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A szovegben szereplo idegen kifejezések magyarazata

angiogram angiografidval végzett rontgenfelvétel

borda a sztenthdlo paléstja a sztentborddzat, amely elemeit a borddk alkotjdk
disztalis szivtdl tavolabb eso

EDS energiadiszperziv rontgenspektometria

insztent resztendzis

érszukiilet visszaalakulasa a sztenten beliil

intravaszkuldris éren beliili

krimpelés a sztent ballonra valé rdnyomasa

1éz16 sériilés

. hat6anyag, amelyet a sztent bocsat ki; a resztendzis kialakuldsat

paclitaxel PO
gdtolja
az iit6erek falaban zsirt és koleszterint tartalmazo lerakddasok,
ugynevezett plakkok jonnek 1étre, amely évek-évtizedek alatt

plakk N et e PP
fokozatosan novekedve, az erek szlkiiletét vagy elzarodasat
okozhatjdk

proximalis szivhez kozelebb es6

resztendzis az érszlikiilet visszaalakuldsa

sirolimus hatéanyag, amelyet a sztent bocsat ki; a sztent kilokodését gatolja
csoszert, beliil dltaldban hdlds szerkezettel ellatott eszkoz, amelyet

sztent foként erek elzarodasanak vagy sziikiiletének megoldasara, tagitasara

alkalmaznak

Kivonat. A sziv- és érrendszeri betegségek az Eurdpai Unidban a haldlesetek majdnem felét
okozzdk. Az életmdd, a kornyezet valamint az egészségiigy dontéen meghatdrozzak e betegségek
alakuldsat. Tekintve, hogy az emlitett megbetegedések esetében nagy segitséget jelent a
sztentbeliltetés, az ezzel kapcsolatos kutat-fejlesztd tevékenység rendkiviil fontos. Munkankban
elhunytakbdl eltavolitott sztenteken végziink roncsoldsmentes anyagvizsgalatokat optikai, elektron-
és konfokdlis mikroszkoppal a torések, feliileti hibdk feltdardsa és a sztentek tipusainak
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beazonositdsa céljabol. A vizsgédlatok eredményeként megdllapithatd, hogy az elhunytakbol
eltavolitott sztenteken megfigyelhetd jelentds deformdciét a sztentek az explantiacié sordn
szenvedték el. Az eleketronmikroszkdpos vizsgalatok segitségével egyértelmiien eldonthetdvé valt a
bevonatok jelenéte vagy hidnya.

Bevezetés

//////

gondoskodnak a sziikiilt szakaszokon. Orvosokkal vald egyiittmiikodésiink kapcsdn vetddott fel,
hogy az elhunytakbdl eltdvolitott sztentek mérnoki, anyagvizsgalati szempontbdl torténd vizsgalata
tobb fontos és 1) eredménnyel szolgidlna, amely meghatarozhatnd a jovoben foly6 sztentfejlesztések
irdnyat.

Célunk tehat egy olyan alapos, atfogé vizsgalatsorozat elvégzése, amelynek eredménye 6ndlldan is,
és orvosi eredményekkel kiegészitve is informéciét adna arra vonatkozéan, hogy mely
sztenttulajdonsagok befolyésoljak leginkdbb a sztent hatdsos élettartamat.

A sztentek széles korti alkalmazdsa ellenére az elhunytakban 1évO sztentek vizsgdlatiara csekély
szamu példa taldlhat6 a szakirodalomban, és ezek tilnyomo tobbsége is orvosi szemléletii.

Grewe €és munkatérsai a beiiltetési koriilmények hatdsat vizsgaltak €16 szervezetbe €s elhunytakba
torténd sztentbeiiltetések sordn. Megallapitottdk, hogy az elhunytakon végzett kisérletek rendre
Osszhangban voltak az €10 szervezetben torténd megfigyelésekkel, tehdt ezek j6 modellezési
lehetoséget biztositanak. Kisérleteikben a sztentek tagitdsi nyomdsdnak és a plakkok
elhelyezkedésének a sztentre és az érfalra gyakorolt hatasat vizsgdltdk. Eredményeik szerint a plakk
elhelyezkedésétol és osszetételétol fiiggden nem engedi egyenletesen tdgulni a sztentet. Ez a hatés
anndl erdsebb, minél aszimmetrikusabb a plakk lerakddasa az érfal keriilete mentén, és minél
keményebb. A tagitdsi nyomds 15-20 bar értékre torténd novelésével a sztent egyre inkdbb
felfekszik az érfalra, de nem képes a plakk hatdsat kompenzélni. Kisebb nyomasértékeknél (5-10
bar) a sztentnek nem minden borddja éri el az érfalat, kiilondsen igaz ez a plakk kozvetlen
kozelében. A plakknal a borda éle belemetsz a plakkba, €s nem zavarja a véraramlast. A nagy
tagitasi nyomads alkalmazdsanak hétranya, hogy nagyobb valdszinliséggel sériill meg az érfal, amely
a visszaszlkiilést és az egyéb komplikaciok valdszinliségét fokozza [1].

Chung ¢és munkatarsai hat6anyag-kibocsatd sztentek esetében vizsgdltdk a borddk torését. A
bordatorést Ugy definidltdk, mint az angiogrifids felvételen lathaté bordaszakadast, vagy az
intravaszkuldris ultrahang sordn a kevésbé lathaté borddkat a megfigyelt teriileten. A toréseket
tipusuk szerint hdrom csoportba soroltdk: torés, leszakadds és elmozdulds. Torésnek nevezték
azokat az eseteket, amelyeknél a bels6 és a kiils0 borddk egyardnt elvaltak, azonban az
angiogramon nem lathat6 elmozdulds. A sztent korkorossége, linearitdsa megmaradt.
Leszakadasnak nevezték azt, amikor a belsé borddk 6sszekotése ép maradt, azonban a kiils6 hidak
eltortek, elmozdulasként pedig azokat az eseteket irtdk le, amikor a sztent proximaélis €s disztélis
részei teljesen kiillonvaltak és el is mozdultak, a sztent korkorossége, linearitdsa megszakadt.
Végeredményben azt dllapitottdk meg, hogy 0,84%-ban fordult eld bordatorés 13,6 bar atlagos
tagitdsi nyomds mellett. Megfigyeléseik szerint a bevonat nélkiili sztentek haszndlata nem volt
gyakori a hosszu érszakaszokon a nagy resztendzisardny miatt [2].

Hecht és munkatarsai értomografiai vizsgdlat sordn késziilt felvételen lathaté rések el6forduldsi
gyakorisdgat vizsgdltak, tovabba kapcsolatot kerestek a rések eléforduldsa és hiarom probléma
kozott, ugy, mint az insztent resztendzis, a sztent torése €s az atlapolddasi hiba. Az angiografia és
ultrahang mellett 64 detektoros tomogréfids angiografot is alkalmaztak. Ez utébbi eszkoz
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nagymértékben megkonnyitette a hibafeltardst, ugyanis térbeli informaciokat ad, mig a masik két
modszer csak vetiileti adatokat kozvetit. Eredményeik szerint 384 sztentbdl (143 betegben) 16,9%-
on volt megfigyelhetd rés, ebbdl négynél Hsszenyomddas €s egynél teljes szétvilds volt lathatd a
felvételeken. Sztenttorés az esetek 1,0%-ban jelentkezett, két teljes és két részleges szétvalassal. A
szerzOk hatdrozott Osszefliggést taldltak a feltart rések €s a visszasziikiilések kozott. A rések 46,1%-
ban volt visszasziikiilés, mig az Osszes visszaszukiilés 27,8%-a volt résben. Tovéabbi statisztikai
megfigyelésiik, hogy a sztent rések megjelenése a 3 mm és anndl nagyobb atmérdjii sztentek
esetében sokkal valdsziniibb (20%), mint a kisebb atmérdjtieknél (3,4%) [3].

Nakazawa ¢és munkatdrsai 177 sztent-sériilést vizsgéltak nagy kontrasztd, film alapu
rontgenképeken. A sztent toréseket 1-V. osztdlyba soroltdk. I.: egyetlen borda torése, II. két vagy
tobb borda torése deformécié nélkiil, IIL.: kettd vagy tobb borda torése deformacidval, IV.:
sokszoros bordatorés hézag nélkiil, V.: a sztent keresztmetszetének teljes atszakaddsa hézaggal. A
sztentbetiltetéses 1€ziokndl a meszesedés mértékének fokozatai: nincs; enyhe: a meszesedés csak
pontszerli, 25%-a a sztentbeiiltetett résznek; mérsékelt: sok meszesedett teriilet; vagy sulyos:
nagyon lathat6 szétszort meszesedés, 70%-a a sztentbeiiltetett résznek. A patoldgiai események és a
sztenttorés kozotti korrelaciot szovetmetszetekkel vizsgaltak. A sztenttorés eldforduldsa 29% volt a
boncolds eredményei alapjan, ez az érték joval nagyobb a klinikai megfigyelésekhez képest. A
sztenttoréseknek 1-2%-a a klinikai behelyezés sordn kovetkezett be. Nagy ardnyban volt
nemkivédnatos patoldgiai eltérés az V. osztdlyba tartozd sztent sériilléseknél, mig az I-IV.
osztalyokba tartozd toréseknek nem volt szignifikdns hatdsa a patologiai kovetkezményekre. A
bevonat nélkiili, valamint a polimerbevonati sirolimus vagy paclitaxel hatéanyagot tartalmazé
sztentek Osszehasonlitdsabdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az utébbiak a resztendzisaranyt
jelentdsen csokkentették. Osszesen 9 sériilés (5,1%) esetében dllapitottak meg V. osztdlyd torést.
Megallapitottdk, hogy csak a sulyos, hézagos torések mutathatok ki angiografiaval.

A szakirodalom tanulmédnyozdsa azt mutatja, hogy egyértelmiien kedvezdtleniil hat a betegekre a
sztent beiiltetése vagy haszndlata (egyiittesen hasznos élettartam) sordn elszenvedett karosoddsa. Az
is megfigyelhetd, hogy ennek gyakorisdga sokkal nagyobb, mint ahogyan az az altaldnosan elterjedt
orvosi vizsgalati modszerekkel felderithetd. Azt is lathattuk, hogy a beiiltetés koriilményeit sem
hagyhatjuk figyelmen kiviil. A miiszaki, orvostechnikai vizsgalatokra rendkiviil nagy az igény, mert
az orvosi vizsgaléeszkozok szdmos kérdésre nem adhatnak vélaszt. Ilyen kérdés a hiba pontos
leirdsa, maradéktalan feltdrasa, geometriai elhelyezkedése, statisztikai el6forduldsa. Ezen feliill még
nagyon fontos lehet a sztentek feliileti, bevonati és egyéb torést nem okoz6 hibdinak feltarasa,
amelyek egyetlen szokdsosan alkalmazott orvosi mddszerrel sem ismerhetéek fel. A patoldgids
sztentek miiszaki modszerekkel torténd vizsgélataitol azt varjuk, hogy ezekre a kérdésekre vélaszt
adnak objektiv és reprodukdlhaté moédon. Ez lehet az alapja annak, hogy a jovOben megjelend
sztenteknél a hasonlé hibdkat kizarjuk vagy el6forduldsuk valdszinliségét csokkentsiik, ezzel
novelve a betegek élethosszat és komfortérzetét.

Célunk egy olyan vizsgalati metodika kidolgozasa, amellyel a lehetd legtobb informaciét kapjuk a
lehetd legkevesebb minta alapjdn, és a toréssel nem jaré hibdkat is feltarjuk. A hibdk
kategorizéldsara is részletesebb leirdsi médot kell kialakitani, amelyben a f6 szempont a kdrosodas
okozta probléma sulyossidga és a karosodds jellege. Jelen cikk f6 célja azonban az, hogy a
bemutatott vizsgdlati metodika alkalmassagat és felépitését ismertesse. Ezt a kisérleti munkat a
metodika ellendrzése végett végeztiik, és adott esetben a tapasztalatok szerint még formdldsra
szorulhat a mddszer, igy a 3 darab rendelkezésiinkre all6 sztent erre a célra sziikséges és egyben
elegendd is.

Cikkiinkben tehdt bemutatjuk hdrom, elhunytb6l szdrmazé koszortérsztenten elvégzett
roncsoldsmentes vizsgalataink eredményét. Vizsgdlataink sordn az anyag faraddsanak jeleit
kerestiik. Makrofotdkat, optikai mikroszképos felvételeket készitettiink a feliilet nagyobb hibdinak
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feltarasdra, konfokdlis mikroszképpal mértik a feliileti érdességet, illetve pdasztizo
elektronmikroszképos (SEM) és rontgenmikroszkdpos vizsgdlatokat végeztiink.

Moédszerek

A patoldgids sztenteken elvégzendd roncsoldsmentes vizsgalatok:

- A feliilet nagyobb hibdinak feltdrdsa, toretfeliilet komplex elemzése, torés okainak és jellegének
megéllapitdsa, a sztentek gyenge pontjainak feltérképezése.

- Belsd anyaghibak feltarasa.

- Kisebb méretli hibdk feltdrdsa, alakvéltozds és faradds nyomainak felderitése, anyagosszetétel
meghatarozasa.

- Feliileti érdesség meghatarozasa.

Eredmények

A bels6 anyaghibdk feltardsa végett rontgenmikroszkdpos méréseket végeztiink, anyagfolytonossagi
hibat nem taldltunk. A sztent eredeti allapotdnak és tulajdonsdgainak ismerete nagyban segiti a
haszndlt sztent elvédltozdsainak felismerését, ezért a sztentgeometria alapjan kisérletet tettiink annak
beazonositdsdra, mivel jelen sztentek esetében semmilyen el6zményi dokumenticié nem A&llt
rendelkezésiinkre.

st o r—-—LA_
T . 4
Acc.V SpotMagn Det WD Exp b——————— 500 um
120kV 50 65x SE 106 1 Express 2

4 mm

1. abra I. jelii patologids sztent 2. dbra Express”™ tipusii sztent

Az L jell sztent jellegzetes mintizata lehetdséget adott a nagy biztonsdggal torténd tipus-
beazonositdsra. Az 1. dbrdn jol megfigyelhet6 a hid jellegzetes alakja és elhelyezkedése, amely két
gylrli kozott talalhato és egy gytirQi két borddjat 6sszekotd iv konkdv oldaldnak kézepérdl indul, és
a kovetkezd gyliri két bordajat 6sszekotd iv konvex oldaldnak kozepébe fut. Osszehasonlitasként a
2. abréan lathat6 az ExpresszTM sztent ballonra krimpelt véltozata, amelyen ezek a sajatossdgok
szintén felfedezhetéek. Az Express” ™ sztent bevonat nélkiili és gyégyszerbevonatos kivitelben is
forgalomba keriilt. Mivel ut6bbindl a hatéanyag egy polimer bevonatra keriil fel, a hat6anyag teljes
kiold6ddsa utdn is a polimer bevonatnak lathaténak kell lennie. Ennek egyértelmli megéllapitdsa
optikai vagy elektronmikroszkdpos vizsgalattal lehetséges. Az 1. dbrdn is jOl latszik, hogy az eredeti
szabdlyos geometria jelentdsen deformdlddott, amely deforméciomérték semmiképpen nem
kovetkezhetett be a sztent eltdvolitdsa eldtt, ezért azt feltételezziik, hogy a sztent ezeket a
kdrosodasokat az eltavolitds sordn szenvedte el.

A 1L jelti sztent egy kiilonleges eset, ugyanis egy un. oldalagi tagitds sordn a III. jelli sztentet a II.
jelli sztent egyik celldjan atvezetve tdgitottdk abba bele, ezzel egyesitve Oket. A II. és III. jeli
sztentek (3. dbra) feltételezhetden azonos tipustak. Az dbran megfigyelhetd, hogy ez a tipusu sztent
nem tartalmaz kimondottan a gylriik Osszekotésére szolgdld hidat. Ennél a sztentnél az egyes
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celldkat hatarolé borddk egy-egy pontban Osszeérnek, és ott vannak egyesitve. Ez a struktura a
Liberté® tipusu sztentre jellemzd, amelyet a 4. dbrdn mutatunk be, ballonon 1évé allapotban. A
Liberté® sztent esetében is 1étezik bevonat nélkiili €s hatéanyagbevonatos véltozat is.

Altalanos érvényli megfigyelésiink, hogy kisérleti mintdink erSsen szennyezettek, és

SR ccy SputM g WD Exp b—— 200um

™M120kv50 100x BSE 134 1 Liberte 8

e

3. dbrall. és II1. jelii patologids sztent 4. dbra Taxus® Liberté® tipusii sztent

nagymennyiségli szovet tapadt a bordédkra, tovabba jelentds deforméciot szenvedtek el.

A metodikdban a roncsoldsmentes optikai mikroszképos vizsgélatokat az elektronmikroszkdépos
vizsgalatok kovetik. A vizsgédlatokhoz a sztenteket nem lattuk el arany vagy egyéb vezetd
bevonattal, hogy az esetlegesen jelen 1évd polimer bevonat az elektronvezetés hidnya miatt
feltoltddés kovetkeztében intenzivebben jelenjen meg. Az 1 jeli sztentrdl késziilt
elektronmikroszképos felvételeken jol liathat6 a bevonat a sztent feliilletén (5-6. abra). Ezt a
megéllapitast a megjelend fehér részek alapjan tettiik (feltoltédott polimer részek). Ezek alapjan
egyértelmiilen megdallapithatd, hogy Taxus® EXpI‘eSSZTM tipusu, hatéanyag-bevonatos sztentrdl van
Sz0.

Az 1. jelli sztentet bemutaté 6. dbran lathat6 toretfeliileten nagy kiterjedésli szabdlyos sikok
figyelhetéek meg és azokon siirli parhuzamos rovatkdk. Ezek a tények mesterséges behatdsra
utalnak, mint példaul vagés csipofogdval, olléval. A rovatkdkat feltehetben a vagdszerszdm
érintkez0 feliilete alakitotta ki.

s

"y
o~
‘ ‘l_‘ v

| — ) .
AccV SpotMagn Det WD Exp b——— 50um
200kv 40 500x SE 98 1 Patologias stent 1

N =l W
\—‘\E \ / & 4 . %
$8iaccY SpotMagn Det WD Exp b—— 200um
N150kV 50 80x SE 1011 Patologias stent 1
W; ~ - -

.

= RN N Y e P 2
5. dbra l. sztent borddit bevonat fedi 6. dbra Az I. sztent borddjdt elvdgtdk

A 1II. jeld sztentet egyiittesen vizsgaltuk a III. jeliivel, mivel azok az oldaldgi tdgitds miatt

roncsoldsmentesen mér nem kiilonithetdek el. Azonban azonos tipusu sztentrdl 1évén sz6 a II. jeli
sztentre tett megéllapitasok a III. jeltire is igazak.
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A II. jel sztent feliiletén megfigyelhetod
mechanikai sériilések alakja és a SEM kép
téonusdnak valtozatlansdga a sériilt régiokban arra
utal, hogy ezt a sztentet nem fedi bevonat (7.
abra). Feltehetden ebben az esetben is fogoval
csipték el a bordat. A toretfeliilet ebben az esetben
is sik. A toretfelileten  megfigyelhetd
szennyezOdések azonos megjelenéstieck a sztent
borddin 1évokkel, amelyek ebbdl kovetkezden
biztosan szennyezddések, mert a toretfeliiletre g
nem keriilhetett volna, amennyiben bevonat. AAEY | BESR

Az EDS vizsgilatok sordn meghatdrozott i el S
Osszetételbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy mind ' '

a harom sztent alapanyaga 316L tipusu ausztenites
korr6zi64allo acél.

Az elektronmikroszkdpos vizsgalatokat kovetden konfokalis mikroszkdppal vizsgaltuk tovabb a
mintdkat. A konfokdlis mikroszképpal készitett felvételeken apré godrok figyelhetdek meg. Ezek a
feliileti hibak a SEM képeken nem jelentek meg ilyen mértékben, mert a konfokalis felvételen a
sziirkeségi skdla mutatja az egyes pontok mélységét. Ez a skdla a kijelolt teriileten beliili
legmagasabb és legmélyebb teriiletek kozott osztja fel a sziirkeségi skélat, ezzel kiemelve a feliileti
hibdkat (8. dbra). A II. jelll sztent kijelolt teriiletérdl késziilt topografia inverze lathaté a 9. abran.
Ezen a képen jol megfigyelhetd a feliilet egyenetlensége. A mérési eredmények azt mutattdk, hogy
az I. jelli sztentél 10 um, mig a II. jelli sztentnél 20 pm volt a jellemz0 feliileti érdesség.

7. dbra Al szté‘nt borddjdt elcsipték

8. dbra Az I. sztent 9. dbra A Il. sztent borddjdrol késziilt topogrdfia
borddjdnak feliilete inverz képe

Osszefoglalas

Vizsgalati célra a sztentek eltavolitdsat mindenképpen az érszakasszal egyiitt javasoljuk, hogy a
plakk, és ezdltal a sztent deformdcidjat is figyelembe lehessen venni, illetve, hogy laboratériumi
koriilmények kozott sériillésmentesen lehessen a sztentet eltdvolitani. Az EDS-vizsgdlatok sordn
meghatarozott Osszetételbol arra lehet kovetkeztetni, hogy mind a hdrom sztent alapanyaga 316L
tipusu ausztenites korr6zidallé acél volt. A vizsgalatok egyértelmiien megmutattak, hogy bevonattal
rendelkezik-e a sztent. Azonosithat a sztent tipusa is. A feliileti érdességet feltehetden csokkentette
a bevonat, mert mindkét sztentet ugyanaz a gyartd készitette, de a bevonatos simabb. A torés okai
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nagy bizonyossdggal meghatarozhatok. A toretfeliilet vizsgédlatdbol szarmaz6 eredmények alapjan a
deformacié tipusabdl és mértékébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a sztentgeometridn tortént
valtozasok a kaddverbdl torténd explanticiod sordn kovetkeztek be.

Ezek alapjdn a patoldgids sztentek vizsgdlatira kidolgozott metodika megfelel a céloknak. Igy a
mérések és azok sorrendje rogzithetd, amely a kdvetkezd:

- Erszakasszal egyiitt eltdvolitott sztentek rontgenmikroszkSpos vizsgélata.

- A szerves szovetek levalasztasa a sztent sériilése nélkiil.

- Optikai mikroszképos vizsgédlatok a sztentgeometria deformdacidjanak meghatarozasihoz.

- Deformalddott geometria 6sszevetése a kiinduld éllapottal, sériilések azonositasa.

- Elektronmikroszkoépos vizsgdlatok vezetd bevonat nélkiil a bevonat jelenlétének kimutatdsahoz
és a toretfeliiletek, repedések és egyéb sériilések részletes elemzéséhez.

- EDS-vizsgalat az alapanyag Osszetételének meghatdrozasdhoz, dsszevetés a gyari referencia
értékekkel.

- Bevonat kimutatdsa EDS-vizsgalattal.

- Konfokalis mikroszképpal végzett vizsgalatok a feliileti érdesség meghatdrozdsahoz és az
esetlegesen jelen 1évO hatéanyag kimutatdsara.
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