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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

a. Arteria

ADP Adenozin-Bifoszfat

ALT Alanin Aminotranszferaz

ANH Akut Normovolemias Hemodilutio

ASE Aszkorbinsav ekvivalens

AST Aszpartat Aminotranszferaz

ATP Adenozin-Trifoszfat

cAMP Ciklikus adenosis monofoszfat

CASH Chemotherapy Associated Steato Hepatitis
CVP Central Venous Pressure

DAMP Danger associated molecular pattern
DNS Dezoxiribonukleinsav

eNOS Endothelialis nitrogén monoxid szintaz
EDA Epidural Analgesia

ER Endoplazmatikus retikulum

ET Endothelin

Gln Glutamin

GLUT Glukoz transzporter

GSH Redukalt Glutation

GSSG Oxidalt Glutathion

H,0O, Hidrogén-Peroxid

HGF Hepatocyte growth factor

HCIO Hypochlorsav

HIF-1 Hypoxia Inducible Factor-1

HMGB High mobility group boksz

HSP / HSPs Heat Shock Protien / Proteins

IHPBA International Hepato Pancreato Biliary Association
ICAM Intracellular Cell Adhesion Molecula
ICG Indocyanid Green

IFN y Interferon y

IL Interleukin

INOS Indukalhaté NOS

IP Ischaemiés Preconditionélas

IPC Intermittent Portal Clamping

I-R Ischaemia-Reperfuzid

IvC Inferior vena cava

JNK c-Jun N-terminal kinaz

LDF Laser Doppler Flowmeter

LDH Laktat Dehidrogenéaz

MAPK Mitogén Aktivalt Protein Kinazok
MPTP Mitokondrial Permeability Transition Pore
NAD Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid

NADP Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Foszfat
NADPH Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Foszfat hidrogén
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Nuklearis Faktor-xB

Nitrogen monoxid

Nitrogen dioxid

Dinitrogen trioxid

Nitrogén Oxid synthase = NO-Szintaz
Natural Killer T cell

Szuperoxid Anion

Oxigen Derived Free Radicals
Hydroxil Gyok

Peroxynitrit

Platelet activating factor

Foszfatidil inozitol 3 kinaz

Protein Kindz C

Foszfolipaz C

Platé Maximum

Receptor for advanced glycation end products
Relative Light Unit

Reperfuzios Maximalis 1do

Reactive Oxigen Species

Reperflzids Terllet

Systemic inflammatory response syndrome
Szuperoxid Dizmutaz

Total hepatic vascular exclusion

Toll like receptor

Tumor Nekrozis Faktor-a

Univesity of Wisconsin

véna

Vascular Endothel Growth Factor
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3. BEVEZETES

A malignus méajtumorok tébbségenél a radikalis reszekcid az egyeduli hosszutavua tulélési
esélyt nyujtd kezelési lehet6ség. Bar Lortat-Jacob 1952-es els6 dokumentalt tumor miatt végzett
anatémiai jobb oldali hemihepatectomiaja (1) 6ta a mortalitds dramaian csokkent, még a 70-es
években is 15-20%-o0s haldlozasrol szamoltak be (2). Ezen mortalitasi adatok legalabb 20%-ért
az intra-, és posztoperativ vérzés volt felelés. A haldlozashoz minden bizonnyal hozzgjarult a
miitét alatti ischaemias karosodas, mely vérzes esetén még kifejezettebb. A korai idészakban ezt
a kérdést nem vizsgaltdk. Legalabb ekkora jelent6ségli az a tény, hogy az -ekkor még fel nem
ismert- ischaemias majkarosodas okozta miitéti kockazat miatt kiterjesztett reszekciora nem,
vagy csak korlatozott mértékben kerdlt sor.

Az utobbi évtizedben —részben a sebészeti technika fejlodése, a csokkend miitéti verzés, illetve
modern anesztézia miatt - a mitét utani korhazi halalozas 5% ala esett. A viszonylag alacsony
mortalitasi adatok ellenére is sziikséges térekedni az eredmények javitasara, kiilonos tekintettel a
betegek novekvO életkorara, a reszekcio Kiterjesztésére, a kiilonb6z6 okokbol karosodott
(neoadjuvans chemoterdpia okozta—steatohepatitis-CASH, obesitas-zsirmdj, aethylismus-
cirrhosis) méajakon is végzett mitétekre. A postreszekcios majelégtelenséget a reszekcié utan
megmaradd maj mennyisége, mindsége, illetve intraoperativ paraméterek, Ugy mint vérzes
mennyisege, valamint egyes aneszteziologiai eljarasok (folyadékegyensuly fenntartdsa, CVP,
Epidural analgesia) befolydsolja. Ma mar egyértelmii evidencidk szoélnak arrdl, hogy a
perioperativ transzf(zié fokozza a tumor recidiva esélyét és igy rontja a beteg hosszutavi
talélését is (3,4).

Sebészi szempontbdl a maradék maj megitélése, illetve a miitéti vérvesztés csokkentése fontos.
Utobbi megvalositasara a XX. szdzad elejétdl vannak torekvések.

Az anekdotikus majreszekcidk utan az els6 lejegyzett tervezett majmutétet Langenbuch végezte
1888-ban. (5) A sebészek hamar megtanultak félni a maj vérzékenységétdl. Elliot szerint (6) a
maj annyira malékony és annyi véredény fut benne -ahogy azt Glisson jegyzeteiben (7) is latta

(1. &bra)- hogy azt lehetetlen varrni, igy annak nagy sebeit ellatni képtelenség.
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1. abra: A maj érhaldzata: Glisson: Anatomia Hepatis

Kousnetzoff és Pensky (8)
azonban mitéteik soran a
reszekcids vonaltol
viszonylag tavol a majba

helyezett ligaturaval a

Verzes intenzitasanak
jelentds csOkkenését
észlelték. Az 0

munkassagukat

tanulmanyozva Garre (9)
kijelentette, hogy -
ellentétben az  addigi
elképzelésekkel- a majban

1év6 erek éppugy varrhatok

¢és lekothet6k, mint a szervezetben mashol 1évé erek barmelyike. Ezt az eljarast napjainkban is

alkalmazzuk, némileg mddositott formaban, mely soran a maj pediculusait intraparenchymalisan

kotjuk le (10). Tovabbi, talan ma mar csak torténelmi jelentéségii vérzéscsillapitéo modszerek a

Garre altal is alkalmazott majat 6sszeszoritd elasztikus fogd, vagy a szintén altala leirt lyukas

lemez, melynek nyilasan keresztiil a maj reszekcios felszinét dlteni lehetett, mikdzben a felszin

tobbi részére kompressziot lehetett gyakorolni, de a mai napig is hasznaljuk —foképp majtrauma

kapcsan- a mdj ,,becsomagolasat, melynek alkalmazéasat szintén Garre javasolta.

A majreszekcidk tervezhetOsége és a vérvesztés elkeriilése céljabol a maj vérellatasanak

atmeneti, még a parenchyma atvagas elétti megsziintetése bizonyult célravezetének. A vérzés

mennyisége ugyan jelentésen csokkent, a majreszekciok eclvégezhetékké valtak, de tujabb

problémaval kellett szembenézni.
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3.1. A "moderalt™ ischaemia-reperfuzié klinikai alkalmazasanak

elozményei

2. abra: H. Pringle ; Béaron Jonés

A médj ,,inflow” kirekesztésével torténd vérzéscsillapitasat Baron Jénas (2. abra) 1876-
ban magyar nyelven (11), majd 1908-ban Pringle (2. abra) irta le (12). Utobbi szerzd

publikécidjaban szereplé mind a 8 beteg meghalt miitét kozben, vagy roviddel a miitét utan.

Eredetileg Pringle folyamatos, legalabb 1 éras kirekesztéseket alkalmazott, manapsag azonban az
un. Pringle-mandvert intermittaloan alkalmazzuk, altalaban 15 perc ischaemia utan 5 perc

reperfizio torténik.

,» Later it occurred to me that if the portal vein had been compressed in the anterior boundary of
the foramen of Winslow the hemorrhage might have been so far temporarily arrested as to

permit a thorough treatment of the torn vessels.””- J.H. Pringle

10
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Tulajdonképpen Wendell 1911-ben volt az elsé, aki a maj jobb lebenyét sikeresen
tavolitotta el hilusi képletek lekotésével (13), majd 1952-ben Lortat-Jacob (3. abra) valds
anatémiai méajreszekciot végzett el6zetes vaszkularis kontroll utan (1).

Késébb felismerték —el6szor myocardiumon (14, 15)- hogy barmely szerv vérellatasanak
rovidebb-hosszabb idejii megsziintetése utan a keringés helyreallitasa a hypoxia okozta karositast
fokozza. Ezt ischaemia-reperfuzios (I-R) karosodasnak nevezziik. A felismerés utan jelentds
hazai (16-29) és nemzetkozi (30, 31, 32) kutatasok foglalkoztak az I-R pathomechanizmusanak

vizsgalataval, illetve az 4ltala okozott karosodas csokkentésével.

A sziv ischaemia tolerancia vizsgalatai soran Murry €s
munkatarsai  korszakalkotd felfedezést tettek. 1986-ban
publikdltdk tapasztalataikat, miszerint rovid ischaemids
epizodok alkalmazédsdval a myocardium tolerdnsabba tehetd
egy hosszabb ischaemids allapottal szemben (33). Az ilyen
clokezelést ischaemias preconditionalasnak (IP) nevezték el.
Hatasat késébb nem csak sziven, hanem majon, vesén,
vazizmon, bélen és a kdzponti idegrendszeren is vizsgaltdk. Az
IP tervezhetd ischaemias 4allapot Iétrehozdsa eldtt tlinik

alkalmazhatonak. Ilyen tervezhetd  vértelen allapotot

leggyakrabban vascularis Kirekesztés és transzplantacid soran
3. dbra: Lortat-Jacob hozunk létre.

Az operaland6 szervet tartdsan vértelenség allapotaba helyezd, egyik leggyakrabban alkalmazott

sebeszi beavatkozas a majreszekcio.
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3.2. A majreszekcid miitéti alapjai

3.2.1. Majreszekciok tipusai — Nomenklatura

A majreszekciok két £6 csoportja az un. tipusos, anatomiai szegmenthatarokat tiszteletben
tarto, illetve az un. atipusos, mely nem korlatozott lebeny, illetve szegmenthatarokra. Tébb mint
tiz évvel ezel6tt az IHPBA (International-Hepato-Pancreato-Biliary Association) egységesitette a
majreszekciok nomenklaturajat (34). Erre azért volt szikség, mert korabban nem létezett

konszenzus a reszekcidk elnevezését illetden.

4. dbra — Mjreszekciok osszefoglalasa IHPBA klasszifikacioja alapjan

Segment Appropriate terminology for the resection
First-order division anatomy and Right hemiliver (Sg 5-8) Right hepatectomy
resections Left hemiliver (Sg 2—-4) Left hepatectomy
Second-order division anatomy and Right anterior section (Sg 5, 8) Right anterior sectionectomy
resections Right posterior section (Sg 6, 7) Right posterior sectionectomy
Left medial section (Sg 4) Left medial sectionectomy
Left lateral section (Sg 2, 3) Left lateral sectionectomy
Third-order division anatomy and Any one segment from 1-9 Segmentectomy
resections Any two contiguous segments not defined above Bisegmentectomy
Resection of three sections Sg4-8(tSg1) Right trisectionectomy
5g23,4,58(£Sg1) Left trisectionectomy
Sz 4-8 Right Trisectionectomy
{4—;‘151;_.’} (preferred term}) T R &
or
Extended Right Hepatectomy
ar

Extended Right Hemihepatectomy
(stipulate +/-segment 1)

Sg 23458 Left Trisectionectomy
(4 5el) {preferred term)
or
Extended Left Hepatectormy
or

Extended Left Hemihepatectomy
(stipulate +/-segment 1)

5. dbra — Kiterjesztett majreszekciok (IHPBA)

Bar talan a leginkéabb elfogadott nevezéktan (4, 5. abra) a fenti, mégis Ujra és ujra merdl fel igény

annak ilyen-olyan mddositasara, igy véglegesnek semmiképp sem tekinthetd.
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3.2.2. A lateralis és az eliils6 megkozelités (lateral, vagy anterior

approach)

Tobbféle metszésbdl lehet jo feltardst biztositani majreszekciokhoz. Leggyakrabban subcostalis
metszésen keresztil jutunk a hastregbe.

Explorativ laparotomiat kovetéen két lehetdségiink van a maj megkdzelitésére, a hagyomanyos
un. lateralis megkozelités (6. abra), illetve az Gjabb un. anterior approach (35) (6. abra), vagyis

eliils6 megkdzelités.

6. abra (110): ,,lateral approach” ; I »anterior approach”

Utobbit onkoldgiai szempontbdl jobb mdédszernek tartjak (35), elvégzésekor az un. hanging-
mandver (7. abra) nagy segitség (36).

7. abra: A ,,hanging-manéver” (sajat képanyag)
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3.2.3. Az erek megkozelitése

A majsebészek tobbsége hasznal valamiféle kirekesztést a parenchyma atvagasakor. Az
anatémiai jobb, vagy bal lebeny eltavolitasakor a reszekaland6 lebeny afferens és efferens ereit
le kell kotni és atvagni. El6bbiek megkozelithetok extra- (1, 42, 43, 44), illetve intrahepatikusan
(37, 38) (8, 9, 10. abra). A reszekalando méajlebeny olykor a Rex Cantlie vonal (39,40,41) (10.
abra), vagy a ligamentum falciforme hepatis altal meghatarozhatd. Az eltavolitandé lebeny
erek kilénféle kirekesztési formait késébb részletezem, hasznalatuk a megfelelé reszekciotol
fliggden valtozhat (43,44).

9. dbra: Glissonean pedicle approach (extrahepatikus extraligamentalis ellatas)
(sajat képanyag)
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3.2.4. Parenchyma transszekcio

Ha a transszekcio elétt az eltavolitand6 lebeny arteria hepatica és vena portae &gat
lekotjuk (akar pedicular approach sorén, akar extrahepatikusan) akkor a lebenyhatar és ennek
megfeleléen a reszekcids vonal kirajzolodik (11. abra). Egyes, féképp a hilustdl tavol eso,
szegmentek reszekcidja esetén eliilsé megkozelitésbdl végzett intrahepatikus Kirekesztés, esetleg

intrahepatikus  ballon kirekesztés segitsegével rajzolhatjuk, ki a reszekciés vonalat.

Rex-Cantlie vonal

Ligamentum falciforme

10. abra: Rex-Cantlie vonal 11. dbra: Transszekcios vonal (sajat képanyag)

Non anatomicus reszekciokndl erre nyilvanval6an nincs lehet6ség.

Amennyiben a transszekci6 el6tt a lebeny, illetve a szegment vérellatasat szelektiven nem
szlntetjik meg, akkor egy anatomiai (ligamentum falciforme-jobb oldali triszegmentectomia),
illetve egy “virtualis” vonalat (Rex-Cantlie vonal-hepatolobectomiak) kdvethetink (10 &bra). A
Glisson tok A&tvagédsa A&ltalaban elektrokauterrel torténik, a méjparenchyma szétvalasztasa
kilonféle modszerekkel lehetséges Pean-zuzas, CUSA, stb.(113-124)). A transszekcids vonalat
keresztezd, 1-2 mm-es ér és epeutakat elektrocoagulatioval, a nagyobbakat lekotéssel, oltéssel,
illetve egyéb készllékkel (un. vascular sealing systems) lehet ellatni (45, 46). Egy idealis
maéjreszekcid soran kirekesztés nélkil lehetne vérvesztés mentesen operélni (44). Ha kirekesztés
nélkil reszekalunk, akkor tébbnyire a transszekcios id6 hosszabb lesz. Amennyiben a vérvesztés

eléri a 20ml/kg-ot akkor valamilyen kirekesztést kell alkalmazni (45).
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3.3. A majkarosodas miitéti okai

Majreszekcidk soran a majat két f6 karosito hatas éri. Részben maga a sebészi reszekcid
(veérzés, kulonfele kirekesztések), illetve aneszteziologiai karosito hatast is megfigyelhetiink. Az
anesztezioldgiai kérositd hatast részben egyes narkotikumok, illetve szisztémés és/vagy
splanchnikus keringésvaltozas okozza. Az egyes anesztetikumok méajkarosito hatasanak kifejtése
nem tartozik a disszertacié témajaba, azonban a maj hemodinamika miitét alatti valtozasa okozta

karosodas, illetve kivedésének lehetdsége roviden ismertetésre kerdl.
3.3.1. Sebeészi karositas

3.3.1.1. Vérzés

A miitét tobb periodusaban kell vérvesztéssel szamolni, igy a maj mobilizalasa, illetve a
maj atvagasa sordn (12. abra). A reszekcios felszin verzéscsillapitasa a posztoperativ
szovédmeények csokkentése (posztoperativ vérzés, hematoma, talyog) miatt elengedhetetlen. A
vérvesztés minimalizdlasa alapveté fontossagu, hiszen a vérvesztés maga a maj, a vesék
keringéset rontja, majelégtelenség, illetve veseelégtelenség alakulhat ki, a morbiditas és
mortalitas fiiggetlen befolyasold tényezbje. Ujabb adatok szerint amennyiben a vérvesztés miatt
transzfizio is szlkségessé valik, (gy a beteg hosszu tavu talélése is romlik, valosziniileg a

generalizalt immundiszfunkcids zavar miatt (56, 57).

16



DOI:10.14753/SE.2015.2002

Reszekcios felszin

Disszekcio Parenchymatransszekcio e
y ellendrzés
Vérvesztés okai: I - *"‘\.‘
- erek kipreparalasa - sebészi technika - vérzgscsiilapl'tés
F i
- relative kis vérvesztés Saucr oAl Beo
- m4j allagota - epecso@a\s
F
o . \
- cefitralis vénas nyomas \
."‘ 2 \ LY
i P R By e — e -
Vérvesztés mennvyiséqe ’ 1
) i Transszekcioseszkozok
Vérvesztés csokkentésének 1
lehetdségei: | Felileti vérzéscsillapitok

Kirekesztések L J

12. dbra: A majreszekcid alatti vérvesztés okai, illetve mennyisége (piros szaggatott vonal)
(110)

3.3.1.2. Kirekesztes

Ahogy azt a fentiek soran lathattuk a legnagyobb vérvesztésre a parenchyma atvagas
soran van esély. A miitét ezen periodusaban alkalmazhatd a maj vérellatasanak atmeneti
megszuntetése (un. kirekesztés), melynek formait az aldbbiakban részletezem. A Kirekesztéssel
tehat csokkentheté a jelentds morbiditas ¢és mortalitds fokozodast jelentd intraoperativ

vérvesztés, azonban ischaemia-reperfuzids karosodast okoz.

3.4. Miitéti majkarosodas kivédésének lehetoségei

3.4.1. Aneszteziologiai karositas kivedése

A maj hemodinamikai stabilitasanak biztositdsa, a vérzés valdszintiségének
csokkentese (alacsony CVP biztositasa), valamint a transzfizid mennyiségének csokkentése
(akut normovolaemias hemodilutio segitségével) a legfontosabb aneszteziologiai feladatok

maéjreszekcidk soran.
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3.4.1.1. Maj hemodinamika

A maj aramlasat a beteg arterias vérnyomasa, vér szén-dioxid szintje, az intravasalis
folyadék mennyisége, illetve a pozitiv nyomasu lélegeztetés, a kilégzés végi pozitiv nyomas, a
regionalis anesztézia (pl. epiduralis érzéstelenités-EDA) és par volatilis anesztetikum is
befolyasolja (47, 48, 49) és a gépi lélegeztetés maga is 16%-0s majaramlas csokkenéssel jar (50).
Az epiduralis érzéstelenités (a meglehetésen szenzitiv ICG-clearence vizsgalat szerint is) 25-
35%-al csokkenti a majaramlast konstans cardiac output mellett is (51, 52). Raadasul az EDA
vernyomas csokkenést okoz, melynek kompenzéldsara norepinephrint (esetleg szarmazékat),
illetve folyadéktoltést alkalmaznak. EI6bbi tovabbi mdjaramlas csokkenést, utobbi az alacsony
CVP mellett végzett majreszekciot (Id. alabb) teszi lehetetlenné (53). Tébb tanulmany szerint az
epiduralis érzéstelenités fokozza a transzflizio valdszintiségét (58-62).
Ennek oka valosziniileg az EDA okozta sympaticolysis, mely simaizom relaxaciot, igy vénas
kapacitancia névekedést okoz, melynek relativ hypotensio a kovetkezménye. Alacsony CVP
reszekcio mellett ez a tovabbi hypotensio a transzfuzids kiisz6bot csokkenti, igy a véradas
valosziniisége csokken (63).
Fentiek miatt a nagyobb majsebészeti centrumokban Kiterjesztett majreszekciok esetén nem
hasznalnak epiduralis érzéstelenitést, inkabb az un. ,,patient controlled analgesia”-t részesitik
elényben morphiszarmazékok adasaval, természetesen a beteg tarsbetegségeinek és nem utolso
sorban a maradék majszovet funkcidjanak figyelembevételével. Tdbben viszont az intra-, és
posztoperativ idészakban is a miitéti teriilet helyi érzéstelenit6kkel torténé infiltralasat vegzik,

mivel ez nem befolyasolja a hemodinamikat.

3.4.1.2. Centralis venas nyomas, folyadékbevitel

A megfeleld, de nem eltulzott folyadékbevitel alapveté fontossagii majreszekcid soran.
Ennek megvalositasa a sebész, illetve az anesztezia kozti szoros egyiittmiikodést igényli. A 0-5
Hgmm ko6zo6tti CVP a parenchyma arvagasa alatt elegendd sziv téltdnyomast, igy perctérfogatot,
illetve szerv perfuziot biztosit, de a reszekcios felszinrdl és a vena hepaticakbdl torténd vénas
visszafolyast is minimalizalja (63).
Korabban a varhatdo jelentdsebb vérvesztés miatt tobb szerzé (64, 65) a preoperativ

folyadékterapiat, eu-, vagy akar hypervolaecmia elérését tartotta célravezetdnek.
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Manapsag inkabb az az allaspont hoditott teret, hogy mind a vena hepaticaknal, illetve a vena
cavanal torténd preparalas kozben, mind a parenchyma atvagasakor az alacsony CVP
elényosebb. El6bbi esetén a nagyvénak tultoltottsége falfeszilést okoz, igy minimalis sériilésnél
is jelentés vérzés, a fal tovabbszakadasa varhato. Utdbbi esetén a reszekcios felszinbdl a vérzés
igazoltan jelentésebb magas centralis vénas nyomas mellett végzett reszekcioknal (66, 67, 68).
Fentiek alapjan tobb tanulmany is igazolta, hogy alacsony CVP mellett elvégzett majreszekciok
kisebb morbiditassal jarnak (67, 68).

3.4.1.3. Akut normovolaemias hemodilutio (ANH)

Az alacsony CVP biztositasa mellett az akut normovolaemias hemodilutio a masik
lehetdség vorosvértest veszteség elkeriilése érdekében. Amennyiben “higitott vért” veszit a
beteg, Ugy a jelentés morbiditdsi ardnyndvekedést okozo transzfuzié mennyisége csokkenthetd.
A preoperativ idészakban a betegt6l annyi vért vesznek, hogy eclérje a 80mg/l hemoglobin
szintet, majd krisztalloid és albumin infaziokkal érik el az euvolaemiat (69, 70). Prospektiv,
randomizalt, kontrollalt tanulmanyok igazoltdk, hogy az eljards biztonsdgos és hasznélataval
elkeriilheté az allogén transzfuzio (71, 72), hiszen szikség esetén a beteg sajat vére adhatd
vissza, mely mind morbiditas, mint hosszutavu tulélés tekintetében jobb, mint az allogén ver
adasa (57). Allogén transzfzié lehetbleg csak excessziv vérvesztés okozta hemodinamikai
instabilitds esetén végzendS. A korabban transzflzids hatdrnak tekintett 10mg/l hemoglobin,

vagy 30%-0s hematokrit ma mar nem érvényes.

3.4.2. A sebészi karositas kivédése

A vérzés az elsddleges ¢és legfontosabb sebészi karosito hatas. Mivel a legtobb vérzés a
transszekcid alatt torténik, (73) ezert tobb modszert alakitottak ki, hogy a parenchyma atvagasa
alatt a vérzést csokkentsék. A maj vérellatasanak atmeneti megszintetése (kirekesztés), modern
transszekcids eszkdzok alkalmazasa, illetve a reszekcios felszin alapos vérzéscsillapitasa a
vérvesztés csokkenésének lehetoségei. A leghatékonyabb modszer ezek kozil a maj kirekesztese,
de alkalmazasanak ara van, hiszen ischaemia-reperfizios karosodast okoz. Utdbbi csokkentésére

egy ujabb mddszert dolgoztak ki: az ischaemias preconditionalast (IP).
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3.4.2.1. KIREKESZTESEK

A m3j kirekesztése a vérzés megeldzésének leghatékonyabb eszkdze. A human m4j
ischaemia tolerancigja pontosan nem ismert, de egyes szerz6k 60 perces folyamatos afferens
Kirekesztésrél is beszamoltak (74, 75).
A kirekesztések tobb fajtajat dolgoztak ki a vérvesztés minimalizalasa, illetve maga a kirekesztés
hepatica, vena portae) nem szelektiven (Pringle/Baron-mandéver), vagy szelektiven, amikor az
eltavolitandd lebeny-szegment vérellatasat szlntetjik meg. Az afferens kirekesztést a maj
A kirekesztés lehet folyamatos, vagy intermittalo. El6bbi esetén a transszekcid teljes idejére
megsziintetjik a m4j vérellatasat, utobbi esetén bizonyos hosszisagh vértelen iddszakot (a
Kirekesztés feloldasa utan) reperfzio kovet.
Azt, hogy melyik kirekesztés tipust valasztjuk, befolyasolja az eltavolitando elvaltozas-specimen
mérete, lokalizacidja, a méjparenchyma allapota (cirrhosis, zsirmdj), a sebész preferenciaja és

egyes nem vart intraoperativ események (pl. nagyér sérulés).

Maj kirekesztések

Afferens } Afferens és efferens
kirekesztések kirekesztések
Nem L Szelektiv
szelektiv
4 Y A4
Pringle-manéver Hemihepatikus vagy THVE [total nepatic vascutar sxciusion),
(folyamatos, vagy szegmentalis kirekesztés gy )
intermittalo) szelektiv kirekesztés

13. dbra: A majkirekesztés formai (110)

A kirekesztés tipusat legjobb mar a mitét eldtt eldonteni és azt az aneszteziologussal

megbeszélni, hiszen példaul vena cava kirekesztés mell6zése esetén folyadék megszoritast, cava
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kirekesztés esetén folyadéktoltést kell alkalmazni. Az egyes Kkirekesztés formak el6nyeit-

hatranyait a 11. tablazat mutatja be.

3.4.2.1.1. AFFERENS KIREKESZTESEK

A maj afferens kirekesztése a leggyakrabban alkalmazott okkluziés modszer. Attdl

fliggden, hogy a teljes maj, vagy csak az eltavolitando lebeny, esetleg szegmentum vérellatasat

szlintetjuk meg atmenetileg, megkulonboztetlink teljes, vagy részleges afferens kirekesztést.

3.4.2.1.1.1. Teljes (nem szelektiv) afferens kirekesztés (Baron-féle miifogds, vagy Pringle-

mandaver)

Teljes folyamatos afferens kirekesztés esetén a reszekcié utdn megmaradd maj is ischaemia-
reperfuzios karosodast szenved, igy létrehoztak a portalis tridsz intermittald kirekesztését, mely a
Cochrane adatbazis szerint kevesebb I-R karosodast okoz, mint a folyamatos kirekesztes,
kilénosen karosodott parenchyma esetén, igy ezt a mddszert tekinthetjiik az afferens
kirekesztések ,,gold standard”-jének (76).

3.4.2.1.1.1.1. Folyamatos, teljes afferens kirekesztés (continuos occlusion)

A folyamatos afferens kirekesztés soran a méj afferens vérellatasat nem eresztjuk fel
iddszakosan, hanem a parenchyma atvagas teljes idétartama alatt megsziintetve marad. Elénye a
Jo vérzés kontroll (bar a vena hepaticak feldli vérzést nyilvan nem sziinteti meg), hatranya a
maradék majszovet jelentds I-R karosodasa, illetve a vena portae elzarasa miatt kialakulo
splanchnikus pangéas. Utobbi béloedemat okoz, mely posztoperativ bélmotilitasi zavarban, illetve
egyes szerzOk szerint az esetleges szinkron bélreszekciok esetén anastomosis gyogyulési
zavarban nyilvanulhat meg (77, 78). Hosszabb folyamatos kirekesztés utan egyes szerzok
pancreatitisr6l (79, 80), s6t a megtartott arteria lienalis keringés melletti vena lienalis pangas

kovetkeztében Iéprupturardl (81) is beszamoltak mar.

A folyamatos afferens kirekesztés alacsony CVP mellett elvileg jol alkalmazhat6 lenne (hiszen
ilyenkor a vena hepaticak feldl nem varhato jelentds vérzés), azonban a jelentds I-R karosodas

miatt a modszert szinte teljesen kiszoritotta az intermittalo kirekesztes.
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3.4.2.1.1.1.2. Intermittal¢ teljes afferens kirekesztes (intermittent pedicle clamping-1PC)

Ha a teljes afferens kirckesztést bizonyos idészakonként megsziuntetjik, akkor
csokkenthetjik a maradék majszdvet I-R karosodasat, illetve a splanchnikus pangast, amit egy
folyamatos kirekesztés okozna. A gyakorlatban 10-20 perces ischaemia utdn 5-10 perces
reperfuziot alkalmazunk. Az ischaemia és a reperfuzié hosszat befolyasolhatja a sebész
preferenciaja, a transszekcio hossza, illetve a maj allapota (82). Hagyomanyosan 15 perc
Kirekesztést 5 perc reperfuzid kovet (83, 84, 85, 86), de egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt
vizsgalat szerint nincs kilénbség a 15+5 perces és a 30+5 perces I-R periodusok okozta
posztoperativ. morbiditasi eredmények kozott (87). Ezzel a modszerrel akar 3 0ras
kirekesztéseket is el lehet érni, jelentés majkarosodas, vagy béloedema nélkiil (88), igy rendkivil
komplex reszekciok is elvégezhetok. Az intermittald teljes afferens kirekesztés a leggyakrabban
alkalmazott Kirekesztési maodszerré valt mind majreszekciok, mind ¢él6 donoros
majtranszplantaciok (89, 90) soran, mivel technikailag egyszer(i, hatékonyan csokkenti a
vérvesztest és még a karosodott maj parenchyma is jol toleralja (82). Utobbi mellett 1 6ras 6ssz
kirekesztési id6t is leirtak mar, jelentés majkarosodas nélkiil (87). Annak ellenére, hogy ket
randomizalt kontrollalt prospektiv vizsgalat is igazolta, hogy nagyobb a parenchyma atvagas
alatti vérvesztés az intermittalod kirekesztés esetén, a miitét alatti teljes vérvesztés mennyisége

nem volt szignifikdnsan magasabb (83, 84).

3.4.2.1.1.1.3. Ischaemias preconditionalas

A késObbiekben részletezett eljaras soran rovid kirekesztés uténi révid reperfuziot
alkalmaznak az ezt koveté hosszabb ischaemia, illetve az azt koveté reperfuzid egyittes karosito
hatdsanak csokkentésére. Leggyakrabban 10 perc ischaemia utan 10 perc reperfizio kovetkezik
(14. &bra) (91, 92), majd egészséges maj esetén legalabb 30 perc folyamatos Kirekesztés
szlikséges, hogy a preconditiondlas az I-R karosodast csokkentd hatasat kifejteni legyen képes
(93). A modszernek a szisztemas keringés reperfizid utani stabilitasanak megtartasaban (94),
illetve tavoli szervekre is van protektiv hatasa. Egyes tanulmanyok viszont az IP protektiv
hatasat nem észlelték (95). Az ellentmondast feloldani latszik az, hogy a maj energetikai allapota
alapvetéen befolyasolja az IP hatasat, igy meglehetésen nehéz ilyen téren is homogén,

0sszehasonlithatd betegcsoportokat 1étrehozni.
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14. dbra: Ischaemias preconditionalas (IP + I-R) vs. intermittal6 afferens kirekesztés (IPC)

3.4.2.1.1.2. Szelektiv (egyik lebenyt érintd) afferens kirekesztések

A reszekalando lebeny, vagy szegment afferentacidjanak atmeneti megszintetését jelenti.
3.4.2.1.1.2.1. Hemihepatikus, vagy szegmentalis kirekesztés

Elénye, hogy a reszekcios vonal egyértelmiien kirajzolodik, a maradék majszévet nem
szenved el I-R karosodast, nem lesz splanchnikus pangas (96). Karosodott majparenchyma
esetén kifejezetten eldnyds a hasznalata (97). Hatranya, hogy igazan jol csak a jobb, illetve bal
lebeny anatomiai reszekcioja soran alkalmazhatd, illetve hogy a lebenyek kozott gyakran
meglévé kollateralisok az ilyen tipust Kirekesztés alatt keringenek, melyeken keresztiil akar
jelent6s vérzés is bekOvetkezhet. A lebeny vena hepatica &ganak Kirekesztésével a vérzés
kontroll még kifejezettebb lehet (98). Az intermittdlo afferens kirekesztéshez képest a
hemihepatikus kirekesztés sokkal ritkabban alkalmazott mddszer a technikailag igényesebb,
bonyolultabb, nagyobb preparativ jartassagot igényl6é volta miatt. Egy prospektiv kontrollalt
vizsgalatban a vérvesztés mennyisége hasonlo volt az intermittalé afferens kirekesztéshez képest,
azonban a méjlaesio mértéke (kilondsen cirrhoticus betegeknél) a szelektiv afferens kirekesztés

esetén kisebbnek bizonyult (99).

3.4.2.1.2. AFFERENS ES EFFERENS KIREKESZTESEK (in-, and outflow occlusion)

Két formajat kilonboztetjuk meg, a teljes majkirekesztést (total hepatic vascular

exclusion), illetve ennek a modszernek egy maodositott formajat, amikor a vena cava aramlast
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megtartva az afferens kirekesztés mellett az efferentaciobdl ,,csak” a vena hepaticakat rekesztjik
ki,

3.4.2.1.2.1. Total Hepatic Vascular Exclusion (THVE)

THVE soran a majat teljesen kirekesztjiik a keringésb6l. Alkalmazasara csak ritkan kertil
sor, f0képp a vena cavat infiltrald6 tumorok, illetve nagyon magas és nem csokkenthetdé CVP
esetén (pl.: tricuspidalis billentyli elégtelenség) kényszeriiliink erre a meglehetésen majkarositd
modszerre (100, 101, 102). A modszert rosszul toleraljak a karosodott majparenchymaval bird
betegek, illetve alkalmazasakor szamitanunk kell jelentds keringési labilitasra (75). Amennyiben
egészséges majparenchymaju, jo keringésii betegnél mégis alkalmazzuk, gy a maj és a vena
cava teljes mobilizaldsa utan a kirekesztés sorrendje az aldbbi legyen: 1.) ligamentum
hepatoduodenale, 2.) infrahepaticus vena cava, 3.) suprahepaticus vena cava. A Kirekesztést 1
oranal tovabb nem ajanlatos alkalmazni, a reperfuziod sorrendje a kirekesztés forditottja legyen,
kiilondsen figyelve a suprahepaticus vena cava felengedésénél olykor észlelhetd légemboliara.

A kirekesztesi modszer egyik rettegett szovédménye a jelentds venas pangas, mely akkor

jelentkezik, ha az afferens keringés kirekesztése nem teljes (pl. anatomiai variaciok).

A modszer finomitasara az alabbi modszert alkalmazhatjuk, valamelyest kevesebb szovédmény

lehetdséggel.

3.4.2.1.2.2. THVE a vena cava aramlas megorzésével

Az infrahepatikus anatomia megismerésével, illetve a sebészi technikak fejlodésével a
vena hepaticak jol megkozelithetok. Az afferentacid kirekesztése utdn a kipreparalt vena

hepaticak folyamatos, vagy intermittald Kirekesztését alkalmazzuk.

Hatranya, hogy csak akkor végezhetd, ha a tumor nem érinti a vena hepaticakat, illetve hogy az
anatomiai variaciok gyakorisaga miatt azok preparalasa olykor meglehetésen nehéz (103, 104).
A lobus caudatus iranyab0l visszavérzés elképzelhetd, hiszen azok nincsenek kontroll alatt ezen
modszer alkalmazésakor. A modszer akar hypothermias perfazioval (4-8 liter, 4° C-os UW-oldat
vena portaen keresztil) is kombinalhatd (105, 106), igy tébb, mint 60 perces teljes kirekesztés is

toleralhato volt, mely soran cava reszekcio és cava anastomosis is keszult.
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3.4.2.1.2. EGYEB KIREKESZTESEK

3.4.2.1.2.1.Teljes afferens kirekesztés infrahepaticus vena cava kirekesztéssel

A modszert a magas CVP csokkentésére alkalmazhat6 (107, 108). Ez az egyszerti
eljaras mintegy 4 viz cm-rel (2,96 Hgmm) képes csokkenteni a CVP-t, nincs hatasa az arterias
kozépnyomasra, illetve a posztoperativ vesemiikodésre (108), igy alkalmazasa javasolhato,

amennyiben nem sikerilt alacsony CVVP-t biztositani a parenchyma transszekciéhoz.

3.4.2.1.2.2. Szelektiv afferens kirekesztés teljes vena cava kirekesztéssel, vena hepatica aramlas
megorzésevel.

Ha a tumor infiltralja a vena cavat és a lobus caudatusbdl indul ki, de legaldbb az egyik
vena hepatica érintetlen, akkor a daganatos lebeny szelektiv afferens kirekesztése utan az
infrahepaticus, majd a suprahepaticus vena cava keril kirekesztésre. Utdbbi a vena hepaticak
szintje alatt torténik, igy a kirekeszt6 kissé ferde felhelyezésével az egyik vena hepatica aramlas,
és igy az infra- és suprahepaticus vena cava kdzott a "mdj shuntdn” keresztll az dsszekottetés

megmarad (109).

3.4.2.1.3. Kirekesztések 6sszfoglalva

A 15. dbra mutatja a kilonféle Kirekesztéseket, melyek fébb ismérveit az I. és a 1l. tdblazat
foglalja dssze (110).

A hemodinamikai
valtozasok elsésorban a
Kirekesztés tipusatdl és
hosszatol fliggenek. Ezen

kival  befolydsolja az
1. Suprahepaticus IVC kirekesztés
. Vena hepaticik

. Szelektiv afferens kirekesztes

. Teljes afferens kirslesztés

3. Infrahepaticus IVC kirekesztés  jntenzitasa és a vérvesztés

anesztezia modja, az

esetleges Veérzés

doe lad B

mennyisege.

15. &bra: A méjkirekesztések elvileg lehetséges helyei (110)
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Az afferens Kkirekesztések hemodinamikailag jobban toleralhaték, ha azonban vena cava

kirekesztéssel kombinaljuk, akkor mar hemodinamikai kdvetkezmenyekkel kell szamolni (111).

Tablazat I. - Hemodinamikai valtozasok a Kiilonboz6 kirekesztés formak soran (110)

: o Portalis V.cava |Art. pulmonalis| Cardiac Arterias

Kirekesztés tipusok . . X .. .
nyomas nyomas nyomas Index kbzépnyomas

Afferens kirekesztések Jelentos} [\I|nc§ I?nyhe’ I_;nyhe, Moderal:[
emelkedés valtozas csokkenés csokkenés emelkedés

THVE Jelentds Enyhe Moderalt Moderalt Jelentds
emelkedés | emelkedés emelkedés csokkenés emelkedés

THVE a vena cava Jelentds Nincs Moderélt Enyhe Moderalt
aramlas megérzésével emelkedés valtozas emelkedés csokkenés emelkedés

Fentiek miatt az afferens kirekesztés jol toleralhato, és nem igényel killénésebb aneszteziologiai
beavatkozast. A kirekesztés megsziintetésekor a vérnyomas a normal szintre, vagy még egy
Kicsit magasabbra is emelkedik. Ennek ellenére ismert megfigyelés, hogy a Kirekesztés
ciklusszamanak ndvekedésével (foképp 1 oOras Ossz-kirekesztési id6 utan) a kirekesztes
megszuntetésekor mar inkabb hypotensio jelentkezik. Ennek oka valosziniileg -a késébbiekben
részletezett- reperfuzios szindroma. Emiatt javasolhatd, hogy amennyiben a 6ssz ischaemia eléri

az 1 6rat, ugy egyre hosszabb reperflziot sziikséges beiktatni (81).

Tablazat 11. - A kulonféle Kirekesztés tipusok @sszehasonlitasa technikai nehézség,

hemodinamikai toleralhatésag, vérzeskontroll szerint (110).

Kirekesztés Technikai| Hemodinamikai |\ ,.., . ... Vérzés . Szévédmeény

; o . .. [M4jkimélés Py Ellenjavallat oy

tipusok nehézség| toleralhatosag megelézés lehetéség(ek)
TRAFO-t

Nincs kirekesztés — Igen Igen Nem — o
igényld vérzés

Intermittalo teljes
afferens Kevés Igen Kbzepes | Kozepes — —
kirekesztés

Folyamatos, teljes
afferens kirek.

Kéarosodott Splanchnicus

Kevés Igen Nem Kdzepes ‘s .
majparenchyma pangas
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Kllrekesztes Tectjmk,al Hemo,dma(n||,<a| Majkimélés Verzss’ Ellenjavallat Szovgd{neny
tipusok nehézség| tolerdlhatésag megel6zés lehetéség(ek)

Teljes afferens +
infrahep. IVC Kevés Kbdzepes Kbzepes | Kdzepes | Alacsony CVP —
kirekesztés

Szelektiv afferens Igen- Pediculus

kirekesztés Kozepes gen gen Kozepes | infiltralt (tumor) o

Splanchnicus

Karosodott .
majparenchyma pangas,
THVE Kbdzepes | Gyakran nem Nem Igen
szivbetegség . Vese .
elégtelenség
Intermittalé
THVE, v.cava Nagyon Kézepes Kozepes Igen v. cava kozel o
aramlas tumorok
megdrzésével

A Kirekesztések mellett a kulonfele parenchyma transszekcids eszkdzok (125-131) segithetnek a
vervesztés csokkentéseben. Ezeket a disszertacidé nem targyalja.

3.5. Az ischaemia-reperflzids majkarosodéas korélettani alapjai

A majparenchyma atvagasakor a vérzes veszélye nagy, mely a morbiditasi és mortalitasi,
illetve a hosszatavu taléelési eredmeényeket is rontja. A vérzés megelézésének legjobb modszere a
méaj keringésének atmeneti megsziintetése, azaz a kirekesztés. A Kirekesztés, illetve annak
megsziintetése ischaemia-reperflziés kérosodast okoz. A kéarosodds az 0©sszes aerob
metabolizmust folytatd sejtet-szdvetet érinti, mivel ezek a sejtek mitokondriumaikban oxidativ
foszforilacidt alkalmaznak metaboizmusuk fenntartasahoz (132).
Az |I-R alatt végbemend valtozasok a maj keringésére, illetve szinte minden egyes sejtjére
hatéssal van. A folyamat kaszkadszerti, a sejtek onmagukat é¢s mas sejteket is aktivalnak foképp
citokineken keresztll. A sejtkarosodas mind az ischaemia, mind a reperfizi6 alatt zajlik, a
keringésvaltozasokkal egyutt ezen inzultusok a sejtek nekrozisahoz, és/vagy apoptdzisahoz

vezetnek.
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3.5.1. Majkeringés valtozasai I-R soran

Az ischaemia alatt nincs energiapétlas. A

Caoansnt glikogénraktarak kimerlilnek, a hepatocyték,

NO
Kupffer sejtek, endothelsejtek fokozatos ATP

Kupfter sa)t sinus endothel

o o hianya alakul ki. Utébbi miatt a plazma membrén
Susold Na/K ATP-4z pumpa kéarosodik, mely miatt

sz0x0st
i & Csomant i felhalmozodik intracellularisan a Na, mely vizet
e e von maga utan, igy intracellularis oedema,
sejtduzzadas alakul ki. A sinus endothel és a
et A Kupffer sejtek duzzadasa, illetve a csokkent
vasodilatator  (NO) és az  emelkedett
16. dbra: A maj microcirculatio ~ vasoconstrictor (endothelin, thromboxan A2) szint

csokkenésenek I-R utani
pathomechanizmusa multifaktorialis.
(175)

A folyamat nem pusztan sejtbiolégiai, hanem keringésdinamikai 6sszefliggéseiben is

a maj sinusok fokozatos sziikiilését okozza.

értelmezend6. Az ischaemidt szenvedett parenchyma ugyanis a reszekcidét kovetéen
értelemszertien Gjra visszakeriil a keringésbe. A sinusoidalis aramlas hemodinamikai viszonyai
két okbol alapvetéen megvaltoznak:

- az ischaemia hatasara megndvekedett a sinusoidalis keringési ellenallas

- a reszekcio utani (30-50-70%-al) kisebb majtdmegen a teljes splanchnicus vértérfogat

aramlik at

A fenti két koriilménybdl fakadoan a sinusoidalis nyomas jelentés emelkedése varhato.
Az ischaemiat kovetd reperfizid alatt a falduzzanat és vasoconstrictio okozta lumen sziikiilet
miatt 1étrejovo keringészavart rdadasul a sinusok belsejében 1évé leukocytak fokozott adhesioja
és aggregatioja (leukocyta dugd) és a trombocitak 6sszecsapzodasa is sulyosbitja (16. abra).

Ezek kovetkezménye az un. “no reflow” jelenség (133, 134).

A NO szerepe
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A nitrogen-monoxidnak kiilonds jelent6sége van a maj I-R kéarosodasaban, a maj
keringésvaltozasaban, illetve az oxidativ stresszben (1d. kés6bb). Szerepe van a neutrofil adhézi6
és a trombocita aggregacid csokkentéseben, illetve az Ito sejtek relaxacidjaban (135).

A reperflzi6 alatti ET és NO egyenstly felborulasa az egyik f6 oka a mikrocirkulacids zavarnak
(136). Az ischaemia alatt az intracellularis NADPH és oxigén szint csdkkenés (melyek az NO
szintéziséhez sziikségesek) arginaz szintézisét eredményezik. Utdbbi miatt az NO szintje
jelent6sen csokken (137, 138). A reperflzido kezdetekor a NO szint csokken, az ET szint
emelkedik, igy vasoconstrictio alakul ki, tovabb rontva a maj mikrokeringesét.

Mind allatkisérletek, mid human vizsgalatok sordn jol megfigyelhet6, hogy a maj reperfizidja
nem egyenletes, hanem un. foltos reperfuziét észlelink. Ennek oka a méjacinus (17. abra), mint
funkcionalis egyseég vérellatasa.

A méjacinus az a. perilobularis (a. hepatica aga), és a v. perilobularis (v. portae aga) ellatasi
tertilete. A rombusz alakd lebenyke kisebbik atlojaban hiuzodik ez a két kis ér, és rendre minden
masodik csucsat a v. centralis illetve a Glisson-triasz alkotja. Funkcionalis szempontbdl igy a
majlebenykében harom zonat kilonboztethetink meg, amelyek elektronmikroszkopos, és
korélettani megfigyelések alapjan kulonbdznek egymastdl. A lebenykét a friss vér az a. és v.
perilobularisok feldl éri el, ennek megfeleléen a majsejtek oxigén- és tpanyag ellatottsaga az

erekt6l tavolodva fokozatosan csokken (17. abra).

17. abra: Rappaport-féle majacinusok (110)
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crer

Az |. zona sejtjei jutnak a legnagyobb tapanyag- és oxigénkoncentraciéju vérhez, 6k
rendelkeznek a legjobb vérellatassal, sejtjeinek anyagcseréje ezért a zonak sejtjei kozil a
legélénkebb. A sejtek enzimdsszetételét vizsgalva dominalnak az oxidativ anyagcsere, és a
glilkkoneogenezis enzimjei. Etkezés utan ebben a zondban szaporodik fel leggyorsabban a
glikogén, ugyanakkor a cukor leadasa ebbdl a zdénabol torténik utoljara. Oxigénmentes
allapotban ezen zona sejtjei pusztulnak el legkésObb, és regeneralédnak a leggyorsabban,
ugyanakkor toxikus karosodaskor (gyogyszerek, mérgek, baktériumtoxinok) e zona sejtjeinek
pusztuldsa a legszembetiinébb. A III. zona a v. centralishoz kdzeli majsejtekbdl all, amelyek
tapanyagban es oxigenben joval szegenyebb vérhez jutnak, mivel a vért a méajacinus centralisan
clhelyezked6 sejtjei mar részlegesen kimeritették. A I1l. zona vérellatasa a legrosszabb. Ennek
megfelelden a glikolizis és a glukoneogenezis enzimjei az uralkoddak a sejtek enzimprofiljdban.
Szubsztrat talkinalat esetében, ebben a zonaban is igen nagy mennyiségii glikogén halmozodhat
fel. Ischaemia esetén a Ill. zona sejtjei pusztulnak el leghamarabb, és regeneracios képességik is
a legalacsonyabb. A Il. zona sejtjei az I. es I1l. zona kozotti atmenetnek felelnek meg. A zonalis
felosztas jol egybeesik a majlebenyke sejtszerkezeti, és biokémiai felépitésevel. JOI ismert, hogy
az egyes zOnak masként, és mas-mas sorrendben reagéalnak a tapanyaghianyra, ischaemias
karosodasra és a toxikus karosodasokra. Emellett a zonakat alkoto sejtek enzimosszetétele is jol
korrelal a zondlis felosztassal. A méaj vérellatasanak megszakitasa soran tehat a Rappaport-féle
méjacinus Ill. zéngjdban talalhatd sejtek karosodnak leginkabb, illetve az 1. zéna sejtjeinek
regeneracios képessége a legjobb. A Ill. zdéna sejtjeinek gyors karosodasa miatt kialakuld

duzzanat miatt itt a leglassabb a reperfuzio, igy ezen teriiletek miatt észlelheté a maj foltossaga.
A m4j sejtjei a karosodasban kiillonb6z6 modon vesznek részt, egymas, sét onmagukat is

serkentik, illetve gatoljak (18. abra). Ezen sejtek és az altaluk termelt humoralis résztvevék

hatasara alakul ki a hepatocitak és a sinus endothel sejtek I-R karosodéasa.
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Aktivalt
sejtek

. IFN
Humoralis m:.:

faktorok SKM Suiieh

Sérulo
sejtek

18. &bra: I-R karosodas sejtes résztvevéi (175)

3.5.2. Az I-R karosodas sejtes résztvevoi (18, 19. abra)

3.5.2.1. Kupffer sejtek

A Kupffer sejtek a majban 1évé makrofagok. Ischaemia-reperfuzié soran a complement
rendszer aktivalja a Kupffer sejteket (139, 140). Az aktivalt Kupffer sejtek citokineket (TNF-a,
IL-1, IL-6), szabadgyOkdket és mas faktorokat szabaditanak fel, melyek tovabb sulyosbitjak az I-
R karosodast. Méar az ischaemia alatt is képesek a hepatocitakat kérositani, a reperfizio alatt a
folyamat sulyosbodik azaltal is, hogy citokineken keresztil neutrofileket aktival.
A Kupffer sejtek hatdsa akar 24 oran keresztil is észlelhet6, kezdetben direkt karositd hatasuk
altal (reperfuzid elsé 30 percében), majd késébb egyre inkabb az egyéb sejtek aktivalasa altal
(neutrofil aktivacio 30. perctdl). Hat Oran tal mar szinte csak az indirekt hatasa észlelhet6 (141).
Az I-R sorén 6 oOran keresztiil a sejtkarosodas végsé effektoraként szereplé szabadgyokok f6
termelGje a Kupffer sejt, ezutan mar a neutrofilek altal termelt radikalisok karositanak (142, 143,
144, 145)
A trombocita aktivalé faktor (platelet activating factor-PAF) egyik f6 forrasa szintén a Kupffer
sejt. PAF hatasara a trombocitak aktivalodnak és aggregalodnak, névekszik az ér permeabilitas,

illetve tovabbi neutrofil aktivaciot idéz el6 (146, 147)
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19. &bra: A mdj I-R karosodasakor lejatsz6do folyamatok roviden (148)

3.5.2.2. Neutrofil granulocitak

A Kupffer sejtek altal termelt kemoattraktdns anyagok-citokinek hatasara aktivalt

neutrofilek jatszdk az 1-R karosodas késoi fazisaban a fOszerepet. Ugyanazokat a citokineket

termelik, mint a Kupffer sejtek, de sokkal nagyobb mennyiségben, igy a Kiterjed karosodasért,

illetve a folyamat generalizalodasaért felelések (149).

A neutrofilek a sinusok faldhoz tapadnak, majd a migracié folyamata soran a Disse térbe
vandorolnak a sinus endothel sejtek kdzotti réseken (a resek a korai endothel kdrosodas miatt
mar nagyobbak). A marginacié (kitapadas) soran a neutrofilek a sinus endothel sejtekhez
kotédnek (150). A neutrofilek L-selectin és b2-integrin molekulai a sinus endothel és a majsejtek

intercellularis adhesios molekulaihoz (ICAM-1) és vascularis adhéziés molekulaihoz (VCAM-1)
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kotédnek (151). A sinus endothel sejtek kozotti rések tovabbi “nyitasat” az ICAM-1
intracellularis adhézios molekula és a CD11b/CD18 integrinek segitik. A Kupffer sejtek, illetve
maguk a neutrofilek altal termelt TNF-a, IL-1, and interferon-y stimuldljadk az ICAM-1
expressziojat a hepatocytakon, sinus endothel sejteken, igy a folyamat “Ongerjesztové” valik.

A Disse térbe belépve a neutrofilek protedzokat (katepszin-G, granulocita-elasztaz) es
szabadgyokoket (szuperoxid-, és hydroxyl-gyokok) termelnek, igy okozva majnekroézist (152,
153).

3.5.2.3. CD4 lymphocytak

A T-lymphocytak kozil a CD4+ limfocitdk az ischaemia-reperfizids karosodas késéi
faziséban jatszanak szerepet. Az aktivalt CD4 sejtek a sinus endothel sejteket aktivaljak, amelyek
igy a sejtfelszini adhézios molekulakat expresszaljdk és a trombocytak kitapadasat fokozzak
(154, 155).
Egy oraval a reperfizid elindulasa utan a CD4+ sejtek a sinus endothel sejtek kdzotti nyilasokon
keresztll bejutnak a Disse térbe, itt kemokineket termelnek a neutrofilek szdméara (156). Ezek
mellett a CD4+ sejtek IFN-y-t termelnek, mellyel a Kupffer sejteket keésztetik TNF-o és IL-1

termelésre.

3.5.2.4. NKT sejtek

Az NKT sejtek toborzésa és aktivalasa a CD4 lymphocytakhoz hasonl6an a reperfizid
fazisaban valosul meg.
Az aktivalt NKT sejtek direkt karositjak a méajsejteket, illetve csakigy, mint az 6sszes tobbi sejt
tovabbi sejteket, foképp Kupffer sejteket aktivalnak IFN-y termelésén keresztil (156, 157, 158).
A leukocitékkal egyitt az I-R karosodas kés6i fazisaban 1étrejovo (a késGbbiekben részletezett)

lokalis immunvalasz résztvevoje.

3.5.2.5. Hepatocytak és sinus endothel sejtek

Ugyan a majsejtek és a sinus endothel sejtek az I-R karosodas elszenved6i, mégis a
folyamatban jelentés szerepet jatszanak. A korai fazisban sérilt sejtek egyes molekula
mintazatokat alakitanak ki, melyek immun célpontként szerepelnek (un. danger-associated

molecular patterns- DAMPS). Ezek vagy a nekrotikus sejtekbdl, vagy a serllt extracellularis
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matrixbdl passzivan szabadulnak ki, vagy aktivan szekretalédnak az I-R stresszen ates6, vagy a
sériilt sejtekb6l. A DAMP-ok a sajat-idegen felismer6 rendszer részét képezik. Ilyen I-R soran
szabadda valé DAMP-ok a nuklearis transzkripcios faktor “high mobility group box-1"-e
(HMGB-1), a cytoplasma Ca2p regulator S100, a sejt matrixot felépitd hyaluronsav, a hugysav,
az ATP és maga a DNS (159, 160, 161, 162, 163).

Az I-R kéarosodas soran a DAMP-ok a toll like receptorokhoz (TLR) és a “receptor for advanced
glycation end products”- RAGE-hez kotédve véltanak ki immunvélaszt (Id. sejtk&rosodas

mechanizmusa)

3.5.3. Az I-R karosodas jelvivé molekulai

3.5.3.1. Komplement rendszer

A rendszernek legaldbb 30 solubilis és membrénhoz koétott tagja van. A komplement
kaszkad 3 ismert Gtvonalon aktivalodhat; a klasszikus, az alternativ és a manndz kotd lektin
atvonalon. Az I-R karosodasban mindharom utvonal részt vesz (164). Aktivalddasuk utan a
komplement rendszer direkt karosito hatdssal (plazma membranban lizalé6 komplex képzés),
vagy neutrofil és Kupffer sejt aktivacioval karositja a majsejteket (165, 133).

A komplement rendszer felelds a tavoli szervi hatasokért is, melyben a C1 és a CSa

komplementek felel6sek (140, 166, 167).

3.5.3.2. Citokinek

A citokinek pro-, és antiinflammatorikus szerepet is jatszhatnak. Rengeteg citokint
azonositottak mar az I-R karosodas pathomechanizmusaban, azonban jelen dsszefoglaléban csak
a legfontosabbakat emelem Kki.
TNF-a az elsddleges proinflammatorikus citokin az 1-R kaszkadban. A Kupffer sejtek termelik,
autokrin és parakrin hatasa is ismert. Az I-R tavoli szerveken okozott hatasanak f6 mediatora
(168). Egy sor pro-, és antiinflammatorikus molekula stimulalja, vagy gatolja a TNF-a
expresszidjat (111. tdblazat). A citokin a majsejtek felszinén 1évé TNF-a receptorhoz (TNF-R)
kotédik, minek kovetkeztében a kemokin epithelialis aktivalé protein-78 (ENA-78) és
szabadgyokok szabadulnak fel, valamint a nuklearis factor kappa B (NFkB) a mitogen aktivalt
protein kinase (MAPK), a c-Jun N-terminal kinaz aktivalddik (169). A TNF-a raadasul fokozza
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egyes adhesios molekuldk termelédését (ICAM-1, VCAM-1, P-selektin), igy promotélva a
neutrofilek sinus endothelhez torténd kitapadasat. A szabadgyokok és a INK pedig direkt majsejt
kérositd hatassal is bir.

Ezeken kivil a fontosabb citokineket a I11. tablazatban foglaltam 0ssze.

Tablazat [Nl
AT |-R pathomechanismusiban résztvevd cytokinek
Cytokin SIArMAazas Hatasa a majon
He pradoryie grisa il e parsnohyrnalls ma) sk, LR Arosodsst ososiend
L .o (HOF) . “”iju + proffarafiv haiss
- Do zisfungd haiss:
Moy 1Bzl gogls:
“"I THI JH'I A IR kAros. fokozza
R esiros. osdivisnt
IL-1E Hupfsr so]iek R kdrosod. fokozza
) LR csrosodssy osorkend
L4 Hugpiler o )ik = profferafiv haiss
Hupmar 5e)isk, R Edrosods sy ookt
L T-M'IMLI « prodfsrahy hatss
-1 &5 |L-db T elisk
r s 1R kfirosodesy osowioent
I-13 M # prodisrathy hatds
- 14 Wupfer e ik LR EArosod. fokozza
VEGF Wupimar 5] isk Wados hadss:
¥l T .
Binus andothel sali R kdrosod. fokorzs
LR kdrosod. osdkken

3.5.4. Az immunmechanizmus

A maj 0sszes sejtje képes “autoimmun” valaszreakciot kivaltani. Az I-R karosodasban
fontos szerepet jatszanak a toll- like receptorok és egyéb transmembran receptorok, melyek az
immunsejtek (neutrofil, NK sejtek) karositasat vonjak maguk utdn. Ahogy az Gsszes emlés sejt,
ugy a majsejtek is bizonyos mértékii inzultust-karosodast kovetéen un. veszély molekula

mintazatokat (Danger-associated molecular patterns - DAMPS) termelnek, vagy szabadulnak fel
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a mar szétesO sejtekbdl. Ezek a foképp fehérje mintazatok a specifikus mintazatot felismerni
képes receptorokhoz kotddnek. Kétféle ilyen receptort ismeriink; a toll like receptorokat (TLR),
illetve az un. receptor for advanced glycation end products (RAGE) —ot. A mechanizmus
merdben 11j szemléletet jelent, jelenleg az I-R karosodas kutatdsdban eldtérbe keriilt, hiszen az

immunmechanizmus ismerete késébbiekben akar terapias kovetkezményekkel is jarhat.

3.5.4.1. Toll like receptorok (TLR)

A TLR-ok egy bonyolult kaszkadon keresztill aktivaljak az immunrendszert, miutan a
veszély molekulak (DAMP) megjelennek. Tizenegy TLR tipust ismeriink eddig, melyek kozil a
TLR-4 a legjobban ismert és talan a legfontosabb toll like receptor az I-R
pathomechanizmuséban (20. &bra). A tobbi TLR ehhez hasonl6d Utvonalon keresztll hat.
Barmely TLR hatasara a proinflammatorikus citokinek, kemokinek expresszioja fokozédik (170,
171, 172).

Cytoplasma MyDes
[ IRAK4

|RAK-1
TRAF-E
TAK-1

[ TaB1 ] TAaB2 | TAB3 ]

Sejtmag NF-xB AP-1 | IR‘=-3 ) | |Q‘F-.? ]

[nFa [ -1B | 1L-128 )

(CIFN- T——*{!smm]

20. abra: Génszintii hatdsok, toll like receptorok, az immunmechanizmus (175)
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3.5.4.2. Receptor for advanced glycation end products (RAGE)

A receptor foképp a dendritikus sejteken, illetve kisebb mértékben a Kupffer sejteken
expresszalodik, hatasa kevéssé ismert, de végsésoron a TLR-hez hasonlé mechanizmussal
proinflammatorikus citokinek expressziojat fokozza, igy neutrofil Kupffer és egyéb immun
sejtek (NK sejtek) aktivalodasat okozza (21. abra). (173, 174)

| HmGB1 | |egvéb pampP |
‘L I-I:El:rl l RaGE
I: | / \.
ytoplasma JHK_ ] ERK ) (e mARK )
+ L]
Egr-1 [8TaT-3] [_APa ]
Egr-1 | [5TaT-3] [_aPa |
Sejtmag A e e
[miFz | * THF-a

21. abra: A RAGE hatasara a méj I-R karosodéasa fokozodik (175)

3.5.5. A sinusoidalis endothel és hepatocita karosodas

A sejthalal a membranok integritdsanak elvesztésekor, illetve az “energiatermeld
szerkezet” a mitokondrium pusztulasakor kovetkezik be.
Ezek haldldért a szabadgyokok, a membranok desintegralodasaért specifikus porusok
(mitokondrial permeability transition pores-MPT), illetve a sejtek kdvetkezményes ionhaztartas

felborulasa feleldsek (175), igy 6k az I-R karosodas “végsd” effektorai.

3.5.5.1. Szabadgyokok
Az |-R alatt a szabadgyokok legfobb forrasai a xantin oxiddz, a mitochodrilis 1égzési

lanc és a NADPH oxidaz rendszerek (176, 177, 178).
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A legtobb szabadgyok szuperoxid gydk (O°2), hidrogén-peroxid (H202), hipoklérsav (HCIO),
vagy hidroxil gyok (.OH). Utobbi a szuperoxid gyok és a hidrogén-peroxid fém katalizator (vas,
réz) melletti kdlcsonhatasabol szarmazik (Fenton reakcid). (22. abra)

Araini Oxidative
rginine Metabolism H,0

Nitric Oxide
Synthase Catalase
y

Superoxide H,0,

T

Citrulline NO* O, —Bismutase
/ Fes3*
) Fe?t
ONOO Fe2*
0

H+ 2 Fez+
NO,"

Chain React|on

-
&o
@)

22. abra: A Fenton reakcid (179)

A nitrogen tartalmu szabadgyokdk a nitrogén monoxid (NO), a nitrogen-dioxid (NO2), a
dinitrogen trioxid (N203) és a peroxinitrit (ONOO ). Utdbbiak az NO szuperoxid gyokkel
torténd reakcioja kovetkeztében jon 1étre (178, 179, 180).

Mind az oxigén, mind a nitrogén eredetii szabadgyokok nekrozist és apoptozist is okozhatnak.
Az oxigen eredetli szabadgyokok a membran lipideket karositjak (lipid peroxidacio), kiilondsen a
tObbszordsen telitetlen zsirsavakat. Ez az ionhaztartds zavardhoz, sejt duzzadashoz es
sejthaldlhoz vezet. A kérosodas a sejt minden membranjat érinti, nemcsak magét a sejtmembrant,
de az intracellularis membranokat is, mint a mitokondrium, vagy a sejtmag. A
mitokondriumokon beliil még a 1€gzési lanc enzim komplexeinek karositasaért is felelds. Utdbbi
miatt az ATP termelés karosodik, illetve cytochrom C felszabadulast eredményez a cytosolba,
mely az apoptdzist triggereli (132, 181).

A sejtmagon bellil a DNS oxidativ karosodasa kdvetkezik be, igy a fehérje transzkripcié és
transzlacid megszlinik. Az oXigen eredetli szabadgyokok aktivaljak a redox folyamatokra

érzékeny transzkripcids faktorokat, mint az NFkB és az AP-1 (182, 169). Az NFkB aktivalasa
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proinflammatorikus citokinek (TNF-o, IL-1, stb.) termelését vonja maga utan, az AP-1 a
majsejtek apoptozisat segiti el6 a cytochrom C és caspase-3 aktivalas miatt (169, 183). Egy Ujabb
felfedezés szerint rdadasul a szabadgyokok sajat termelddésiiket is eldsegitik. Ez az MPT
megnyilasa utan kdvetkezik be, igy a mitokondrium membranpotencialja elvész, igy a légzési
lanc ledll, tehat Ujabb szabadgyokok keletkezhetnek, melyek ujabb és Gjabb mitokondriumokat,

illetve sejtmembranokat tehetnek tonkre.

3.5.5.2. Szabadgyokok eliminacidjaért felelés mechanizmusok: az antioxidans rendszer

Enzimatikus Gt:

A mitokondriumokban és microsomakban megtalalhatd szuperoxid-dizmutaz (SOD) a
szuperoxidanionok semlegesitését végzi: O, + O, + 2 H* — H,0; + Oy, (184). A keletkez
H,0.—bol Fe?* jelenlétében OH™ gyokok keletkezhetnek, mely gyokok ellen kdzvetlen enzimes
vedekezés nincs, a szervezet ugy védekezik a hidroxilgyokok ellen, hogy prekurzorat, a
hidrogén-peroxidot eliminalja.

Az emlitett H,O, eliminalasaban jatszik szerepet a peroxiszomak 40%-at ado, haem-
tartalmu enzim, a katalaz is: 2 H,O, — 2 H,0 + O,

A H,0,-0t, és a lipidperoxidokat a peroxiddz enzim vizzé redukalja. A szelén tartalmu
glutation-peroxidaz esetében az elektron/hidrogén donor a glutation, mely a sejtek redox-
statuszaban szulfhidril pufferként viselkedik. A glutation két formaban van jelen a sejtekben, a
redukalt tiol formaban (GSH) és az oxidalt formaban (GSSG), amely egy diszulfid-kotéssel
osszekapcsolt két tripeptidb6l all. A GSSG-t a glutation reduktéz redukélja GSH-va. GSH/GSSG
arény a sejtekben tébb mint 500.

Nem enzimatikus 0t:

Szamos endogen molekularol igazoltak mar, hogy antioxidans hatassal bir, ezek koziil a
legfontosabbak:

- E-vitamin: A lipidperoxidacio gatlbmolekuldja. 1 molekula E-vitamin kb. 1000
lipidmolekulat képes megveédeni a lipidperoxidacioban (185).

- C-vitamin: lanctor6 antioxidans. A C-vitamin az E-vitamin ko-antioxidansa.

- A mitokondrialis ubikinon (koenzim-Q, Co-Q) redukalt formaja (az ubikinol) fontos
antioxidans (186, 187).
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- Flavonoidok: pl. silymarin, mely kivalo antioxidans hatasu, néveli a lymphocytak SOD
aktivitasat (188).

- Glutation (GSH): A m4j igen fontos a GSH szintézisben, ahol egy komplex, ciszteint,
glutamatot és glicint is, mint koztiterméket, magaba foglald bioszintetikus Ut ér véget.

- Glutamin (GIn): A glutamin protektiv hatasa a csokkent szabadgyok-produkcion

keresztul valosul meg. A majban a glutamin, a GSH bioszintézisében esszencialis fontossagu.

3.5.5.3. Porusok (Mitokondrial permeability transition - MPT)

A mitokondrium kettés membrannal rendelkezik. I-R karosodas hatdsara a belsd
membran ateresztébbé valik, mely a mitokondrium depolarizaciojdhoz, az oxidativ foszforilacid
szétkapcsolddasdhoz, a mitokondrium duzzaddsdhoz vezet. Ezek az apotosist indukald
cytochrom C felszabadulasahoz vezetnek. A mitokondrium membran permeabilités valtozasai az
un. MPT-k (mitokondrial permeability transition) (189).

Az MPT soran a mitokondriumokon porusok alakulnak ki a belsé6 membranon, majd megnyilnak,
igy okozva a depolarizaciot és a mitokondrium halalét.

A legujabb feltételezések szerint az MPT-k a szabadgyokok karosité hatdsa miatt atalakult
mitokondrium membran fehérjéibol alakulnak &t hidrofil belsdvel (tehat ateresztd) rendelkezd
csatornakka (175, 190). (23. abra) Egyes csaperonok (pl. Cyc D) az MPT-k atjarhat6sagat
csokkentik, igy 6vjak a mitokondriumot. Intracellularis Ca felhalmozddas, illetve szabadgyokok

hatdsara viszont az MPT-k kinyilnak.

23. abra: A mitokondriélis pdrusok szerepe (175)
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3.5.5.4. lonhaztartas felborulasa

Amennyiben excessziv ionhaztartasbeli zavarok (Ca, Na, H) jonnek létre az I-R
karosodas soran, akkor bekdvetkezik a sejthalal.

A calcium foképp 3 sejtkomponensben talalhatd; a cytosolban, a mitokondriumokban ¢és

az endoplazmatikus retikulumokban (ER). I-R hatasara calcium halmozddik fel a cytosolban és a
mitokondrialis matrixban. EIobbi a sejten kiviilrl (plazmamembranon keresztiil belépd) €s az
endoplazmatikus retikulumokbol szarmazik. A csatornék aktivalodasa nem ismert pontosan (191,
192), bar egyértelmii, hogy a szabadgyokok par nem szelektiv Ca-csatornat (tranziens receptor
potencial-TRP) aktivalni képesek.
Ugyanakkor maga a hideg ischaemia gatolja a plazma membran és az ER Ca ATP-az miikodését,
igy a Ca extracellularis térbe torténd kipumpalasa is sériil. A cytosol és a mitokondrium Ca szint
emelkedése (utébbi a Ca uniporter miatt) a mitokondrialis transmembran potencial csokken igy
az ATP termelés leall, mely a sejt energetikai ellehetetlentlésehez, majd halalahoz vezet.

A natrium (Na) és hidrogen (H+) ionok szintén fontos szerepet jatszanak az I-R
karosodas soran. Az ischaemia alatti anaerob folyamatok miatt intracellularis acidosis alakul Ki.
Ennek kompenzalasara aktivalodik a Na/H és a Na/HCO3 exchanger. Hatasukra H+ pumpalddik
az extracellularis térbe, mellyel parhuzamosan Na transzportalddik a sejtbe. Utdbbi vizet von
maga utan, igy sejtoedéma alakul ki (193, 194, 195), majd a sejt ion és folyadék homeosztazisa

megszlnik.

3.5.5,5. Nekrazis és apoptozis ischaemia-reperfuzids karosodasok kapcsan

3.5.5.5.1. Nekrozis

Az ischaemidban megjelend hypoxia eredményeként a szovetekben csokken a
mitokondriumok Altal termelt ATP szint. Ez a sejtek és a mitokondrium duzzadasahoz,
gombolylivé valasahoz, az endoplazmatikus retikulum dilatacidjdhoz, majd végul a
plazmamembran protruzidbol létrejott an. ,,bleb”-ek kialakulasdhoz vezet (196, 197). A ,,bleb”-
ek megjelenése egyértelmiien az ATP hidny kovetkeztében kialakult megvaltozott sejtvolumen
és a cytoskeleton architektdrajanak felborulasabol fakad. A szabadgyokok és az MPT-k hatasara

a membranok a Ca és egyes anionok szamara (1d. késébb) atjarhatova valnak, majd a membranok
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desintegralédnak. Ennek kovetkeztében a sejtes elemek az extracellularis térbe lépnek ki, igy

gyulladasos valaszjelenség indul, mely mar nekrozist jelent.

3.5.5.5.2. Apoptozis

Az apoptozis klasszikus jelei: a sejt zsugorodasa, a sejtmag kondenzalodasa, a kromatin
marginalizacioja, a mag és a citoplazma apoptotikus testecskékben (apoptotic body) vald
fragmentacioja, melyeket a kornyez6 sejtek phagocytalnak. A degradalodott sejteket a kornyez6
phagocytosisra alkalmas sejtek tavolitjak el, kdvetkezményes gyulladas nélkil. Az apoptozis
jelensége inkabb izolalt sejteket érint, ritkdbban egyes véletlenszeri sejtcsoportokat, de
egyértelmiien nem Osszefliggd teriileteket, mint a nekrdzisban. Az apoptdzis mechanizmusaban a
két legfontosabb jelatviteli Gt ismert: (A) kiils6, un. halalligand- halalreceptor Gt, valamint a (B)
bels6, tn. mitokondrialis Gt.
Elobbi esetén egyes citokinek (TNF-o, Fas ligand) iiik be a folyamat miikodésében
kulcsszerepet jatszo aktivacios komplex mitkodését, mely kiilonféle kaszpazokat tartalmaz.
Utobbi esetén a mitokondriumok membranjan a kordbban emlitett MPT-k alakulnak ki, igy
okozva azok depolarizécidjét.

3.5.5.5.3. Nekrozis, vagy apoptozis?

Ha a méjsejtek mitokondriumainak membranjan MPT-k jelennek meg, akkor azok a
mitokondriumok depolarizaldodnak és tovabb mar nem mitkodnek. Ha ezen diszfunkcional6
mitokondriumok szama alacsony, akkor a majsejt képes ezeket eltavolitani az un. mitophagia
soran (198). A mitophagia soran a mitokondriumok autofagoszomakba szekvesztralddnak és igy
széllitodnak a lysosomékba. Ez a sejt szdméara rendkivil fontos, mivel a kérosodott
mitokondrium jelentds ATP fogyaszto, illetve szabadgyok forras (199). Ha az MPT-vel
rendelkezé mitokondriumok szama né, de a sejt ATP haztartasa viszonylag allandé marad, akkor
apoptozis alakul ki. Ha a mitokondriumok tobbsége érintett, akkor a sejt ATP forrasa teljesen
kimerul, igy az energiaigényes apoptdzis mar nem lehetséges, tehat nekrozis alakul ki (189, 200).
Osszefoglalva tehat a sejt mitophagiaval igyekszik elkeriilni a sejthalalt. Ha azonban a sejthalal
nem elkeriilhetd, akkor inkabb az apoptozisra torekszik (mely energiaigenyes, de nem alakul ki a

veszélyes és generalizalddasra képes gyulladasos valaszreakcid). Ha a karositd hatas nagy és a
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sejt mitokondriumainak akkora mennyisége karosodik, hogy nem marad ATP az apoptdzishoz,

akkor bekovetkezik a sejtnekrozis.

3.5.6. Genetikai valtozasok-hosszutava hatas (HIF1, NFKkB)
Az ischaemia-reperfizio okozta stressz kulonféle gének atirdsat is elinditja. Ezek a
folyamat generalizalddasat, illetve elhGzodasat okozzak. A génatirast koordinald transzkripcids

faktoroknak igy jelentds szerepe van a folyamatban (201, 202)

3.5.6.1. Hypoxia jelpalya, a HIF-1 szerepe

Hypoxia hatasara a sejtben fellép6 szamos biologiai valasz jon létre, részben O,-szenzitiv
gének is atirédnak. Ezek szerepe egyrészt a tumorbioldgidban és onkoldgiaban fontos
angiogenesis serkentés (VEGF = vascular endothel growth factor), masrészt a metabolikus
adaptalodas az oxigénmentes allapothoz. Jelen kontextusban az utébbi hatds ismerete fontos.
Hypoxia hatasara beinduld transzdukcios kaszkad eredményeként egy transzkripcios faktor (,,a
folyamatok végsé kozos pontja”), a HIF-1 (hypoxia inducible factor) aktivalodik, és a DNS
szamos részén elhelyezkedd HRE (hypoxia responsible element) promoter régiokhoz kotddik,
indukéalva ezéltal az Oj-szenzitiv gének transzkripciojat. A HIF-1 egy dimer szerkezetii
molekula, melynek HIF-13 észe konstitu tivan jelen van a sejtben, mig a HIF-lo egy
oxigénhianyra indukalodo protein aszparagin -, és prolin-hidroxilazok hatdsara (203). A
hypoxias sejtben, a HIF-1a aktiv dimert képez a HIF-1B-val és az igy kialakuld dimer bejut a
sejtmagba és indukalja az O,-szenzitiv gének atirasat. Ezt a transzkripcios faktort elészor a
hypoxia hatasra fokozddé erythropoetin termeléssel (204), valamint a daganatokban kimutathatd
VEGF expresszioval (205) kapcsolatban irtdk le. Ma mar ismert, hogy target génjei kozé
tartoznak egyes glikolitikus enzimek (pl. LDH-A), a GLUT-2 glukdz-transzporter, az
angiogenesisben szerepet jatsz6 VEGF, iINOS génje, valamint az apoptozisban szerepet jatszo

p53. Lathato tehat, hogy ez a jelpalya is tobb iranyba viheti tovabb a sejt sorsat (206, 207).
3.5.6.2. NFxB (Nuklearis factor kappa B) szerepe

A transzkripciés factor aktivalodasi mechanizmusa nem pontosan ismert, de

feltételezhetd, hogy a Kupffer sejtek altal termelt szabadgyokok aktivaljak az NFkB DNS kotését
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(208, 209, 210). A DNS kotés a korabban emlitett toll like receptor 4-en (TLR-4) és a myeloid
differenciacios factor 88-on (My88) keresztil valosul meg (211, 212, 213).

Az NFKB aktivalodasa proinflammatorikus citokinek termelését vonja maga utan, mely a
folyamat generalizalddast, illetve elhiz6désat okozza.

Feltételezik, hogy egyes apoptozist befolyasold gén atirasban is van szerepe, igy apoptotikus
sejthalalt okoz (214, 215).

3.5.7. Az |I-R tavoli szervi hatasa

Az ischaemia-reperfizios karosodds immunvélaszt indithat el. A folyamat
generalizalddhat, szisztémas gyulladasos vélaszreakcid (SIRS) forméjaban. Elsésorban a tiidd és
a vese lehet érintett. minél hosszabb az ischaemia, annal valdszinibb a késébbi tavoli
szervkarosodas (216). A majban 1évé sejtek altal termelt citokinek és szabadgyokok nem
elegendok a tavoli szervi hatashoz sziikséges jelatvitelre, illetve sejtkdrositasra, ehhez mar

génatirds madosulas is szukséges (217).

3.5.8. Az irreverzibilis karosodéas fogalma és klinikai jelentosége

Az irreverzibilis karosodas tehat akkor kovetkezik be, amikor a majsejtekben 1évo
mitokondriumok karosodnak. A fentiek soran kifejtettek szerint sejtek koziil el6szor a III. zona
karosodik. Amint az |. z6na sejtjeinek membranjai és mitokondrium membranjai is
dezintegralodnak, a folyamat visszafordithatatlanna valik.

A folyamat klinikai jelent0sége abban az ischaemias idében rejlik, ami utan a reperfzio

még a szdveti oxigenizaciot helyredllitja és az I-R karosito hatasa még nem dominal.

3.5.9. Az I-R dinamikaja

Vizsgalatok alapjan egyértelmiivé valt, hogy szdvet-tipustol €s szerkezettdl fliggden mas-
mas dinamikaval, de altaldnossdgban hasonld iddbeli lefolyassal jon Iétre sejtpusztulas.
Kilonbség van azonban a pusztan ischaemias és az ischaemia-reperfusios kérilmények okozta
sejtpusztuldsok dinamikaja kozt. A kezdeti azonos mérvii sejtpusztulas, egy szovetenként valtozo
hosszusagu id6 utan exponencialis novekedést mutat. Ugyanezen rendszerben a reperfuzios

periddus, az oxidativ es nitrdzativ stressz kovetkeztében ugrasszerii sejtpusztulast eredményez,
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majd ezt kovetden, a védelmi rendszerek jotékony aktivacidjanak eredményeként egy platofazist
ér el (24. abra).

= = [schaemis | e |schaemia + Reperfizio
—

— -

Sejtpusztulas %%

24. &bra: A sejtpusztulas dinamikdja a maj I-R
karosodasa soran

Az |-R karosodas tehat a kiilonbozo fazisaiban eltéré fokl, de eltér6 mechanismusok is
¢észlelhetok. Ezeket a folyamatokat a kordbbiakban részleteztem, itt csak iddbeli lefolyasukat

emelem ki. (1V. tablazat).
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Tablazat IV:
A maj I-R karosodasanak fazisai

Ischaemia/anoxia
Necrosis 30 perc utan 7,4 pH-nal
ATP deplécio dependens
Glikolizis , glycin és alacsony pH védelme
foszfolipaz és proteaz aktivacio

Reperfusios karosodas
Korai fazis
Necrosis a reperfizié utani 1 6ran belil
MPT
Kupffer sejt aktivacio
Szabadgyok képzodes
Mikrocirkulacios zavarok
Intermedier fizis
Kupffer sejt mediat necrosis és apoptosis b
oraval a reperf.utan
Kupffer sejtek szabadgyokoket, citokineket
és chemokineket szabaditanak fel
TNF-alfa medialt tudo sérulés
Kupffer sejt medialt neutrofil marginacio
T-helper sejt aktivacio
Mikorcirkulacios zavarok
Késdi fazis
Neutrofilek altal medialt necrosis 24 6ra utan
Neutrofilek atlépnek az endothelen,
aktivalodnak, szabadgyok, elasztaz és
katepszin felszabadul
Mikrocirkulacios zavar

A korai fazisban a pH dependens mitokodrium diszfunkcié a reperfizid bekovetkezte utan
percekkel hepatocellularis nekrozishoz vezet, illetve kissé hosszabb id6 mulva apopto6zis
jelentkezik. A Kupffer sejtek citokin, kemokin és szabadgyok termelése jellemzi a Korai
id6szakot, egészen a reperflzio kezdete utdni 6. o6raig. A neutrofilek mar 30 perctdl ,,szinre

Iépnek™, de fOszerepet csak a késoéi fazisban jatszanak, ekkor mar szabadgyok és protedz

termelésiik miatt a sejtkarosodas elindul.

Az ischaemia hossza meghatérozza azt is, hogy a harom fazis (korai, intermedier kés6i)

kozil melyik lesz a dominédns. Hossz( ischaemia utan az intermedier fazis folyamatai
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hangsulyosak, igy a Kupffer sejtek jelentés TNF-a és egyéb citokin, illetve kemokin termelése

miatt ilyenkor van a legnagyobb esély a tavoli szervi, vagy akar tobbszervi karosodasra (218).

3.6. Az ischaemia-reperflzios karosodast befolyasolé tényezok

Az ischaemia-reperfluzids karosodast alapvet6en 3 tényezé befolyasolja; az ischaemia
hossza, az ischaemia hémérséklete (meleg, vagy hideg ischaemia), illetve a maj allapota
(altaldban az ATP ellatottsaga) (219).

3.6.1. Az ischaemia hossza

Ugy tiinik, hogy 60 perc meleg ischaemia utan a majsejt karosodas reverzibilis, az oxigén
ellatas helyreallasat kovetden az ATP termelés normalizalodik. Allatkisérletekben egyértelmii,
hogy 120-180 perc ischaemia mar irreverzibilis, a ,,point of no return” valahol 90 perc koril van
(220, 221).
Majtranszplantacid soran a hideg ischaemias id6 novekedése a graft diszfunkcid valosziniiségét
fokozza (222, 223). 24 0rés hideg ischaemia utan a majsejtek kiterjedt, multifokalis koagulacios

nekrézisat lathatjuk extenziv neutrofil invazioval és bevérzésekkel (224).

3.6.2. Az ischaemia “hémérséklete”: hideg-meleg ischaemia kiilonbségek

A transzplantaciok induldsa oOta tudjuk, hogy az ischaemia hoémérsékletének
(és ezzel az I-R karosodas foka) csokkenthetd. Az I-R karosodas elszenveddi a hepatocytak es a
sinus endothel sejtek. Ez a két sejttipus kulonféleképpen reagal az ischaemia homérsékletére. A
hepatocytak joval érzékenyebbek a meleg ischaemiara, mint a sinus endothel sejtek, mig
utobbiak rosszul toleraljak a hideg ischaemiat. Mig a majsejtek akar 48 oOra hideg prezervacid
uténi reperfaziot kovetden is életképesek maradhatnak, addig a sinus endothel sejtek legalabb
40%-a elpusztul (225).
Altalanossagban tehat elmondhat6, hogy majreszekciok soran alkalmazott meleg ischaemia-
reperfuzio soran inkabb hepatocita karosodassal kell szamolnunk, mig majtranszplantaciok

esetén sinus endothel sejtek pusztuldsa a valosziniibb.
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3.6.3. A m4j allapota

3.6.3.1. Taplaltsagi allapot

Tobb allatkisérletes és human tanulmany is igazolta, hogy a glycolysishez sziikséges
szubsztratok mennyisége alapvetéen befolyasolja az I-R utani karosodas fokéat, hiszen ez
meghatarozza, hogy az ischaemia-reperfizio alatt milyen a “kiindulasi” ATP szint (226, 227,
228).
Ehezés hatasara az I-R karosodas felerdsodik, mivel az ATP mennyiség hamarabb elfogy, miutan
az oxidativ foszforilacid gatolt és a glikogénnek kell biztositani a maj energetikajat (229).
Raadasul az éhezés a szbveti antioxidans védelmet is felborithatja, mivel felgyorsitja a xantin-
dehidrogendz xantin-oxidazza alakuldsat a hypoxia fazisa alatt. Ez mitokondrium kéarosodéast von
maga utdn, melynek foka szintén magasabb ¢éhezést kovetden, mig a madj antioxiddnsok

mennyisege csokken (230, 231, 232).

3.6.3.2. A beteg életkora

T6bb kor fiiggd folyamatot azonositottak mar az I-R k&rosodas mechanizmusaban (233,
234, 235, 236).
Meleg majischaemia alatt az idGsebb egercknél a fiatalabb egerekhez képest fokozottabb
neutrofil aktivaciot, intracellularis szabadgy6k mennyiséget és csokkent mitokondrium mitkodést

igazoltak. Ennek megfeleléen az I-R karosodas jelentdsebb volt naluk.

3.6.3.3. Zsirmdj

Toébb hipotézis magyardzza a zsirmaj I-R karosodassal szemben észlelt csokkent
toleranciajat. A rosszabb mikrokeringés mellett (mely reperflzio soran jatszhat szerepet) (237,
238, 239), a majsejtek alacsonyabb antioxidans kapacitdsa miatti gyengébb szabadgyokokkel
szembeni ellenallo képessége lehet az ok (240, 241).
Ezt tdmasztand ald tobb olyan vizsgélat is, melyben zsirm4ja allatoknal antioxidansokat
adagolva az I-R karosodas a normal maju allatokéhoz valt hasonlova (242).
Tovabba ismert tény, hogy a zsirmaj glikogén tartalma es igy ATP ellatottsaga rosszabb, mint a

normal majszovete (243).
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Normal majszovet esetén meleg ischaemia-reperfuzio soran apoptozis figyelheté meg. Zsirmaj
esetén a karosodas tobbnyire nekrdzis, mivel kevesebb a zsirmaj kaszpaz termelése (244).

Raadasul a kiilonboz6 eredetli zsirmajak esetén egyes mechanizmusok eltéréek lehetnek.
Alkoholos eredetii zsirmajnal a neutrofil aktivacio és a TNF-o termeds fokozott, ez a

kemoterapia asszocialt steatohepatitisnél (CASH) nem észlelhetd (245, 246).

Cirrhoticus betegeknél fenti folyamatokrol egyel6re nincs adat. A legsulyosabban karosodott
majszovetii betegek 1-R karosodasanak vizsgalata kilénleges fontossaggal bir.

3.7. Az I-R karosodas csokkentésének modszerei

3.7.1. Ischaemias preconditionalas (I1P)

Ha az IR eseményt atmeneti ischaemids periodus el6zi meg, az IR karosodds mértéke
jelent6sen csokken, novelheté akér a toleralhatd ischaemia ideje. Ezt a folyamatot ischaemids
preconditionalasnak nevezziik.

Murry myocardiumon igazolta az ischaemias preconditionalas protektiv hatasat (33).
Roviddel ezt kovetéen majon is megkezdték IP hatasossaganak, illetve pathoechanizmusanak
vizsgalatat (247, 248).

3.7.1.1. Az IP pathomechanizmusa

Az ischaemias preconditionalas hatasa rendkivil gyors, hiszen mintegy 10 perc alatt az
alabbi folyamatok, akar transzkripciés modosulasok is megtorténnek (247, 248). Maga a
protektiv folyamat tobb sejt interakcidja soran valdsul meg, az eljaras raadasul tébb helyen is
beavatkozik az ischaemia-reperfuzios karosodas patomehanizmusaba, melyeket az alabbiakban

részletezek.

3.7.1.1.1. Citokin termelés
A citokinek felelések az I-R karosodas folyamatanak generalizalodasaért, hiszen hirvivo
molekulak léveén a sejtkdzotti interakciokat szabalyozza. Az IP csokkenti mind a neutrofilek,

mind a Kupffer sejtek aktivaciojat és proinflammatorikus citokin termelését (249, 247, 248, 250).
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3.7.1.1.2. Sejtenergetika-ATP prezervacio

Ischaemia-reperfizié okozta karosodas végen ATP hiany lép fel, mely kdvetkezményes
sejthalalt okoz. Az ATP megdrzése alapvetd védelmi rendszer, melyet az IP adenosinon
keresztll valosit meg.
Az adenosinnak 3 receptorat ismerjik. Az Al és az A3 receptorok aktivalasa gatlo G proteineket
stimulal, mely blokkolja az adenil-ciklaz enzimet, igy a 3'5 ciklikus AMP szintje csdkken. Az
adenosine A2 receptor szintén gatld6 G proteineket, illetve foszfolipaiz C (PLC) és
foszfatidilinositol 3-kinazt (PI3K) aktival, mely aktivalja a protein kinaz C-t (PKC), illetve a
p38-at. Utdbbiak adenil-ciklazt aktivalnak, igy a CAMP szint tovabb emelkedik (251). Ezek
kovetkeztében tovabbi kaszkadok aktivalddnak (25. abra), mely végén olyan mechanizmusok
indulnak el, melyek a sejt energia metabolizmusanak, mitokondrium funkciojanak, pH és ion
homeosztazisanak fenntartasat segitik (202, 252, 253).

El6z6ek mellett IP hatasara fokozodik a heat shock transcription factor (HSF1)
mitkodése, igy a heat shock protein (HSP27, HSP70, and HO-1) szintézis fokozodik, melyek a
mitokondriumok membranpotencialjanak, igy ATP termelésének megdrzésében fontos szerepet

tolt be (254, 255).
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25. abra: Mechanizmusok, melyekben az IP kifejti védé hatasat (219)

3.7.1.1.3. lonhomeosztazis megdrzése

Az ion homeosztazis fontossagat jelzi, hogy mind a preconditionalas hatasara korai és a
késbi fazisban is torténnek 1épések megdrzésére, illetve helyreallitasara (256, 257). A korai
fazisban a Na/H exchanger gatlasa révén, a késéi fazisban a HIF-1 medialt carbonic anhydrase
IX (CAIX) révén HCO3 termelédik és transzportalodik a sejtbe, igy neutralizalva a savas pH-t és
elkerulve a Na bearamlast (258, 207).

A PKC aktivacio eredményeként a foszforilalt Karp csatorndk megnyilnak. A Katp
csatorndk nyitasdval nd a K* kiaramlas, igy az akcids potencial ideje lecsokken, ennek
kévetkeztében csokken a fesziiltség-fiiggd Ca®* csatorndkon bearamlé Ca®* mennyisége (259,

260). Az alacsonyabb intracellularis Ca?* szint csokkentheti az ischaemiés karosodast
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3.7.1.1.4. Oxidativ stressz

Mint kordbban emlitettem az IP csokkenti a neutrofil aktivalddast igy azok szabadgyok
termelése is kevesebb lesz. Ezen kivil antioxidansok termelése (pl. SOD, HSP-k) is fokozodik
preconditionalés hatdsara (202, 261).
Ezen kivil IP hatasara csdkken a xantin mennyisége, mivel a preconditionalas kdvetkeztében a
xantin dehidrogenaz xantin oxidazza torténd atalakulast gatolja. A NFkB-n és a p38MAPK-n
keresztll pedig protektiv gének expresszidjat fokozza, igy antioxidansok termelddése fokozodik
(262).

3.7.1.1.5. Mikrokeringés

Az ischaemias preconditionalas a vasoconstrictor molekuldk (endothelin) hatasat gatolja,
igy a szoveti mikrokeringés javul (263). Az adenosin szintjének emelkedése pedig
vasodilataciohoz vezet.

A NO Kkulcsszerepet jatszik az IP iniciadlasaban, illetve mint mediator szerepel a
folyamatban. A NO, mint potens vasodilatator, hatdsat mind sinusiodalis, mind presinusoidalis
szinten kifejti. Peralta szerint a NO-nak az endothelinen torténé gatlasa okozna preconditionald
hatast (264). Kimutathatd, hogy az IP hatasara megndvekedett mikrocirkulacid és intracellularis

oxigénhasznositas hatterében a megndvekedett NO szint all (265).

3.7.1.1.6. Apoptozis gatlas

Nemcsak a majsejtek, de a sinus endothel sejtek apoptdzisat is gatolja az ischaemias
preconditionalas (202). Egy fontos anti-apoptoticus folyamat, a PKB/Akt fokozodasat figyelték
meg, mely a kaszpaz aktivaciot csokkentette (266, 267).

Az ischaemids preconditionélés és az apoptdzis sszefiiggése nem egyértelmii. Tények
alapjan elmondhatd, hogy a NO csokkenti az apoptézist az endothelsejtekben (268).

Kisérleti modellben, parcialis majischaemia el6tt alkalmazott IP gatolta az apoptozis
kialakulasat hepatocytakban és sinusoidalis endothelsejtekben. A jelenséget a kaszpaz-3
inaktivacidjaval hoztdk osszefliggésbe (269). A kapcsolat az IP és a kaszpazok csokkent
aktivitasa kozt csupan spekulativ. Kimutattadk, hogy a NO kaszpaz gatlé hatassal rendelkezik in
vitro. Ezen elképzelés szerint (270). Az NO antiapoptotikus hatasa a megndvekedett cGMP
szinttel, a Bcl-2 upregulaciojaval, illetve fokozott HSPs termeléssel lenne kapcsolatban (271).

Fentiek alapjan vélhetden a majban az IP antiapoptotikus hatdsa NO medialt.
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3.7.1.2. Az IP dinamikaja

A preconditionalds protektiv hatasanak eléréséhez olyan megfeleld hosszisagu
ischaemia-reperflzio sziikséges, mely a korabban részletezett folyamatokat mar elinditja. Ez
legalabb 3-5 perces ischaemiat, majd azt koveté minimum 5 perc reperfaziot jelent (33). Mar egy
ciklus ischaemia-reperfuzio is elég a protektiv hatas eléréséhez. A preconditionalas rovid
ischaemiaja utdn amennyiben legfeljebb 60 perc reperfuzid kovetkezik, Ugy a jétékony hatas
még tapasztalhatd. Ha a koztes id6intervallum meghaladja az 1-4 6rat, a protektiv hatas mar nem
alakul ki. Ha az IP és az azt kovetd ischaemia kozotti id6t 24-29 drara noveljik, azt tapasztaljuk,
hogy az ischaemias karosodas ismét csokken (272). Ez az un. kés6i preconditionalas, vagy

»Second window of protection” (26. abra).

Védohatas foka

A
Korai hatas

' Késoi hatas

T R | 1 1
4 l 2 3 4

Preconditionalas Védohatas tartama (nap)

26. 4bra: A preconditionalas kétfazisos védohatasa (273)

Ekkorra az adaptaci6 mar a genatiras modulalasan keresztul alakul ki. A Kkorai

preconditionaldssal szemben a preconditionalasnak ez a formdja alacsonyabb szintli védelmet
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nyujt, de hatasa elhtizod6. A késéi preconditionalas (26. abra) triggerei az elsé ischaemia
hatasara aktivalodnak. Foképp génszinten fejti ki hatasat. Mediatorai az Ujonnan expresszalodo
fehérjék, melyek az elkovetkez6 24-72 Ordban nyUjtanak védelmet (273). Az IP kés6i hatasai
eredményeként javul a postischaemias sinusoidalis perfizid, az epeelvalasztas, valamint csokken
a leukocyta infiltracio, illetve az aminotranszferaz felszabadulas. A kés6i preconditionalas
szorosan Osszefiigg a héshockfehérjékkel (273). A HSP27 és HSP70 fontosak, mert kotédnek
cytokrom c-hez, ezaltal megel6zik a kaszpaz aktivaciot. Az egyik HSP, a hem-oxigendz (HSP32)
up-regulacidja csokkenti az NF-xB és HIF-1 aktivaciojat, igy anti-inflammatoricus és

antiapoptotikus hatasu (27, 28. abra).
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27. dbra: Az IP hatasai
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28. dbra: Az IP korai és késoi hatasai

Ahogy azt korabban emlitettem az ischaemia-reperfuzié okozta stressz kilonféle gének atirasat
is elinditja. Ezek a folyamat generalizdlodasat, illetve elh(zodasat okozzdk. A génétirést
koordinald transzkripcios faktoroknak igy jelentés szerepe van a folyamatban (274, 202). Az

alabbi transzkripcids faktorok jatszak a f6 szerepet az IP kés6i fazisaban.

Nuklearis factor-«B:

Az NF-xB a gyulladasos valasz és a sejttuléléshez sziikséges géneket szabalyozza (275).
Kiserletes maj I-R modellben az ischaemias preconditionalas az NF-kB aktivitast kilénféleképp
modositja (276, 277).

Az NFkB aktivitas csokkenése figyelhetd meg hepatocitakban, mig nem parenchymalis
sejtekben az IP-nek ilyen hatasa nincs. A csokkent transzkripcids faktor szint miatt a

proinflammatorikus citokinek szintje csokken.

Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1):

Preconditionalas hatasara HIF1-o aktivalodas figyelheté meg, mely hatasara a hypoxia
ellensulyozasat célzé fehérjék (GLUT2 és iNOS) atirasa kezdddik (278). Kimutathatd azonban,
hogy nem a preconditionalas révid idejii ischaemiaja okozza aktivalodasat, hanem az adenosin

receptor, illetve egyéb nem hypoxia dependens stimulusok (citokinek, PKC) (279).
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Mivel transzkripciés modosulasokat is maga utan von, igy egyértelmii, hogy nemcsak a Kkorai,

hanem (féképp) a késéi protektiv hatas kozé sorolhaté az IP HIF 1-o aktivalasa (280, 281).

3.7.2. Ischaemias postconditionalas

Az ischaemias preconditionaldssal ellentétben, ahol a kondicionald stimulust a tervezett
ischaemia el6tt alkalmazzuk a postconditionalas sordn a rovid, akar repetitiv ischaemia-
reperfuziot az ischaemia utan alkalmazzuk (282). Ahogy a preconditionalasnal is megfigyelhet6,
postconditionalas soran is az adenosine és az NO jatszik fészerepet. Réadasul az IP-hez
hasonléan a postconditionalasndl is megfigyelhetd tavoli szervi hatas. Ezek a megallapitasok
azonban allatmodellekre igazak, jelenleg ugyanis nincs randomizalt kontrollalt human tanulmany
a postconditionalas hatasanak vizsgalatardl (283, 284, 285, 286, 287, 288).

3.7.3. Ischaemias perconditionalas (remote preconditioning)

Barmely szerven kivaltott révid ischaemia-reperfuzids ciklus(ok), azaz IP, egy masik
szerven protektiv hatast képes kifejteni a masik szerven alkalmazott ischaemiaval szemben.
Allatkisérletek soran leggyakrabban als6 végtagi révid I-R ciklusokat alkalmaztak altalaban maj,
vagy sziv ischaemia-reperfuzié kivedesere. A folyamat pathomechanizmusa hasonlé a
preconditionalas lokalis hatasahoz, humoralis faktorok jatszanak szerepet a korai fazisban a

késdiben viszont mar a géntranszkripcios termékek dominalnak (289).

3.7.4. Kémiai (farmakologiai) preconditionalas modszerek

A kémiai (farmakoldgiai) preconditionalas hatasossagat allatmodelleken szamtalan alkalommal,
szamtalan vegydulettel vizsgaltak (V. tablazat). Human eredmények azonban szerények. Lang és
munkatarsai NO-t adagoltak majtranszplantacion atesett betegeknek a transzplantacio el6tt, és a
majfunkcid gyorsabb normalizalddasat észlelték (290).

Ismertebb eredmény a Sevoflurane inhalacids anaestheticum preconditionald hatasa. Egy
tanulmanyban a maj afferens kirekesztése el6tt az addig alkalmazott intravenas anaestheticumot

Sevoflurane-ra cserélték. Az igy el6kezelt csoportban alacsonyabb volt a posztoperativ
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maximalis transzamindaz szint, illetve kevesebb volt a stlyos posztoperativ sz6v6édmények aranya
(291).

Tekintettel arra, hogy a szabadgyokok az egyik legfontosabb majkarositok az I-R soran
lejatsz6do6 gyulladasos folyamat alatt, az antioxidansok és szteroidok alkalmazasa plauzibilisnek
tlinik. A metil prednison és egyes antioxidansok hasznalata foképp allatkisérletek soran valtotta
be a hozzajuk fiiz6tt reményeket, human vizsgalat soran azonban csak transzamindz szint

csokkenést lehetett elérni hasznélatukkal, klinikai haszon nélkil (292, 293, 294, 295, 296, 297).
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Pharmacological therapy
Liver transplantation and warm hepatic ischemia
; . Ischemic
Dirug Specie Experimental model time Edffect
Chlorpromazine (Ca2+ . . 1 ATP, | mitochondrial dysfunction and
«channel antagonist) Rat Liver transplantation 24h alterations in lipid metabolism
Tawroursodeoxy-cholate Rat Liver tl:lfl.spl:lm.:morl &h | Endoplasmic reticulum stress
Warm ischemia + h
hepatectomy
Cha-Val-Phe methyl ester . . P .
(calpain inhibitor) Rat Liver transplantation 24,40h | Calpain activation and SEC apoptotic
N - Liver transplantation sh | Lipid peroxidation, ! SEC damage and
Tocopherol (antioxidant) Rat Ve schema 15,90 min microcireulatory disturbances
. N - Warm ischemia &0, 90 min | Microcirculatory disturbances, 1
Glutathione (antioxidant) Rat -
Liver transplantation 24h detoxification of ROS,
. N 45 min R .
SOD (antioxidant) Rat Warm ischemia and1h | Microcirculatory d_umdnnrgs and
leukocyte accumulation
Liver transplantation &h
Allopurinel { XOD Rat, Liver transplantation 8 16h 1 Oxidati
. N Onidative stress
inhibitor) Mice Warm ischemia 30,60 min
Bucillamine (antioxidant) Rat Liver transplantation 24h 1 Oxidative stress
AMPK activators Rat Warm ischemia S0 min 1 NO, and ATP
Adenosine Rat Warm ischemia S0 min 1RO
F;E‘;::E::e;?e 0 Rat Liver transplantation 24h | Microcirculatory disturbances
L-arginine (NO precursor) Rat Liver transplantation 18h 1 ATP, 1 NO, | neutrophil accumulation
Warm ischemia 45 min
Spermine NOROate (RO Rat Warm ischemia 60,90min | IL-laand oxidative stress
FK 409 (NO donor) Rat Liver transplantation 80 min | SEC damage, | IL-1 1 HSF, and IL-10
EHNA (adenosine . . 1 Interstitial adenosine, | leukocytes
deaminase inhibitor) Rat Liver transplantation 2, 44h rolling and microcirculatory disturbances
fﬁ;{:{"::ﬂ‘;:f;"”“’“ A2 Rat Liver transplantation 30h | SEC killing, 1 cAMP
Anti-TNF antiseram Rat Liver transplantation 6 24h 1 THF and leukocyte accunulation
Warm ischemia 90 min
;R]f;?ﬁ! (IL-1 and Rat Liver transplantation 48h i 'lth.lF_and IL1-a and Kupfier cell
NFa suppressor) activation
IL-10 Rat Warm ischemia &0 min 1 1L-1 and oxidative stress
. Liver transplantation 24h | Adherence of leukocytes in
Anti-[CAM-1 fat Warm ischemia 1h postsinusoidal venules
PSGL-1 (P-selectin blocker) Rat Liver transplantation 6h ! Neutrophil infiltration, | INEy, TNFa
and iNOS
CS1 peptides (FN-a4f1 N N | Neutrophil and lymphocyte T
interaction blocker) Rat Liver transplantation h infiltration, | TNFa and iNOS
sCR1 {complement N N | Microcirculatory disturbances,
inhibitor) Rat Liver transplantation 24h leukocyte adhesion
Sodium ozagrel
(thromboxane synthase Pig Liver transplantation &h 1 ET-1
inhibitor)
GlK.JI'I.e (Klimm el Rat Liver transplantation 24h | TNFa and neutrophil accumulation
:ﬂﬁt_:fupﬁﬂ cell Rat Liver transplantation 24h | TNFa and neutrophil accumulation,
Z-DEVD-FMK (caspase 3 ) ) | Apoptosis, T microvascular perfusion
and 7 inhibitor) Rat Liver transplantation 16h and Bal-2
::;lelf_immhr"n 1 Rat Liver transplantation 6h | T-cell and macrophages infiltration
ANP (vasodilating peptide) Rat Liver transplantation 24h | Apoptosis, I PI3K/Akt
Hemin (HO-1 inducer) Rat Liver transplantation 6h 1 Bel-2
Cerualenin (fanty acid . Warm ischemia 15 min . o
! Mice LUCP2, T ATP
synthase inhibitor) Liver transplantation 80min
Doxorubicin (heat shock - .
proteins inducer) Rat Liver transplantation 48h | TNFa, MIP-2 and NFxB
Catalase and derivatives Mice ‘Warm ischemia 30 min | Oxidative stress
Rosiglitazone (PPAR-a PR . 30, 60, .
aso"gj:n Rat Warm ischemia %0 min 1 Autophagy, | cytokines
Apocynin (NAPH oxidase Mice Warm ischemia 30 min | Oxidative stress
inhibitar)
TBC-1269 (PAN selectin) Mice Warm ischemia 90 min | Inflammatory response, | ERK 172
Melatonin (hormone) Rat Warm ischemia 40 min | IKK and INK pathways
Ascorbate (ROS scavenger) Rat Warm ischemia 30 min | Apoptosis
Fksoe Rat Warm ischemia 60,90min | TNF
(Immunosuppressant)
Gabexate mesilate P . . - .
(Protease inhibitor) Rat Warm ischemia 60 min | Leukocyte activation, | TNFa
S'mg;m?a]ugmof Rat Warm ischemia 60 min | Microcirculatory disturbances
Wleliéds (PPAR-a Rat Warm ischemia 60 min I y cytokines, Loxidati
agonist) stress
a-Lipoic acid (Antioxidant) Rat ‘Warm ischemia 90 min | Apoptosis, T liver regeneration
Sirolimus Warm ischemia + . inf
(Immunossupressant) Rat hepatectomy somin {Lin =
1L-1ra (IL-1 receptor Warm ischemia + . . -
antagonist) Rat hepatestomy 0 min | TNF and oxidative stress
FK 3311 (Cox-2 Inhibitor) Dog ‘Warm ischemia 60 min | Cox-2, 1 hil infill

V. tablazat: farmakologiai preconditionalas
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4. CELKITUZES

4.1. Célkittizés

A méj afferens kirekesztése okozta I-R karosodas csokkentése ischaemias

preconditionalassal.

4.1.1. Kérdések
ALLATMODELL
1. Hogyan alakul kiilonb6z6 idejii ischaemids periodusok, illetve ezt megel6zo IP utan a:
- mikrocirkulacio;
- patomorfoldgiai kép;
- egyes citokinek (TNF-a) szintje;
- rutin laborparaméterek, illetve
- az allatok tulélése?

2. Mely ischaemias id6tartamok el6tt alkalmazott IP képes protektiv hatast kifejteni?

HUMAN VIZSGALAT

3. Van-e kiilonbség a m4j afferens kirekesztését koveté majlaesio tekintetében az ischaemias
preconditionalasban és az intermittalo portalis Kirekesztésben részesult betegek kozott

4. Az oxidativ stressz mértéke kisebb-e amennyiben az afferens kirekesztés el6tt ischaemias
preconditionalast alkalmazunk?

5. Cirrhoticus betegek esetén van-e kilonbség az IP hatasat tekintve?

6. Van-e a verzés és a transzfuzid mennyiségeben, valamint a morbiditasi es mortalitasi

adatokban is megnyilvanulé klinikai haszna az ischaemias preconditionalasnak?

4.2. A témavalasztas indoklasa

Majreszekcidk soran a vérvesztés elkeriilése alapvetd fontossagi mind a szovédmények
megeldzése, mind a megfeleld sebészi technika alkalmazhat6sdga szempontjabol. Az egyre
elterjedtebb -és az 1.sz. Sebészeti Klinikdn rendszeresen alkalmazott- Kiterjesztett majreszekciok

esetén a kérdés kiemelt jelentGségii. A maj ischaemias karosodasanak csokkentése a fentiekbdl
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kovetkez6 alapvetd igény. Az efferens rendszer kirekesztesere csak ritkan, egyes a vena cava-t,
méjischaemiat okoz, a kirekesztés megszintetése reperfuzidés karosoddst von maga utan.
Méjcirrhosis, illetve egyéb okbodl karosodott majmiikodés (icterus, chemotherapia, zsirmdj stb.)
esetén az IR karosodas csOkkentése fokozott kovetelmeény. Az IR hatas kontrollja noveli a

reszekalhatd esetek korét.
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5. MODSZEREK

Fentiek vizsgalatara a Semmelweis Egyetem |.sz. Sebészeti Klinikajan 1974 és 1979
kozott végzett Kisérletek soran Kupcsulik altal (16, 17) kidolgozott kisallat modellt, illetve

prospektiv randomizalt tanulmany keretében elvégzett human vizsgalatot alkalmaztunk.

5.1. Allatmodell kisérleti elrendezése, miitéttechnika

A miteket him Wistar patkanyon végeztiik, az I. kisérlethez 80 allatot, a Il. kiserlethez 30
allatot hasznéltunk. A beavatkozdsokat ketamin iv. narcosisban végeztink. Az allatok
vernyomasat az arteria femoralison &t folyamatosan regisztraltuk. Engedély szam:
1858/000/2004, Semmelweis Egyetem EAB.

3.1.1. Az |. kisérlet miitéti elrendezése
(29. abra)

Kontroll verminta vétel majd median
laparotomia utan a maj VI. lebenyét

kontroll szdvettani mintavétel céljabdl

eltavolitottuk. Atraumatikus
mikroklippel hoztuk létre az I, II, V.
hepatic artery  duet lebeny ischaemiajat az odavezetd

portal vein

29. abra: A patkianymaj szerkezete. III-IV-V szegmentalis  bilio-vascularis  nyelre

lebeny: jobb és bal lebeny ; I-II: ,,lobus helyezett klippel. A kisérleti elrendezés
quadratus” ; VI-VII: ,lobus caudatus”

lehetévé tette, hogy a splanchnicus

véraramlas a 1V. lebenyen at fenntarthat6 legyen. A teljes splanchnicus stasist a kisérleti allatok
nem toleraljak. A kiilonboz6é csoportokban az ischaemia ideje 30, 45, 60, illetve 90 perc volt. Az
aramlést az V. lebenyen Iézer Doppler flowmeterrel vizsgéltuk folyamatosan.

Az ischaemiés preconditionalast 1 ciklusban (5 perc ischaemia — 10 perc reperfuzié) hoztuk
létre a tervezett ischaemiat megel6zden. A prolongalt ischaemia végén az 1. lebenyt szovettani
vizsgalat céljabdl eltavolitottuk, majd a kirekesztést megsztntettiik. A reperfuzié 30. percében II.
lebenyt reszekaltuk hisztologiai feldolgozasra. 30 perc reperfuzié utan vénas vérmintat vettiink

TNF-o szint meghaérozasra. Az allatok igy az ép Il -1V-VII, valamint az I-R-kéarosodott V.
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lebennyel éltek tovabb. Az elsé postoperativ napon tovabbi vérmintat vettiink, majd az allatokat
a hetedik postoperativ napon kivéreztettik, ujabb vérmintakat (seBi, AST, LDH, TNF-a), illetve

az I-R karosodott lebenybdl szovettani mintat vettiink.

5.1.2. A Il kisérlet mitéti elrendezéese

A korabbi kisérlet szerint a fenti elrendezésben 90 perces ischaemia nem toleralhato, a 45
perc utan a talélés 90%, 60 perc utdn 60%. A 60 perc tehat kritikus ischaemia id6ének tekinthetd,
igy ilyen, 60 perces ischaemiés csoportokat hoztunk létre. A csoporton belil aloperalt, I-R és IP
+ I-R alcsoportokat alkottunk (n=30).
I-R = ischaemia-reperfuzio (60 perc ischaemia, majd reperfuzio)
IP+1-R = ischaemias preconditionalas + 60 perc ischaemia, majd reperfazid
Median laparotomia utan az V. majlebenyen LDF-rel folyamatos aramlasmérést végeztink. Az
,IP”” csoportban 1 ciklusban [5 perc ischaemia — 10 perc reperfizid] ischaemias preconditionalast
utan a Ill., 1V., V. lebenyek bilio-vascularis nyelére atraumatikus mikroklippeket helyeztiink 60
percre. A majban igy — a szerv kozel 2/3-t érinté — szegmentalis ischaemiat hoztunk létre. A 60
perc ischaemia utdn az 1., Il., V1., VII. lebenyek reszekcioja utan a mikroklippeket eltavolitottuk,
igy a benntmaradd majlebenyek vérellatasa helyreallt. 60 percig LDF-rel vizsgaltuk az V. lebeny
reperfuzio alatti mikrocirkulaciéjat. Ezt kovetden zartuk a hasureget, majd az ischaemia utani 6.
Ordban mindharom I-R kéarosodott lebenybdl szdvettani mintat vettiink, illetve a maj maradék
részébdl homogenizatumot készitettink. Végiil az allatokat exsanguinaltuk, a vérmintabol

szérum antioxidans parameétereket mértiink.

5.2. Human vizsgéalatok

5.2.1. Avizsgalat tervezése

Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikan 2004 és 2008 kdzott, egymast kdvetéen
jelentkez6,160 majreszekcion atesett beteget vontuk be még a miitét el6tt prospektiv randomizalt
vizsgalatunkba, akiknél tobb, mint 2 majszegmentum eltavolitasat terveztik. A betegeket
intermittald portalis Kirekesztés (IPC), illetve ischaemias precondicionalas (IP+ folyamatos
kirekesztés) csoportokba randomizaltuk. A kirekesztés soran a vena cava és vena hepatica

aramlas megtartott volt. A vizsgalatba 60 cirrhoticus beteget is bevontunk.
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Csoportok: Normal maj IPC (A csoport: 50 beteg), normal maj IP (B csoport: 50 beteg),
cirrhosis IPC (C csoport: 30 beteg), cirrhosis IP (D csoport: 30 beteg). A preoperativ majfunkciot

indocyanide green (ICG) vizsgalattal hataroztuk meg.

5.2.2. Sebészi beavatkozas

A vizsgalatot az egyetemi etikai bizottsdg engedélye (TUKEB No: 15/2004) szerint
végeztiik. A betegeket -felvilagositas és tajékozott belegyezésik utan- a miitében randomizaltuk
a kiilonb6z6 csoportokba. A betegek barmikor visszavonhattak beleegyezésiiket a vizsgalat alatt
(bér ilyen esemény nem tortént). Altalanos narkézisban jobb oldali subcostalis laparotomiat
végeztink. A reszekalhatosag kimondasa utan intermittald portalis kirekesztést (IPC: 15 perc
ischaemia/5 perc reperflizio), vagy ischaemias preconditionalast (IP: 10 perc ischaemia/10 perc
reperflzié a folyamatos kirekesztés el6tt) alkalmaztunk. A nem cirrhoticus IP csoportban a
folyamatos portalis kirekesztés ideje legalabb 30 percet el kellett érnie, hiszen legalabb ilyen
hosszUsagl ischaemia szilkseges a detektalhatd postoperativ majlaesio kivaltdsahoz normal
majszovet esetén. Mivel a cirrhoticus méaj joval eérzékenyebb az ischaemia-reperfizios
karosodasra, igy ezen csoportban az IP utani folyamatos kirekesztés elég volt, ha a 20 percet
elérte.
A majparenchyma atvagasa az un. Pean-zUzas technikaval tortént, az epeut és érképletek ellatasa
elektrokoagulacidval, Ligasure-al (Covidien Ltd, Mansfield, MA), illetve klippekkel tortént.
Hepato-duodenalis lymphadenectomiat minden esetben végeztink. A tumor elhelyezkedésének,
illetve a mdj funkcidjdnak megfeleléen kiilonféle reszekciokat végeztiink, de az eltavolitott
szegmentek szama mindig tébb volt, mint 2. A reszekalt specimen szovettani feldolgozasra

kerult. A cirrhoticus betegek mindegyike Child A, vagy B csoportba tartozott.
5.3. Vizsgalati médszerek

5.3.1. Aramlasmérés laser Doppler flowmeterrel (allatmodell)

A méj mikrocirkulaciojat laser Doppler flowmeterrel (LDF) vizsgéltuk (MOOR Instruments
Ltd. DRT4; kétcsatornas eszk6z;A=632,8 nm; monokromatikus; 2 mW Helium -Neon Laser). A
0,5 cm atmér6ji felszini méréfejet a maj V. szegmentumanak mindig azonos teriiletére
helyeztlik. Az eszkdz szamitogépes on-line adatrogzitéssel és feldolgozassal rogzitette a méréfej

alatti aramlast, a voOrOsvértest koncentraciot és a hOmérsékletet. A  mérések
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reprodukalhatosaganak céljabol néhany standardizald tényezot vezettlink be, igy biztositva a
kilénb6z6 befolyasold tényezok szerepének minimalizalasat: (1) homérséklet, (2) 1égzémozgas,
(3) nyomoéerd, (4) mérési hely, (5) kiilsé fényeré. Igy eredményként hémérsékletre, vordsvértest
koncentracidra és szdvetvastagsagra korrigalt fluxot kaptunk arbitralis skalan (0-1000), mely a
méaj mikrocirkulacié valtozasait pontosan jelezte. Mivel az egyes allatok alap majszoveti
aramlasértékei eltéroek, ezért a gorbék nehezen Gsszehasonlithatdak. Az 6sszehasonlithatdsag
elérése céljabol az alabbi matematikai korrekciokat alkalmaztuk. Az aramlasi gorbe regisztralasa
a beavatkozas el6tt kezd6dott (baseline), majd az ischaemia, illetve a reperfizio alatt folyamatos
volt. Az ischaemia alatti aramlast zajnak vettiik (biological zero), és egy Uj, relativ skala nulla
értékeként szerepelt (30. abra). A kontroll alap mikrocirkulacios értéket (baseline) vettik a

relativ skala 100-as értékének:

flux —bz y
baseline —hz

flux —

100 | ahol

Thux: korrigalt aramlasi érték;
flux: mért aramlasi értek;
bz: biological zero, az ischaemia alatti aramlas;

baseline: normal, kontroll &ramléas
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A matematikai korrekciok utan kiilonboz6 egyedeknél regisztralt aramlasi gorbék
Osszehasonlithatokka valtak és a jel/zaj aranya is maximalissa valt. A kapott 0-100 %-os skélaba
illesztett gorbéken lathatd egy kiindulési (baseline) 100%-os kezdeti, alaparamlas, majd nulla
szézalék koruli, kb. + 5%-0s ingadozast mutaté ischaemias periodus. Az ezt kdvetd reperfizio
kvantitativ értékelhetdségének céljabol ujabb fogalmakat vezettiink be:

1. Platd maximum (PM): A regisztralt aramlasi gorbe reperfizids szakaszanak 6sszes pontjan
mért értékek atlagat értjuk platd maximumon. Kisérletben, dnkényesen a reperfazios gorbék
utolso 5 percében lathatd stabil aramlasi értékek szamtani kdzepét vettiik PM értéknek.

2. Reperflzids terulet (RT): A reperfazios tertlet kiszamitasanal a reperfuzio soran detektalt
aramlési gorbe alatti teriiletet szamoljuk ki integralds modszerével.

3. Reperfluziés Maximalis 1dé (RMI): A reperflziés gorbe karakterének jellemzésére, a

mikrocirkuléacié ischaemia utani helyreallasanak leirasara szolgal a gorbe meredeksége. A gérbe

baseline

30. abra: LDF-rel regisztralt aramlasi gorbék. (A) A kiilonb6z6 kiindulasi fluxok
utan (baseline) létrehozott ischaemia (bz) majd ezt koveté reperfazié kapcsan
egymassal nehezen Osszevethetd gorbéket kapunk. A fenti képlet hasznalata utan
lathat6, hogy az eltéré kiindulast, mas bz értéki gorbék ugyanazt az aramlasi
fenomént irjak le (B). Ezen utobbi, azonos lefutasi gorbék a 0-100 % y-tengelyben
abrazolva o6sszehasonlithatdak, ezen esetben identikusak.

felszalld szarara fektetett regresszios egyenes és az dnkényesen stabil aramlasunak leirt (aramlasi
ingadozas kisebb mind 5%) plato szakasz metszéspontjabol kapjuk meg a reperfuzidhoz hasznalt

maximalis 1dot.
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4. Két gorbe 6sszehasonlitdsahoz egy ujabb, konnyen szamolhaté és hasznalhaté aranyszamot
vezettink be, amit ,,Kgr”’-val jel6ltiink. Az aktualis aramlasi gorbe reperfuzios terlletének (RTy)
és egy hipotetikus, idealis aramlasi gorbe reperflzios teriiletének (RTy) aranyat szamoltuk ki.
Hipotetikus, idealis dramlasi gorbének nevezzik azt a gorbét, amikor az ischaemids periodus

utan a reperfuzios aramlas azonnal maximalis érteket ér el. Krr = (RTx/ RTp) x 100. (31. abra)

Jschﬁmm'a

31. abra: A reperfiiziok jellemzése: a
reperfuzidos gorbe leirasara PM, RT, RMI
hasznalhato. A kiilonb6z6 reperfiizios
gorbék osszehasonlitasa egy idealis
reperfuziot alapul véve a
teriiletaranyokkal végezhet6 el.

5.3.2. CT-volumetria

A human vizsgalat soran az eredeti CT vizsgalati anyagot, illetve a helyben készilt
felvételeket a Semmelweis Egyetem Radiologiai klinika CT laboratoriumaban értekelték ki. A
0,2 cm-es szeletek planimetrias analizise kézi Uton tortént, az adatokat a CT készilékbe illesztett
software-segitségével szamoltak ki.
Minden betegnél eldzetes vizzel vald frakcionalt itatds utan négytazisu, iv. kontrasztanyaggal
dusitott hasi CT vizsgalat készil. A vizsgalatot MIP (minimum intensity projection), MPR
(multi-planar reconstruction), VR (volume rendering) rekonstrukcidk segitsegevel értékeljik. A
3D-rekonstrukciok elkészitéséhez a portélis fazisban készilt axialis sorozatot hasznaljuk. A maj
teljes volumenét (TL-V), a laesiok térfogatat (TV) valamint az FLR volumen meghatarozast a
Philips munkaallomason megtalalhaté software segitségével manualis kontdrozas Gtjan

végezzik. A v. hepatica és v. portae agait hasznaljuk tajékozodasi pontokként.
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A tumormentes majtérfogatot (ntTL-V) a teljes majvolumenbdl (TL-V) Kivont laesiok volumene
(TV) Utjan kapjuk meg.

ntTL-V=TL-V-TV
A FLR térfogat a laesiomentes majtérfogat szazalékos aranyat a kovetkezd képlettel hatarozzuk
meg:

%FLR-V = (FLR-V / ntTL-V) x 100%

5.3.3. ICG-mérés

A human vizsgaat soran végeztiik. Az ICG egy vizoldékony anion, erds infravords fényt
elnyel6 és fluoreszkald anyag. Intravénas beadasa utan albuminhoz és béta-lipoproteinekhez
kotédik a plazmaban. Az ATP-szinttd] fuggetleniil az ICG-t més sejtek szelektiv modon veszik
fel és véltozatlan forméban kivalasztjak az epébe egy ATP dependens transzport rendszeren
keresztul. llyen forman az ICG kivalasztasi sebessége a maj ATP illetve energiaszintjét tikrozi.
A készitmeény optikai adszorpcios csucsa 805 nm-nél van. Az ICG intravénas adasa utan
csaknem teljes mennyiségeben alfal-liporoteinekhez kotédik 1-2 masodpercen belil. Ez azt
jelenti, hogy mind a periférids szovetek, mind a vese vagy tiidd felvétel elhanyagolhato. Az ICG
nem metabolizalodik, nem vesz részt az enterohepatikus recirkulaciéban. Méréseinknél a
LiIMON késziléket hasznaltuk. Ez az ICG serum szint folyamatos mérését teszi lehetévé az
ujjbegyre helyezett fotometrias érzékel6 segitségével. A késziilék 805-890 nm kozdtt mér. A 805
nm-en mért kapillaris festékdenzitéast érzékeli, mely az ICG-re specifikus. A teststlytdl fiiggéen
meghatarozott mennyiségli ICG intravénas bolusban tortént beadasat kovetéen noninvaziv
maodon az alabbi paramétereket mertik:

- ICG retention rate (retencios rata) 15 percnel: R15 (%)

Dozirozés: 0,1-0,3 mg/kg/testsuly kg. Vizsgélatok sorén a 0,3 mg/testsuly kg dozist
alkalmaztunk.

Az ICG kivalasztast a mutét elotti napon végeztiik.

5.3.4. Laboratoriumi vizsgalatok
Az allatokbol vett vérmintak alvadasgatlasat EDTA-val hoztuk létre, 10 percig,

szobahémérsékleten centrifugaltuk (3000 r.p.m.), majd a hemolysismentes, sejtmentes felliluszot,
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szérumot elvalasztottuk a sejtes elemektdl. Kémiai analizisek elvégzéséig a mintdkat -80 °C-on
folyekony nitrogénben taroltuk. 24 o6ran belil, 2,5-szeresre tortént higitas utéan
spektrofotometrian alapuld, laboratériumi automatan (Hitachi 747) rutin tesztek felhasznéalasaval
elvégeztik a méréseket. A kapott értékeket a higitasi aranybol visszaszamoltuk. Szérum alanin
aminotranszferazt (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), szérum bilirubin (seBi) szintet mértlink.

A human vizsgalatok soran ugyanazon késziléken és modszerrel végeztik a serum
majenzimek (ALT, AST) és bilirubin meghatarozasat az 1., a 3. és a 7. postoperativ napon.

A TNF-a szintet életképesség -teszt szerint hatarozzuk meg az I. kisérletben a reperfuzid
30. percében. A biologiailag aktiv TNF-a tartalmat WEHI 163 TNF szénz#ejtvonal
segitségével hataroztuk meg. A sejttenyészetet 10% FCS tartalmi DMEM (Dulbecco altal
modositott MEM, Sigma) tapfolyadékban tartottuk fenn, majd 24 éras inkubalas utdn Mossman-
Hansen szerint (298, 299) MTT redukcios tesztet végeztiink: a MTT (3-(4,5-dimetiltiazolil)-2,5,-
difeniltetrazolium) kék szinli formazanna redukélddik a sejtek NADH, NADPH tartalméval
aranyos mennyiségben. A redukalt koenzim tartalom jo kozelitéssel vethet6 6ssze bioszintetikus

aktivitasuk mértékével, ezért a modszer alkalmas életképességiik mérésére.

Optikai denzitds mérése: A sejteket 96 lyuka noveszté talcan a sejtfolyadékban oldott 0,25
mg/ml MTT-vel inkubaltuk 3 dran at 37°C-os CO, termosztatban. A sejtanyagot haromszoros
térfogatt savas (0,08M HCI) izopropil-alkohollal oldottuk, majd a formazantartalmat 630 nm
referencia és 570 nm mérési hullamhosszokon, fotometrias Uton mértik. Az egyes adatpontokat
8 parhuzamos mérés atlagaként adtuk meg. A kapott optikai denzitas értékekbdl az aktiv TNF-a

“ 7=

értéket pg/mi-ben adtuk meg.
5.3.5. Szovettani vizsgalatok

Az allatkisérlet soran a megfelelé majlebenyek azonos anatomia helyérél, 3 db mintat
vettink. Konvencionalis fénymikroszkdpos elemzéssel hematoxilyn-eosin festést kovetben a
kiértekelés semikvantitativ modon, tablazatos regisztracio alapjan tortént, 6t, egymast at nem
fed6 latotérben, az alabbi eltérések figyelembe vételével: (1) sejtduzzadés, (2) sinusoidalis
pangas, (3) vénatagulat, (4) szoveti bevérzés, (5) gyulladasos sejtek jelenléte, (6) nekrozis jelei.

Az elvaltozasok pontozasra: 0: nincs valtozés, +: a latotér vagy szOveti struktura sejtjeinek
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kevesebb mint 10%-a érintett, ++: 10-40 %, +++: tdbb mint 50% érintett. A maximalisan adhato
pontok Osszege a fenti szempontok alapjan 21 pont volt. 7 pont alatt a karosodas mertékét

enyhének, 7-14 kozott kozepsulyosnak, 14 pont felett stlyosnak véleményeztiik.

Human alkalmazéaskor minden eltavolitott specimen szdévettani feldolgozasra kerdlt. A
pathologus nem volt informalva a kulonféle beavatkozasokrol. A cirrhosis megléte, illetve

sulyossaga a tumormentes sebészi szél vizsgalataval tortént.
5.3.6. Oxidativ stressz vizsgalata

Az allatmodell soran az oxidativ stressz vizsgalatokat a Il. kisérlet soran végeztiik
majhomogenizatumbdl és szérumbol is. A majhomogenizatumok fehérjetartalmat 10 mg/ml-re
allitottuk be, 0,15 M KCl-oldattal, Lowry szerint.

5.3.6.1. Ossz-scavanger aktivitds mérése luminometriaval

Az 06ssz-scavanger aktivitds mérése a méajhomogenizatum mintakbol tortént Heide-Bogl
modszere Blazovics-féle modositassal (300). A meérés elve: a luminol szabadgyokok hatasara
gerjesztett allapotba kerul, és fényt bocsat ki, amelyet luminométerrel (Lumat LB9051; Lumat
Bertold, Windbad, Germay) detektalni lehet. A fényintenzitdst a gyokfogd vegylletek
csokkentik. Az eredményeket Relative Light Unit (RLU) egységben adtuk meg. A fényintenzitas
kozul ez a legérzékenyebb a redox-statusz meghatarozasaban, az antioxidansok kimutatasa nmol
nagysagrendben torténik.
5.3.6.2. Redukalokepesség meghatarozadsa Oyaizu szerint (301)

A redukaloképesség a szérum és a szovet teljes antioxidans képességérdl informal
(antioxidansok+feherjék). A minta redukaloképessége aszkorbinsav ekvivalensben (ASE)
szerepel. A vizsgalati minta redukalokepessége akkor 1 aszkorbinsav ekvivalens (ASE), ha
hatdsa lumol aszkorbinsav redulloképességével egyenértékii. A kapott érték forditottan
aranyos a minta antioxidans tulajdonsagaval.

5.3.6.3. Szabad szulfhidril (SH) -csoportok meghatarozasa Sedlak médszere szerint (303)

A szabad SH-csoportok mennyiségének meghatarozasa a fehérjékhez kotétt antioxidans
paraméterekrdl informal. Méréseinket spektrofotométerrel végeztilk majhomogenizatumbol és

szérumbol, Ellmann reagenssel 512 nm-en.
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A human vizsgalat soran csak serum vizsgalatokat végeztiink. A serum szabadgyok
tartalméara 6ssz-scavenger kapacitas vizsgalattal (Heide-Bogl mddszere Blazovics modositasaval)
kovetkeztettlink. A serum antioxidansok vizsgalata kapcsan a fentiek sordn leirt szabad
szulfhidril (SH) -csoportok (Sedlak modszere szerint), illetve reduk&loképesség meghatarozasat
(Oyaizu szerint) végeztik. A merések a mitét elott, a reperfuzid utan 30 perccel és a 7.

postoperativ napon végeztik.

5.3.7. Posztoperativ sz6vodmenyek meghatarozasa

A human vizsgalat soran posztoperativ majelegtelenségként értékeltik, ha a beteg serum
total biirubin szintje 70umol/L felett és/vagy a prothrombin érték 40% alatt volt és/vagy
neurologiai jeleket, Ggymint asterixist, vagy gyogyszerhatashoz nem kothetd tudatzavart és/vagy
ascites (napi drain hozam >500ml) megjelenését észleltik a mitétet kovetd 7. napig.
Amennyiben a serum Kkreatinin érték 150umol/L felett volt, ugy azt veseelégtelensegként

értékeltiik. Ezeken kiviil minden sz6vodmény észlelésre kertilt.

5.3.8. Alkalmazott statisztikai modszerek

Microsoft Office 2003 Excel, illetve Statisoft Inc. STATISTICA 6.0 for Windows szoftver
segitségével tortént az adatok grafikus és statisztikai megjelenitése. P<0,05 konfidencia
intervallum esetén értékeltik szignifikansnak az atlagértékek kozotti kilonbségeket. Az
eredmeényeket a mért értékek atlagaval és a standard deviécid (+ S. D.) megadésaval fejeztiik Ki.
Statisztikai analizishez Student-féle kétmintas t-probat, variancia analizishez kétutas és egyutas
ANOVA-t, a human vizsgalatok soran a diszkrét valtozok esetén Fisher-tesztet hasznaltunk
SPSS 12.0 software-rel (SPSS, Inc., Chicago, IL) alkalmazéasaval.
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6. EREDMENYEK

6.1. Allatkisérletek

6.1.1. Hemodinamikai paramaterek

Egyik kisérletben sem volt mérheté szignifikans kiilonbség az allatok pulzusszama (382 +
22/perc), illetve az artérias kozépnyomas (MAP: 103+15 Hgmm) tekintetében a miitét eldtt. Az
ischaemia alatt a k6zepnyomas és a pulzusszam is valtozott, de az 6sszehasonlitott csoportokban

1év6 allatok atlag kozépnyomas és pulzus értékei kozott nem volt szignifikans kilénbség.

6.1.2. Mikrocirkulacié laser Doppler flowmeterrel

Az allatok individualis aramlasi adatain végzett matematikai transzforméacié utan az egy
csoporton beldli (n=10) atlagot tiintettlk fel (V1. tablazat).

Az ischaemias id6 emelésével a PM ¢és RT értékek romlottak, a csoportok kozott (30 perc vs.
45 perc; 45 perc vs. 60 perc; 60 perc vs. 90 perc) a killénbségek szignifikansak voltak (p<0,05).
Az ischaemias preconditionadlason atesett allatok aramlasi adatai szignifikansan jobbak voltak a
nem preconditionalt llatokéhoz képest, de csak a 45, illetve a 60 perces csoportban (p<0,05). Az
aramlasi gorbék elemzése soran kitiint, hogy az ischaemias id6 megnyuljtasaval a gorbe
reperflzios szakasza kezdeti, gyorsan emelked6 részének meredeksége csokken (a gorbe plato
fazisat keésobb éri el), majd a platd fazisban tovabbi lassi emelkedés lathatd, mignem a gorbe
emelkedés megall a platd maximumon (PM). Minél hosszabb volt az ischaemia, annél lassabban
érte el a gorbe a PM-ot (Reperflzios Maximalis Id6-RMI). A preconditionalt csoportok
reperfizidja meredekebben indult meg, a gorbe reperfizios szakaszanak plato fazisat hamarabb
érte el, illetve a RMI is rovidebb volt. A 90 perces csoportoknal ezek a jelenségek mar alig

voltak megfigyelheték (32. abra).
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32. abra: Kiilonbo6z6 ideji ischaemiakat (30-90 perc) koveté 30 perces reperfiizio
LDF-rel rogzitett aramlasgorbéi; 10 gorbe atlagai

Fentiekre az alabbi (a szOvettani vizsgalatokkal is igazolt) pathologiai elvaltozasok adnak
magyarazatot:

A reperflzio kezdetekor a gyors arterias és portalis vér gyors bedramlasa a gorbe reperfizios
szakaszanak kezdeti meredek reszének felel meg. Ezt kovetden egy ,lapos”, platdé szakasz
kovetkezik. A hosszabb ischaemias id6k utan a meredekség csokken, illetve a platd maximuma
is Kisebb lesz. Ennek oka a sinusoidokhoz kitapadt neutofilek okozta microcirculatios zavar,
mely az un. ,,no reflow” jelenséget (makroszkoposan foltos reperfuzid) okozza. A plato szakasz
ingadozésa melletti lassi emelkedése a no reflow oldodasanak koszonheté. 30 perc ischaemia
utan még alig lathatok ezek a jelenségek, hiszen ez az ischaemias id6tartam patkdnyban még
nem elég a neutrofilok kitapadasahoz. 90 perc ischaemia utan viszont a jelentds parenchyma ¢és

sinus endothel kdrosodas mar nem teszi lehetévé a microcirculacié helyreallasat.
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Platé maximum, Reperfuzios teriilet, RMIitlag

Platé maximum % Reperfizios teriilet arany (RT)
: (PM) Krr=(RTx/RTo) x 100 RMIatlag (pere, mp.)
Ischaemia hossza

I-R IP + I-R I-R - IP + I-R I-R IP + I-R
30 perc 90 (+5) 93 (+4) 79 (+6) 82 (+8) 825" 839"
4b: petc 66 (£12) 80 (+15)* 51 (+15) 75 (£12)* 923" 603" *
60 perc 38 (£21) 61 (+18)* 31 (+32) 60 (+17)* 945" 715 #
90 pere 19 (+13) 28 (+21) 15 (+18) 20 (+14) 612" 6°19

VI. tablazat: PM és RT értékek
* = Szignifikans (p<0,05) kiilonbség preconditiondlt és nem elékezelt
csoportok aramlasi paraméterei (PM, RT) kézott.
6.1.3. Szdvettani feldolgozéas

I-R csoportok

Az ischaemia utan vett szOvettani mintdkban a 30 perces kirekesztést kovetéen csupan
sinusoidalis pangas lathatd, a kéarosodas foka enyhe. 45 perc utadn vacuolisatio mar elvétve
lathatd; a laesio kdzépsulyos. 60 perc ischaemia utan a vacuolisatio fokozddott, vénatagulatok
alakultak ki, mely sulyos karosodasnak felel meg. 90 perc ischaemia utan a fentiek mellett a
sejtduzzadas, vacuolisatio, karyolysis, karyorrhexis kifejezett volt, valamint nagy kiterjedésii
nekrdzis jelent meg (19 pont).

A reperfuzio utan vett mintdkban 30 perces csoportoknal a kdrosodas minimalis maradt. 45
perc ischaemia utan vénatagulatok alakulnak ki, kereksejtes periportalis infiltracio jelenik meg,
kdzépsulyos karosodas lathatd. 60 perc utan a fenti jelenségek szdma novekedett (20 pont),
illetve pericentralis foltos nekrdézisok is megjelentek. A 90 perces csoportban a
legkifejezettebbek a vénatagulatok, és intenziv vacuolisatio, illetve helyenként bevérzett,
Osszefiiggd II-111 zonat érintdé nekrozis lathatd (21 pont).

A tilélé allatokbol a 7. napon vett mintakban 30 perc ischaemidn atesett allatoknal a
szOvettani kép a normal méajszévetnek felelt meg (restitutio ad integrum). A 45 perces csoportban
periportalis kereksejtes besziir6dés volt lathatd, a 60 perces csoportokban vacuolisatio és egy—
egy latotérben, igen kis terjedésti foltos nekrozis mar jelen volt (Il. zona) kifejezett periportalis
kereksejtes besziirddéssel (15 pont). 90 perc ischaemiat taléld allat nem volt a 7. napon (33.

abra).
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33. abra I-R csoport: sejtkarosodas jelei dontéen a II-III. zonaban

IP + I-R csoportok

Az ischaemia és a reperfuzié utan vett szovettani mintakban a preconditionalt allatoknal a 30,
45 és 90 perces mintakat vizsgalva azok nem mutattak jelentds kiilonbséget az I-R csoportokhoz
képest, a nekrdzisra gyanus sejtek szdma 10-15%-kal kisebb. Sulyossagi besorolasuk nem tér el a
megfelelé I-R csoportoktol.

Azonban a 60 perces csoportban mind az ischaemias mintaban, mind a reperfiziés mintakban
a destrukcié mar kisebb foku volt (14 és 17 pont), szemben az I-R csoportban fent leirtakkal (16,
illetve 20 pont). Ezen csoportban dsszefiiggd nekrdzis nem lathato.

A 7. napon vett mintdkban azonban a 30, 45, és a 60 perces IP + I-R csoportokban is a
kereksejtes besztirddés és a szovetdestrukcio foka kisebb volt a nem eldkezelt csoportokhoz

képest (enyhe—kdzépsulyos). A 60 perces csoportban kiterjedt nekr6zis nem volt. 90 perces IP +
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”oor

I-R csoportbol az egyetlen taléld allat majaban kifejezett nekrozisok és lymphocyta infiltracio
volt lathatd. (34, 35, 36. abra)

35. abra: Pericentralis nekrozis
90 perc ischaemia utan

36. abra: Portalis triad koriili kereksejtes
besziir6dés eocv héttel a miitét utan
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6.1.4. TNF-a szintek

Osszehasonlitva a 12 6raval a miitét eldtt vett értékekkel a reperfuzié 30. percében a TNF-a

GO0
1 mil
PY Ok ®IP+IR

a00 A

¥ %

400 +

300 A

200 A

100 4

.

45 min ED min

37. abra: TNF-a szintek a reperfiizio 30.
percében; * p < 0,05; ** p < 0,01

230 rmin

3 min

IP+I-R
emelkedettek

szintek, mind az I-R, mind az

csoportban  szignifikansan
voltak. Az I-R és IP+I-R csoportban mért
citokin  szintek aranyosak voltak az
ischaemias idével. IP hatasara a 30 és 45
perces ischaemiat kovetben a reperfuzié 30.
percében a TNF-a szintek szignifik&dnsan
(p<0,05), 60

szignifikansan

percnél

(p<0,01)

erteljesen
alacsonyabbak
voltak.

A 90 perces ischaemidt kovetéen a

preconditionalas mar nem volt képes szignifikans TNF-a. csdkkenést okozni (37. abra).

6.1.5. Laboratoriumi vizsgélatok: seBi, ALT, LDH

30 perces ischaemiat kovetden a vizsgalt laborértékek nem mutattak szignifikdns emelkedést

a kontroll mintdhoz képest, sem az elsd, sem a 7. postoperativ napon sem az IP csoportban.

45 és 60 perces ischaemiat
8 uldl kovetden, az 6sszes mért paraméter
7 IR = _ ,
——p a kontroll mintdhoz  képest
6_
5. N szignifikans (p<0,05) emelkedést
4l * mutat az els6 napon. Az IP + I-R
3 csoportokban az értékek
21 A szignifikansan (p<0,05)
1 .
30 min 45 min 60 min 90 min alacsonyabbak voltak az elsé napon
0 T T T T T T T T T T T T T
= = = - az |-R csoporthoz képest. A 7.
Esg Esg Esg Esg P P
J~ - s~ &~ postoperativ napon ezek szintje
38. abra: Szérum bilirubin szintek egyik csoportban sem kilonbozott
*p <0,05; ** p < 0,01 o . .
szignifikadnsan a kiindulasi kontroll
csoportok értékeitdl.
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90 perces ischaemiat kovetden a kontroll értékekhez képest minden laborparaméter

szignifikans (p<0,05) emelkedést mutatott az elsd napon, viszont mar nem volt kiilonbség a IP +

I-R és az I-R csoportok kozott. A 7. postoperativ napon az enzimszintek tovabbra is

emelkedettek a preconditionalason atesett egyetlen tulélé allatban (38, 39, 40. abra).

400 117 11 .
4000 | IR —l—IP+I-R| 901111111
3500
3000 -
2500 45 min 60 min
2000 | 1 .
1500 |
1000 |
30 min
500
0 g % !
Es& gsg TS5 ESE
g g IFr- g
39. abra: ALT szintek
* p< 0,05, ** p < 0,01

6.1.6. Tulelés a 7. postoperativ napon
Tulélés I-R vs. IP: 30 min: 100% vs. 100%; 45 min: 90% vs. 100%; 60 min: 60% vs. 70%; 90
min: 0% vs. 10%. A Kisérleti allatok 90 %-a, a 3-4. postoperativ napon hullott el. Az elhullott

I**
2000 |
IR —-—|p+m| 60 min
20000 | 1"
1
45 min
00 1+
0000
30 min /L\'
| S A i
0
&1 f {
o ————
=58 TSE 558 55
g~ g/~ qo~ g/~

40. abra: LDH szintek
* p< 0,05, ** p < 0,01

allatok mindegyikénél korboncoldst veégezve az allatok halala vélhetéen a dekompenzalt

majmuiikodésbol, illetve az ezt kovetd szeptikus allapotbol szarmazhatott.

VII. tablazat: Tlélo allatok 1 hét utan

I-R IP+I-R
30 min 100 % 100 %
45 min 90 % 100 %
60 min 60 % 70 %
90 min 0% 10 %
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6.1.7. Redox status
Az allatmodell vizsgalatok soran redox status mérése a Il. kisérlet kapcsan, 60 perces
ischaemianal tortént.

6.1.7.1. Luminometrias 0ssz-scavanger aktivitas

Az ischaemias preconditionalason atesett allatoknal szignifikansan kisebb volt az 6ssz-

scavanger aktivitas (ODFR mennyiség), mint az I-R csoportban (41. abra).

- ]
16 - FLU(x10)

(=T~ R - T -]
R T TR

E

dloperalt I-R IP+I-R
4l.Abra: Luminometriis Ossz-scavager kapacitas.

IP hatasara azantioxidians statusz
szignifikansan javult. * p = 0,05

6.1.7.2. Redukaldképesséqg

Az IP eldkezelés a szérumban szignifikans csokkenést okozott. A majszovetben is lathatd

volt ez a tendencia, de az eltérés nem volt szignifikans. (VII1. tdblazat)

6.1.7.3. Szabad szulfhidril (SH)-csoportok meghatarozasa

Az IP + I-R csoportban a szabad SH csoportok mennyisége tébb volt, mint az I-R csoportban,

mind a méjszdveti homogenizatumban, mind a szérumbol vett mintakban.
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AIfitét elbte Aloperlt LE IF=IE

Se | MaEj [ S MaEj | S Maj | s Maj
=
- 0,538 114 TA56
.g ¥ - * st =
E 0,085 0,176 12
s | 1330 1312 1682 | 042 1065|1895 1701
| =
i = + + + s + = =
2 2| o6 006 B20 | 011 430 | 025 238
L 0,456 0270 1380|0176 1160 | 101 215
=z : :
- E| = + + + + = &
- -
E - | 008 006 004 | 0074 0071 | 0067 0001

VIII. tablazat: serum és szoveti redox parameterek

A VIII. tdblazat a majszovet és a serum redox paraméterek valtozasait mutatja a preconditionalt
és a nem preconditionalt csoportokban. IP hatasara a kdzvetlen hepatocita és sinus endothel
karosodasért nagymértékben felelés szabadgyokok szintje a rerpefusio utan alacsonyabb, az

antioxidansok fogyasa kisebb mértékii, mint a nem preconditionalt allatoknal.

6.2. Human vizsgalatok

6.2.1. Beteg jellemzok

Mindket alcsoport (IPC és IP) 6sszehasonlithaté volt a nem cirrhoticus (,A” és ,,B”
csoport) és a cirrhoticus (,,C” és ,,D” csoport) fécsoportokban a kort és a nemet illetéen. A 160
beteg koziil 79 volt férfi és 81 volt nd, az atlagéletkor 57,1+1,6 év volt. A miitét eldtt vizsgalt
ASA besorolas és majfunkcios vizsgalatok eredményei nem mutattak szignifikans kilénbséget a
két alcsoportban (IPC és IP), de természetesen a két focsoportban (nem cirrhoticus vs. cirrhoticus
betegek) igen.
Kovetkeztetésként levonhato, hogy homogeén betegcsoportok jottek 1étre (IX. tablazat).
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IX. Tablazat: Demogrifiai és tumor specifikus adatok

Nem cirrhoticus betegek Cirrhoticus betegek
A csoport B csoport C csoport D csoport
1IPC 1P P < 005 IPC P P < 0.05

Betegszim 50 50 n 30 30 n
Demogrifia

Kor (&) 56.5 +23 548+ 18 n 572 + 2.2 553 + 1.9 n

Nem (ffi'nd) 2624 22/28 n 16/14 15/15 n
Preoperativ riziké

ASA 12/3/4 6/33/8/3 5/32/10/3 n 0/2/23/5 0/1/25/4 n
Resectio javallata, n

CLM 25 23 n 2 1 n

HCC 0 0 n 24 25 n

IH-CCC 11 9 n 3 4 n

Egyéb 14 18 n 1 0 n
Tumor méret-CT (cm?) 48 £ 10 55+ 16 n 368 41 £ 11 n
Miij funkcio

Normal'zsirmaj/cirrhosis 48/2/0 49/1/0 n 00730 0/0/30 n

Child A/B n n n 20/10 18/12 n

ICG RI15 (%) 6.9+0,8 T.1£09 n 9.7£1,1 9.2+1.0 n

IP: ischemias preconditionalas, IPC: intermittent portal clamping-intermittald portalis kirekesztés, ICG: indo-cyanide green - indo-cyanid 26ld, HCC: hepatocellularis carcinoma
CLM: colorectal liver metastasis-kolorektalis majattét, [H-CCC: intrahepaticus cholangiocellularis carcinoma

6.2.2. Miitéti jellemzok

Nem volt szignifikans kiilonbség a mitét, illetve a maj ischaemia hosszat, a majreszekcio
javallatat és a reszekalt szegmentek szamat illetéen az A-B és a C-D alcsoportok kozott. A
reszekalt méajtérfogat/teljes majtérfogat, illetve a maradék majtérfogat/teljes majtérfogat arany,
valamint a mitétek tipusa €s szdma hasonld volt a két alcsoportban (IPC vs. IP). A folyamatos
portalis kirekesztés ideje a nem cirrhoticus csoportokban a 30 percet elérte (A csoport vs. B
csoport: 34+3,2 vs. 33+2,1 perc), a cirrhoticus betegeknél ennel alacsonyabb volt (C csoport vs.
D csoport: 22+2,2 vs. 21+1,8 perc) (X. tablazat). A vordsvértest transzflzié mennyisége a
posztoperativ 48 @raban szignifikansan kevesebb volt az IP csoportokban, mint az IPC
csoportokban (normal maj-IPC vs. normal maj-1P: 2,8+0,3 vs. 1,6+0,4 egység; cirrhoticus

betegek-IPC vs. cirrhoticus betegek-IP: 1,940,7 vs. 0,9+0,1 egyseqg).
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X. Tablizat: Mitéti jellemzok

Nem cirrhoticus betegek Cirrhoticus betegek
A csoport B csoport C csoport D csoport
IPC P P < 005 IPC P P < 005
Miitét hossza (perc) 158 £ 65 167 £ 46 n 142 + 43 151 £25 n
Ischaemia hossza (perc) 4 +32 33421 n 22322 21+ 1.8 n
Resecalt segmentek szama 33 3.1 n 24 23 n
Resectiok tipusa (n)
J.o. hemihepatectomia(n = 37) 11 12 n 6 8 n
Kiterj. j.0. hemihepatect (n=26) 12 12 n | 1 n
Bal lateralis segmentectomia (n=22) 8 9 n 3 2 n
B.o hemihepatectomia (n=9) 5 4 n 0 0 n
2 segment (n = 43) 10 13 n 11 9 n
3 segment (n = 23) 8 6 n <4 5 n
CT-volumetria
Resecalt majtérfogat'teljes majtérfogat (%) 45+ 22 42 + 26 n 29 £+ 21 21+ 23 n
Maradékmdj térfogat'teljes majtérfogat (%) 42 + 11 39+09 n 62 + 21 67 + 26 n

IP: ischaemias preconditionalas, [PC: intermittalo portalis kirekesztés

6.2.3. CT-volumetria

A resecalt majtérfogat/teljes majtérfogat aranya az A-B és a C-D csoportok kdzott nem
mutatott szignifikans kulonbséget (A vs B: 45122 vs. 42426 % ; C vs. D: 29£21 vs. 27+23) .
Ezzel megegyezden a maradékmaj térfogat/teljes majtérfogat aranyt tekintve sem volt
szignifikans eltérés az eldbbi csoportok kozott (A vs. B: 42+11 vs. 39+9; C vs. D: 62421 vs.
67+26). Fentiek miatt elmondhatd, hogy mind a resecalt tumor és majméret, mind a maradéekmaj

méret tekintetében a csoportok homogének, igy 6sszehasonlithatok voltak.

6.2.4. ICG-mérés

A mitét eldtti majfunkcid az 0Osszehasonlitott csoportokban hasonld volt, igy a
majfunkciot tekintve is 6sszehasonlithatdk voltak az A-B és a C-Dcsoportok (ICG R15 A vs B:
6,9+0,8 vs. 7,1+0,9; C vs. D: 9,7+1,1 vs 9,2£1,0).

6.2.5. Laboratoriumi vizsgélatok (AST, ALT, bilirubin)

A Kirekesztés okozta postoperativ. majlaesiot AST, ALT és bilirubin szintek
meghatarozasaval végeztik. Az ischaemias preconditionalassal kezelt betegeknél szignifikansan
kisebb volt a maximalis serum AST (atlag ASTmax 150+14 és 169+10 U/L) és ALT (atlag
ALTmax 13649 és 145+12 U/L) érték az 1. postoperativ napon, mint az IPC csoportban (atlag
ASTmax 284+12 és 362+16 U/L; atlag ALTmax 262+11 és 355+16 U/L, p < 0.05).
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Az A alcsoport bilirubin szintjei a posztoperativ 1. napon nem kiilonbozott szignifikansan a B
alcsoport értékeitdl (atlag bilirubin max 36+8 vs. 30+7 mmol/L). Mindegyik nem cirrhoticus
betegnél az AST, ALT és bilirubin szintek a 7. napra normalizalédtak.

Cirrhoticus betegeknél a preconditionalasban részesultek maximalis AST és ALT értékei erdsen
szignifikansan (p<0,01), és ellentétben a nem cirrhoticus betegekkel, bilirubin értékei is
szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a nem preconditionalt betegeknek (atlag bilirubin max
59+ 9 vs. 25£6 mmol/L, p < 0.05).

A nem cirrhoticus betegekkel ellentétben az értékek nem normalizal6dtak 7 nap mulva (42, 43.
abra).

| ::" »ALT  NEM CIRRHOTICUS BETEGEK

400 A-B csoportok

CIRRHOTICUS BETEGEK

C-D csoportok T
350
3001
250
2001+
150
1001
50
0

1
1
1
1
1
|
1
]
1
1
1
L]
1
1
1
'
|
1
1
1
1
1
!
1
1
1
1
I
I
1

preop. 1. nap 3. nap 7. nap preop. 1. nap 3. nap 7. nap

——ASTIPC -A--ASTIP —6—ALTIPC —@—ALTIP

42. abra: Szignifikansan alacsonyabb AST és ALT értékek az IP csoportban (p<0,05).

Cirrhoticus betegeknél az értékek nem normalizalodtak a 7. napig.
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b NEM CIRRHOTICUS BETEGEK ) CIRRHOTICUS BETEGEK

L[]

200 + A-B csoport : C-D csoport T
'
L[]

150 + i 1
]
]
1
[ ]

100 + ; 1
]
]
]
1

B0+ ) 4
1
]
a2 '
) ] ) )

preop. 1. nap 3.nap 7. nap : preop. 1. nap

bilirubin IPC [§ifiEbilirubin IP

43. &bra: Cirrhoticus betegeknél az IP csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt a csucs
bilirubin érték (p<0,05).

6.2.6. Redox status vizsgalatok

A nem cirrhoticus betegek esetén szignifikdnsan kevesebb szabadgyok (6ssz-scavenger
aktivitas 4tlag max 6616 x 10° vs. 101+12 x 10° RLU), illetve szignifikansan t6bb antioxidans
(SH csoport atlag max 1.14+0.05 vs. 0.44+£0.06 mmol/L, redukal6 képesseg atlag max 0.18+0.03
vs. 0.04+£0.002 mmol/L ASeqv) volt jelen a serumban a reperfuziét kovetéen az IP csoportban
(B), mint az IPC csoportban (A), de ezek az értékek a 7. posztoperativ napra a preoperativ
értékekre tértek vissza.
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OSSZ SCAVENGER AKTIVITAS - CHEMILUMINESCENCIAS VIZSGALAT

RLUx107

— NEM CIRRHOTICUS CIRRHOTICUS

A-B csoport C-D csoport
Mo+
120 1+ - - N\

7 ~N
100 + . N N
B . .
- ”
~ - \

preop. reperf. utan 7. nap preop. reperf. utan 7. nap
- -g-- IPC ODFR —@&—IP CDFR

44. abra Szignifikansan kisebb 6ssz-scavenger aktivitas (szabadgyok) az IP csoportban

(p<0,05).

A cirrhoticus betegeknél (a nem cirrhoticus betegekével megegyez6en) az ODFR  szintek
szignifikansan alacsonyabbak (8ssz-scavenger aktivitas atlag max 131+16 x 10° vs. 80+13 x 10°
RLU, P < 0.05), az antioxidans szintek szignifikansan magasabbak voltak a reperfuzidt kovetéen
(SH csoport atlag max 0.3+ 0.05 vs. 0.65+ 0.04 mmol/L és redukalé képesség atlag max 0.02+
0.001 vs. 0.16% 0.02 mmol/L ASeqv., P < 0.05), ha az ischaemiat preconditionalas el6zte meg.
Amennyiben preconditionalas nem tortént, agy cirrhoticus betegeknél ezek az értéekek nem tertek

vissza a miitét el6tti szintekre a 7. posztoperativ napon sem (44, 45. abra).
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REDUKALO KEPESSEG - SH-CSOPORT

mmol/]
mmolfl ASe
1.6 1 R NEM CIRRHOTICUS CIRRHOTICUS i
A-B csoport C-D csoport
1,4 + |
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06+
0,4 +
3 *
024 [ e
1]
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] (]
o : i
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45. dbra Szignifikdnsan tébb antioxidans (Redukald képesség, SH-csoport) volt mérheté az
IP csoportokban a repefusio utan (p < 0.05). A serum antioxidans szintek nem tértek vissza

a preoperativ értekekre a cirrhoticus IPC-n atesett betegeknél a 7.napig.

6.2.7. Morbiditas, mortalitas

A posztoperativ morbiditasi és mortalitasi adatokat a XIl. tablazat mutatja. A nem
cirrhoticus betegek esetén a preconditionalt és nem preconditionalt csoportok morbiditasi €s
mortalitasi adatai kozott nem volt szignifikans kiilonbség.
A cirrhoticus betegeknél azonban az ischaemias preconditionalas klinikai haszonnal is jart; a
posztoperativ majelégtelenség (total bilirubin > 70umol/l, prothrombin< 30%, asterixis, illetve
gyogyszerhatashoz nem kothet6 tudatzavar a 7. posztoperativ napig), az ascites képz6odés aranya,
illetve a vorosvértest transzflzio mennyisége szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb volt az IP
csoportban, mint az IPC csoportban. A vérvesztés mennyiséget, illetve a transfundalt betegek
szamat illetden is észleltiink hasonld tendenciat a preconditionalt csoport javara, de a két csoport
kozotti kilonbség nem volt szignifikans. Az ITO-n toltétt napok és a korhazi napok szama is

szignifikansan (p<0,05) kevesebb volt az IP csoportban az IPC csoporthoz képest (XI.tablazat).
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Nem cirrhoticus betegek Cirrhoticus betegek
A csoport B esoport C csoport D csaport
1 P T IPC i P < 005
Mortalitas (Ssszes; a) 3 a n 1 1] n
Morbaditds (a)
Aaciles 1 o n 7 | P < 005
Midpebigrelenség I 0 n 7 1 P < 005
EPmPg]}r 1 1 n 2 1] n
Vesssléptalensiy 1 o n 2 1] n
Epyéb 7 6 o 3 5 n
Tntraop, vérvesztes{ml) 432 4 68 382 + 70 0 AT+ 58 30 + W n
Posztopmnsfisio
Vvt transfosio meanyisége (U} 28 %03 1.6 + 0.4 P < 005 19+ 02 0.7 &0l P < 005
Transfiundalt betegek szima (n) 2 10 " 7 fr m
ITO napck szima (nap) 30+ 29 20+ 1.1 P < 005 49+ 12 1.6 & 05 P < 008
Eérhin papak szima (nap) 102 & 3.6 9.5+ 39 P < W03 192 £ 9.1 ol 3 P < 0,05

IP: ischasmias precondstionalas  TPCT imtermatient pontal ¢ lamping.

Posmtoperativ mijeléptebeasdy  wlal bilirubin =70 pmolL, prothrombin <40% . mienxis Ssvagy propazerhatishor nembkbthetd zavartsir a posztop. 7. capi g
Elniknilag jelentos ascites : hasi drain hozam 500 ml naponta, t5bb, ment 3 napig

Veseelégtelenség: se kreatmin =150 pmol L.

Posztop. transfusso: Vvi. transfusio (egység) a posztopentiv elso 48 oraban.

XI. tdblazat: Morbiditas, mortalitas
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7. MEGBESZELES

A majreszekciok soran a veévesztés, illetve az ennek poétlasara adott allogen vér
transzfaziojanak negativ hatdsai ismertek. Részben a majreszekcid utani posztoperativ
szovédmények szamanak novekedése, Ujabb eredmények szerint pedig hosszutavd, onkoldgiai
eredmények romlésa is észlelhets. A vérvesztés elkeriilésére nagy eréfeszitések torténnek, mind
a sebészek, mind az aneszteziologusok részérdl. A sebészi lehetdségek koziil a leghatékonyabb a
méaj parenchymajanak atvagasakor alkalmazott kilonféle kirekesztések. A Kirekesztés miatt
azonban majischaemia jon létre, raadasul ennek megsziintetését kovetden a reperfizid tovabbi
méjkarosodast eredményez. Mivel a kirekesztés a leghatékonyabb mddszer a vérvesztés
elkerulésére, ezért karositd hatasanak csokkentésére nagy az igeny. Mar Baron és Pringle is
észlelte, hogy a méaj kirekesztése nem végezheté tetszbleges id6ig, hiszen un. ischaemia-
reperflzids kérosodassal kell szamolnunk. Az I-R k&rosodas sordan a majban ,rezidens”
makrofagok a karmeseterek, melyek citokin termelésikkel 6nmagukat és mas sejteket is
aktivalnak, illetve majkéarosito folyamatokat inditanak be. A folyamatban végil -jelent6s
mértékben szabadgyokds mechanizmusok kdvetkeztében- DNS, illetve sejtpartikulum karosodas
jon letre. A folyamat tavoli szerveken is képes karosito hatast kifejteni, s6t génszintii
modosulasokat is okoz, igy hosszutavu hatasa is észlelheto.

A vizsgélatok soran kiderdlt, hogy a k&rosodas mértéke az ischaemia hosszatol, az ischaemia
,,homérsékletét6l” és a maj allapotatol (altalaban energetikajatol) fugg.

Az |I-R karosodas elkerilése céljabol ischaemias preconditionalas alkalmazhatd. Az
eljaras azon kardiologiai megfigyelésen alapul, hogy azoknal a betegeknél, akik myocardialis
infarktusuk el6tt (hosszl ischaemia) tobb alkalommal szenvedtek el anginas (rovid ischaemia-
reperfuzios periodusok) tuneteket a szivizomelhalds mertéke kisebb wvolt. Murry ezen
megfigyelést tovabbgondolva vezette be az IP fogalmat és modszerét. AzoOta szamos
allatkisérletben vizsgaltdk hatdsdnak mechanizmusat, illetve igazoltdk hatékonysagat. Az
ischaemias preconditionalas az 1-R kérositd mechanizmust annak szamtalan pontjan gatolja.
Proinflammatorikus citokinek termelésének gatlasat tobb kulféldi vizsgalat igazolta mar
allatmodelleken és human vizsgalatok soran is, azonban a sejtkarositds nagyrészéért felelds

szabadgyokoket kevesen vizsgaltak.
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Az IP tehat allatmodellen mar viszonylag régota vizsgalt eljards, human alkalmazasara
azonban csak nemrég kerllt sor. Az els6 prospektiv randomizalt tanulmanyok eredményei
ellentmondésosak voltak, Clavien és munkatarsai (91) az eljaras hatékonyséagat tapasztaltak,
azonban Azoulay (95) és munkatarsai az IP klinikai hasznat nem észlelték. Ennek oka foképp
abban keresendd, hogy amint feljebb emlitettem az I-R karosito hatasa —€s ennek megfeleléen az
I-R folyamatanak gatlasa is) tobb tényez6tdl (ischaemia hossza, hdmérséklete, maj allapota)
fligg. Nyilvanvaléan konnyii az ischaemia hosszat, akar idejét pontosan megszabni, azonban a
m4j allapota-energetikaja nagyon sok tényez6tol fiigg. Gyakorlatilag majdnem minden méj més
és mas, a kiilonboz6 napszakokban is jelentds valtozasokat mutatd glikogén/ATP raktarral és
enzimrendszerrel rendelkezik, igy rendkivil nehéz homogén, dsszehasonlithatd betegcsoportokat
Iétrehozni.

A mdgj ischaemia toleranciaja azonban csak kozelitdleg ismert, vizsgélatara szamos
maodszer ismeretes, melyek kézil a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikajan Kupcsulik
és munkatarsai (16, 17) altal kifejlesztett patkany modellt vettiik alapul. Allatmodelliink
eredmeényei alapjdn a human alkalmazast megalapozottnak véltik, igy 2004-t61 6sszesen 160
beteget randomizaltunk prospektiv tanulméanyunkba.

Allatmodelliinkben igazoltuk, hogy a munkacsoportunk altal kifejlesztett matematikai
korrekciokkal a laser Doppler flowmeterrel torténé aramlasmérés alkalmas a maj
mikrokeringesének vizsgalatara. IP hatdsara a standardizalt dramlasgorbék reperfizios szakasz
elonyosebb karakterisztikat mutatnak. A preconditionalt csoportban az ischaemia hosszanak
megfeleld maximalisan elérheté reperflzios maximumot a preconditionalt allatok gyorsabban
érték el, raadasul maga a platé szakasz is magasabb értékeket mutatott. Ennek oka valdsziniileg
az IP hatasara a sinus endothel falhoz kisebb fokban 1étrejové leukocyta és trombocita adhesio,
mely miatt a ,,no reflow” jelenséget okozo leukocyta és trombocita dugok Kiterjedése is kisebb.
Tovabbi mikrokeringés fokozo hatas a sinusok és az arteriak NO medialt vasodilatatioja, hiszen
az IP az NO szintet emeli, a vasoconstrictiot okozé endothelin szintet pedig csokkenti. Az
aramladsmérés eredményeit a tobbi vizsgalt paraméter is igazolta.

A méjenzim szintek emelkedése I-R utan pontosan jelzi a mjléziot, azaz a majsejtek pusztulasat.
Nem meglep6, hogy mind allatmodelliink alkalmazasa soran, mind a human vizsgalatban
résztvevo betegeknél az I-R utdn a majenzim szintek megemelkednek, az 1-3 napon érik el

maximalis szintjiket. Cirrhoticus betegeinknél az enzimszint emelkedés magasabb volt, mint a
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nem cirrhoticus betegeknél, mely jol jelzi, hogy a majzsugorban szenvedd betegek maéja
érzékenyebb az ischaemia-reperfizios karosodasra. Az ischaemias preconditionalas hatasara
mind az allat, mind a human vizsgalat sordn alacsonyabb maximalis értékeket észleltiink, mind a
normal, mind a cirrhoticus betegeknél. Ezzel igazolhatd, hogy kevesebb majsejt pusztul el az
elokezelt betegek esetén.

Az allatmodellen elvégzett szdvettani vizsgalat elemzése soran a sinusoidalis pangas
(mely a leukocyta dugdkra utal), a vacuolisatio és a sejtmag toredezettség (sejtszétesés), illetve a
nekrozis mértéke, kiterjedése érthetéen nagyobb foku volt, ha az ischaemia idejét noveltiik.
Preconditionalt allatoknal az elvaltozasok mérteke, kiterjedése kisebb volt.

Az emlitett elvaltozdsok jelentdés tobbségéért a szabadgyokok —feleldsek.
Allatmodelliinkben a majban és a serumban is jelentés volt a szabadgyokok mennyisége az I-R
utdn. Az ODFR mennyiség ardnyos az ischaemia hosszaval. Mind a serum, mind a mjj
homogenizatum szabadgyok tartalma alacsonyabb a luminometrias vizsgalat alapjan a
preconditionalt allatoknal, mint az elékezelésben nem részesiilt csoportokban. A redukald
képesség, a H-donor és az SH csoportok mennyisége az antioxidansok mennyiségét jol jellemzi.
Eredményeink szerint a preconditionalt csoportokban magasabb az antioxidansok szintje a
reperfuzio utan, mint a nem preconditionalt csoportokban. Az antioxidans fogyas mértéke az
ischaemia hosszaval ndvekszik. A human alkalmazas soran a serum oxidativ stresszt jelzd
paraméterei az allatmodell vizsgélatok eredményeit igazoltdk. A nagyobb foku neutrofil és
Kupffer sejt aktivicié magasabb szabadgyok szinttel, ennck megfelelé gyors antioxidans
fogyéssal (azaz alacsonyabb redukalo kepesség, illetve SH-csoport) szinttel jar.

A normal majszovettel bird betegeknél nem volt kilonbség a posztoperativ
szovédményeket illetéen a preconditionalt és a nem preconditionalt csoportok kozott, bar az
értékek javulasa irdnyaban egyértelmii trend volt megfigyelhet6 az IP csoport javara. Cirrhoticus
betegek esetén amennyiben a kirekesztés el6tt ischaemias preconditionalast alkalmaztunk, ugy a
posztoperativ. majelégtelenség és az ascites képz6dés aranya alacsonyabb volt. Bar a
transzfundalt betegeknél alkalmazott transzfizié mennyisége szignifikansan kevesebb volt, és a
transzfundalt betegek szamat tekintve is egyértelmii trend volt megfigyelhetd az IP csoport
javara, 0sszességeben szignifikansan kevesebb vérvesztés nem volt megfigyelheté a
preconditionalt cirrhoticus betegeknél. Egyszerti lenne azt mondani, hogy csak a vérvesztés

csokkenése okozza a jobb posztoperativ eredményeket az IP-n atesett betegeknél, azonban
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eredményeink nem ezt mutatjdk. A javuld posztoperativ eredményekben nyilvan a kevesebb
vérvesztes is szerepet jatszik, de mivel a csoportok kézoétt nem volt szignifikans kilonbség, igy
més, az IP-nek tulajdonitott, a fentiekben részletezett hatast is fel kell tételeznink (ATP
prezervacio, majsejt, illetve mitokondrium integritasanak megérzése, stb...).

Vizsgalatunk soran tehat az IP klinikai hasznat (azaz egyes alacsonyabb posztoperativ
szovodmény aranyt) csak a cirrhoticus betegeknel észleltiik. Ennek oka az lehet, hogy karosodott
parenchymaju maj glikogén, illetve ATP szintje alacsonyabb, IP hatasara az adenosin preservatio
fokozddik, mely protein kindz C-n keresztul a sejt és a mitokondrium Ca homeosztazisanak
megorzését seqiti.

Fentiek alapjan megallapithatd, hogy az ischaemias preconditionalas alkalmazasa javasolt

Kirekesztéssel jar6 majreszekciok esetén, kuléndsen cirrhoticus betegeknél.
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. KOVETKEZTETESEK

Az ischaemia-reperfuzios karosodas az afferens Kirekesztéssel jard0 majreszekciok utan

jelentOs szerepet jatszik a posztoperativ majkarosodasban.

. A majkérosodas elinditasaban, illetve a folyamat fenntartdsaban mediatorként fontos szerepe

van a TNF-a-nak.

. A hepatocita, illetve sinus endothel karosodas kozvetlen kivaltasaért jelents részben a

szabadgyokok feleldsek.

Meghatarozott kortlmények biztositasa, illetve standardizalt feltételek mellett a lézer
Doppler flowmeter (LDF) alkalmas a maj mikrocirkulaciojanak mérésere. llyen feltételek az
allandé hémérséklet, a 1égzdmozgasok minimalizaldsa, a mérdfej allandd nyomoereje, a

pontosan megvalasztott merési hely, melyek megléte mellett a mérések reprodukéalhatok.

. A LDF hasznalata soran kapott aramlasi gorbék matematikai korrekcidja utan az egyes
allatok aramlasi gorbéi 6sszehasonlithatova valnak.

Az LDF gorbék kiértékelését, elemzéseét, illetve statisztikai feldolgozasat a Platdé Maximum
(PM: stabil, maximalis aramlasi érték, mértékegysege: %), Reperfazios Terllet (RT: a
reperflzios gorbe alatti integral, mértékegysége: nincs) és Reperfuzidés Maximalis 1d6 (RMI:
a reperfaziés gorbe inflexiés pontja, mértékegysége: min és sec), mint (j fogalmak
bevezetése lehetové tette. A ,,Kgr” ardnyszam (Krt = RT/RTy x 100; mértékegysege: %) a

RT fogalom kezelhetdségét konnyebbé teszi.

. A patkdnymaj a 30 perces ischaemiat, illetve az azt kovetd reperfaziot jol toleralja, azonban a
45 ¢és 60 perces kirekesztés mar jelentdés aramlasbeli (PM, RT) véltozasokat okoz. A 90
perces ischaemia utan a maj mikrocirkulacidja sulyosan karosodik, spontan javulasa,

rendez6dése nem kovetkezik be a megfigyelt reperfuzids id6 (30 perc) alatt.
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Az egy ciklusban alkalmazott ischaemias preconditiondldas (5 perc ischaemia - 10 perc
reperfuzio) szignifikans reperfazios aramlasjavulast (PM, RT) okoz a 45 és 60 perces
ischaemidban részesitett patkdny méjszdveten. A 30 perces ischaemia alatt még nem, a 90

perces ischaemiat kovetéen mar nem jelentkezik az IP protektiv hatasa patkdnymajon.

Az IP hatasara a szOvettani elvaltozasok kisfoku, de nem szignifikans javulast mutattak, az

egy hetes tulélés tekintetében is ez a tendencia volt észlelhetd, szignifikans eltérés nem volt.

A szérum TNF-a szintek szignifikins modon javulnak IP hataséara 45 és 60 perc ischaemia
utan, mely a korai gyulladasos valaszt, illetve a Kupffer-sejtek aktivaldédasat igazolja. A

majlaesiot jelz6 rutin laboratoriumi paraméterekben hasonl6 valtozasok voltak észlehetok.

IP hatasara a kozvetlen hepatocita és sinus endothel karosodasért nagymértékben felelds
szabadgyokok szintje a repefusio utan alacsonyabb, az antioxidansok fogyasa kisebb

mértékli, mint a nem preconditionalt allatoknal.

Patkdnyméajon az egy ciklusban elvégzett ischaemias preconditionalas protektiv hatasa
igazolhato 45 és 60 perces ischaemids periddusok elétt alkalmazva. Kiilonosen kritikusnak

tekinthetd a 60 perces kirekesztés.
Az allatmodell kovetkeztetéseibdl levonhatd, hogy az ischaemias preconditionalas

alkalmazasa megalapozott, human vizsgalata célszert.

Human vizsgalat soran az afferens kirekesztés elott egy ciklusban alkalmazott ischaemias
preconditionalasban részesilt nem cirrhoticus és cirrhoticus betegek esetén is a majlaesio

kisebb volt, mint az intermittald portalis kirekesztésben részesilt betegek esetén.

A nem cirrhoticus betegeknél az IP csoport bilirubin szintjei a posztoperativ 1. napon nem

kiilonbozott szignifikansan az IPC csoport értékeitdl.
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Mind az IP, mind az IPC csoportban nem cirrhoticus betegnél az AST, ALT és bilirubin

szintek a 7. napra normalizalddtak.

Cirrhoticus betegeknél a preconditionalasban részesiltek maximalis AST és ALT értékei
erdsen szignifikansan (p < 0.01), és ellentétben a nem cirrhoticus betegekkel, bilirubin

értékei is szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a nem preconditionalt betegeknek.

A majsejt és a sinus endothel sejt karosodast okozd oxidativ stressz faktorok vizsgalata soran
az ischaemias preconditionalas utan alkalmazott folyamatos afferens kirekesztést kovetd
reperfuziot kovetéen kevesebb volt a serum szabadgyokok szintje, mint az IPC csoportban

1év6 betegeknél.

A cirrhoticus betegeken a nem cirrhoticus betegekkel ellentétben az oxidativ stressz

paraméterek nem normalizalodtak 7 nap mulva.

Az oxidativ stressz okozta antioxidans fogyas is szignifikdnsan kevesebb volt az ischaemias

preconditionalas csoportban a reperfuzio utan.

Mig nem cirrhoticus betegeknél a szabadgyokok és az antioxidansok mennyisége is visszatért
a preoperativ tartomanyba, addig cirrhoticus betegeknél ezek az eltérések még a postoperativ

7. napon is észlelhetdek voltak.

Sem a postoperativ majelégtelenség (total bilirubin > 70umol/I, prothrombin< 30%, illetve
gyogyszerhatashoz nem kotheté tudatzavar a 7. posztoperativ napig), sem az ascites
képzédés aranya nem volt kevesebb a nem cirrhoticus IP csoportban, mint az IPC

csoportban.

Cirrhoticus betegeknél azonban mind a posztoperativ majelégtelenséget jelzd paraméterek,

mind az ascites képzddés aranya alacsonyabb volt, mind az IPC csoportban.
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24. A preconditionalt csoportokban nem volt kevesebb a transfundalt betegek szama, sem a
normal majszovetli, sem a cirrhoticus betegeknél. A transzfuzidé mennyisége azonban
szignifikdnsan kevesebb volt a preconditionalt betegcsoportokban, fuggetlenil attél, hogy
milyen volt a beteg méjanak allapota.

25. Az ITO napok és a posztoperativ idészakban a korhazban toltétt napok szdma is

szignifikansan alacsonyabb volt az IP csoportokban cirrhosis és normal maj esetén is.

26. Fentiek alapjan megallapithatd, hogy az ischaemias preconditionalas minden
betegcsoportban kisebb méjlaesiot eredményez az intermittald portalis kirekesztéshez képest,
azonban a kevesebb posztoperativ szovodményben is megmutatkozd klinikai haszna csak

cirrhoticus betegek esetén van.

8.1. VALASZOK A FELTETT KERDESEKRE

1. Hogyan alakul kiilonb6z6 idejii ischaemids periodusok, illetve ezt megel6zo IP utdn a:
- mikrocirkulacio;
- patomorfoldgiai kép;
- egyes citokinek (TNF-a) szintje;
- rutin laborparaméterek, illetve
- az allatok tulélése?
VALASZ:

Az ischaemias 1d6 novekedésével az dsszes vizsgalt paraméter romlik.

2. Mely ischaemias id6tartamok el6tt alkalmazott IP képes protektiv hatast kifejteni?
VALASZ:
Az ischaemias preconditionalas (IP) 45 és 60 perc majischaemia esetén képes kifejteni

protektiv hatasat
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3. Van-e kiilonbség a maj afferens kirekesztését koveté malaesio tekintetében az ischaemias
preconditionalasban és az intermittalo portalis Kirekesztésben részestlt betegek koz6tt?
VALASZ
Ischaemias preconditionals esetén a majlaesiot jelz0 mdjenzim szintek alacsonyabban a
preconditionalt csoportookban, tehat a majlaesio -flggetlenul a maj parenchyma allapotatol-
kisebb.

4. Az oxidativ stressz foka kisebb-e amennyiben az afferens kirekesztés eldtt ischaemias
preconditionalast alkalmazunk?
VALASZ
A szabadgyokok mennyisége, illetve az antioxidansok fogyasa kisebb a reperfuzidé utan
vizsgalva IP esetén, tehat az ischaemias preconditionalds csokkenti az oxidativ stresszt.

5. Cirrhoticus betegek esetén van-e kilénbség az IP hatasat tekintve a nem preconditionalt
betegekhez képes?

VALASZ
Cirrhoticus betegek esetén a majenzim értékek seBilirubin, oxidativ stressz paraméterek nem

normalizalodtak a 7. napra, ha nem IP-t alkalmaztunk

6. Van-e a Vvérzés és a transzfuzidé mennyiségében, valamint a morbiditasi és mortalitasi
adatokban is megnyilvanuld klinikai haszna az ischaemia preconditionalasnak?
VALASZ

- Normal majszovet esetén a trend egyértelmii volt, de a fenti paraméterck nem mutattak
szignifikansan jobb értékeket a preconditionalt csoportokban.

- Cirrhoticus betegek esetén azonban az IP csoportban szignifikansan kevesebb volt a
transzf(zio mennyisége, a posztoperativ majelégtelenség, az ascites képzOdés gyakorisaga, az
ITO-n és a korhézban t6ltott napok szama, tehat ezen beteg csoportban az I1P-nek klinikai hasznat
is igazoltuk.
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8.2. UJ MEGALLAPITASOK

ALLATMODELL

1. A patkdnymaj a 30 perces ischaemiat jol toleralja, a 45 és 60 perces kirekesztés jelentOs
aramlasbeli valtozasokat okoz. A 90 perces ischaemia utan a maj mikrocirkulacioja ledalt.

2. Az alkalmazott ischaemiés preconditionalas szignifikans reperfizios aramlasi javulast okoz
a 45 és 60 perces ischaemidban részesitett majszoveten.

3. A 30 perces ischaemia alatt még nem, a 90 perces ischaemiat kvetden mar nem jelentkezik
az IP protektiv hatésa.

4. A Kuppfer-sejt érintettséget reprezentald szerum TNF-a szintek szignifikdns médon javulnak
IP hatasara 45 és 60 perc ischaemia utan.

5. Az IP protektiv hatasat a 45 és 60 perces ischaemias periodusok elétt képes 1étrehozni.

HUMAN VIZSGALAT

1. Az ischaemias preconditionalds kisebb ma4jlaesioval jar, mint az intermittald portalis
kirekesztés

2. Az ischaemias preconditionalas hatasara csokken a serum szabadgy6kok mennyisége, illetve
kisebb az antioxidansok fogyasa a reperfuziot kovetden.

3. Az ischaemias preconditionalas valddi, klinikai haszonnal jar cirrhoticus betegek esetén

4. Az IP alkalmazésa megalapozott, kiilondsen cirrhoticus betegeknél.
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9. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A majreszekcidk sordn a vérvesztés negativ rovid és hosszatavu eredményekkel jar.
A vérvesztés csOkkentésére a maj keringésének atmeneti megszintetése (Kirekesztés)
alkalmazhatd. A Kkirekesztés ischaemia-reperfizios (I-R) karosodast okoz, mely rontja a
posztoperativ morbiditast. A disszertacié a vérvesztés csokkentésére Kifejlesztett eljardsok
Osszefoglaldsa utdn a kirekesztés hatésait részletezi, 6sszegzi az ischaemias preconditionalés (IP)
alkalmazasaval Kisérletes majmitétek soran szerzett eredményeit, illetve az itt szerzett
tapasztalatokat adaptalja human alkalmazasra.

Célkitiizés: Kutatocsoportunk korabban kialakitott allatmodelljén vizsgélni az IP hatasat
kirekesztéssel jar6 majreszekciok kapcsan, illetve a protektiv hatds human alkalmazésanak
vizsgalata, kilonos tekintettel a cirrhoticus betegekre.

Anyag és modszerek: Az elsé kisérletiink soran 6sszesen 110 db him Wistar patkany majan
valtozo id6tartamu (30, 45, 60, 90 perc) szegmentalis ischaemiét hoztunk Iétre, kiegészitve egy
ciklusu IP-sal, a biliovascularis nyélre helyezett mikroklippel. Laser Doppler flowmeterrel
mértiink a mikrocirkulacios valtozasokat. A maddszer alkalmazasahoz kritériumokat allitottunk
fel, illetve a kapott értékeket, matematikai analizist kovet6en, statisztikai feldolgozasra
alkalmassa tettik. A 60 perc ischaemias csoportban Gjabb 30 allaton masodik kisérletlink
kapcsan redox status vizsgalatokat végeztink.

A human alkalmazas soran 160 beteget randomizaltunk tanulmanyunkba. A betegek az IP utan
legalabb 30 (normal magj), illetve 20 (cirrhosis) perces afferens majkirekesztésen estek at a
parenchyma atvagas soran. Vizsgaltuk a vérvesztés mennyisegét, a majreszekcid specifikus
posztoperativ  szovodmények  el6fordulasi  gyakorisagat, illetve az egyéb miitéti
kévetkezmeényeket. Mind az A&llatmodellen, mind a human alkalmazas soran vizsgaltuk a
szOvettani valtozasokat, a redox statust, valamint konvenciondlis laboratoriumi és TNF-a
szinteket mértuk.

Eredmények, megbeszélés: Kisérleteink alapjan a patkdnymaj a 30 perces ischaemiat jol
toleralja, a 45 és 60 perces kirekesztés jelentds aramlasbeli valtozasokat okoz. A 90 perces
ischaemia nem toleralhatd. Az IP szignifikans reperfuzios aramlasi javulast és szérum TNF-a
csokkenest okoz a 45 és 60 perces ischaemiat el6tt alkalmazva, tovabba javulas lathato a
szOvettani elvaltozasok, a redox status, illetve az egy hetes tulélés tekintetében. Hasonlo

valtozéasok észlelhetdk a rutin laboratériumi paraméterekben.
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Human alkalmazas soran az IP hatasara csokkent a posztoperativ maximalis majenzim és
bilirubin szint, illetve javult a betegek redox statusa mind normal, mind cirrhoticus betegek
esetén. Klinikai hasznot, azaz kevesebb posztoperativ sz6védményt, azonban csak a cirrhoticus

betegeknél sikerilt igazolni.
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10. SUMMARY

Introduction: Excessive blood loss during liver resections causing worse postoperative
morbidity rates and even combined with worse long term survival. Inflow occlusion of the liver
is able to reduce this blood loss. The consequence of this occlusion is ischemia-reperfusion (I-R)
injury. The author reviews the international literature regarding I-R pathophysiology, and the
possibilities of reducing I-R injury with special respect to ischemic preconditioning (IP). The
experiences of the experimental IP + I-R model were adapted into the human use.

Aim of the study was to investigate the protective effect of IP during liver resection on the
animal model developed by our research team and to evaluate this protective effect during
human liver resections with inflow occlusion, with special interest on cirrhotic patients.
Methods: Inbred male Wistar rats were used for the first (n=80) and second (n=30) experiment.
Complete segmental ischemia (30, 45, 60, 90 minutes) of the liver was achieved by clamping of
the portal triad with, or without, IP. The microcirculation was monitored using laser Doppler
flowmeter (LDF) throughout the ischemia-reperfusion period. Required standardizations and
mathematical analyses were performed in order to validate the statistical data. Redox parameters
were investigated in the 60 minutes ischemia group during the second experiment. 160 patients
were randomized into the human study. During parenchyma transsection the patients received at
least 30 (normal liver), or 20 (cirrhosis) minutes of inflow occlusion after IP. Blood loss, liver
resection specific morbidity rates, such as other complications were observed. As in the animal
model so in the human study redox status, histological alterations, liver enzymes, bilirubin, and
TNF-a levels were all measured simultaneously.

Results, conclusion: 30 minutes ischemia is well tolerated by the rat liver and IP does not cause
further improvement. 45 to 60 minutes ischemia results in serious microcirculatory changes
during reperfusion. 90 minutes ischemia is intolerable. The liver injury and microcirculatory
changes caused by 45 or 60 minutes of ischemia could be reduced with IP. Improvement was
observed both, in the histological samples and in the survival rates. 45 and 60 minutes, IP + I-R
caused a significant decline in the TNF-a level as well as in the laboratory blood samples and
improvement in redox status in the 60 minutes ischemia group. In the human study, patients with
IP had lower postoperative peak liver enzymes and blirubin levels, and further improvement in
redox status could be observed in normal liver patients and in cirrhotic patients too. Clinical
benefit -less postoperative complications- of IP could only be seen in cirrhotic patients
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13. KOSZONETNYILVANITAS
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I.sz. Sebészeti Klinika minden dolgozdjanak és legfoképp csaladomnak, akik

mindig és mindenben mellettem alltak.
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