vaskos és merev falat

lattunk, de a bels , lumen fel li felllet ép volt.
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A graftok m kodését a m tétet kdvet en rendszeresen ismételt femoralis pulzusvizsgalattal
ellen riztuk (2. és 3. tablazat ).

2. tablazat: A femoralis pulzus vizsgalatanak eredménye &tet kbvet 7. napon:

Tapinthat6 pulzus

1. kutya 2. kutya 3. kutya 4. kutya
Jobb a. iliaca

+ + + + + + /-
ext.
Bal a.iliaca

- ++ + + +
ext.

3. tAblazat: A femoralis pulzus vizsgalatanak eredményei aegqo el tt:

Tapinthat6 pulzus

1. kutya 2. kutya 3. kutya 4. kutya
Jobb a. iliaca
+ /- + /- = =
ext.
Bal a.iliaca
- + + + /- +
ext.

Egy esetben a graft mar a m tétet kbvet els héten elzardédott. A harmadik hénap végére
harom esetben egyaltalan nem volt pulzus, haromnal bizonytalanul gyenge pulzust lehetett

érezni és csak két olyan graft maradt, amelynél jol tapinthato volt a pulzus.



A pulzusvizsgalatok mellett minden hénap végén, dsszesen harom alkalommal,

Doppler-ultrahangos vizsgalattal is ellen riztik az érgraftok m kddését (4. tAblazat).

4. tablazat: Az UH vizsgélatok eredményei:

1. kutya 2. kutya 3. kutya 4. kutya
1. hénap végén | Bal: nincs Bal: normalis Bal: normalis Bal: atjarhato,
aramlas kisfoku stenosis

Jobb: normalis

Jobb: normalis

Jobb: normalis

Jobb: csokkent
atjarhatéség,
keskeny

aramlas

2. honap végeén

Bal: nincs

aramlas

Bal: normalis

Bal: csokkent
atjarhatéség,

stenosis

Bal: atjarhato,
kisfokt stenosis

Jobb: atjarhato,

de csokkent

Jobb: csokkent

atjarhatosag,

Jobb: Stenosis,

keskeny aramlas

Jobb: Nincs

aramlas

aramlas kisfoku stenosis
3. honap végén | Bal: nincs Bal: atjarhato, Bal: stenosis, Bal: atjarhato,
aramlas benne enyhe csokkent kisfoku stenosis
turbulencia atjarhatéséag
Jobb: stenosis, | Jobb: nincs Jobb: nincs Jobb: nincs
csokkent aramlas aramlas aramlas
atjarhatésag

A Doppler-ultrahangvizsgalatok alapjan 8-bol 4 graft a harmadik honap végére elzarodott,

kett jelent sen besz kult, de atjarhaté maradt és kett elfogadhatdéan funkciondlt.
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A kontroll esetében a HE festéssel lathatova valt az érfal szabalyos rétegzettsége, a tunica
intima, media és externa (adventitia). A media rétegben szabdalyos elrendez dés , elnyult
orsO alaku, kék sejtmaggal rendelkez simaizom sejteket lehetett latni. Az azan-festés a
falban lév collagen rostokat kék szinben tintette fel. Az adventitia réteg fokozottabb
kollagén rost tartalmat mutatott a media réteghez képest. Az orcein festés a
nagymennyiség elasztikus rostot jelenitett meg a lamina elastica interna és externa

teruletének megfelel en (23-28. abra).

Az ép bels rectushlively belfelszinét mesothel sejtréteg boritotta. A falaban azan festéssel
collagénrostokat és orcein festéssel elasztikus rostokat lehetett kimutatni. Simaizmokat nem
lehetett latni (29-31. abra).

A belltetett graft esetében is megdfigyelhet volt a HE festéssel az érfalszer szoveti
rétegz dés, de sokkal hypocellularisabb mediaszer zo6naval. A graft belfelszinén elnyult,
endothelszer sejtek, alattuk a tunica media sejtjeire emlékeztet , orsé alaki sejtmaggal
rendelkez mesenchymalis sejteket lehetett latni. Az azan festéssel nagymennyiség
kollagén rosttomeget lehetett latni. Az orcein festéssel elasztikus rostokat lehetett kimutatni
(32-40. &bra)..



23. é&bra. HE, kontroll: A muscularis 24. abra.HE, kontroll: Az artéria

tipusu artéria szabalyos falszerkezete falszerkezete lathaté nagyobb nagyitasban.

lathat6 (100x). Ors6 alaku simaizomsejtek vannak a tunica
mediabandsillag) (200x).

25. abra.Azan, kontroll: a kollagénrostok 26. abra.Azan, kontroll: A nagyobb
kék szinben nnek fel a tunica externa (E) nagyitasu felvételen jol érzékelhet
és media (M) rétegben (200x). baloldali kollagén dus adventitia réteg és a

jobb oldali simaizom gazdag, kollagén rost
szegényebb, halvdnyabb kék szinben
feltin tunica media.



27. &bra.Orcein, kontroll: az elasztikus 28. abra.Orcein, kontroll: az elasztikus
rostok barna szinbenrtinek fel az artéria rostok barna szinbenrnnek fel az artéria
falaban (100x). falaban (400x).

30. &bra.Azan, bels rectushively: A
donor teriiletként szolgald peritoneum és
fascia szerkezete lathato. A collagén rostok

kék szinben tnhnek fel (100x).

29. dbra.HE, bels rectushively: A
donor teriletként szolgald peritoneum és
fascia szerkezete lathato. I= rectus izom,

F=fascia (100x).



31. abra.Orcein, bels rectushively: A
donor teriletként szolgal6 peritoneum és
fascia szerkezete lathatd. Az elasztikus
rostok barna szinbenrtnek fel (100x).

33. abra.HE, graft: A kép jobb oldalan a
graft belfelszinét beboritd elnyult,
endothelszersejtek, alattuk a tunica
media sejtjeire emlékeztetorsé alaku
sejtmaggal rendelkeanesenchymalis
sejtek lathatok (200x).

32. dbra.HE, graft: A belltetett graft
erfalszer szoveti rétegzdése,
hypocellularisabb mediaszerénaval
(100x).

34. abra.HE, graft: Nagy nagyitasu
felvétel a graft belfelszinérés a media
rétegének felsrészeérl (400x).



35. abra.Azan, graft:-pozitiv, kek 36. abra.Azan, graft: Nagyobb nagyitasu
szinben elt n collagen rostok a graft felvétel, az azan-pozitiv, kék szin

szovetben (100x). collagen rostokrél (200x).

/

38. abra.Azan, az ér és a graft atmeneti
terlletér | készilt metszet:A nyillal

jelolt terlletnél lathatd, ahogy az ér falaba
beépdllt graft talalkozik az érrel (100x%).

37. dbra.Azan, az ér és a graft atmeneti
terlletér | készllt metszet:A nyillal

jelélt tertletnél lathato, ahogy az ér falaba
beépult graft talalkozik az érrel (100x).



pAY

39. abra.Orcein, az ér és a graft 40. abra.Orcein, az ér és a graft
atmeneti tertletér | készilt metszet:A atmeneti tertletér | készilt metszet:
nyillal jel6lt tertletnél a fel nem szivodo Nagyobb nagyitasu felvétel az elasztikus

fonal darabjai lathatoak. A csillag rostokrol.(400x).

orceinnel festd elasztikus rostokat mutat.
(200x).
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A kontroll esetében az endothel réteg CLD-5 immunreaktivitasat linearis, intenziv, barna
szinreakcid jelezte. Az érfalrészlet tunica media sejtjeiben intenziv, homogén,
cytoplasmaticus desmin pozitivitast (barna szinreakcid) lehetett latni. Az érfalrészlet tunica
media sejtjeiben, valamint a kdrnyez vasa vasorumokban intenziv, homogén, difflz,
cytoplasmaticus  -SMA-pozitivitas (barna szinreakcid) jelent meg. Az érfalrészlet

pancytoceratin negativ volt.

Az ép bels rectushively belfelszinét mesothel sejtek boritjdk, amelyek pancytoceratin
pozitivak és CLD-5 negativak voltak. A bels rectushively fala -SMA negativ és desmin

pozitiv volt.

Az graftok bels felszinét lapos fusocellularis sejtréteg fedte, amely CLD-5 pozitiv és
pancytoceratin negativ volt. A graftok vasa vasorumainak endothel bélése is CLD-5 pozitiv
volt (pozitiv bels kontroll). A graftok falaban lathaté orsé alaku sejtek kbzepes mérték -

SMA és desmin pozitivithst mutattak (41-48. abra).

Az immunhisztokémiai eredmények 0sszefoglalasat a 5. tAblazatban lehet latni.

5. tablazat Az immunhisztokémiai eredmények:

Kontroll Rectus - RF graft
havely
CLD-5 +++ = e
-SMA +++ - ++
Desmin +++ +++ +/++
Pancytoceratin - +++ -




-~

intenziv, barna szinreakcio jelzi az (linearis barna szinreakcio) orsoalaku
immunreaktivitasat (IHC, 100x). (IHC, 200%).

43. dbra. Desmin, kontroll: Intenziv, 44. abra. Desmin, graft:Nagyobb
homogen, cytoplasmaticus desmin nagyitasu felvétel a desmin

pozitivitds (barna szinreakcio) az érfal

. : o immunreaktivitasrol (IHC, 400x).
tunica media sejtjeiben (IHC, 100x).



45. abra. -SMA, kontroll: Intenziv,
homogeén, diffuz, cytoplasmaticusSMA-
pozitivitas (barna szinreakcid) a kontroll
tunica media sejtjeiben (IHC, 100x).

47. abra. -SMA, graft: Cytoplasmaticus
-SMA pozitivitas a graftban lév
transzdifferencialddott, fusocellularis

sejtekben (barna szinreakcio). (IHC, 200x).

46. abra. -SMA, bels rectushively: -
SMA negativitas a donor bels
rectushively falaban. (IHC, 200x).

48. abra.Pancytoceratin, bels
rectushiively: a mesothelsejtek pozitiv
barna szinreakcioja lathato a nagyrészt

lesodrédott mesothel sejtrétegben. (IHC,
400x).
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Kisérletiinkben a bels rectushlvelygraftok kialakitasanak és bedlltetésének protokollja
megegyezett a kordbban Koébori és mtsai altal kidolgozott és sikeresen alkalmazott
mabdszerrel. A harmadik hénap végére négy érgraft maradt atjarhatd, vagyis a belltetett
graftok 50%-a. Ebb | a négyb | kett be volt sz kilve. Ezzel szemben a korabbi kisérletek

90%-0s eredményességr | szamolnak be.

A jelent s kllbnbség hatterében szamos tényez allhat. Az egyik lehet ség, a
technikai gyakorlatlansag az érgraftok kialakitasa és belltetése soran. Minden sebészeti
beavatkozasnak van egy tanulasi gorbéje. Valdszin nek tartjuk, hogy nagyobb gyakorlattal,

tobb graft belltetése esetén jobb eredményeket kaptunk volna.

Technikai jelleg problémaként felmerilhet, hogy a kisérletiinkben a standard 5 mm
atmér j lvegbot korul kialakitott graft 1-2 mm-el nagyobb atmeér j volt, mint a befogado
artéria. Kébori és mtsainak kordbbi kisérleteiben 15-30 kg-os kutydkat hasznaltak, ezzel
szemben a mi kisérletiinkben 12-15 kg-osak voltak, ami nagyobb mérték kilénbséget
eredményezett az atmér kben. Az érgraftok mechanikai viselkedésének elemzéséb |
kiderilt, hogy nagyon Iényeges a befogado és a belltetett érszakaszok méretbeli kbzelsége.
Ellenkez esetben a véraramlasban kialakul6 turbulencidk, a vég-a-véghez anasztomdozisnal
a két kilbnbdz anyag hataran kialakulo nyiré er k az intima megvastagadasahoz és a graft

stenosisahoz, végs soron elzarodasahoz vezethetnek (Salacinski és mtsai, 2001).

Kobori és mtsainak eredményeit | eltérés adddhat még abbdl is, hogy eltér anti-
koagulans kezelést alkalmaztunk a posztoperativ id szakban. A m tétet kdvet en a korabbi
kisérletekkel megegyez en két hétig adtunk naponta kétszer Na-heparint 200 NE/ttkg
kezelést nem alkalmaztunk. A kezelés elmaraddsanak alapvet en két oka volt. Az egyik,
hogy a m tét utdni id szakban a szakma szabalyainak megfelel en gondoskodtunk a
megfelel f4jdalomcsillapitasrél és a kutyak szamara torzskdnyvezett nem-szteroid tipusu
gyulladdscsokkent t, a meloxicamot adtuk 5 napon keresztil. Az acetyl-szalicilsav alacsony
dozisban nem Kkielégit fajdalomcsillapitd, magasabb dézisban pedig a kutydk esetében
jelentkez nem-szteroidokhoz kéthet mellékhatdsok szempontjdbdl a meloxicamndl sokkal
kedvez tlenebb, kilonods tekintettel a gasztrointesztindlis fekélyképz désre. Emellett az is

egy altalanos szabaly, hogy lehet ség szerint egyszerre két kilénb6z nem-szteroidot a
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fokozottabban jelentkez mellékhatdsok miatt nem adunk (Tranquilli és mtsai, 2007). A
masik ok arra vezethet vissza, hogy a mai napig nincsen egyértelm szakirodalmi ajanléas,
az egyes hatéanyagok hatékonysagéarol, a sziukséges doézisrol és a kezelés id tartamérol
megoszlanak a vélemények (Lunsford és Mackin, 2007). Mindenesetre a kisérletiinkben a
kordbbiakhoz képest rosszabb atjarhatésdgi eredmények hatterében az eltér

thromboprophylaxis szerepet jatszhatott. Mig a vénas graftok esetében elegend a
heparinos kezelés, addig az artérias graftoknal szikség van a thrombocyta aggregéacio
gatladsara is (Tobias 2012). A kés bbiekben hasonlé kisérlet esetén célszer nek tartanank az
acetyl-szalicilsav hasznalatat és a m tét utani fjdalomcsillapitas céljabol nem egy masik

nem-szteroidot, hanem mas hatdsmechanizmusu fajdalomcsillapitot, pl. opiatot javasolnank.

Az elzarodasok hatterében allhat a graft lumen feldli oldalat borité érzékeny mesothel
sejtek sérulése is, ugyanis ezek kulcsfontossagu szerepet jatszanak a trombozis
megel zésében. In vitro kisérletek alapjan tudjuk, hogy a mesothel sejtekkel boritott
mesterséges eérpotlasok alacsony thrombogenitastak (Pronk és mtsai, 1988), mert a
mesothel sejtek az endothel sejtekhez hasonléan fibrinolyticus hatasu prostacyclint
termelnek (Kent és mtsai, 1988; Sharp és mtsai, 1989; Deutsch és mtsai, 1999; Maeda és
mtsai, 2000). Mindezek alapjan, a mesothel sejtréteg sérllése fokozza a trombdzis

kialakuldsanak veszélyét.

A vizsgalatunk célja azonban nem a Koébori és mtsai altal elvégzett korabbi kisérletek
eredményeinek ellen rzése volt, hanem kiindulva az altaluk elvégzett joval nagyobb
esetszamu kedvez kisérleti eredményekb |, a kialakitott bels rectushively érgraftok
tovabbi morfologiai, immunhisztokémiai vizsgélatat végeztik el. Kébori és mtsai a korabbi
kisérletekben a CD34 és a VvWf biomarkerek felhasznaldsaval egészitették ki a rutin
szOvettani vizsgalatokat (Kébori 2003; 2008), de id kdzben Ujabb, specifikusabb
immunhisztokémiai biomarkerek (claudin-5, desmin, -sma, pancytoceratin) bevonasara is

lehet ség nyilt.

A szovettani-morfolégiai vizsgélataink alapjan a bels rectushiively az artérias
érszakaszba tortén blltetését kdvet en jelent sen atalakult. A vizsgalatunk alapjan az
intakt bels rectushively hasireg fel li feliletét immunhisztokémiailag CLD-5 negativ és
pancytoceratin pozitiv mesothel sejtek boritjdk, megegyez en az irodalmi adatokkal (Avakian
és mtsai, 2008), de az érgraftokban a bels luminalis sejtréteg CLD-5 pozitivva és
pancytoceratin negativva valt, megegyez en az intakt endothel sejteknél tapasztalt és

kordbban a szakirodalomban is leirt immunhisztokémiai jellemz kkel (Morita és mtsai, 2003;



Jakab és mtsai, 2009a). Mindezek alapjan az endothel specifikus CLD-5 biomarker (Jakab
és mtsai, 2008a) felhasznalasaval a RF graft belfelszinén a belltetést kovet en egy Uj
endothel réteg létrej6ttét igazoltuk. Ennek a mechanizmusa nem teljesen tisztazott.
Valészin leg az endothel sejtek az erekb | migralnak a graftba és elfoglaljdk a mesothel
sejtek helyét (transzmigracid), de nem kizarhaté az sem, hogy a mesothel sejtek alakulnak &t
endothel sejtekké a megvéltozd szoveti kornyzetben (transzdifferenciacid). Az el bbi
magyarazatot tamasztjdk ala azok kisérletek, amelyekben sikeresen szélesztettek endothel
sejteket a mesterséges érpétldo anyagok fellletére (Deutsch és mtsai, 1999), és azok is,
amelyekben a foltgraftként hasznalt alkoholban fixalt peritoneum luminalis felszinén a
belltetést kovet en 14 nappal mar endothel réteg volt kimutathaté (Yoshioka és mtsai,
2001). A belltetést kovet en harom hoénappal elvégzett vizsgalataink erre b vebb
magyarazatot nem tudnak adni, mert ekkorra mar a belfelszint egyenletes endothel réteg
boritotta, nem volt kilonbség a graft széli és kézéps része kozott. Kordbban végzett
mintavételekkel, a graftok széli és kozéps terlleteinek dsszehasonlitdsaval, tovabb lehetne

vizsgalni ezt a kérdést.

A vizsgalataink alapjan az intakt bels rectushively desmin pozitivitdst és a
vascularis simaizomra specifikus -SMA (Nagamoto és mtsai, 2000) negativitast mutat, de
az érgraft falaban a nagymennyiség collagen rost mellett lathatd orsé-alaku sejtek, az erek
simaizom sejtjeihez hasonldéan, -SMA pozitivak voltak. Az immunreakcidban bekdvetkez
valtozas arra utal, hogy a bels rectushlvelyben lév fibroblast sejtek myofibroblast sejtekké
alakultak at (transzdifferenciacid), amelyek simaizom actint tartalmazé fibroblastok (Meng és
mtsai, 2001). Ez a morfologiai valtozas novelheti a bels rectushiively graft rugalmassagat,

lehet vé téve a sikeresebb alkalmazkodast az Uj, vaszkularis kérnyezethez.

A vizsgalatunk alapjan a bels rectushively autolog érgraft egy lehetséges alternativ
érpotl6 anyagnak t nik, mert jol beépil a befogadd artéria falaba, kilok dést nem
tapasztaltunk, szerkezete, kulonésen a belfelszinét beborité endothelrétegnek
koszonhet en, a befogad6 artéridhoz hasonléva valik. Ugyanakkor a fala a befogadd
artérianal vastagabb és rugalmatlanabb, és a mi vizsgalatunkban, eltér en a korabbaiktdl,
nagy szazalékban stenosisra és elzarédasra hajlamosnak bizonyult. Tubularis artérias
graftként valé esetleges Kklinikai felhaszndldsa csak szoros monitorozas és megfelel
thromboprophylaxis mellett, és szikség esetén az elzarédast megakadalyozd stentek
hasznélatdval javasolhatdé. Rutinszer alkalmazasdt megel z en tovabbi nagyszamu
kisérletes belltetés hosszu tavu utokdvetése szikséges, mert a rendelekzésre allo adatok

alapjan hosszutava kovetkeztetések levonséara nincsen lehet ség.
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Izolalt érszegmentumok izometrias tenzidjdnak mérés  e.

Az érszegmentumok vizsgalatat a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Klinikai Kisérleti
Kutatd — és Human Elettani Intézet laboratoriumaban végeztiik. Az izometrias tenzid
mérésére Hogestatt és mtsai illetve Hardebo és mtsai modszerét hasznaltuk (Hogestatt és
mtsai, 1983; Hardebo és mtsai, 1986). A sajat vizsgalatok Il.-ben leirt médon belltetett és
harom hoénapot koévet en kivett és Tyrode-oldatban térolt két érgraftot hasznaltuk fel a
vizsgélathoz. A két érgraftbdl csupan egy volt alkalmas a miografos vizsgalatra, mert a méasik
atmér je tul nagy volt és nem illeszkedett megfelel en a miogréf t ihez. A vizsgélatra
alkalmas graftot és a hozz4 tartozO érszakaszokat szobah mérséklet Krebs-oldatba
meritettlik és sebészi mikroszkép alatt (WILD M3Z, Switzerland) megtisztitottuk a
kot szOvett | és zsirtdl (51. abra). Két, egyenként 5 mm hosszisagu hengeres darabot
preparaltunk a graftbol, valamint egy-egy darabot a proximalis és a distalis intakt érszakasz
tertletér 1. Az el készités soran nagy figyelmet forditottunk az endothelium meg rzésére. Az
érgy r ket két 200 um atmeér j , egymassal parhuzamos rozsdamentes acélt re helyeztik
Az egyik t egy mikromanipulatorhoz, a masik pedig egy er mér hoz csatlakozott, amelynek
segitségével, er sités utan, az izometriads tenzidban bekoévetkez valtozasokat regisztraltuk
(49., 50., 52. 4bra). A mérések soran parhuzamosan rogzitettik a valtozdsokat a graftot és
kontroll eret tartalmazé kadakban (610-M Multi Myograph System, Danish Myo Technology
A/S, Aarhus, Denmark). Az ér az értartokkal egy 8 ml térfogatt kddba merlt, ami 37 °C-os,
95% O, és 5% CO, keverékével atbuborékoltatott standard Krebs-oldattal volt feltdltve. Ezt
kovet en az érgy r ket 60 percig inkubaltuk a megfelel passziv tenzi6értéken, s mikozben
az elhasznalédott inkubdld6 oldatot 20 percenként cseréltik, a szervfird ket
szobah mérsékletr | 37 °C-ra melegitettiik. A passziv tenzidéértéket 40 mN-ra allitottuk be,
mert korabbi kisérletekben az erek ezen az értéken mutattak a leger sebb 6sszehtzodast
(Halpern és mtsai, 1978). A kisérlet els lépéseként meghatéroztuk a kontrakciés valaszt
124 mM (0,124 mol/l) K*-ot tartalmazé Krebs-oldat segitségével, ezt az értéket tekintettiik
referenciakontrakciénak. Ennek korélettani alapja, hogy a nagy extracellularis K-

koncentraci6 depolarizalia a sejteket, amely simaizom-6sszehtzodast valt ki, igy
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érdsszehlzodas jon létre. Ezutdn haromszoros o6blités kovetkezett és Ujra Krebs-oldatba
helyeztik az érszakaszokat. A vazoaktiv anyagok hozzaadasat 20 perc kiegyenlitési id

el zte meg azért, hogy a rendszer visszadlljon a kiindulasi alapértékre. Els ként
phenylephrint (PE) adtunk az oldathoz, amely egy j6l ismert éroésszeh(z6 hatasa -1-tipusu
adrenerg receptor agonista. A kivaltott hatdst kumulativ dézis-hatasgorbék segitségével
hataroztuk meg. Fokozatosan egyre nagyobb toéménységben adagoltuk, 10° mol/l-t |
egészen 10 mol/l-ig. Miutan a kontrakciéban elértiink egy stabil platéfazist, az endothelium
m kodésének vizsgalatara mosas nélkiil acetil-kolint (ACh) adtunk, kezdve 10° molll
koncentraci6tol haladval0® mol/l-ig. A kivaltott hatast a PE-hez hasonléan rogzitettik. Az
anyagok kimosasa utan ismét 30 perc kiegyenlités kovetkezett. Végul egy thromboxan A,
analég, az U-46619 hatasat teszteltik, amely stabil, er s dsszehtzddast képes kivaltani a

simaizomsejtekben, sz kitve igy az eret.

Az izometrids tenzi6 meghatdrozasara az MP 100-as rendszert hasznaltuk és a
mérési adatokat az AcqKnowledge 3.8.2 software (BIOPAC System Inc, Goleta, CA, USA)
segitségével értékeltik ki. A kisérletben a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) altal gyartott
hatéanyagokat hasznéltunk fel, amelyeket az ethanolban feloldott U-46619 kivételével
desztillalt vizben oldottunk fel. Az egyes vazoaktiv anyagok kilénb6z higitasait fiziologias
sooldattal kordbbi miogréfids kisérletek soran ismertetett higitasi soroknak megfelel en
készitettik el (Chiba és mtsai, 1987; Jones és mtsai, 1990).
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Kisérlet vazlata:

Krebs- oldat

(—

optimalis er feszités, 370C

K" Krebs-oldat ( kontrakcids valasz)

(—

Oblités 3x

M-

(—

Krebs-oldat ( equlibracio)

(—

20-30 percet kdvet en

Phenylephrin (102 - 10 mol cc.)

(—

ACh (10° - 10®° mol cc.)

(—

Mosas 1x

!

U46619 ( Tromboxan receptor agonista)



49. abra A miografia soran alkalmazott

miografias kad és az érgyt tarto két 200

um atmeérj , egymassal parhuzamos
rozsdamentes acél tathato.

51. abra. A Krebs-oldatba meritett érgraft
el készitése sebészi mikroszkop alatt.

50. abra Az egyik t egy
mikromanipulatorhoz, a masik pedig egy
er mér hoz csatlakozott, amelynek
segitségével, esités utan, az izometrias
tenziéban bekovetkezvaltozasokat
regisztraltuk.

52. abra. Az érgraftbol készitett
cilindrikus szegementum miogréafias
vizsgalata.
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A Kkisérlet els lépéseként meghataroztuk a kontrakciés valaszt 124 mM K*-ot tartalmazé
Krebs-oldat segitségével (53. abra). Az artéria esetében az izometrias tenzi6 mértéke 80

mN-al emelkedett, mig a beultett graft esetében csak 20 mN-al.

A B
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- K* (124 mM) K* (124 mM)

53. abra.A 124 mM K’ oldat altal kivaltott kontrakcié mértéke lathawatérian (A) és a
grafton (B). Flggleges tengelyen a tenzié mértéke (mN), vizszirgrgdlyen az idlathatd
(min).

A K' utan mind az artériat, mind a graftot az 6sszehlizédast okozd PE-vel ingereltiik
gy, hogy a koncentraciojat fokozatosan néveltik 10° mol/l-r 1 10®° mol/l-re. Amikor az
dsszehz6das mértéke elérte tet pontjat, ACh-t kezdtiink el adni 10®° mol/l-t | 10®° mol/l-ig
névelve a koncentraciot, amivel a NO &ltal okozott relaxéciot tudtuk vizsgalni. Az artériakkal
O0sszehasonlitva a PE doézisfiigg kontrakciés hatasa és az Ach kumulativ relaxacios hatasa
a graftban kevésbé érvényesilt (54. abra).
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54. abra A PE indukalta kontrakcio és Ach kivaltotta relaxamerése az artéridban (A) és a
graftban (B). A pontok jelzik a PE és az Ures nétgk az Ach beadasat. Fldgpges
tengelyen a tenzié mértéke (mN), vizszintes terggebdz id lathato (min).

Ezt kdvet en az U-46619 hatasat vizsgaltuk, amely a graftban a PE-nél Iényegesen
nagyobb ©sszehuzoédast valtott ki, aminek a mértéke mar megkozelitette az artérids

érgy r ben mérhet értéket (55. abra).
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55. dbra.Az U46619 Aaltal kivaltott kontrakcid mérése az aétgan (A) és a graftban (B).
Flgg leges tengelyen a tenzié mértéke (mN), vizsziregdlyen az idlathatd (min).
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A miogréfias vizsgalat eredményeib | lathatd, hogy a bels rectushiively-érgraft reagalt a K*-
ra, vagyis a K" altal okozott depolarizacié6 a simaizom-elemek 6sszehlizédasat valtotta ki.
Ennek a mértéke azonban messze elmaradt a kontroll erekben tapasztalthoz képest. A
graftokbdl végzett szovettani és immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan az érgraft fala
nagymennyiség collagen rostot és elasztikus rostot tartalmaz és emellett myofibroblastok
lathatéak benne, de az artéria falaban lathaté egységes simaizom-sejtréteg hianyzik. Ez a
jelent s morfologiai kilonbség indokolhatja a lényegesen gyengébb 6sszehlzodast. Az
érgraft a PE adéséra is dsszehuzédassal valaszolt, de ennek a mértéke ismét messze
elmaradt a kontroll artéridhoz képest. A PE egy -1-adrenoceptor agonista, ami azt jelenti,
hogy csak akkor valt ki reakciot, ha a simaizomsejtek felliletén -1-receptorok
expresszalédnak. A kontroll artéridhoz képest renyhe 0sszehl(z6déds hatterében a mar
emlitett morfolégiai eltérések mellett az -1-receptorok megjelenésében megnyilvanulé
kilonbség is szerepet jatszhat, de ennek meghatarozésa tovabbi vizsgalatokat igényelne. Az
érgraft reagalt az ACh hataséara is, amely az endothelsejtek muszkarin receptoraihoz
kot dve, NO-felszabaduldst eredményez az endothelsejtekb | és a simaizomsejtek
értékelését nagyban megneheziti a kismérték el zetes referencia d6sszehlzoédas
(prekontrakcidé). A kisérlet alapjan azt nem lehet megallapitani, hogy a kontroll erekhez
hasonlé el zetes Osszehlzédas esetén milyen hatasa lett volna az ACh-nak. Az érgraft
reagalt a thromboxan A, agonista U-46619 adasara is. Erdekes mddon az 6szehizddas
mértéke hasonld volt a kontroll artériahoz, s t, ha az eredményt dsszevetjik a K* okozta
referencia 6sszehlzodassal is, azt latjuk, hogy mig a kontroll artéridban a K*-hoz viszonyitott
kontrakcio kb. 60%-0s, addig az érgraftban kb. 200%-0s. Az er s 6sszehlzodasnak szamos
oka lehet. Elvben, kevés simaizomtdl gyenge kontrakcié véarhat6, ahogyan azt a PE
esetében is lattuk, de lehetséges, hogy az U-46619 esetében tbbb a receptor, vagy a
mésodlagos jelatviv k szintjén er sodik fel a folyamat, és igy kevesebb simaizomelem is
er sebben reagal. Ezek egyikére sincs adatunk. Ismert, hogy a tromboxanreceptor-
aktivacionak proliferativ hatasa is van (Pakala és mtsai, 1997), és lehet, hogy a fokozott
0sszehuzédasi készség normdlis reakcid az éppen névésben lév  simaizomsejtekt |. Ismert,
hogy az NO és a thromboxan receptorok kdzott kdlcsdnhatas van mind receptor, mind a
mésodlagos hirviv. molekulak (in ,downstream mediator”) szintjén (Benyd és mtsai, 1998;
Sawada és mtsai, 2001). Ezek alapjan el fordulhat, hogy amig a beépil endothel nem tud
elegend NO-t felszabaditani, addig a thromboxanreceptor és a hozza tartozé6 masodlagos

jelatviv folyamatok nem kerllnek gatlas ala.
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Az elvégzett vizsgalatok alapjan a miografias modszer alkalmas volt az izometrias
tenzid6 mérésére kutya artérian és az érgraftokon is. Megallapithatd volt, hogy a vazoaktiv
anyagok hatdséra az érgraft esetében is a kontroll artériahoz hasonlé iranyu valtozas jott
létre, de a thromboxan A, agonista U-46619 kivételével ez a reakcid jelent sen gyengébb
volt. A pontos statisztikai kiértékelést a mintaszdm nem tette lehet vé, de az elvégzett
vizsgélat ramutat arra, hogy az érgraft, a bels felszinét borit6 endothelsejt-réteg és a
falaban megtalalhaté myofibroblastok miatt nem csak morfolégiailag, hanem a vazoaktiv
anyagok hataséra valtozé izometrids tenzidja alapjan élettanilag is mutat hasonlésagot a
kontroll artériaval.
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Kisérleteinkben a bels rectushiivelyb | készitett friss, nem tartésitott, autolog vénas
foltgraftok és artérids tubularis érgraftok morfoldgiai és funkcionalis jellemz it vizsgaltuk

kutyakban.

Az els kisérletiinkben négy kutyaban 6sszesen 15 vénas foltgraftot alakitottunk ki a
Kébori és mtsai altal korabban mar kidolgozott modszer vénas kornyezethez valo
adaptalasaval (Kobori és mtsai, 2003, 2008). A belltetéseket kovet en az érintett
vénaszakaszok &tjarhatosagat és egyéb morfolégiai jellemz it Doppler-ultrahangos
mobdszerrel és CT-angiografiaval vizsgaltuk. A két mobdszerrel tortént vizsgélat
aldtdmasztotta egymas eredményeit, egyik graft esetében sem alakult ki aneurysma,
stenosis, elzarédas vagy kilok dés. A v. jugularis graftokat harom hénappal a belltetés utan,
a v. iliaca graftokat pedig 6 hdnappal kés bb tavolitottuk el. A mintak szovettani és
immunhisztokémiai vizsgalata alapjan megdallapitottuk, hogy a bels rectushiively beépiilt a
véna falaba és a luminalis felszinét egyréteg endothel sejtréteg boritotta be. Kilok désnek
vagy gyulladasnak nem volt jele a mintakban. A vizsgalataink alapjan a bels

rectushiivelyb | képzett foltgraft alkalmas lehet nagyvénak részleges rekonstrukciojara.

Masodik kisérletiinkben, Kdbori és mtsainak maodszerét alapul véve, 8 artérias
tubularis graftot dltettiink be, abbdl a célbdl, hogy a graftok morfologiai és funkcionalis
jellemz it Ujabb immunhisztokémiai eljarasokkal vizsgaljuk. A belltetést kévet harmadik
hénap végére a graftok kozul 4 maradt atjarhatd, amely eredmény jelent sen elmaradt a
Kobori és mtsai altal végzett korabbi kisérletek eredményességét I. Az elzarédasok
hatterében valészin leg technikai probléméak és a nem megfelel thromboprophylaxis allt. Az
atjarhaté graftokat eltavolitottuk és elvégeztik a szOvettani és immunhisztokémiai
vizsgalatukat. Mindezek alapjan a bels rectushively az artérias érszakaszba tortén
belltetését kovet en jelent sen atalakult, a graft belfelszinén a bedlltetést kdvet en (j
endothel réteg jott Iétre. Az érgraft falaban a nagymennyiség collagen rost és elasztikus
rost mellett lathaté orsé-alaki sejtek, az erek simaizom sejtieihez hasonl6an,
immunhisztokémiailag -SMA pozitivak voltak. Az immunreakcioban bekovetkez véltozas
arra utal, hogy bels rectushivelyben lév fibroblast sejtek myofibroblast sejtekké alakultak
at. Mindezek alapjan a bels rectushiively autolog érgraft egy lehetséges alternativ érpotld

anyagnak t nik, mert j6l beépll a befogad6 artéria falaba, kilok dést nem tapasztaltunk,



szerkezete, kilondsen a belfelszinét beborité endothelrétegnek készénhet en, a befogadd
artériahoz hasonlova valik, de a fala a befogadd artérianal vastagabb és rugalmatlanabb.
Vizsgalataink alapjan nagy szézalékban stenosisra és elzar6dédsra hajlamos. Tubularis
artérias graftként val6 esetleges klinikai felhasznalasa csak szoros monitorozas és megfelel

thromboprophylaxis mellett, és szikség esetén az elzarédast megakadalyozd stentek
hasznélatdval javasolhatdé. Rutinszer alkalmazasdt megel z en tovabbi nagyszamu

kisérletes belltetés hosszl tavu utdkodvetése sziikséges.

Harmadik kisérletinkben egy bels rectushivelyb | képzett artérids tubularis érgraft
miografias vizsgalatat végeztik el. Az elvégzett vizsgalatok alapjan a miografias modszer
alkalmas volt az izometrias tenzi6 meérésére kutya artérian és az érgraftokon is.
Megallapithaté volt, hogy a vazoaktiv anyagok hatdséara az érgraft esetében is a kontroll
artériahoz hasonl6 iranya véltozas jott létre, de a thromboxadn A, agonista U-46619
kivételével ez a reakcio jelent sen gyengébb volt. Az elvégzett vizsgdlat ramutat arra, hogy
az érgraft, a bels felszinét boritd endothelsejt-réteg és a falaban megtalalhato
myofibroblastok miatt nem csak morfolégiailag, hanem a vazoaktiv anyagok hataséara valtozé

izometrids tenzidja alapjan élettanilag is hasonlésagot mutat a kontroll artériaval.

Az elvégzett kisérletek eredményeinek értékelését szamos tényez limitalja. A bels
rectushively érgraftot a vénak esetebén csak foltgraftként probaltuk ki, igy nem tudjuk, hogy
tubularis graft formajaban fel lehet-e hasznalni. A vénak rekonstrukcios sebészetében lenne
ennek jelent sége, de tovabbi kisérleteket igényelne a kérdés megvalaszoldsa. Az artérias
graftok esetében kevés szamu m kod graftot tudtunk kialakitani, ami befolyasolja a bels
rectushiively érgraft érsebészeti felhasznalasi lehet ségének megitélését. Kordbban méasok
mar nagyobb szdmban és kedvez bb eredménnyel végeztek a bels rectushivellyel
kisérletes vizsgalatot, de 6sszességében, a mi tapasztalatainkat is figyelembe véve, tovabbi
kisérletek szilkségesek a klinikai alkalmazas megkezdése el tt. A miografias vizsgalat soran
egyértelm en tudtuk igazolni, hogy a mddszer alkalmas a bels rectushively érgraft
funkciondlis vizsgalatara, és a vazoaktiv anyagok hatadsara bekdvetkezett valaszreakcidk
funkciondlé endothel sejtréteget és rugalmas falszerkezetet feltételeznek, de annak
megitélése, hogy ezek a graftok az intakt erekhez képest pontosan milyen mértékben
képesek a kontrakcidéra és relaxaciora és igy az intakt érhez hasonld funkcio biztositasara,

csak statisztikaliag kiértékelhet szamua mintadn elvégzett kisérlet alapjan lehetne megitéini.
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Igazoltuk, hogy a bels rectushivelyb | képzett autolog foltgraft gyulladasos és

kilok désre utald jelek nélkili beépll a vénak falaba.

Immunhisztokémiailag igazoltuk, hogy a bels rectushivelyb | képzett autolog vénas
foltgraft belfelszinét claudin-5 és CD31 pozitiv ép endothelsejtréteg boritja, a

belltetését kbvet en harom hdnappal.

Kisérletesen igazoltuk, hogy a bels rectushlively autolog foltgraftként alkalmas

vénak rekonstrukcidjara.

lgazoltuk, hogy a bels rectushiivelyb | képzett autolog tubularis artérids érgraft a
belltetést kovet en morfolégiailag atalakul, és az immunhisztokémiailag
pancytoceratin pozitiv mesothel sejtréteg helyét claudin-5 pozitiv endothel sejtréteg

foglalja el.

Immunhisztokémiailag igazoltuk, hogy a bels rectushiivelyb | képzett autolog
tubularis artérias érgraft falaban |év fibroblastok a beliltetést kovet en -SMA pozitiv

myofibroblastokka alakulnak &t.

Igazoltuk, hogy a miografias modszer alkalmas az izometrids tenzi6 mérésére kutya
artérian és a bels rectushivelyb | képzett érgraftokon is. Megallapitast nyert, hogy

az érgraft vazoaktiv anyagok hatasara kontrakciéra és relaxacioéra képes.
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