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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALAT alanin-aminotranszferaz

ALPPS associating liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy

ASAT aszpartat-aminotranszferaz

ATP adenozin-trifoszfat

BSA body surface area (tesztfelszin)

BSP bile salt export pump (epesd export pumpa)

CL caudate lobes (caudalis méajlebenyek)

CmMmax maximalis ICG koncentracio

CT komputertomografia

Ccyp citokrém P450 enzimrendszer

EC energy charge (energiatoltés)

EGF epidermal growth factor (epidermalis névekedési faktor)

Egr-1 early growth response protein 1 (korai novekedési valasz fehérje 1)

FDG 2-deoxi-2-("*F)fluoro-D-gliikz

FLR future liver remnant (m{itét utan visszamarad6 maj)

FLRV future liver remnant volume (miitét utan visszamarad6 m4j térfogata)

FXR farnesoid X receptor

GSA galaktozil szérum albumin

HABR hepatic artery buffer response

HE hematoxilin-eozin

HGF hepatocyte growth factor (hepatocyta névekedési faktor)

ICG indocyanine green (indocianin z6ld)

ICGex ICG exkrécids rata

IL-1b interleukin-1b

IL-6 interleukin-6

INR international normalized ratio (nemzetk6zi normalizalt rata)

LLL left lateral liver lobe (bal lateralis majlebeny)

MELD model for end-stage liver disease (végstadiumu majelégtelenség
modellje)

ML median liver lobes (k6zépsé majlebenyek)



MR
MRP

NF-Kb
NOS
OSTa
PAI-1
PAS
PBS
PDR
PET
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PVL
R15

RV

SD
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SFSS
STAT-3
SUV

Tc
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TGFa

TGFb
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Tmax
TNFa
ttkg
TV
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magneses rezonancia

multidrug resistance-associated protein (multidrog rezisztencia-
asszocialt fehérje)

nuclearis faktor-kappa B

nitrogén-oxid szintaz

organic solute transporter-alpha

plasminogen activator inhibitor 1 (plazminogén aktivator inhibitor 1)
perjodsav-Schiff

phosphate buffered saline (foszfatpuffer-oldat)

plasma disappearance rate (plazma eltlinési sebesség)

pozitron emisszios tomografia

post hepatectomy liver failure (hepatectomiat kovetd majelégtelenség)
portal vein ligation (vena portae ligatara)

retencids rata

right lateral liver lobes (jobb lateralis majlebenyek)

resected volume (resecalandé m4j térfogata)

standard deviécio

standard future liver remnant (standard miitét utan visszamarad6 maj)
small-for-size syndrome ("small-for-size" szindroma)

szignal transzducer és transzkripcid aktivator protein 3

standardized uptake value (standardizalt felvételi értéket)

technécium

total estimated liver volume (becsiilt teljes méajtérfogatot)
transforming growth factor alpha (transzformalé novekedési faktor
alfa)

transforming growth factor beta (transzformalé novekedési faktor béta)
total liver volume (teljes majtérfogat)

maximalis ICG koncentracidhoz tartozoé id6

tumor necrosis faktor alfa

testtomeg kilogramm

tumor volume (tumor térfogata)

volume of interest



DOI:10.14753/SE.2016.1946

A szerzd a dolgozat megirasa soran a Fabian Pal, Magasi Péter szerkesztette

!

Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémiai Kiadd, 1991) ajanlasait kovete: "..az orvos
olvasoknak szant szévegekben latinosan irjuk a nemzetkozileg is haszndlt anatomia,
kor-, élet- és szovettani neveket, miitétek, korokozok neveit, betegségmegnevezéseket.
Mig az orvos olvasoknak szant szévegekben is magyarosan (fonetikusan) irjuk a
tudomanyagak, szakteriiletek neveit, orvosi (technikai) eljarasok, miiszerek neveit,
kemiai vegyiiletek, gyogyszerkészitmények neveit.” Azonban bizonyos esetekben stilaris

szempontokat figyelembe véve a szerz6 a mdra mar elterjedt magyar szavakat,

kifejezéseket hasznalja az idegen szavak helyett eltérve a fenti iranyelvektol.
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1. BEVEZETES

A primer ¢és szekunder malignus majdaganatok el6fordulasa vilagszerte névekvd
tendenciat mutat. Progndzisuk korabban az intenziv orvosi eréfeszitések ellenére is
szerénynek volt mondhato. Az elmult évtizedben azonban a szlirési metodikak,
képalkotd technikak, terapids lehetdségek fejlodésének koszonhetéen jelentds
elrelépés kovetkezett be a majtumorok kezelésében. Erdekes modon az egyik
eredményeként mara a korai stddiumban diagnosztizalt elvaltozasok esetén az elsd

valasztando kezeléssé a sebészi resectio, mint egyetlen valoban kurativ terapia valt.

Az utobbi években a miitéti technikak, instrumentacid, szovetdisectios és
vérzéscsillapitd eljardsok modernizaldsdval a méajresectiok széles palettdja valt
biztonsagosan kivitelezhetévé, a nem anatomiai ékkimetszéstél az akar hat
segmentumot magéaba foglald kiterjesztett hepatectomidig. E progressziv fejlédésnek
koszonhetéen mara a tumorok resecabilitasanak egyetlen eléfeltétele, hogy a miitét utan
visszamarado €p keringésti mdjvolumen képes legyen biztositani a szervezet szdmara
nélkiilozhetetlen metabolikus, szintetikus, kivalaszto és detoxifikaldo funkciokat.
Sajnalatos modon azonban az esetek jelentds részében a nagyméretii tumorallomany
olyan kiterjedt resectiot tesz sziikségesé, ami utan a visszamaradd méajparenchyma
mennyiségi elégtelensége a beavatkozas ellenjavallatat képzi. E probléma megoldasara
kindlnak lehetdséget a vena portae okkluzids technikak, melyek a portalis véraramlas
tuloldali m4jfél kompenzatorikus hypertrophidjat (majregeneracio) idézik eld, lehetévé

téve kiterjedt daganatok egy masodik 1épésben torténd biztonsagos eltavolitasat.

A fenti eljards mara széleskorben elterjedt a vilag vezetd majsebészeti
centrumaiban. Magyarorszagon eldszor 2001-ben a Semmelweis Egyetem I. sz.
Sebészeti Klinikajan alkalmaztak vena portae lekotést a visszamaradd méjparenchyma
megndvesztése céljabol, majd 2007 6ta a modszer minimalisan invaziv véltozata, a vena
portae embolizacio is elérhetd valt. Az I. sz. Sebészeti Klinika mara a major

majresectiokat megelézden alkalmazott vena portae okklizios technikak tekintetében
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az orszagban messze a legnagyobb, nemzetkozileg is jelentésnek mondhato

esetszammal rendelkezik, indokolva a szerzo témavalasztasat.

Jelen bevezetd fejezet célja a vena portaec okklizids technikék klinikai
jelentdségének ismertetése, az indukalt majregeneracié hattérfolyamatainak

bemutatasa, a modszerrel kapcsolatos, ma még tisztazatlan kérdések attekintése.

1.1. A maj daganatainak sebészete - majresectiok jelentosége

A primer és szekunder mdjdaganatok eléforduldasa vilagszerte ndvekvd
tendenciat mutat. A m4j elsddleges tumorainak kozel 90%-a hepatocellularis
carcinoma, ami a hatodik leggyakrabban diagnosztizalt daganatos megbetegedés (kozel
750.000 10j eset évente, az Osszes rosszindulati daganat kozel 7%-a), mig a harmadik
leggyakoribb halalt okozé daganatféleség [1]. Magyarorszagon a majsejt-rak az dsszes
tumoros megbetegedés kozel 1-2%-at képzi, incidencidja 3-4/100.000 lakos évente.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a maj malignus elvaltozasainak tobbsége
masodlagos, leggyakrabban colorectalis daganat attéteként jelentkezik. A colorectalis
rakok eldéfordulasa folyamatosan ndvekszik, Magyarorszagon mintegy 7-9000 1j eset
fordul el6 évente [2]. A colorectalis tumorok 20-25%-a mar a felfedezés idopontjaban
(szinkron), mig tovabbi 30%-a 2-3 éven beliil (metakron) majattétet képez. A majattétet
ado colorectalis daganatos betegek varhato talélését elsésorban a szekunder majlézio

progresszioja hatarozza meg, ami kezelés nélkiil kevesebb mint 1 év [3].

A majdaganatok kezelésében - legyen az primer vagy szekunder eredetii - a
legeredményesebb terapia a tumoros majszovet sebészi eltdvolitisa (méjresectio). A
hepatocellularis carcinoma terapias sémajat az Europai Majkutatd Téarsasdg (European
Association for the Study of the Liver) altal 2012-ben frissitett Barcelona-kritériumok
tartalmazzak (1. abra) [1]. Ugyan a tanulmany még nem részletezi a leglijabb sebészi
intervenciok (Um. vena portae embolizécio, portalis nyomas befolyasolasa, stb.)
nyUjtotta lehetdségeket, ugyanakkor hangstlyozza, hogy jol megvalasztott
betegpopulacid esetén a sebészi terapiaval érhetd el a legjobb talélés (5 éves talélés 40-

70%), ami igy korai tumor stddiumban az els6 vonalbeli terdpidnak tekintendd.



DOI:10.14753/SE.2016.1946

Barcelonai

stadium-besorolas

Y
lokoregionalis
héarom nodulus terdpidra alkal 2
szoliter tumor max. 3cm l
|

Nem
Y Igen

portalisnyomas | /—Yﬁ
bilirubin g kemoembolizicis | ‘
—nel igen—
+ Sorafenib

normalis
(= i ) J . \ Tiineti ellatas
‘\ Transzplanticié PEURFA

Kurativ terapia (30%) Tiineti kezelés
5 éves tulélés: 40-70% 3 éves tulélés: 10-40% 1 éves tulélés: 10-20%

1. abra Frissitett Barcelona-kritériumok, hepatocellularis carcinoma kezelési sémaja.
(forras:http://site.oep.hu/prot2/29

Hasonloképp, a colorectalis majattétek kezelésében ugyancsak a sebészi resectio
nylUjtja a legjobb tulélési eredményeket (atlagosan 58%-os 5 éves talélés) [4].
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy sajnalatos médon a diagndzis felallitdsakor az

elvaltozasok csupan egy viszonylag kis hanyada (10-25%) bizonyul resecabilisnak (2.
abra) [5].

250.000/év colorectalis majattét (Eurépa)
7-9000/év (Magyarorszag)

(20-25% szinkron; 30% metakron)

10-25% esélyes a sebészeti beavatkozasra 75-90% nem resecabilis

Primeren resecabilis Borderline resecabilis /

Kemoterapia
Vena portae embolizacio
»Two stage” hepatectomia

N K

Resecabilis

/ Irresecabilis

2. abra Colorectalis majattétek kezelési sémaja.
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A daganat resectiojanak ,,hagyomanyos” ellenjavallatat jelenti, ha négy vagy
tobb tumorgoc van jelen, az elvaltozas enormis kiterjedésii, vagy kétoldali, illetve
extrahepaticus attétképzodés is kimutathato [6]. Az utobbi idoben végbement jelentds
technikai fejlédésnek koszonhetden azonban a méjdaganatok sebészi kezelésében
paradigma valtas kovetkezett be, aminek eredményeként méra a resectio egyetlen
elofeltétele (a technikai kivitelezhetdség mellett), hogy a miitét soran megtarthato-e az

elégséges funkcio fenntartdsdhoz sziikséges, intakt keringéssel bird majtérfogat.

A fentieck kovetkeztében napjainkra az onkologiai javallattal végzett
majresectiok szdma vilagszerte megsokszorozddott. Fontos azonban megjegyezni, hogy
a kiterjedt tumorallomany kovetkeztében a daganatos betegek kozel 45%-aban négy
vagy annal tobb majsegmentum eltavolitasat igényld, Gigynevezett major resectio
szlikséges az ép metszési sz¢€l eléréséhez. A major majresectiok mortalitasi rataja ugyan
csokkend tendenciat mutat, azonban tovabbra is megkdzeliti a 3-5%-0s értéket
egészséges majparenchyma mellett, mig a méjszdvetet érintd tarsbetegségek (Gm.
fibrosis, cirrhosis, kemoterapidhoz kapcsolodd steatohepatitis (CASH), sinusoidalis
obstruktiv szindroma (SOS)) jelenlétében jelentdsen megemelkedd haldlozési arannyal
is szamolni lehet [7-9]. A posztoperativ mortalitds tobb mint 50%-ért a miitét utdn
kialakulo, rapid lefolyasti majelégtelenség (Post Hepatectomy Liver Failure - PHLF)
tehetd feleldssé [10]. Kialakuldsaval - a nagy tapasztalattal rendelkezd majsebészeti

centrumokban is - az esetek kozel 8-10%-ban szamolni lehet [11].

1.2. Hepatectomiat kovetd majelégtelenség
irodalom nem egységes. A klinikai gyakorlatban szamos kritériumrendszer hasznalatos,
melyek kozil a legelterjedtebbek a kovetkezOkben olvashatok. (1) A . fifty-fifty”
kritériumrendszer alapjan PHLF feltételezhetd, amennyiben az 6tddik posztoperativ
napon a protrombin id6 a normalérték kevesebb, mint 50%-a, illetve a szérum bilirubin
koncentraci6 meghaladja az 50umol/I-t. E konstellacié mellett a morbiditas eléri a
100%-ot, mig a mortalitds meghaladja az 50%-ot [12]. (2) A klinikai gyakorlatban
szintén elterjedt a Schindl és munkatarsai altal felallitott kritériumrendszer, mely
laboratériumi eredmények abnormalitdsa (szérum bilirubin koncentracio, protrombin

1dd, laktat szint) és a klinikai tiinetek sulyossaga (encephalopathia) alapjan allapitja meg



DOI:10.14753/SE.2016.1946

a posztoperativ majdiszfunkcid6 meglétét, amennyiben a fent emlitett korjelezd
paraméterek legalabb két egymast kdvetd napon fennéllnak [13]. (3) A harmadik
gyakran hasznélt kritériumrendszert Dahm ¢és munkatarsai alkottdk meg, melynek
alapjan majelégtelenséggel kell szdmolni, amennyiben harom egymast kdvetd napon
legalabb kettd feltétel teljesiil a kovetkezok koziil: 100umol/l-t meghalado bilirubin
koncentracio, nemzetkdzi normalizalt rata (INR)>2, legalabb harmad-negyed fokua

encephalopathia [14].

Az altalanosan elfogadott kritériumrendszer hianyat szem el6tt tartva 2011-ben
a Nemzetkozi M4ajsebészeti Munkacsoport (International Study Group of Liver
Surgery) megalkotta a PHLF-et jellemzd konszenzus definiciot, amely a
kovetkezoképpen hangzik: “A  PHLF a posztoperativ idoszakban  kialakult
mdjkarosodas, mely eredményeként a maj altal biztositott szintetikus, kivdlaszto és
méregtelenito funkciok nem ellathatok, mely jellemzdje az otodik vagy késobbi

posztoperativ napokon észlelt megnovekedett INR érték és hyperbilirubinaemia." [15].

A korkép kialakulasaban szamos kockazati tényezd szerepet jatszik, tgymint a
beteg altalanos allapota (kor, diabetes mellitus, obesitas), a majparenchyma mindsége

(cholestasis, cirrhosis, steatosis, kemoterapia okozta majkarosodas) és egyéb, a sebészi

100.0 - beavatkozassal jaro rizikofaktorok
g %00r (vérveszteség, m4aj ischaemia,
S 80.0F o . .
E fert6z¢és, sepsis, portalis
3 700
o . . .
2 600} hypertensio). Mint az a fenti
‘®©
£ f 171 - . .
x 200 felsorolasbol is kideriil, a PHLF
T 400} . . 1
I W S SN S multifaktorialis korkép.
€ 300
w . 7 .
S 200k Ugyanakkor tobb tanulmany is
& 20,
< 100t igazolta, hogy a tinetek
e megjelenésében a mitét utan
Maj diszfunkcié nincs enyhe kozepes stlyos
n 27 a2 22 13 visszamarado (funkcionalo)
Maradék L. .,
majvolumen 69,9 42,9 35,3 24,5 majparenchyma mennyiscge
(%)
sD 22,6 15,4 15,3 6,0 (Future Liver Remnant Volume,
3. dbra A maradék majvolumen (liver remnant) és a FLRV) erds ﬁiggeﬂen kockézati
posztoperativ majelégtelenség kozti osszefiiggés. i e i
(forras: Schindl MJ. et al: Gut 2005; 54(2):289-296.) tényezoként szerepel (3. dbra) [13].
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A méj lenyligoz0 regenerativ képességgel rendelkezik, melynek révén a
parenchyma jelentés mennyiségének eltavolitasat kovetden is képes néhany hét alatt
helyreéllitani az eredeti funkcionalé majtomeget. Ugyanakkor egy kritikus hatarérték
alatt a visszamaradt majmennyiség mar képtelen biztositani a szervezet szamdara
nélkiilozhetetlen funkciokat, a regeneracié folyamatdban zavar tamad és
hypalbuminaemiaval,  hyper-bilirubinaemidval,  coagulopathiaval,  ascitessel,
encephalopathidval jellemezhetd stlyos, gyakran a beteg életét is veszélyeztetd
majelégtelenség alakul ki. A jelenség kialakuldsdban a funkciondldé majtdmeg
elvesztése mellett a rezidualis parenchyma csokkent vascularis kapacitasa és a portalis,
artérids véraramlds inkongruencidja is szerepet jatszik. Major resectiot kovetden
ugyanis a maj Osszesitett érkeresztmetszete jelentésen lecsokken, megndvelve az
aramlasi rezisztenciat és igy a portalis vénas nyomadst [16,17]. Ez a fokozott nyomas
direkt és indirekt modon karosithatja a sinusoidalis endothel rendszert, szoveti
bevérzést, gyulladast, szovetelhaldst eredményezve [14]. A korképet wjabban a
transzplantacids sebészetbdl atvett "small-for-size" szindromaként (SFSS) is emliti a
szakirodalom (a patofiziologiai hatterét tekintve a "small-for-flow" elnevezés is elterjedt
[18]). Tekintve, hogy a PHLF ¢s a SFSS klinikai megnyilvanulasa nagyon hasonlo,
tovabba hogy mindkét korkép patomechanizmusédban a funkcionalé majvolumen
elégtelen mennyisége a meghatirozo, ezért a két elnevezés gyakran szinonimaként

jelenik meg [18].

Az irodalom a tekintetben nem egységes, hogy mennyi az a miitét utan
visszamaradé minimalis parenchyma mennyiség, mely képes biztositani az elegendd
majmuikodést és igy megeldzni a PHLF/SFSS kialakuldsat. A legtobb majsebészeti
centrum ajanldsa alapjan, egészséges majszovet mellett a minimalisan sziikséges
majvolumen a teljes majtérfogat 20-25%-a (tanulmanyoktol fiiggben 15-40%),
ugyanakkor kisérobetegségek fennalldsa esetén ez az érték akar a 40-50%-ot
(tanulméanyoktol fiiggéen 25-90%) is elérheti. Mindez felhivja a figyelmet a
tarsbetegségek ¢€s a parenchyma mindségének (a funkciondlis kapacitasnak) a
jelentdségére [19]. A fentiekbdl egyértelmiien kdvetkezik, hogy minden olyan esetben,
amikor a tumor kiterjedése nagyobb mdjmennyiség eltavolitdsat teszi sziikségessé,
nélkiilozhetetlen a maéj térfogatanak ¢és funkcionalis kapacitdsdnak mitét eldtti

megitélése.
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1.3. Majresectiok biztonsagossa tétele - a hepatectomiat koveto
majelégtelenség megelozése

1.3.1. Preoperativ kivizsgadlds - mdjtérfogat és funkcio mérés

A biztonsagos madjresectiok alapfeltétele tehat a visszamaradd madjtérfogat
elégséges mennyisége ¢s megfeleld mindsége (funkcionalis allapota) [20]. A képalkoto
eljarasok fejlodésével mara a miitét utdn visszamaradé madjvolumen (future liver
remnant volume, FLRV) nagy pontossaggal becsiilhetd. Az utdbbi években szamos
képlet kertilt kidolgozasra az FLRV minél pontosabb megitélésére, mely térfogat-
szamitasok alapjat a komputertomografids (CT) volumen meghatdrozasok képzik.
Manapsag a preoperativ kivizsgalds elengedhetetlen része a CT volumetria, melynek
sordn a teljes majtérfogat (total liver volume, TLV), a tervezetten eltdvolitandé maj
mennyisége (resected volume, RV), a tumor(ok) volumene (tumor volume, TV) ¢és a
FLRYV egyarant meghatdrozasra keriil. A legtobbszor a fenti, mért paraméterek abszolut
értékeibdl torténik a FLR% kiszamitdsa (FLR%=FLRV/(TLV-TV)*100), melynek
értéke meghatdrozd a resecabilitas eldontése szempontjabol [21]. Egyes szerzok
azonban megkérddjelezik e mért paraméterek megbizhatdsagat és a TLV helyett az
ugynevezett becsiilt teljes majtérfogatot (total estimated liver volume, TELV) veszik
alapul, mely kalkuldcidja soran a testfelszin (body surface area, BSA) is szamitasba
keriil: TELV=706,2*BSA+2,4 [22]. A fenti, tdvol-keleti (Japan) betegpopuldciora
kidolgozott formula azonban a nyugati orszdgokban hasznalva aldbecsiilte a tényleges
majtérfogatot  [23], ezért Vauthey modositotta a  képletet: TELV=-
794,41+1267,28*BSA [24]. Az ily modon szamolt TELV ¢és a CT segitségével mért
FLRV ardnya adja az ugynevezett standard FLR (sFLR) értéket. Ez bizonyos
tanulmanyok alapjan a tradicionalis CT volumetrids adatoknal alkalmasabb a mitét utan
visszamaradé majtomegek Osszehasonlitasra ¢s igy megbizhatobb paraméter a miitét

tervezése szempontjabol [25].

Ugyanakkor fontos szem eldtt tartani, hogy a fenti térfogat-szamitasok
(becslések) csak azon betegek esetén tekinthetok preciznek, akik nem rendelkeznek
semmilyen egyéb kisérobetegséggel, vagy extrém fizikai adottsdgokkal (pl.
sz¢élséségesen morbid obesitas). Amennyiben mas a méjparenchymat érintd elvaltozas
is jelen van (fibrosis, cirrhosis, CASH, SOS), ugy ezen képletek rendre korrekcidra

szorulnak. fgy belathato, hogy a posztoperativ morbiditas, mortalitds megbecsiiléséhez

12
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a FLRV pontos szamitdsa mellett elengedhetetlen a maj funkcionalis kapacitdsanak

meghatdrozasa is.

A majmiikddésrol reflektald funkcionalis teszteket alapvetéen harom csoportba
sorolhatjuk (1. tablazat) [26]. (1) Konvenciondlis laboratériumi vértesztek soran
kiilonb6z6 maj-specifikus biokémiai anyagok vérszintje, aktivitidsa alapjan lehet
kovetkeztetni a méj funkcionalis allapotara. Ugyanakkor e tesztek megbizhatosaga
fliggetlen tényezd is befolydsolja. (2) Az ugynevezett "score" rendszerek laboratoriumi
tesztek eredményeit 6tvozik klinikai tlinetekkel, lehetdvé téve a méjfunkcid pontosabb
megitélését. A legelterjedtebben hasznalt Child-Pugh klasszifikacié 6t paraméter (teljes
bilirubin szint, plazma albumin koncentracid, protrombin idd, ascites, illetve
encephalopathia jelenléte) alapjan a betegeket harom kategoéridba sorolja (A-C).
Altalanosan elfogadott, hogy B-C stadiumokban a méjfunkcié karosodasa, a tartalék
kapacitas hidnya mar csak transzplantaciot tesz lehetévé, mig A stadiumban a
majresectio megkisérelhetd. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy az A kategoriaba
sorolt betegnél a Child-Pugh score nagy egyéni valtozatossdgot mutat, igy nem
bizonyult alkalmasnak a hepatectomiat kdvetd majdiszfunkcio eldrejelzésére [5]. (3) A
fenti hidnyossag kikiiszobolésére az utobbi évtizedekben szdmos kvantitativ
majfunkcios teszt keriilt kidolgozasra, melyek egy-egy specifikus, dontéen a majban
metabolizal6odd szubsztrat eliminacidjanak sebességébdl kovetkeztetnek a maj
funkcionalis allapotdra. Ezek a tesztek az eddigieknél joval pontosabb majfunkcio

mérést tesznek lehetdvé.

1. tablazat Majfunkcids tesztek (forras: Bennink RJ. et al: Semin Nucl Med 2012; 42:124-137.)

Konvencionalis laboratoriumi vértesztek

Mért paraméter Jelentoség

Albumin szintetikus funkcid

Protrombin idé, INR szintetikus funkcié (alvadasi
faktorok)

Bilirubin felvétel, konjugacid, exkrécid

Alkalikus foszfataz cholestasis, epeuti obstrukcio

Gamma-glutamil transzferaz cholestasis, alkohol abuzus

Alanin-aminotranszferaz majsejt sériilés, necrosis

Aszpartat-aminotranszferaz majsejt sériilés, necrosis

13
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Score rendszerek

Score rendszer Vizsgalt valtozok

Child-Pugh bilirubin, albumin, protrombin idd,
ascites, encephalopathia
MELD (model for end-stage liver disease)  bilirubin, kreatinin, INR, etiologia

Kvantitativ majfunkcios tesztek

Vizsgalat Jelentoség

Antipirin clearance teszt microsomalis funkcid
Lidokain clearance teszt (MEGX) microsomalis funkcio
Galaktoz kivalasztasi teszt cytosolicus funkcio
Indocianin zo6ld clearance teszt (ICG) m4j perflizid, anion kivalasztas
99mTc- mebrofenin szcintigrafia m4j perflizid, anion kivalasztas
PMTe-GSA szcintigrafia funkcionaldé majtomeg

Jelenleg az indocianin z6ld (indocyanine green, ICG) clearance teszt a
legelterjedtebben alkalmazott kvantitativ majfunkcids vizsgalat [27]. Az ICG egy
tricarbocianin festék, mely intravénas beadasat kdvetden albuminhoz koétddik, majd
kizarolag a majon keresztiil eliminalodik. Kivalasztasat dontéen a maj keringése és a
festék hepatobiliaris transzportja hatdrozza meg. Vérbdl vald eltiinése ezéltal jol
jellemzi a maj organikus anion kivalasztasat, indirekt informéciot szolgaltatva a
globalis majfunkciordl. Az ICG plazma koncentracidja denzitometrids modszerrel
egyszerlien monitorozhatdé egy az ujjra rogzitett optikai szenzor segitségével. A
kereskedelmi forgalomban kaphatd késziilék a festék plazma eltlinési sebességét
(plasma disappearance rate, PDR) és retencids ratajat (a 15. percben visszamarad6 ICG
szazalékos aranya, R15) automatikusan kalkuldlja. Szamos tanulmany igazolta, hogy a
fenti paraméterek a Child-Pugh klasszifikaciondl pontosabban jelzik a posztoperativ
morbiditast és mortalitast. E megfigyelésre alapozva dolgozta ki Makuuchi és
munkacsoportja a harom funkciondlis paramétert (ascites, bilirubin, ICG-R15)
figyelembe vevd dontési modellt (hepatocellularis carcinoma sebészi terapidja
kapcsan), melyet azota szdmos madjsebészeti centrum adaptalt a biztonsagosan

eltavolithatd majparenchyma mennyiségének meghatarozasa céljabol (4. abra) [28].
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nincs/kontrolalt kontrolalatlan
|
teljes bilirubin
koncentracio
|
normal 1,1-1,5mg/dl 1,6-1,9mg/dl > 2mg/dl
ICG-R15 | | limitalt resectio | | enucleatio | hepatectomia nem
javasolt
normal 10-19% 20-29% 30-39% > 40%

3 3 bal/jobb 3 limitalt -
trisegmentectomia . . segmentectomia . | enucleatio |
= hemihepatectomia - resectio

4. abra Majresectios dontési fa. (forras: Imamura H. et al: J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005; 12(1):16-22.)

1.3.2. Hepatectomidt kidveté mdjelégtelenség megelozését célzo eljardsok

Azoknal a betegeknél, akiknél a fent részletezett preoperativ kockazat felmérés
alapjan az eltavolitandé majvolumen nagy kiterjedése (elégtelen mennyiségli FLRV), a
parenchyma elégtelen funkcionalis kapacitasa (meglévé majbetegség) és egyéb kisérd
betegségek fennallasa kdvetkeztében a resectio jelentds kockazattal jar, lehetdség van a
posztoperativ majelégtelenség megeldzésére, illetve kezelésére [29]. E terapids torekvés
magaban foglal szamos a miitét eldtt, alatt, illetve utan alkalmazott intervenciot (2.
tablazat), melyek célja a maj és a szervezet tliréképességének, tartalék kapacitdsanak

fokozéasa.

2. tablazat Terapias lehetdségek a posztoperativ majelégtelenség megel6zésére, a majresectiok
biztonsagossa tételére.

Preoperativ terapias lehetéségek

Testsuly normalizalasa

Taplaltsagi allapot optimalizalasa

Tarsbetegségek kezelése

A visszamarado maj térfogatanak/funkcionalis kapacitasanak megnovelése
(vena portae okkluzios technikdk)

A tumor térfogatanak csokkentése (down-sizing)
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Intraoperativ terapias lehetéségek

Intraoperativ vérvesztés minimalizalasa

(alacsony centralis vénas nyomas, vascularis kirekesztések)
Transzfuzio elkeriilése

(amennyiben lehetséges)

Megfelel6 haemostasis

Maj ischaemia toleranciajanak novelése

(ischaemids  prekondiciondlds, intermittdlo  kirekesztés,  farmakologiai
elokezelések, hypothermids majresectio)

Portalis hyperperfusio ("small-for-flow" szindroma) kivédése

(portocavalis anastomosis, arteria lienalis lekotés, adenozin-, szomatosztatin-,

Posztoperativ terapias lehetoségek

Korai felismerése és kezelése a:
- posztoperativ vérzésnek
- posztoperativ epeuti obstrukcionak/sériilésnek
- posztoperativ mdj keringési zavarnak
- posztoperativ hasiiregi fertézésnek

A fenti terapias eljarasok részletezése meghaladja jelen tanulmény terjedelmét,
igy a kovetkezdkben a dolgozat kozéppontjdban all6 vena portae okklizios technikék

kertilnek bemutatasra.

1.4. Vena portae okkluzio - preoperativ majvolumen

manipulacio

A PHLF megeldzésére kidolgozott eljarasok koziil a vena portae okkluzios
technikdk kiemelenddk, ugyanis megjelenésiik azon tual, hogy nagymértékben
elésegitette a tumoros betegek sebészi kezelésének fejlédését, uj lendiiletet adott a

majregeneraciot vizsgalo alapkutatasoknak is.

1.4.1. Torténelmi attekintés

A vena portaec egyes againak szelektiv elzardsa a portalis véraramlastol
megfosztott majlebeny atrophidjat, mig a tuloldali, portalisan jol perfundalt lebeny
kompenzatorikus hypertrophiajat eredményezi (atrophia-hypertrophia komplex), ily
modon alkalmas modszer a FLRV miitét eldtti megnovesztésére és a PHLF
megeldzésére. A jelenség elso leirdsa von Frerichs, német patolégus nevéhez fiizodik

(1879), aki egy syphilises gumma altal elzart vena portae 4g kapcsan figyelt fel az
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atrophia-hypertrophia komplex kialakuldséra [30]. Vele szinte egy id6ben a skot sebész
Cantlie is dokumentalt egy esetet, mely boncoldsa kapcsdn a jobb majfél fibroticus
zsugorodasa mellett, a bal oldal jelentds hypertrophidja volt lathato. A két jelenség az
epehodlyag fundusat és a vena cava inferior kdzéppontjat dsszekotd vonalban élesen
elkiiloniilt egymastol. Ma a m4j sebészi (funkcionalis) anatdmidja e — Cantlie-rol
elnevezett — vonalat (Rex-Cantlie vonal) tekinti a mé;j bal és jobb oldala kozti hatarnak
[31]. Késobb, a XX. szazad elején (1920) a szelektiv vena portae okklizid
majregeneraciot indukald hatdsa kisérletesen is bizonyitast nyert Rous és Larimore
nyulakon végzett vizsgalatainak kdszonhetden [32]. Ugyanakkor a mddszer klinikai
gyakorlatban torténd atiiltetésére kozel szaz évet kellett varni, amikor is Honjo és
munkatarsai végrehajtottak az elsd terapids vena portae ligaturat [33]. A beavatkozas
célja ekkor még a tumor progresszidjanak gatlasa, nem pedig majregeneracio6 indukcioja
volt. Késobb, 1984-ben Makuuchi [34] és szinte vele egy idoben Kinoshita [35]
alkalmazott eldszor vena portae embolizacidt hepatocellularis carcinoma resectiojat
megel6ézéen, immar a tumormentes parenchyma megnodvesztése (majregeneracio
indukcidja) és igy a hepatectomia biztonsagossa tétele céljabol. Azota a modszer és
kiilonboz6 technikai modositasai széles korben elterjedtek, rutinszerli beavatkozassa

valtak a vilag vezetd majsebészeti centrumaiban.

1.4.2. Javallatok

A szelektiv vena portae okklazio célja tehat, hogy latszolag elégtelen
mennyiségli, funkcidjat betdlteni képtelen parenchyma hatrahagyasaval jar6 major
majresectiok elvégzését két [épésben (elsd 1€pesd: a tumor altal érintett majlebeny vena
portae againak okkluzidja, masodik 1épcsd: a FLR elégséges térfogat-ndvekedését
kovetden a deportalizalt majlebeny eltdvolitdsa), biztonsdgosan kivitelezhetévé tegye.
A fenti megallapitasbol egyértelmiien kovetkezik, hogy a vena portae okkluzid
indikéciojanak alapfeltétele a mdj volumenének és funkciondlis kapacitasanak pontos

meghatdrozasa.
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A beavatkozasra alkalmas betegek kivalasztdsa tradicionalisan CT volumetrian
alapszik, tekintve, hogy szdmos tanulmény igazolta a FLR térfogat-szazaléka és a
posztoperativ kimenetel kozti szoros Osszefiiggést (lasd korabban). Altalanosan
elmondhat6, hogy egyebekben egészséges majparenchyma mellett a biztonsagos
resectio felsd hatdra 80%, azaz a minimalisan sziikséges FLR a teljes majtomeg 20%-
a. Ugyanakkor a majszovet sulyos karosodasa, cirrhosis esetén ez a minimum arany
40%-ra emelkedik, mig kordbban kemoterapiaban részesedd betegeknél (CASH, SOS
kovetkeztében) altaldban 30%

Egészséges Megel6z6 Cirrhosis
maj kemoteripia az elfogadott kiiszobérték (5.
< 20% < 30% < 40%

i i i » abra) [25,36]. Amennyiben a

Future Liver Remnant

5. abra Vena portae okklizid indikacidja visszamaradé maj
térfogataranyanak fiiggvényében.
(forras: Zorzi D. et al: Br J Surg. 2007; 94(3):274-86.)

FLR térfogat-aranya a fenti,
kritikus hatar alatt talalhato, gy
a resectios miitét eldtt vena
portae okkluzio ajanlott.
Ugyanakkor néhany szerzo, elsdsorban a tavol-keleti orszagokbol (Japan), a térfogat-
mérés mellett hangsulyozza a m4j funkcionalis kapacitdsanak figyelembe vételét is a
betegszelekciod folyamatdban (els6sorban cirrhotikus betegek esetén). Ezen ajanlasok
dontden indocianin z61d clearance teszten alapulnak és 15-20%-os retencios rata (R15)
valamint kiterjedt resectios terv mellett javasoljdk a vena portae okkluzio elvégzését

[21].

1.4.3. Vena portae okkluzios technikak
A vena portae egyes againak elzardsa kivitelezhetd sebészi ligatura, illetve
perkutdn embolizacid segitségével. Ugyan mindkét technika alkalmas méjregeneracio

indukalasara, néhany kiilonbség feltételezhetd a két eljaras kozott.

A vena portae ligatara invaziv beavatkozas, mely soran median laparotomia és
a hilaris képletek kipreparalasa sziikséges, ami jelentdsebb sebészi stresszel (ennek
kovetkeztében fokozott adhaesio képzddéssel, tehat a radikalis miitétet veszélyeztetd,
vagy nehezité kovetkezményekkel) jar egyiitt. Tovabbi hatrany, hogy mitéti lekotés
alkalméaval csupan a proximalis vénds torzs rovidszakaszu elzarasa torténik, ami
lehetévé teszi a distalis, intraparenchymalis vena portea dgak kezdetben retrograd

(azonos majlebeny arterio-portalis anastomosisain keresztiil torténd), késdbb
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anterograd (a lekotott és nem-lekotott majlebeny kozt kialakuld porto-portalis
anastomosisokon keresztiili) ujratelédését [37]. Ezzel szemben embolizacié soran
mérsékeltebb invazivitast technikaval (perkutan behatolasbol, kisebb stressz) torténik
a distalis vena portae agak elzarasa, megakadalyozva az elzart majlebeny collateralis
portae okkluzi6 hatasara fellépd keringési valtozasok befolydsolasan keresztiil jelentds
mértékben modosithatjak az indukalt majregeneracio mértékét ("blood flow" hipotézis,
lasd késobb), klinikai vizsgédlatok nem igazoltak egyértelmii kiilonbséget a két eljaras
kozott. Egyes tanulményok ugyan jelentdsebb térfogat-ndvekedésrdl és rovidebb
regeneracids idorél szdmoltak be embolizaciot kovetden [38,39], ugyanakkor mas
vizsgalatok alapjan a ligatira az embolizacidval megegyezd effektivitastinak bizonyult
¢s nem mutatkozott kiillonbség a posztoperativ szovédmények, korhazi tartdzkodas
tekintetében sem [40,41]. Ennek kovetkeztében a megfeleld okkluzids technikat illetéen
egyértelmii ajanlas jelenleg nem all rendelkezésre. Altalanosan elmondhat6, hogy
szoliter, nagy kiterjedésli tumorok esetében az embolizacid az elsédlegesen
alkalmazand6 modszer (kisebb megterhelés, illetve lehetdséget nyujt a [V. segmentum
portalis againak elzdrasara is), mig multiplex, kétoldali tumorok esetén a ligattra tlinik
elénydsebb eljarasnak tekintve, hogy a sziikséges miitéti beavatkozas lehetdséget teremt
a sebész szamara a tumor hepaticus, extrahepaticus kiterjedésnek és a majszovet
mindségének intraoperativ megitélésére, valamint a FLR-ban esetlegesen jelen 1évd

metastasisok egy lépésben torténd eltavolitasara (6. abra).

Fliggetleniil a beavatkozas modjatol - embolizacio vagy ligatira - a vena portae
egyes againak szelektiv elzarasa az ellenoldali m4jlebeny hypertrophiajat eredményezi.
A térfogat-novekedés mértéke széles hatarok kozt valtozik (jelentdsen fiigg a
parenchyma allapotétol (cirrhosis, fibrosis)), de atlagosan megkdozeliti a kiindulasi FLR
volumenének 40%-at [42]. A funkciondld majszovet e jelentds gyarapodasanak
koszonhetden a megfeleld regeneracios 1d6 elteltével, egy masodik 1épésben a kiterjedt
tumorallomanyok eltdvolitdsa biztonsdgosan kivitelezhetdvé valik. Az irodalom
azonban nem egységes a beavatkozas két 1épése (embolizacio/ligatira és resectio) kozti
varakozasi id6 optimalis hossza tekintetében. Ez szerzotdl fiiggden 14-td1 akar 42 napig
is terjedhet [21]. Figyelembe véve azonban hogy Ribero tanulmanya alapjan a vena

portae okkluzidt kovetd 22. és 56. nap kozott a térfogat-ndvekedésben platofazis
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figyelhetd meg, igy a legtobb sebész a beavatkozast kdvetd 2-6 héten belill elvégzi a
majresectiot, amikor a volumenndvekedés jelentds része feltételezhetden mar lezajlott

[43,44] (6. 4bra).

2. lépés 2. 1épés
Atrophia  Hypertrophia Atrophia  Hypertrophia
/ 2L/ (‘t '/
~/e~ { ' f \
r/g /2 !\
9 ‘v’*‘ V)
/ )/1 )7/ A
f 40/ /e

|
(/

resectio vena portae ligatira resectio
metastasectomia

C 2. lépés
Atrophia  Hypertrophia
—

Y%

——\> /‘ A m—
O v / 7-10 nap :A‘:’f/&

= i/ \
| 5 4 ., (/. \

vena portae ligatira resectio
metastasectomia
in situ split

6. abra Vena portae okkliziés technikik. (A) Vena portae embolizaci6 kiterjedt szoliter majtumor kezelésre.
(B) Vena portae ligatura kétoldali, multiplex majmetastasisok kezelésére, a FLR-ban elhelyezkedd attétek
egyidejii eltavolitasaval. (C) Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy
(ALPPS) Kkiterjedt, agressziv novekedést mutaté maj daganatok kezelésére.

(forras: de Santibanes E. et al: Ann Surg 2012; 255(3): 415-417.)

Tekintettel az alapbetegség rosszindulata jellegére, e viszonylag hosszu
regeneracios peridodus alatt akar jelentds tumorprogresszio is bekdvetkezhet. Ez a vena
portae okklizio eljarasok arnyoldala és a kezelt betegek korében a masodik 1épcsében
tervezett resectio elmaradasanak messze leggyakoribb oka (az esetek kozel 20%-ban
eléfordul) [45]. Az embolizacid, ligatira esetleges sikertelenségéhez hozzéjarulhat
tovabba az indukalt regeneracio elégtelen mennyisége is [46]. A fenti problémak
megoldasara kinal lehetdséget az utobbi években kidolgozott ALPPS (Associating
Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) eljaras. Ennek soran
a daganatos mdjlebeny vena portae adganak lekotése mellett egyidejlileg a tervezett
resectios vonalban a parenchyma atvagasa (in situ split) is megtorténik [47]. Az Uj
miitéttechnikai megoldasnak koszonhetden a klasszikus vena portae okkluzional joval
jelentdsebb (akar 100%-ot meghalado) hypertrophia is elérhetd, lényegesen lerdvidiilt
(7-10 nap) regeneracités id6 alatt [48]. Ennek kovetkeztében a moddszer kifejezetten

elénydsnek tlinik a maj azon daganatos megbetegedési esetén, ahol a daganat mérete
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(rendkiviil kicsi FLR), vagy tumorbioldgiai sajatossagai (gyors tumorprogresszid) miatt
a hagyomanyos vena portae okklizios technikék alkalmazasa elénytelennek bizonyult

(6. 4bra).

A vena portae okkluzi6 elso sikeres klinikai alkalmazasa 6ta eltelt kozel harminc
¢v alatt a modszer és kiilonbozo technikai modositasai (embolizacio, ligatira, ALPPS)
vilagszerte elterjedtté valtak, mialatt intenziv kutatdsok indultak az indukalt
majregeneraci6 mechanizmusdnak pontosabb megismerése érdekében. Ezen
vizsgalatok dontden in vivo allatkisérleteken alapultak és szdmos a hattérben megbuvo
szabalyoz6 folyamatot, illetve molekularis és élettani jelenséget feltartak, melyek rovid

attekintése a kovetkezOkben olvashato.

1.5. Atrophia-hypertrophia komplex

A vena portae okkluziot kovetd élettani valtozasok vizsgalata az 1920-as
években vette kezdetét, amikor Rous és Larimore elsdként bizonyitotta, hogy a vena
portae egyes againak lekotése az irodalomban atrophia-hypertrophia komplexként
ismert jelenség kialakulasahoz vezet: "the occlusion of portal branches to a part of the
liver of the rabbit leads to a progressive and ultimately complete atrophy of the
parenchyma in the region deprived of portal blood, and to hypertrophy of the rest of the
hepatic tissue which receives such blood in excess" [32]. Késobb ezt a megfigyelést
szdmos tovabbi kisérletes eredmény is alatdmasztott (1951 DeWeese [49]; 1955
Weinbren [50]; 1956 Bax [51]; 1959 Kraus [52]; 1961 Steiner [53]; 1965 Kerr [54]).
Ezen korai tanulmanyok azonban az atrophia, illetve hypertrophia mértékének
modellt [55]. Patkdnyokon a kisérleti koriilmények szoros szabalyozéasaval, finom
mitéti technika (mikrosebészeti modszerek) bevezetésével megelézte a maj
denervalasat, az arteria hepatica illetve az epevezeték ligatura soran torténd sériilését.
Ennek kdszonhetden jol reprodukalhato, standardizalhaté modellt sikeriilt feldllitania,
melyben a létrejott regenerativ valasz mértéke aranyos volt az ellenoldali atrophia
nagysagaval, melynek eredményeképp a mdj Ossztomege - a dinamikus
tomegvaltozasok ellenére - allando értéken maradt. A vena portae okklizié indukalta
"kiegyensulyozott" atrophia-hypertrophia jelensége, késébb eltérd dinamikaval ugyan,

de szamos allatfajban igazolést nyert (3. tablazat). E tanulményokbol a késobbiekben
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fény dertilt a térfogat-valtozasok hatterében all6 mikroszkopos, €lettani és molekularis

valtozasok jelentds részére is.

3. tablazat Atrophia-hypertrophia komplex kiilonb6z6 allat modellekben.

(forras: Szijartd A., Fiilop A.: Eur Surg Res 2015; 54:148-161.)

OKKliizi6 R e
Kiteriedé Atrophia Hypertrophia
;o er]e €se (az elzart (az el nem zart
Erintett (az ermtet.t lebenyek lebenyek
lebenyek lebre.n"yek tejes tomegaranya a tdmegaranya a PVO-t
mg}tomeghez PVO-t megel6z6 megeldz6 értékhez
viszonyitott értékhez képest) képest)
18% 125%
. 0,
SRL; IRL 24% (7. nap) (7. nap) [55]
] 0 0
i LLL 34% 16% 145% [55]
< egér / (7. nap) (7. nap)
eh | patkan _400 -300° -
= | P y ML: LLL 70% 24-40% 225-300% [56
g (7. nap) (7. nap) 59]
N
fu . . 0, 0,
= ML; .LLL, 0% 30% 310% [60]
:- SCL; ICL (7. nap) (7. nap)
= RL; LML, 84% 162%
(5 4 > > 0
> | il LLL 80% (14. nap) (14. nap) [61]
, Adat nem all 150-170% [37,62
. . _ 0 >
sertes | RM;LM; L 70-75 % rendelkezésre (14-28. nap) ,63]
N egér/ ] 0 22-47% 151-270% [64-
-8 patkéany ML; LLL 70% (7. nap) (7. nap) 67]
‘&
E avil RL; LML, 0% 72-79% 181-200% [61,68
2 yu LLL ° (14. nap) (14. nap) ,69]
g futva IL‘%;PLP%? 000 74% 133-158% [70,71
§ Y ,QL ’ ’ (14. nap) (14-42. nap) ]
=
= 54% 191-212% [37,72
(=9 A . . ) s
g sertés RM; LM; L 75% (28. nap) (28. nap) 73]
L 0 0,
> . ) 0 73% 140%
majom L;RA 50% (28. nap) (28. nap) [74]

* az értékek kiszamitasa a cikkben szerepld adatokon/grafikonokon alapul. A zardjelekben a vena portae
okkluzio6 ota eltelt id6 lathato.
PVO: vena portae okkluzié, RL: right lobe (jobb lebeny), LL: left lobe (bal lebeny), CL: caudate lobe
(caudalis lebeny), ML: median lobe (k6zépsé lebeny), QL: quadrate lobe (lobus quadratus), RAL: right
anterior lobe (jobb eliilsé lebeny), S: superior, I: inferior, L: lateral, PPC: papillary process of CL (CL
papillaris nyulvanya)

1.5.1. Atrophia

A portalis okkluzid kovetkeztében fellépd atrophia hatterében a hepatocytak

szdmanak gyors - necrosis, illetve apoptosis altal okozott - csokkenése all. A sejthalal

egyes formdinak jelentdsége sokaig vita targyat képezte [75]. 1961-ben Steiner és
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Martinez a portalis keringést6l megfosztott lebeny tobb mint 85%-0s tdmegvesztésének
hatterében cellularis atrophia mellett, az okkluzidt kovetd elsé napon fellépd, nagy
kiterjedésti, necrosis elsddleges szerepét igazoltdk [53]. 1965-ben Kerr a necrosis
mellett egy eltérd sejthaldl, az un. "shrinkage necrosis" fontossadgara hivta fel a
figyelmet [54]. Egy kés6bbi tanulmanyaban az immar apoptosisként emlitett folyamatot
tartotta az atrophia kizardlagos okénak, mig az alkalmanként megfigyelhetd necrosist
az arteria hepatica jarulékos sériilésére vezette vissza [76,77]. Ezzel ellentétben Rozga
bebizonyitotta, hogy vena portae okklizidt kdvetden necrosis az artérids vérellatas
zavara nélkiil is fellép, s kiterjedése az okkludalt lebenyek akar 15-20%-4t is érintheti

[55].

A necro-apoptoticus sejthalal kialakulasaért a portalis okkluzid kovetkeztében
fellépd keringésvaltozasok tehetok feleldssé. A portalis dramlds megsziintével az
alacsony vérhozamu arteria hepatica képtelen fenntartani a sejtek szamara sziikséges
tapanyag ¢és oxigén ellatast [56]. A portalis teriiletektdl legtavolabb esd centralis
rigokban sulyos foku hypoxia jon létre, mely a mitochondrialis foszforilacio és a
adenozin-trifoszfat (ATP) termelés zavardhoz, végiil a sejtek necrosisdhoz vezet [78].
A necrosissal parhuzamosan a necroticus és ¢ép teriiletek hataran (intermedier zona)
jelentdsen fokozodik az apoptosis eléfordulasa. Az apoptoticus sejtek lokalizacidja
alapjan feltételezhetd, hogy a sulyos fokll hypoxia necrosist, mig a mérsékelt hypoxia
megkezdddik az elhalt sejtek eltavolitasa. A folyamat végeztével (patkanyok esetén 7-
10 nap) helyreall a normalis, lobularis majszerkezet postnecroticus fibrosis megjelenése

nélkil.

A kezdeti elképzelésekkel ellentétben a leglijabb kutatdsok alapjan az atrophia
nem csupan az aramlasvaltozasok és szoveti hypoxia altal 1étrehozott passziv folyamat,
hanem egy 0Osszehangolt bioldgiai jelenség, mely lehetdséget nyujt az atrophia
mértékének finomhangoldsdra. Mi sem bizonyitja ezt jobban, mint Picard jol
megtervezett kisérlete, melyben vena portae okkluzidt kovetden retrorsine nevil
pirrolizidin alkaloid segitségével a regeneral6dd lebenyekben a sejtosztddas gatlasat
idézte eld [57]. A hypertrophia lassulasaval az ellenoldali lebenyek atrophidja is
mérséklodott, mely hatterében a proapoptoticus molekuldk aktivitasanak (kaszpaz-3, -

9, -8) és igy az apoptosis eléforduldsanak csokkenése allt. A fentiek alapjan, az atrophia
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szabalyozasaban egy homeosztatikus mechanizmus feltételezhetd, melynek célja a
funkcionaldé majtomeg fenntartdsa. A jelenség egyeldre kevésbé vizsgalt és pontos
mechanizmusa nem ismert, de az apoptosis szerepe a folyamat kontrolljaban

egyértelmiinek tlinik.

1.5.2. Hypertrophia (mdjregenerdcio)

Vena portae okkluzidt kovetéen az atrophiaval parhuzamosan az ellenoldali
lebenyek hypertrophidja megy végbe. Goto korai tanulmany igazolta hogy e
kompenzatorikus folyamat nem passziv pangas, oedema képzddés eredménye, hanem
valédi regeneraciod, melyben a hepatocytdk atmeneti térfogat-ndvekedése (cellularis
hypertrophia), valamint szambeli gyarapodasa (hyperplasia) egyarant szerepet jatszik

[79].

Sejtosztddas tekintetében a maj "csendes (quiescent)" szervnek tekinthetd
(nyugalmi éallapotban a sejtek 0,0012-0,01%-a osztddik) [80]. Vena portae okkluziot
kovetden azonban egy massziv proliferativ valasz indukalédik, melyben tipikusan az
érett hepatocytdk jatsszdk a fo szerepet (normadlisan - mas szervektdl eltérden - a
hepaticus 6ssejt populdciot alkotd "oval" sejtek nem vesznek részt a regeneraciod
folyamataban, csupan akkor, ha a hepatocytdk osztodasa gatolt) [81]. Portalis okklizio
hataséra a hepatocytak 70-95%-a belép a sejtciklusba (GO-G1 atmenet). A sejtciklusba
1épést kovetden fokozodik az eukaryotak DNS szintézisében kulcsszerepet jatszo DNS-
polimerdz alfa aktivitasa és ezzel parhuzamosan a sejtek DNS tartalma [82]. A DNS
replikaciot kovetden bekdvetkezik a sejtek mitosisa, mely jellemzden a periportalis
teriileteken kezdédve halad a pericentralis régiok felé. Ragcsalokban a hepatocytak
mitoticus aktivitdsa a 36-48. 6rara éri el csucsértékét [83], mig nagyobb testii allatokban
valamivel elhtizodobb osztddasi kinetika a jellemz6 (nyul: 3-5 nap [68]; sertés: 5-7 nap
[62]; majom: 3-5 nap [74]). A hepatocytdk osztddasat, mintegy 24 ora késéssel koveti
a biliaris ductalis sejtek, Kupffer sejtek, csillag sejtek, végiil pedig a sinusoidalis
endothel sejtek osztoddsa, valamint az extracellularis matrix urokinaz—tipusu
plazminogén aktivator (uPA) 4&ltal szabélyozott atrendezddése [84]. A folyamat
végeredményeként az okklizioval ellenoldali lebenyek tomege jelentdsen

megnovekszik.
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1.5.2.1. A mdjregeneracio molekularis szabalyozasa

A fent részletezett regenerativ folyamat mediatorok komplex haldzata altal
szorosan kontrolalt. A molekuladris szabalyozé mechanizmusokkal kapcsolatos
ismereteink dontdéen a Higgins és Anderson altal felallitott, kétharmados partialis
hepatectomia ragcsaldo modelljén alapuld vizsgalatokbol szarmaznak [85]. Kisérletes
megfigyelések alapjan azonban a vena portae indukdlta majregeneraciot, a
hepatectomia soran latottakhoz képest szdmos, a sejtosztodds szabalyozdsiaban

megmutatkozod kiilonbség és ennek kovetkeztében mintegy 12-24 6éraval elhuzodobb

osztddasi kinetika jellemez (4. tablazat).

4. A vena portae ligatira és partialis hepatectomia indukalta majregeneracié kozti f6bb kiilonbségek.
(forras: Szijarto A., Fillop A.: Eur Surg Res 2015; 54:148-161.)

Vena portae . .

Hypertrophia mértcke 150-180% 200-230% [58,86,87]
(az els6 72 6raban)
Dl\’IS prollrmeraz alfa aktivitas 48, 6ra 26. b1 (82]
csucs értéke
DNS szintézis csucsértéke 36-48. 6ra 24. 6ra [58,83]
Mitoticus aktivitas 36-48. 6ra 24-30. 6ra [67,86]
csucseértéke
Sejtosztodas korai génjeinek
aktivalédasa késébbi/mérsékeltebb | korabbi/jelentdsebb

P, R [86]

Egr-1 aktivalodas aktivalodas
PAI-1

Ciklin DI/E/A mRNS 24-36. 6ra 18-24. éra [58]
expresszio csucsértéke
Aktivin 1:§cep,t0r' II A mRNS 12, 6ra 7. 6ra (8]
expresszio csucsértéke
Interleukin-6; Interleukin-1p mérsékeltebb jelent8sebb [67]
mRNS expresszio fokozddas fokozodas
Kupffer sejt akkumulacio mérsékeltebb jelentésebb mértekii | [67]
(els6 24 oraban)
Glukoz_?ijSZfataz mRNS enyhe csokkenés jelentds csokkenés [87]
expresszio
Veércukor szint megtartott csdkkent [87]
Maj glikogén tartalma enyhe csokkenés jelentés csokkenés [87]
Tumorn'm,felfede's. a szupprimalt (vitatott) fokozott [89]
regeneralodé majban
A tumort tartalmazo
majszovetnek regenerativ megtartott csokkent [89]
kapacitasa
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Ezen eltérések ellenére a regeneracido molekuléris szabalyozasanak fobb elemei
partialis hepatectomia és vena portae okklizid soran kozel azonosak [90]. Roviden [91],
vena portea okkluziot kovetden kiilonbozo gyulladésos citokinek (tumor necrosis faktor
alfa (TNFa), interleukin-6 (IL-6)) szabadulnak fel a méjban, melyek transzkripcios
faktorok (nuclearis faktor-kappa B (NF-kB), szignal transzducer és transzkripcio
aktivator protein 3 (STAT-3)), korai gének (protoonkogének: c-fos, c-myc, c-jun)
aktivaciojan keresztiil a hepatocytak sejtciklusba 1épéséért felelések (GO-G1 atmenet).
Ezt az un. "priming" fazist kdvetden a hepatocytak fogékonnya valnak ndvekedési
faktorokra, mint hepatocyta novekedési faktor (HGF), epidermalis ndvekedési faktor
(EGF) és transzformal6 ndvekedési faktor alfa (TGFa), melyek DNS replikaciot és
sejtosztodast indukélnak (sejt-ciklus progresszio, S, G2, M fazis). A regeneraci6 e korai
fazisdban, mint egy 185 gén aktivaciojat mutattak ki, beleértve szdmos transzkripcios
faktort, protoonkogéneket, sejtciklust szabalyozd fehérjéket (ciklinek, a ciklin-
dependens kinazok) és egyéb gyulladashoz, metabolizmushoz kotheté molekuldkat.
Késobb a regeneracios folyamat teljessé valdsaval a sejtek visszatérnek nyugvo
allapotba, melyben kiilonboz6 gatlé molekuldk (interleukin-1b (IL-1b), transzformalo
novekedési faktor béta (TGFD), aktivin) szerepét feltételezik. A regenerdcid e
tobblépcsds szabalyozasa és a fent felsorolt mediatorok kulcsfontossagli szerepe az
utdbbi évtizedekben egyértelmiien igazolast nyert, a folyamat fiziologias "triggere"

koriil azonban a mai napig vitak folynak.

1.5.2.2. A mdjregeneracio "trigger" mechanizmusai - fobb hipotézisek

1.5.2.2.1. A funkcionalé majtérfogat elvesztése

A majregeneraci6 indukcidjara vonatkozd kezdeti hipotézis alapjan a
regeneracid a parenchyma vesztésre adott kompenzatorikus valasz, melynek célja a
funkcionald majtomeg fenntartasa [37]. Ezt az elméletet tamasztja ald Rozga
megfigyelése is, miszerint kiillonb6z6 mennyiségli majtdmeget érintd portalis okklizid
sordn az ellenoldali hypertrophia aranyos a kirekesztés mértékével és a kovetkezében
fellépd atrophia nagysagéaval, melynek kdszonhetéen a m4j teljes tomege valtozatlan
marad [55]. Ugyan az atrophia, hypertrophia kozti szoros korrelacid a majtomeg-
vesztés regenerdcid szabalyozasaban betoltott szerepét egyértelmiivé teszi, Lambotte
igazolta, hogy a hepatocytdk osztdoddsa a regeneralodd lebenyekben mar azel6tt

megkezdddik, mieldtt a portalis keringéstél megfosztott lebenyek atrophidja
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bekovetkezne [83]. Ez alapjan ugy tlinik, hogy a regeneracio kezdeti fazisa fliggetlen a
funkcionalis parenchyma elvesztésétl és mas kordbban manifesztdlodo szignal/ok

szerepe feltételezhetd.

1.5.2.2.2. "Blood flow" tedria

A szelektiv portalis okkluziot kovetd egyik legkorabbi esemény a maj
keringésében bekdvetkezd hirtelen és szembetiing valtozas. Ligatara, embolizécio soran
az okkluzi6 oldaldn a teljes hepaticus aramlas 45-50%-kal lecsokken [92]. Tekintve,
hogy a kies6 portalis keringés a teljes vérellatas 75-80%-aért felelds, e méréskeltebb
aramlascsokkenést az artérids vérdramlds 3-4 szeres novekedése magyardzhatja. E
kompenzatorikus folyamatban egy endogén szabalyoz6 mechanizmus, az ugynevezett
"hepatic artery buffer response" (HABR) jatssza a 6 szerepet. HABR soran a portalis
aramlas megsziinésével csokken a konstitutiv modon termel6dé adenozin kimosodasa,
mely a Mall-féle térben felhalmozddva - mint erds artérids vasodilatator - az artérias
aramlas fokozodasat eredményezi [93]. Ezzel parhuzamosan az okkluzidval ellentétes
oldalon a teljes hilaris véraramlas kozel 230%-kal fokozodik (egységnyi méjtdmegre
jutd portalis dramlas jelentés novekedése, portalis "overflow"), mely megnovekedett
aramlas tobb mint 96%-a a portalis rendszer felol érkezik. A vénds vérellatas
tulsulydhoz a portalis dramlas fokozddasa mellet az artérias véraramlas parhuzamos
csOkkenése is hozzajarul (reciprok HABR) [94]. A fenti keringési valtozdsok a
beavatkozast kdvetden azonnal fellépnek €s kiillonbozo utakon képesek a regeneracios
kaszkad aktivalodasat kivaltani: (1) a vascularis falra hatd nyirofesziiltség ("shear
stress") novekedése, (2) a portalis vér széllitotta szignadl molekuldk fokozott
hozzaférhetdsége és (3) az artérias hypoperfusio okozta csokkent oxigén kinalat altal

(7. abra).

A portalis aramlasfokozodas kovetkeztében fellépd nyirofesziiltség a
sinusoidalis endohel sejteken, illetve a perisinusoidalis (Disse) térben helyet foglalo
hepatocytdkon és Kupffer-sejteken kiilonbozé bioldgiai 4s biokémiai eseményeket
kivaltva képes aktivalni a regeneracids kaszkadot [95]. A nyirasi erdk fokozodasa
kozvetleniil befolydsolja adhaesios molekuldk, novekedési faktorok (TGFa),
protoonkogének (c-fos, c-myc) €s a nitrogén-oxid szintdz (NOS) kifejezddését, fokozza
az urokindz aktivitasat, s ezek a folyamatok meghatdrozo szereppel birnak a regeneracio

indukaldsaban [96]. Ezenfeliil a megndvekedett sinusoidalis aramlas kovetkeztében a
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sinusoidalis endothel sejtek fenestratioja, permeabilitisa megndvekszik, fokozva a
hepatocytdk portalis vérben jelen 1évé hepatotrophicus molekuldkhoz (mitogének,
nutriensek, hormonok) val6é hozzaférését [97]. A portalis aramlasndvekedés tovabbi
kovetkezménye az artérias hypoperfusio (reciprok HABR) és a szdveti oxigenizacid
csokkenése. A szdveti hypoxia majregenerdcioban betoltott szerepe ma még nem
teljesen tisztazott. A hypoxia kiilonbdz6 adaptiv mechanizmusokat indukélva (hypoxia
indukalta faktor-1 alfa utvonal) timogathatja a regeneracios folyamatot. Ugyanakkor,
mivel a regeneracid - a DNS szintézis és sejt proliferatio fokozott metabolikus
szlikséglete kovetkeztében - enormis mennyiségli oxigént igényel, az artérids aramlas

¢és oxigenizaci6 csokkenése a regenerativ valasz elhuzodésat is eredményezheti [98].

V. portae éramlésT
a. hepatica aramlas
p02¢ "">hypoxia ......

v
nyirasi erék 4

v
e humoralis faktrok
(mitogének, nutriensek, hormonok)
E
{ nitrogen-oxid, egyéb mediitorok

7. abra A "blood flow" hipotézis sematikus abrazolasa.
(forras: Abshagen K. et al: Langenbecks Arch Surg 2012; 397:579-590.)

1.5.2.2.3. Humordlis teoria

Ugyan a fent részletezett "blood flow" hipotézis széles korben elfogadott,
szamos tanulmany azt sugallja, hogy a megndvekedett sinusoidalis aramlas 6nmagaban
nem elégséges majregeneracid kivaltdsadhoz, a vérnek splanchnicus eredetiinek kell
lennie [99,100]. Az elképzelés miszerint a vér kvalitdsa meghatarozobb, mint a vér
kvantitasa képezi az alapjat a majregeneracio humoralis teoridjanak [101]. Mostanra
szamos novekedési faktort (HGF, EGF, TGFa) és egyéb szignal-molekulat
(norepinefrin, prosztaglandin, inzulin és masok) azonositottak, melyek szérumszintje
jelentésen megemelkedik kozvetleniil a vena portae okkluziot kdvetd ordkban. Ezek az
ugynevezett véreredetll, "blood borne" faktorok, mint potens mitogének az elézetesen

aktivalt hepatocytak sejtciklusdnak progresszidjat eredményezik (G1-S atmenet). A
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sejtciklus novekedési faktor fiiggd ellendrzési pontja a G1-fazisban taldlhato [102]. A
G1 fazisban bekovetkezd valtozasok jelentdségét bizonyitja Starkel tanulménya is
[103], aki hepatocytak "priming"-jaban (GO-G1 atmenet) meghatdrozo szerepet jatszo
citokinek (IL-6), transzkripcids faktorok (NF-kB, STAT-3) és korai gének (c-sos, c-
nyc, c-jun) expresszidjat vizsgalva kimutatta, hogy ezen szabalyoz6 molekulak korai
(30-120 perc) indukcidja, mind az atrophidn keresztiil mend, mind a regeneralodo
lebenyekben bekovetkezik. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy e korai események nem-
specifikus ingerek (pl. sebészi stressz) hatasara is bekovetkezhetnek és a hepatocytak
sorsat - apoptosis vagy mitosis - csak késobbi, a kés6 Gl fazisban haté ingerek
hatarozzak meg. Ennek megfelelden Starker egy késobbi tanulmanya igazolta, hogy
specifikus valtozasok a vena portae elzarasat kovetd 12. oratdl vannak jelen [104].
Ekkor a regeneral6dé lebenyben szelektiven fokozddik a c-Ha-ras és a ciklin E/ciklin-
dependens kindz 2, valamint a ciklin D és A aktivacid, melyek a sejt ciklus
progressziojat eredményezik [58]. A folyamat kivaltdsdban a portalis vérben
megemelkedett novekedési faktorok és egyéb mitogének szerepe feltételezhetd. Ezzel
szemben a zsugorodd lebenyekben a portalis hepatotrophicus faktorok és nutriensek
hianyaban gétldé medidtorok (TGFb, IL-1b) indukcidja és igy a sejt ciklus leallasa

kovetkezik be, mely eredményeként a folyamat apoptosis irdnyaba tolodik el.

1.6. Nyitott kérdések

A vena portae okkluzi6 elsd klinikai alkalmazasa 6ta eltelt kozel 30 év alatt a
majdaganatok sebészi kezelésében progressziv fejléddésnek lehettiink szemtanui.
Ugyanakkor egy nemrégiben megjelent a klinikai eredményeket Osszefoglald
tanulmany alapjan, a szelektiv vena portae elzarasat kovetden tervezett majresectiok
kozel 20%-a elmarad, s ennek hatterében dontden a primer betegség progresszioja €s az
elégtelen mértékii regeneracio all [21]. Ez a viszonylag jelentds sikertelenségi arany
felhivja a figyelmet szamos, a vena portae okkluzioval kapcsolatos ma még nem

tisztazott kérdés jelentdségére.

Mint a fenti Osszefoglald is mutatja, az elmult évtizedek alapkutatdsainak
koszonhetden az indukalt majregeneracid szamos aspektusa ismerté valt, igy tobbek
kozt a folyamat hatterében 1évé szamtalan molekularis utvonal és kiilonb6zé mediator.

Ugyanakkor a regeneracié szabalyozéasadban résztvevd faktorok forrasa (méj vagy
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extrahepaticus szovetek), a felszabadulasukat kivaltod fiziologids trigger tovabbra is
¢élénk vita targyat képezi. Ugyancsak tisztazatlan az atrophian keresztiilmend lebeny
regeneracid szabdlyozasaban betdltott szerepe, a két folyamat kozti finom egyenstly
szabalyozasanak mechanizmusa. Vitatott a regeneraciot kovetd funkcionalis valtozasok
mértéke, a funkciondlis és morfoldgiai regeneracid viszonya. Kérdéses szdmos a
regeneraciot befolyasold korallapot (cirrhosis, cholestasis, steatosis) jelentdsége,
korélettani  hattere. Tisztazatlan a szelektiv okkluzié hatasara bekovetkezd
intrahepaticus tumor progresszidé mértéke. Tovabba szamos technikai kérdés is véalaszra
var: melyik okklizids technika az effektivebb (ligatura, vagy embolizacio), melyik
embolizacids anyag a legmegfelel6bb (permanens vagy tranziens), befolyasolhato-e a
regeneracid a maj keringésének tovabbi modulalasaval (tobblépcsds vena portae
okkluzid, szekvencialis vena hepatica-, arteria hepatica okklazio), illetve egyéb

novekedést serkentd anyagok (TNFa, IL-6, Ossejt) adasaval.

Ezen kérdések megvalaszolasahoz, a technika tovabbi finomitdsdhoz a jovében

ujabb jol megtervezett, standardizalt allatkisérletek sziikségesek.
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2. CELKITUZESEK

Ugyan a vena portae okkluzids technikak széles korben elterjedtek és mara a
vilag vezetd majsebészeti centrumaiban mindennapos beavatkozassa valtak, szamos, az
indukalt majregeneracioval kapcsolatos kérdés ma még tisztazatlan. Azon tal, hogy a
hattérben 1évé mechanizmusok pontosabb megismerése eldsegitheti a méjregeneracio
komplex folyamatainak megértését, jelentdsen hozzajarulhat a sebésztechnikai modszer

tovabbi finomitasahoz is.

Jelen tanulmany célja a vena portae ligatira indukalta regenerativ és atrophias
folyamat vizsgalatara alkalmas kisallat modell felallitdsa és az indukalt keringési,

morfoldgiai és funkcionalis valtozasok vizsgalata volt.

Kisérleteink soran a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

1.) Patkanymodellben biztonsaggal és eredményesen kivitelezhetd-e, standardizalhato-
e a majparenchyma jelentds részét ellatd (70%, 80%, 90%) vena portae agak lekotése?
Miként befolyasoljak e kiterjedt portalis okkluzidk a méjregeneracié iitemét, mértékét
¢s a portalis vénds nyomast? Kimutathaté-e 0Osszefiiggés a portalis vénas

nyomasvaltozas és a regenerativ folyamat aktivitasa kozott?

2.) A mgj allomanyanak 80%-at érintd vena portae ligatira miként befolyasolja a
szervezet keringési viszonyait, beleértve a szisztémads (artérids kozépnyomas), a
splanchnicus (portalis vénds nyomds) €s a maj mikrokeringését (lézer Doppler

aramlasmérés) jellemz6 paramétereket?

3.) A 80%-o0s vena portae ligatira hatdsara fellépd atrophias, illetve regenerativ
folyamatot milyen szdvettani (morfoldgiai) valtozasok kisérik, mi jellemzd6 e jelenségek
dinamikéjara? A portalis lekotés miként befolydsolja az egyes lebenycsoportok

(lekotott, nem-lekdtott) mikrostrukturajat (lobulus méretvaltozas)?
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4.) A 80%-os vena portae ligatira miként befolyasolja a maj és az egyes
lebenycsoportok funkciondlis kapacitasat? Miként valtoznak a globalis méjfunkciot
jellemzd laboratoriumi tesztek (transzamindz, albumin, bilirubin) és kvantitativ
majfunkcios vizsgalatok (ICG clearance teszt) eredményei? Miként valtozik az egyes
lebenycsoportok kivalasztd funkcioja, beleértve az epe és ICG kivalaszto képességiiket?
A nem-lekotott (regeneralodd) lebenyek tomeggyarapoddsa miként viszonyul a
lebenyek epe és ICG kivalasztdsadhoz? Milyen 0sszefliggés mutathato ki a morfologiai

(tdomegnodvekedés) és funkciondlis regeneracid kdzott?

5.) A nanoScan PET/MR késziilék alkalmas-e kisallatokban a vena portae ligatarat

kovetd rapid térfogatvaltozasok monitorozasara?

6.) Miként befolyasolja a vena portae ligatiira a maj és az egyes lebenycsoportok FDG

(2-deoxi-2-(**F )fluoro-D-gliik6z) felvételét, glilkdz metabolizmusat?
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti elrendezés - Miitéttechnika

3.1.1. Torvényi hattér

Kisérleteink soran az allatok védelmérdl és kiméletérdl szolo 1998. évi XX VIIL
torvény, valamint a 40/2013 (I1.4) Kormanyrendelet szerint elvart kovetelményeknek
megfelelden jartunk el. Munkankat a PEI/001/313-4/2014 szamu Egyetemi
Allatkisérleti Bizottsag (Semmelweis Egyetem, Budapest) altal jovahagyott, a Pest
Megyei Kormanyhivatal, Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi Igazgatosaga

altal kiadott enged¢ly alapjan végeztiik.

3.1.2. Allatok

Kisérleteink soran 200-250g sulyt, him Wistar patkdnyokat hasznaltunk
(>n=150, Semmelweis Egyetem Kozponti Allathaz, Budapest). Az allatok tartisa
standard koriilmények kozt, a napszaki valtozasokat kovetd mesterséges megvilagitas
mellett, 22-24°C-os hdmérsékleten tortént. Az allatok szaraz tapot és vizet kaptak ad
libitum. Az emésztési folyamatok majkeringésre és epekivalasztdsra gyakorolt
hatdsdnak minimalizalasa érdekében a fenti paraméterek vizsgalatdit megel6zd 12

oraban az allatok csak vizet kaptak.

3.1.3. Csoportbeosztis
Az allatok csoportonként az aldbbi elrendezésben, illetve szamban keriiltek

bevonasra a kisérletekbe:

L. Kisérlet: A kiillonb6z6 mértéki ligatara (70%, 80%, 90%) majregeneraciora
gyakorolt hatasanak vizsgalata (n=64) (5. tdblazat). A kisérlet soran a kovetkezd

paramétereket vizsgaltuk:
e portalis vénds nyomas
e majlebenyek tomegvaltozasa (regeneracios rata)
e majlebenyek szdvettani képe (hematoxilin-eozin festés, sejtosztodas)

e [ép tomegvaltozasa
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5. tablazat 1. Kisérletben felhasznalt allatok szama.

Lekotott vena portae Vena portae ligatiira utan eltelt idé
agak altal ellatott
lebenyek tomegaranya

(e me e Kon’troll akut* ’24. 4’18. 72. 1’20. 1’68.
viszonyitva (0. ora) ora* | ora ora ora ora

70% 4 4 4 4 4

80% 4 4 4 4 4 4

90% 4 4 4 4 4

*: kozvetlenill a vena portae ligatiira utan tortént a portalis vénas nyomas akut valtozasanak meghatarozasa, majd 24

ora elteltével ismételt nyomas mérést kdvetden kertilt sor a szovettani mintavételre

Il. Kisérlet: a human mitéti helyzetet leginkabb modellezd (egészséges
majparenchyma mellett a major resectio felsd hatara, lasd korabban) 80%-os vena
portae ligatira indukalta morfologiai valtozasok részletes vizsgalata (n=44) (6.

tablazat):

e majlebenyek tomegvaltozasa - makroszkdpos megjelenése
e majszdveti nedvességtartalom
e majlebenyek szdvettani képe:
o rutin hematoxilin-eozin festés
o mitosis (Ki-67 immunfestés)
o apoptosis (Kaszpaz-3 immunfestés)
o necrosis (szemikvantitativ score rendszer)
o cellularis glikogén tartalom (perjodsav-Schiff (PAS) festés)
¢ lobulus méret valtozas:
o lobulus teriilet

o lobulus kertilet

6. tablazat I1. Kisérletben felhasznalt allatok szama.

Vena portae ligatura utan eltelt ido
Vizsgalt
paraméterek Kontroll 24. 48. 72. 120. 168.
(0. ora) ora ora ora ora ora
Makro-: mlk’roszkopos 6 6 6 6 6 6
valtozasok
Lobulus méret
valtozasok 4 B B B B 4
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II1. Kisérlet: 80%-0s vena portae ligatura indukalta keringési és funkcionalis
valtozasok vizsgalata (n=42) (7. tdblazat). A kisérlet két részre tagolddott, mely soran
két kiilon allatcsoportban (n=36 és n=6) vizsgaltuk a vena portae ligatira hatasara

bekovetkezo:

o (III/A.) keringési, valamint a maj kivalasztod funkcidjat érintd valtozasokat:
o artérias kozépnyomas
o portalis vénds nyomas
o m4j mikrocirkulacio
o konvencionalis laboratdriumi vértesztek
o epekivalasztas
o ICG clearance
o biliaris ICG kivalasztas
o m4j morfoldgia (tdmeg és szdvettani valtozasok)
e (III/B.) a mgj gliikdz metabolizmuséban bekdvetkezd valtozdsokat (nanoScan

PET/MR)

7. tablazat I11. Kisérletben felhasznalt allatok szama.

Vena portae ligatura utan eltelt ido
Vizsgalt
paraméterek Kontroll 24, 48. 72. 120. 168.
(0. ora) ora ora ora ora ora

A.) Kivalaszt6 funkcid,
keringési paraméterek 6 6 6 6 6 6

B.) Gliikoz 6

metabolizmus
(PET/MR)* + + + * - +

* Sorozat mintavétel/képalkotas: + tortént / - nem tortént

3.1.4. A miitét ideje

A cirkadian ritmus esetleges zavard hatasainak kizardsa végett a mitéteket

mindig azonos idében inditottuk (9:00-10:00).

3.1.5. Anesztézia
Az anesztézia indukcidja intraperitonealisan beadott 75mg/ttkg ketaminnal

(Calypsol®) ¢és 7,5mg/ttkg xilazinnal (Xylasin®) tortént. Kisérleti elrendezéstol
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fliggden - amennyiben az adatgyiijtési periddus hossza azt sziikségessé tette - az altatés
fenntartasara 25mg/ttkg/6ra ketaminnal és 2,5mg/ttkg/ora xilazinnal kertilt sor infazios
pumpa segitségével a jobb oldali vena jugularison keresztiil. Ez esetekben, a mérési
szakasz teljes ideje alatt az intraoperativ folyadékvesztés potldsara 4 ml/ttkg/ora

fiziologias sdoldatot adtunk intravénésan.

3.1.6. Homérséklet

Az éllatok homérsékletét flithetd miitdasztal (Homeothermic Blanket Control
Unit, Harvard Apparatus, Holliston, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével a
kisérletek alatt mindvégig 36,5-37,5°C kozott tartottuk.

3.1.7. A miitét menete

3.1.7.1. I. Kisérlet

Intraperitonedlis anesztézia indukcidt kovetden median laparotomiat végeztiink.
A méj rogzitd szalagjainak atvagasaval, a kozéps6é (median liver lobe, ML) ¢és bal
oldals6 (left lateral liver lobe, LLL) méjlebenyek 6vatos megemelésével a portalis ny¢l
a benne futd arteria hepaticaval, vena portaecval és ductus hepaticussal kdnnyen
latétérbe hozhat6. Ezt kovetéen operacios mikroszkdép (Zeiss Opmi, Jena,
Németorszag) alatt a lekdtendd lebenyeket ellatd vena portae dgak felszabaditasat és a
véndk szelektiv lekotését végeztiik 6-0 sebészi fonal (Atramat, Internacional
Farmaceutica, S.A. De C.V., Coyoacan, Mexiké) segitségével. A miivelet soran nagy
gondot forditottunk az atraumatikus miitéti technikara, az arteria hepatica illetve a kzos

epevezeték sériilésének elkeriilésére.

Az éallatok csoportbeosztasatol fliggden a kovetkezd maéjlebenyek portalis
bedmlését kotottik le (8. abra): PVL-70% - kozépsé (ML), bal lateralis (LLL)
majlebenyek, melyek elokisérletteink alapjan a teljes majtomeg 68,88+4,5%-at
alkotjak, PVL-80% - k6zéps6 (ML), bal lateralis (LLL) és caudalis (caudate lobes, CL)
majlebenyek, melyek a teljes méjtomeg 77,38+3,4%-at képzik, PVL-90% - jobb
lateralis (right lateral liver lobes, RLL), kozéps6 (ML) és bal lateralis (LLL)
majlebenyek, melyek a teljes majtomeg 89,54+1,7%-at teszik ki.
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B Lekotott [ Nem-lekotott

AN BN A

(0. 6ra; n=4) "1 (akut; n=3x4)*
~ I (24. 0ra; n=3x4)
5 IE— (48. 6ra; n=3x4)
f‘ Sr I (72. 6ra; n=3x4)
O — (120. 6ra; n=3x4)
I (168. 0ra; n=3x4)
8. abra 1. Kisérlet - a) Patkdny maj portogram. b-d) 70%-, 80%-, 90%-os lekotések sémas abrazolasa, e)
kisérleti elrendezés. Nyil: vizsgalati idépontok, *: csak a portalis vénas nyomas akut valtozasanak
meghatirozasa tortént.

Vena portae ligatirat kovetéen, a majlebenyek eredeti anatomiai helyzetének
visszaallitasa és a hasiireg fiziologias sdoldattal valé alapos atoblitése utan, a hasfal két
rétegben, tovafutd varratsor (4-0, Atramat, Internacional Farmaceutica, S.A. De C.V.,
Coyoacan, Mexiko), segitségével zarasra keriilt, majd az allatok tovabbi vizsgalatokig
visszakeriiltek ketreciikbe. A posztoperativ (elsé 3 nap) fajdalomesillapitas napi 0,1
mg/ttkg buprenorfin szubkutan adasaval tortént. Megfeleld regeneracids id6 elteltével
(lasd csoportbeosztas, 3.1.3. fejezet, 5. tablazat, illetve 8. dbra) anesztézia indukciodjat
kovetden a hasiireg Gjboli megnyitasaval a vena portae fo6tdrzsének direkt punkcidjat

(27G injekciods tli, Dispomedicor Zrt, Debrecen, Magyarorszag) végeztiik a portalis
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vénas nyomas meghatdrozasa céljabol. 5 perc regisztracids periddus leteltével a jobb
kamra punkcidjan keresztiil az allatok kivéreztetését végeztik, majd szoveti

mintavételre kertilt sor.

3.1.7.2. II. Kiserlet

Vena portae ligatura alkalmaval az I. kisérlethez hasonl6 modon jartunk el, mely
soran a teljes majtomeg 80%-at képzd kozépsd (ML), bal lateralis (LLL) és caudalis
(CL) lebenyeket ellato vena portae agak kertiltek lekotésre. Megfeleld regeneracios ido
elteltével (lasd csoportbeosztds, 3.1.3. fejezet, 6. tablazat) anesztézia indukciojat
kovetden a haslireg Gjboli megnyitasaval a jobb kamra punkcidjan keresztiil az allatok

kivéreztetését végeztiik, majd szoveti mintavételre kertilt sor.

3.1.7.3. IIl. Kisérlet

1I1./A Kisérlet - epetermelés és biliaris ICG exkrécio meghatdrozdsa: Vena
portae ligatira soran az I. és II. kisérlethez hasonld6 modon jartunk el, azaz a teljes
majtomeg 80%-at képzd kozépsd (ML), bal lateralis (LLL) és caudalis (CL) lebenyeket
ellato vena portae agak lekotését végeztiik. A miitétet kovetden az allatok visszakeriiltek
ketreciikbe. A csoportbeosztasnak megfeleld regeneracios iddszak elteltével (lasd
csoport beosztds, 3.1.3. fejezet, 7. tablazat, illetve 9. abra) anesztézia indukciot
kovetden, a jobb oldali vena jugularisba, illetve az ellenoldali arteria carotisba polietilen
kaniiloket (22G, Harvard Apparatus, Holliston, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok)
helyeztiink be, anesztézia fenntartdsa, folyadékvesztés poétlasa (fiziologids sooldat,
4ml/ttkg/h), indocianin zold adagolasa, illetve a keringési paraméterek monitorozasa
céljabol. Ezt kdvetden relaparotomiat végeztiink és a portalis keringésiiktdl megfosztott
(tovabbiakban lekotott) (LLL), valamint a portalisan tovabbra is keringd (tovabbiakban
nem-lekdtott) (RLL) majlebenyek felszinére mikrocirkulacids aramlasmérdt helyeztiink
fel. A mdj keringésében bekovetkezd valtozasok detektalasat kovetden mikrosebészeti
technikdval az egyes lebenycsoportok szelektiv epetti drenazsat végeztiik. Operacios
mikroszkdp alatt, kozvetleniil a jobb lateralis (RLL) lebenyek feldl elvezetd epeutak
beszdjadzasa folé lekotést helyeztiink fel (6-0, Atramat, Internacional Farmaceutica,
S.A. De C.V., Coyoacan, Mexiko). Az ily modon elkiilonitett jobb és bal oldali
majlebeny-csoportok epevezetékeit 30G-s polietilén kaniilok (Harvard Apparatus,
Holliston, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével szelektiven drenaltuk, majd

a kaniiloket pillanatragasztd segitségével rogzitettik. A bazalis epetermelés
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meghatdrozasat (5 perc) kovetden a bal alsévégtagra ICG denzitométer erdsitettiink.
ICG intravénas (vena jugularis) bolus injekcidja utan a fest¢k plazma eltlinését és
biliaris kivalasztasat parhuzamosan vizsgaltuk. 150 perc epegytijtési periodust kovetden
a vena portae fotdrzsének direkt punkcidjaval meghataroztuk a portalis vénds nyomast.
A kisérlet végeztével az allatokat a jobb kamran keresztiil kivéreztettiik, majd szovettani

mintavételt végeztiink (a kisérleti elrendezést a 9. abra foglalja 6ssze).

INFUZI10S PUMPA vena jugularis 2 " ~ INvAziv
(anesztézia, folyadék VERNYOMASMERO
¢és ICG adagolas) \3\ /[ % (artérias k6zépnyomas)

LEZER DOPPLER
ARAMLASMERO
(SRL, LLL)

ICG
DENZITOMETER
(PDR, R15)

kaniil
(SRL, IRL)

kaniil
(ML, LLL, CL)

vena portae punkcié
(portalis vénas nyomas)

v ¥ ¥ ¥ ¥}

’ "mmmm— (24. 6ra; 1=6)
(0. 6ra; n=6) f N (48. 6ra; n=6)
I (72. (ra; n=6)

\ 4

(120. 6ra; n=6)

(168. 6ra; n=6)

9. abra III./A Kisérlet - Kisérleti elrendezés. ICG - indocyanine green (indocianin zold), PDR - plasma
disappearance rate (plazma eltiinési sebesség), R15 - ICG retencids rata, IRL - inferior right lobe (als6 jobb
lateralis lebeny)), SRL - superior right lobe (felsé jobb lateralis lebeny)), ML - median lobe (k6zépsé lebeny),
LLL - left lateral lobe (bal lateralis lebeny), SCL - superior caudate lobe (felsé caudalis lebeny), ICL - inferior
caudate lobe (alsé caudalis lebeny), #: vena portae ligatira, *: epeuti lekotés, nyil: vizsgalati idépontok.

111./B Kisérlet - gliikoz-metabolizmus vizsgadlata: a 80%-0s vena portae ligatura
kivitelezése megegyezett a fent leirtakkal. A lekotést megel6zden 12 oraval, illetve az
azt kovetd 24., 48., 72. €s 168. 6raban az allatok sorozatmérésen (a jelzett idopontokban
egyazon allaton végzet méréssorozat) mentek keresztiil, mely soran a gliikkoz

metabolizmusban bekovetkezd véltozasokat fuzios képalkotasra alkalmas NanoScan

39



DOI:10.14753/SE.2016.1946

PET/MR késziilékkel (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag, 10. dbra) vizsgaltuk. A
mérések altalanos anesztézia (2vol%-os izofluran) mellett torténtek. A vizsgalatok alatt
az allatok specialis ketrecben (MultiCell Imaging Chamber, Mediso Kft., Budapest,
Magyarorszag) keriiltek rogzitésre a mozgasbol szarmazo mitermék-képzddés
megeldzése ¢és a megfeleld pozicionalas céljabol. A dinamikus PET méréseket
megel6z6en 0,2ml, 6,5+1,0MBq radioaktivitasa 2-deoxi-2-('*F)fluoro-D-gliik6z (FDG)
keriilt beadasra a farokvéndn keresztiil. A mérések kozott az allatok visszakertiltek

ketrectikbe és fajdalomesillapitasként napi 0,1 mg/ttkg buprenorfint kaptak.

nanoScan Pt
PET*MRI

B.)
‘ Ligatira ‘ ‘ ‘ ‘
12.6ra 24.6ra 48.6ra 72.6ra i ' ' 168. 6r!

(n=6)

10. abra A.) NanoScan PET/MR - Nanobiotechnologiai és In Vivo Képalkoto Centrum, Semmelweis Egyetem.
B.) Kisérleti elrendezés (nyil: PET/MR képalkotas ideje).

(forras: http:// semmelweis.hu/ hirek/ 2012/ 10/ 30/ kombinalt - petmri - kepalkoto - berendezes - a - biofizikai - es
sugarbiologiai - intezetben/)
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3.2. Morfologiai valtozasok vizsgalata

3.2.1. Mdjtomeg mérés - Regenerdcios rdata szamitds

Az allatok terminédldsat kovetéen a madjat eltavolitottuk, majd az egyes
lebenycsoportok (lekotott, illetve nem-lekotott) nedves tomegét laboratdériumi mérleg
segitségével meghataroztuk (Mettler Toledo AG 245, Mettler-Toledo, LLC, Columbus,
OH, Amerikai Egyesiilt Allamok). Az adatok kiértékelése soran a relativ lebeny
tomeget a kovetkezd képlet segitségével fejeztiik ki: maj tomeg (g) / 100 g testtdmeg

(terminalas eldtti).

A tomegvaltozds pontosabb jellemzése végett kiszamoltuk az egyes
majlebenyekre jellemzé regeneracids ratat, mely a termindlaskor mért relativ
majtomegnek a kontrol allatok (0. 6ra) relativ majtomegéhez viszonyitott %-os aranya:

regeneracios rata (RR) = (termindlaskori majtomeg / kontrol (0.6ra) méjtdmeg) * 100

3.2.2. Mdjszoveti nedvességtartalom

A maj nedvességtartalmanak meghatarozasa a szovettani mintavételt kovetéen
visszamaradt maradék méjszovetbdl tortént. A lebenyek nedves tomegét a mintavételt
kovetden kozvetleniil megmértiik, majd a majszéveteket +80°C-on 3 napig szaritottuk.
Ezt kdvetden az kiszaradt majmintdk tdmegét ujra meghatarozva, a kovetkezd képlet
segitségével a majszovet nedvességtartalma meghatarozhatd volt: (nedves tomeg —

szaraz tdmeg) / nedves tomeg * 100

3.2.3. Szovettani valtozdsok vizsgdlata

A lebenyek nedves tomegének meghatirozasat kovetden a lekotott (LLL) és
nem-lekdtott (RLL) lebenyek azonos anatomiai lokalizacigjabol szovettani mintavétel
tortént. A mintdkat 4%-os formalinban vald 24 oréds fixalast kovetden paraffinba
agyaztuk. A szovettani vizsgalatok 3-5um vastag metszeteken, hematoxilin-eozin (HE)
festést kovetden konvenciondlis fénymikroszkop (Olympus BX50 mikroszkop
Olympus DP70 kameraval felszerelve, Olympus Corporation, Tokid, Japan)
segitségével torténtek. A majsejt-karosodads szemikvantitativ kiértékeléséhez a Suzuki
¢s munkatarsai altal leirt metodika modositott valtozatat alkalmaztuk, mely a necrosis

sulyossagat egy 0-4 terjedo skala segitségével jellemzi [105,106]: O - necrosis hidnya,
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1 - "egy sejtes" necrosis, 2 - a lobulusok kevesebb mint 30%-at érintd necrosis, 3 - a

lobulusok 31-59%-at érint6 necrosis, 4 - a lobulusok t6bb mint 60%-at érinté necrosis.

Az apoptosis ¢és mitoticus aktivitds megitélésére immunhisztokémiai
vizsgalatokat végeztiink. A deparaffinalt szovetet rehidraltuk, az endogén peroxidaz
aktivitast 3%-os hidrogén peroxidban blokkoltuk, majd TRIS-EDTA pufferes (pH 9,0)
antigén feltarast végeztiink mikrohulldmu siitével (20 perc). PBS-es (Phosphate
Buffered Saline) mosast kovetden - az aspecifikus kotddés megakadalyozésara - a
szovetet 1,5%-o0s kecskeszérummal blokkoltuk (30 perc, szobahdmérsékleten), majd
aktiv kaszpaz-3 (Cell Signaling Technology, Beverly, MA, Amerikai Egyesiilt
Allamok), illetve Ki-67 (DAKO, Glostrup, Dénia) ellenes antitestekkel inkubaltuk egy
¢jszakan at, 4°C-on. PBS-sel valo bdséges mosast kovetden, a metszeteket biotinizalt
szekunder antitesttel kezeltiik. Az immunreakciét avidin-biotin-peroxiddz komplex és
diaminobenzidin segitségével tettiik lathatova. A metszetek vizsgalata soran 10 egymast
nem fedd, véletlenszeriien kivalasztott latétérben (200x) hatdroztuk meg a pozitiv sejtek

szamat, majd a kapott értékeket atlagoltuk.

A mijsejtek glikogén tartalménak meghatarozdsdhoz perjodsav-Schiff (PAS)
festést végeztiink. A festés intenzitasat egy 0-5 terjedd skéalan (0: nincs festddés - 5:

erdsen pozitiv festddés) értékeltiik metszetenként harom 4t nem fedd latotérben.

A fenti vizsgalatokat a maj korszovettandban jartas patologus végezte, aki a
mintak jelzését nem ismerte, a csoportbeosztas, a mintavétel ideje tekintetében nem volt

tajékozott.

3.2.4. Lobulusok méretének meghatdrozdsa

A lobulusok méretének meghatarozasara a vena portae ligatirat megel6zden
(kontroll, 0. 6ra), illetve az azt kovetd 168. oraban keriilt sor Papp ¢s munkatéarsai altal
korabban publikalt metodika alapjan [107,108]: a vena cava inferiorba heparinnal
atoblitett, 18G-s kanilt helyeztiink, majd a vena portaet atvagtuk és a vena cava inferiort
suprahepaticusan lekotottiik. A vena cava kaniilon keresztiil - a lekotés kovetkeztében
retrograd mddon - a vena centralisokat egy fluoreszcens festéket tartalmazo polisztirol
mugyantaval feltoltottiik. A feltdltést - sztereomikroszkop alatt ellendrizve - akkor
allitottuk le, mikor a gyanta a m4j felszinén is lathatd sinusoidokat mar részben

kitoltotte. Ezt kovetden a vizsgélni kivant lebenyeket (RLL (nem-lekotott) és LLL
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(lekotott)) eltavolitottuk és a lebenyek felszinérdl inverz konfokalis mikroszkép (Bio-
Rad MRC1024, Richmond, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével felvételeket
készitettiink. A felvételeken a vena centralisokban ¢és sinusoidokban 1évé
fluoreszcensen vilagitd gyanta kirajzolta az interlobularis hatarvonalakat, igy az
elkésziilt képeken Image J program (NIH, Bethesda, MD, Amerikai Egyesiilt Allamok)

segitségével a lobulusok keriilete és teriilete konnyen meghatarozhatova valt (11. abra).

*

vena hepatica :
~vena centralis

11. 4bra A m4j lobulusok méretbeli valtozasinak meghatirozisa. A vena cava inferior suprahepaticus
szakaszanak lekotése (aramlasi blokk, *) lehetové teszi a maj lobulusok kozepén elhelyezkedd vena
centralisokon keresztiil a m4j sinusoidok retrograd feltoltését (bal oldal, fehér nyil). igy a fluoreszcens
gyantaval feltoltott sinusoidok kirajzoljak az intralobularis hatidrvonalakat (jobb oldal, sarga vonal), lehetévé
téve a lobulusok méretének meghatarozasat.

(4bra alapja: https:// cms.webstudy.com/ WebstudyFileSystem/ testovaci/ GetFile/ 293875/ Ch%2022/ Ch22b/
Ch22b_print.hmml)

3.3. Keringési valtozasok vizsgalata

3.3.1. Artérias kézépnyomads

A TII/A kisérletek soran a maj keringési ¢és funkciondlis paramétereinek
meghatarozasa kozben az artérias kdzépnyomadst, egy az arteria carotisba vezetett
polietilén kaniilhoz csatlakoztatott vérnyomdasmérd berendezés (Kent Scientific
Corporation, Torrington, CT, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével, folyamatosan
regisztraltuk. A mérések végén az adatok rogzitése és statisztikai feldolgozasa
Microsoft Excell (Microsoft Corporation, Redmond, WA, Amerikai Egyesiilt Allamok)
tablazatban tortént. Az eredmények abrazolasa és a statisztikai szamitasok elvégzése

kapcsan a kisérletek els6 30 percében mért nyomasértékeknek az atlagat hasznaltuk.
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3.3.2. Portalis vénds nyomads

Az 1., valamint III./A kisérletek alkalmaval, kozvetleniil az allatok ledlését
megeldzden a vena portae fotorzsének (a vena lienalis bedmlésétdl 1-2mm-re) direkt
punkciojat végeztiik az allatok portalis vénas nyomasanak regisztralasa végett (Kent
Scientific Corporation, Torrington, CT, Amerikai Egyesiilt Allamok). Az adatok
rogzitésére és feldolgozasara Microsoft Excell (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) tablazatban keriilt sor. Az eredmények kiértékelése soran

az 5 perces mérési periddus alatt kapott adatok atlagaval szamoltunk.

3.3.3. Mdj mikrocirkuldcio

A lekotott (LLL) és nem-lekotott (RLL) majlebenyek mikrocirkulécioja 1ézer
Doppler aramlasméré (MOOR Instruments Ltd, London, Anglia, DRT4, kétcsatornas
eszk6z, A = 632,8 nm, monokromatikus, 2 mW HeliumNeon 1ézer) segitségével kertilt
meghatdrozasra. A miiszer Doppler-elv alapjan miikodik. A késziilék altal kibocsatott
lézerfény a mozgd vordsvértestekrdl visszaverddik, mikdzben a 1ézer frekvenciaja
megvaltozik. A frekvenciavaltozds mértéke aranyos a vizsgalt szovetben mozgd
vorosvértestek szamaval és dramlasi sebességével. Igy az eszkoz on-line adatrogzitéssel
regisztrdlja a méréfej alatti kb. 1 mm’-es szovethengerben az atlagos aramlast,

voOrosveértest koncentraciot, tovabba a homérsékletet.

crer

portae ligaturat megeldzden, kozvetleniil a lekotés utan, illetve a beavatkozast kovetd
24.,48.,72.,120., 168. 6raban keriilt sor. A has megnyitasat kovetden a lekotott €s nem-
lekotott lebenyek aramlasat parhuzamosan vizsgéltuk. Az dramlasmérd méréfejét a
lebenyek felszinén rogzitve, a mikrocirkulaciot 5 percig detektaltuk. Egy-egy lebenyen
legalabb 4 kiilonb6z6é ponton tortént dramlasmérés (teljes mérési id6 20 perc), mely
mérési eredmények atlaga jo kozelitéssel jellemzi a lebeny mikrocirkulacios éallapotat

[109].
3.4. Funkcionalis valtozasok vizsgalata

3.4.1. Konvencionalis laboratdriumi vértesztek
A jobb kamrai punkciébdl nyert vérminta 10 perces, szobahdmérsékleten

torténd centrifugalasat (3000 rpm, Hermle Z 206 A centrifuga, Hermle Labortechnik
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GmbH, Wehingen, Németorszdg) kovetden, a sejtmentes feliiluszot folyékony
nitrogénben gyorsfagyasztottuk, majd -80°C-on taroltuk. A laboratériumi mérések a
mintavételt kdvetdn 24 oran beliil megtorténtek, mely soran laboratdriumi automata
(Beckman Coulter AU480/2011, Beckman Coulter Inc, Brea, CA, Amerikai Egyesiilt
Allamok) segitségével meghatiroztuk a szérum albumin, 6ssz-bilirubin, valamint
transzamindz (alanin-aminotranszferdz (ALAT), aszpartat-aminotranszferaz (ASAT))

szinteket.

3.4.2. ICG-clearance teszt

A globalis méjfunkcié jellemzésére indocianin zold (ICG) clearance tesztet
kereskedelmi forgalomban kaphaté denzitométer (PC5000 LiMON, Pulsion Medical
Systems, Miinchen, Németorszag) segitségével detektaltuk. Az eszkdzhoz tartdzo
neonatalis mérdfejet (PV50200 egyszerhaszndlatos, neonatalis mérdfej, Pulsion
Medical Systems, Miinchen, Németorszag) korkords kotés segitségével az allatok
elézetesen leborotvalt bal alsovégtagjan rogzitettik, majd Iml/ttkg, 1,5 mg/ml
Intravénds bolus injekcidt kovetden a festék koncentrdcidja mono-exponencidlisan
csOkken. A gérbe meredekségébdl 6 perces regisztracios periodust kdvetden az eszkoz
automata médon kalkulalja az ICG plazma eltiinési sebességét (plasma disappearance
rate, PDR, %/perc) valamint a beadast kovetd 15. percben visszamaradd ICG %-os
aranyat (ICG retencios rata, R15, %). Az adatok nyomtatisat kovetden a kapott

eredményeket digitalisan rogzitettiik és elemeztiik.

3.4.3. Epetermelés és biliaris ICG exkrécio meghatdarozdsa

Az egyes lebenycsoportok epetermelését és az epeszekrécid mértékét szelektiv
epeuti drendzs segitségével vizsgaltuk (lasd miitét menete, 3.1.7.2. fejezet). Az egyes
lebenycsoportok altal elvélasztott nativ (ICG-t még nem tartalmazd) epe 10 perces
gyljtését kovetdn, ICG intravénas bolus injekcidja tortént. A fluoreszcens festék
beadasa utan a kivalasztott epét eldre meghatarozott tomegl, fényvédett Eppendorf
csOvekben gytjtottiik, kezdetben 5 (elsé 40 perc) majd 10 perces (40-150. perc)
iddintervallumokban. A kivalasztott epe mennyiségét (ml) az Eppendorf csovek

tomegének ujboli lemérését kdvetden, gravimetrids modszer segitségével hatdroztuk
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meg, az epe lg/ml-es slriiségét alapul véve [110]. Az epekivalasztas mértékét a
percenként kivalasztott epe mennyiségével fejeztiik ki, melyet részben a testtomeghez
(ul/perc/ttkg), részben pedig az adott majlebeny tomegéhez (ul/perc/g madj)
viszonyitottunk. Az epe mennyiségének meghatarozasat kovetéen a mintakat
centrifugaltuk (10 perc, 3000 rpm, Hermle Z 206 A centrifuga, Hermle Labortechnik
GmbH, Wehingen, Németorszdg), majd a feliiluszot 1:4 ardnyban desztillalt viz
segitségével higitottuk és tovabbi vizsgélatokig -80°C-on taroltuk. Az egyes mintak
modszer segitségével 805 nm-es hullamhosszon (Zenith 200rt spektrofotométer;
Anthos Labtec Instruments GmbH, Salzburg, Ausztria). A mérések soran kapott
koncentracios gorbék segitségével meghataroztuk az egyes lebenycsoportok altal
Tovabbd az ICG koncentracidt a kivalasztott epe mennyiségével megszorozva
kiszamoltuk a biliaris ICG szekrécid mértékét. A szamitasok soran az adott
lebenycsoport altal az elsé 20 percben kivalasztott ICG mennyiségét a teljes beadott

ICG mennyiségének szazalékos aranyaban fejeztiik ki (ICG exkrécids rata, ICGgx).

3.4.4. Gliikoz metabolizmus vizsgalata (PET/MR)

PET/MR felvételeket szekvencidlis kisallat képalkoté rendszer (nanoScan
PET/MR, Mediso Kft, Magyarorszag) segitségével készitettiik 6,5+1,0MBq aktivitasu
FDG intravénds beadasat kovetden (0,2 ml). A tracer beaddsa el6tt minden esetben
megmértik az allatok vércukorszintjét. A dinamikus PET mérések adatait
haromdimenzios adatrogzitési modban rogzitettiik. A méréseket minden alkalommal 60
percig 10x30s, 10x60s, 10x270s idéablakokkal (mérésenként Osszesen 30 iddablak)
végeztik. A voxel méret egységesen 0,3mm volt minden mérés esetében. Az MR
képalkotast (matrix felbontds 140x140, 0,5mm, 30 szelet, 1,3mm, gap vastagsag
0,5mm) 50 percig végeztiik (25 perc minden egyes képalkotasra) T1 (FSE2D, TR/TE
800/10ms, FOV 70mm, NEX 4) T2 (FSE2D, TR/TE 4733/60ms NEX 2) stlyozott
szekvenciadkkal. A rekonstrukci6 OSEM 3D algoritmus szerint tortént. A rekonstrualt,
reorientalt és parhuzamosan regisztralt PET és MR képeket tovabb elemeztiik a Fusion
(Mediso Kft, Magyarorszag) ¢és VivoQuant (inviCRO LLC, Amerikai Egyesiilt
Allamok) dedikalt képelemzé szoftverek segitségével a megfelelé VOI (volume of

interest) kijelolését kovetden. Szeletenként két VOI koriilhatarolasat végeztiik
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manualisan a T1 stlyozott felvételeken, egy a nem-lekotott, egy a lekotott lebenyek
terliletén. A volumetriai mérésekhez a VivoQuant szoftver beépitett VOI elemzd
programjat alkalmaztuk, mely a kérdéses VOI teriiletén taldlhatd voxelek szamabol és
méretébdl hatdrozza meg a kérdéses térfogatot. Az FDG felvétel meghatarozasara
kiszamoltuk a standardizalt felvételi értéket (standardized uptake value, SUV), mely
detektalt atlagos radioaktivitds koncentracié (MBg/ml) és a testtomegre normalizalt
beadott dozis (MBg/g) hanyadosa. A lekotott és nem-lekotott lebenyekre jellemzd
SUV-t egy referencia szovet (bal kamra, SUVyo1/SUVia kamra) €S a teljes méj atlagos
SUV értékeihez viszonyitottuk (SUVyor/SUV elies m4j)-

3.5. Statisztika

A mintdk normal eloszlasat Sapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltuk. Ennek
megfeleléen a csoportok kozotti, valamint egyes csoportokon beliili kiilonbségek
kimutatasara egy-, illetve kétutas ANOVA-t alkalmaztunk, melynek soran Bonferroni
poszt hoc analizist végeztiink. A statisztikai vizsgalatok soran IBM SPSS Statistics 20.0
szoftver (IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai Egyestilt Allamok) hasznaltunk. A
tablazatokban, grafikonokon a mérések eredményének atlagat és a standard deviaciot
(xSD) fejeztiik ki. Az atlagértékek kozotti kiilonbségeket p<0,05 konfidencia
intervallum esetén tekintettiikk szignifikdnsnak. Az adatok grafikus megjelenitését
Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, Amerikai

Egyesiilt Allamok) szoftver segitségével végeztiik el.

47



DOI:10.14753/SE.2016.1946

4. EREDMENYEK

4.1. L. Kisérlet eredményei - kiillonb6z6 mértékii (70-80-90%)
ligatira majregeneraciora gyakorolt hatasanak vizsgalata

4.1.1. Mdjlebenyek tomegvaltozdsa - regenerdcids rdta

Technikailag mindhdrom modell (70%-, 80%-, 90%-os ligatura)
megvalosithatonk bizonyult, mortalitas egyik kisérleti csoportban sem volt
megfigyelhetd. Csoportbeosztastol fliggetleniill a maj Ossztomege szignifikdns
mértékben nem valtozott a kisérletek alatt. Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyek
tomege mindhdrom csoportban szamottevéen megndvekedett. A lebenyek 100 gramm
testtomegre vonatkoztatott relativ tomege 70%-, 80%-, 90%-o0s lekotést kdvetd 168.
ordra 1,50+0,13, 1,00+0,12, 0,50+0,05g/100g testtomeg kiindulasi értékrél rendre
3,30+0,2, 3,20+0,21, 2,10+0,22g/100g testtomeg értékre ndtt. Ezzel parhuzamosan a
lekotott lebenycsoportban a majtomeg folyamatos csdkkenése volt megfigyelhetd,
melynek eredményeképp a 70%-, 80%-, 90%-o0s lekotést kovetd 168. drara a lebenyek
relativ tomege 3,10+0,32, 3,55+0,36, 4,12+0,36g/100g testtomeg értékrol 0,72+0,05,
0,97+0,16, 2,55+0,43g/100g testtomeg értékre csokkent (12. dbra A-C).

A B
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12. abra (A-C) A 100g testtomegre vonatkoztatott relativ majtomegek valtoziasa az egyes Kkisérleti
csoportokban. (D) A nem-lekotott lebenycsoportra jellemzé regeneracids rata alakulasa az egyes kisérleti
csoportokban. A diagramon az eredmények atlagat és a standard deviaciét abrazoltuk. Minden pont 4 allat
atlagat jeleniti meg. **= p<0,01 vs. PVL-80% csoport az adott idépontban, ##= p<0,01 vs. PVL-70% csoport
az adott idépontban, $$= p<0,01 vs. PVL-70% csoport az adott idépontban.
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A nem-lekotott lebenyek tomeggyarapodasara jellemzd regeneracios ratakat
kiszamitva megéllapithato, hogy a PVL-90% csoportban a lebenyek regeneréacioja a
mitétet kovetd 48. oratol szignifikdns mértékben meghaladta mind a PVL-80%
(p<0,01), mind a PVL-70% (p<0,01) csoportban latottakat, a kisérleti periodus végére
a kiindulési érték 468+48 szazalékat érve el. A regeneracios rata értéke a PVL-80%
csoportban a posztoperativ 72. 6ratol ugyancsak feliilmulta a PVL-70% csoportban
tapasztalt értékeket, a miitétet kovetd 168. drara a kezdeti majtomeg 311+37 szdzalékat
érve el, szemben a PVL-70% csoportra jellemzd 223+13 szdzalékos

tomegnovekedéssel (p<0,01) (12. abra D).

4.1.2. Mdjlebenyek szovettani megjelenése - sejtosztodads

A nem-lekotott lebenyek HE festett szovettani metszeteinek vizsgalata soran
mindharom kisérleti csoportban az osztddo sejtalakok szdmanak erdteljes novekedését
tapasztaltuk. A hepatocytdk mitoticus aktivitdisa a PVL-70% ¢és PVL-80%
csoportokban a vena portae ligatarat kdveto 48. orara érte el a csucsértékét, miga PVL—
90% csoport esetén a sejtosztodds maximuma mar a mitétet kdvetd 24. oraban
megfigyelheté volt. Ekkor a PVL-90% csoportban tapasztalt mitoticus aktivitas
(96+3,46 o0sztddo sejt/latotér) szignifikans mértékben meghaladta mind a PVL-80%
(54,67+4,04 osztodo sejt/latotér, p<0,01), mind a PVL-70% (31,33+4,04 o0sztodo
sejt/latotér, p<0,01) csoportban latottakat. A lekotést kovetd 24. és 48. orat kdvetden a
lebenyekre jellemzd fokozott sejtosztodas folyamatosan lecsengett és az 0sztodo sejtek
szama a 168. oraban szignifikans mértékben mar egyik csoport esetén sem kiilonbozott

a mutét elott tapasztalt értéktdl (13. dbra A).

Ezzel szemben a lekotott lebenyekben egyik kisérleti csoport esetén sem
tapasztaltunk fokozott mitoticus aktivitast. Ugyanakkor a miitétet kovetd 24. oraban
mindharom csoportban jelentds kiterjedésli, tobbnyire centrolobularis lokalizacioju
necroticus 1€ézidk jelentek meg, melyek a mitétet kovetd 168. orara teljesen

felszivodtak, helyreallitva a normalis majstrukturat.

4.1.3. Portalis vénds nyomads
A vena portae ligatura kovetkeztében mindhdrom kisérleti csoportban a portalis
vénas nyomas azonnali, drasztikus emelkedése volt detektalhatdé (PVL-70%:

17,12+2,03Hgmm, PVL-80%: 19,8+1,05Hgmm, PVL-90%: 28,39+3,6Hgmm). A
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PVL-90% csoport nyomasemelkedése szignifikdns mértékben meghaladta mind a
PVL-80% (p<0,01), mind a PVL-70% (p<0,01) csoportban latottakat. Ezt kdvetden
valamennyi vizsgalati csoportban a portalis vénds nyomas fokozatos csokkenése volt
megfigyelhetd. Ugyanakkor, amig a PVL-70% csoportban a miitétet kovetd 168. orara
visszatért a ligatirat megelézden tapasztalt nyomasérték, addig a PVL-80% ¢és PVL-
90% csoportokban a portalis vénds nyomads tovabbra is szignifikdns mértékben
meghaladta a kezdeti értékeket (PVL-80% p=0,012, PVL-90% p<0,01) (13. dbra B).
Az egyes kisérleti csoportokban a vena portae ligaturat kovetd akut portalis
vénas nyomasvaltozas és a 24. oraban tapasztalt sejtosztodas mértéke kozott Pearson
féle korrelacios vizsgalattal szoros linearis 6sszefiiggés (r=0,932) volt kimutathato.
A Osztédé sejtek / latotér B Portalis vénas nyomas (Hgmm)
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13. abra (A) A mitoticus aktivitas vena portae ligatirat koveté fokozodasa az egyes kisérleti csoportokban.
(B) Portalis vénas nyomas alakuldsa a vena portae ligatirat kovetoen az egyes kisérleti csoportokban. A
diagramon az eredmények atlagat és a standard deviaciot Abrazoltuk. Minden pont 4 allat atlagat jeleniti meg.
**=p<0,01 PVL-70% vs. PVL-90% csoport az adott idépontban, ##= p<0,01 PVL-80% vs. PVL-90% csoport
az adott idépontban, $= p<0,05 PVL-80% vs. PVL-70% csoport az adott idopontban $$= p<0,01 PVL-80%
vs. PVL-70% csoport az adott idépontban, {1= p<0,01 vs. PVL-90% csoport kontrol (0. 6ra) értéke, 1 p<0,05
vs. PVL-80% csoport kontrol (0. éra) értéke.

4.1.4. Lép tomegvaltozads

A Iép tomege ligatarat kovetéen mindharom csoportban megndvekedett. A
legnagyobb novekmény a PVL-90% csoportban volt megfigyelhetd (0. ora:
0,3+0,02g/100g testtomeg vs. 168.6ra: 0,49+0,07g/100g testtdmeg, p<0,01), mely
szignifikdns mértékben meghaladta mind a PVL-80% (PVL-80% 168. ora:
0,41+0,02g/100g testtomeg, p<0,01), mind a PVL-70% csoportban (PVL-70% 168. 6ra:
0,44+0,03 g/100g testtomeg, p<0,01) latottakat.
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4.2. II. Kisérlet - morfologiai valtozasok részletes vizsgalata

4.2.1. A mdjlebenyek makroszkopos megjelenése - tomegvaltozdsa

Vena portae ligatirat kovetden az egyes lebenycsoportok makroszkopos
megjelenése, anatomiai elhelyezkedés jelentésen megvaltozott. A portalis keringésbol
tovabbra is részesedd lebenyek mérete szamottevéen megndvekedett, melynek
kovetkeztében a posztoperativ 168. drara a lebenyek a jobb hypochondriumot szinte
teljesen kitoltve, a mdj tengelyét enyhén jobbra rotalva, mélyen lenyultak a bordaiv ala.
A lebenyek a lekotést kovetd kezdeti napokban torékenynek, vildgos szintinek
mutatkoztak, felszinlikon a vena centralisok rajzolata jol kivehetd volt. Ezzel
ellentétben a portalis keringést6l megfosztott lebenyek szdmottevden megkisebbedtek,
sOtét szinlivé valtak. A lebenyek felszinén az elsé két posztoperativ napon kisebb-

nagyobb kiterjedésli necroticus 1¢ziok voltak megfigyelhetdk (14. dbra).

0. 6ra 24. 6ra

48. 6ra 72. 6ra 168. 6ra

’

14. abra A majlebenyek makroszképos megjelenése a vena portae ligatiirat koveto elsé egy hétben. *: nem-
lekotott lebenyek, #: lekotott lebenyek.

Az egyes lebenycsoportok tomegének meghatdrozdsa soran az 1. kisérlet
alkalmaval latottakhoz hasonlé mértékii valtozasokat tapasztatunk. A lekotott lebenyek
tomege a ligatura hatasara jelentdsen lecsokkent, a posztoperativ 168. drara a kiindulasi
értek kozel egy negyedét érve el (0.ora: 3,17+0,39g/100g testtomeg vs. 168. ora:
0,86+0,19g/100g testtomeg). Ezzel szemben a nem-lek6tott lebenyek kompenzatorikus
hypertrophidja volt megfigyelhetd, melynek eredményeként a lebenyek kezdeti
tomegiik tobb mint haromszorosat érték el (0.6ra: 0,97+0,082/100g testtomeg vs. 168.
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ora: 3,284+0,09g/100g testtomeg). Az atrophia és hypertrophia kozti egyensuly
kovetkeztében a maj teljes tomege szignifikans mértékben nem valtozott a kisérlet alatt

(15. abra).

majtémeg (g) /100 g testtomeg

5
s et —4 .
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=B— nem-lekotott lekotott =——@=teljes maj

15. abra A majlebenyek tomegvaltozasa a vena portae ligatiirat koveté elsé egy hét alatt. A diagramon az
eredmények atlagat és a standard deviaciot abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti meg.

4.2.2. Mdjszoveti nedvességtartalom viltozdsa

Vizsgalataink soran enyhe nedvességtartalom novekedés mindkét lebenycsoport
esetében megfigyelhetd volt, mely maximalis értékét a miitét kovetd 120. 6rdban érte el
(nem-lekotott lebeny 0. ora: 72,08+1,62% vs. 120. ora 73,13+1,23%, lekotott lebeny 0.
ora:  71,98+1,52% vs. 120. ora 73,76+2,25%). Ugyanakkor szignifikdns
nedvességtartalom valtozas sem a lekotott, sem a nem-lekotott lebenyekben

tekintetében nem volt kimutathato.

4.2.3. A mdjlebenyek szoveti megjelenése

A hematoxilin-eozin metszetek vizsgalata sordn, a lekotott lebenyekben
intenziv, tobbnyire centrolobularis lokalizacidju, necroticus sejtpusztulds volt
megfigyelhetd. A necroticus teriiletek legnagyobb kiterjedésiiket a posztoperativ 24.
ordban értek el (szemikvantitativ score: 2,3441,02, a lebenyek Osszteriiletének kozel 35-
40%-a, 16. abra A, 17. dbra A). Ezt kovetden gyulladasos sejtek fokozott szoveti
megjelenésével parhuzamosan a necroticus teriiletek aranya fokozatosan csokkent és a
miitétet kovetd 168. orara helyredllt a normalis majstruktira, postnecroticus fibrosis

megjelenése nélkiil. Ugyanakkor a lobulusok hataran 1évé portalis triadokra a vena
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portae falanak megvastagodasa, az epeut és az arteria hepatica kifejezett tagulata volt a

jellemzd.

A necrosis mellett az apoptoticus sejtek szdma szintén jelentés mértékben
megemelkedett a lekotott lebenyek teriiletén. Az aktiv kaszpaz-3 ellenes antitestekkel
végzett immunfestés alapjan az apoptosis mértéke a posztoperativ 48. oOrdra érte el
csucsértékét (54+8,39 pozitiv sejt/latotér, 16. dbra B, 17. dbra B). Ezt kovetden a pozitiv
festddést mutatd sejtek szdma fokozatosan csokkent, ugyanakkor a vizsgélt periodus
végéig (168. ora) szignifikans mértékben emelkedett maradt a lebenycsoport kiindulasi

értékéhez képest (p=0,03) (16. abra B).

A . . . r B . . r ' & r
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16. abra Szovettani valtozasok mértéke a vizsgalt idépontokban. (A) Necrosis kiterjedése 0-4 terjedd
szemikvantitativ skalan. (B) Apoptoticus sejtek szaima kaszpaz-3 immunhisztokémiai festés alapjan (10
random latétér (200x) atlaga). (C) Mitoticus sejtek szima Ki-67 immunhisztokémiai festés alapjan (10 random
latotér (200x) atlaga). (D) Sejtek glikogén tartalma 0-5 terjedé szemikvantitativ skalan (perjodsav-Shiff
festés). A diagramokon az eredmények atlagat és a standard devidciot abrazoltuk. Minden oszlop 6 allat
atlagat jeleniti meg. *= p<0,05 vs. adott lebeny kontrol (0. éra) értéke.

Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyekben a necroticus-apoptoticus sejtek
szama szignifikdns mértékben nem valtozott. Ugyanakkor az elvégzett Ki-67

immunfestés alapjan, a sejtek mitoticus aktivitasa jelentésen fokozodott, csticsértékét a
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mitétet kovetd 48. ordra érve el (142,33+18,88 pozitiv sejt/latdtér 16. abra C, 17. dbra

C). Ezt kdvetden az 0sztddo sejtek szama fokozatosan csdkkent és a posztoperativ 120.

oraban mar nem kiilonb6zott szignifikans mértékben a kiindulési értéktdl (16. abra C).

17. abra (A) A lekotott lebenyekben Kiterjedt centrolobularis necrosisok figyelhetok meg 24 6raval a vena
portae ligaturat kovetoen. (B) Ekkor az apoptoticus sejtek szama (kaszpaz-3 immunfestés) szintén jelentés
mértékben megemelkedett. (C) A nem-lekotott lebenyekben a sejtek mitoticus aktivitasa drasztikus
mértékben fokozodott (Ki-67 immunfestés), (D) mig a lekotott lebenyekben a pozitiv festodést mutato (barna)
sejtmagok szama szignifikansan nem valtozott. (E) 24 6raval a vena portae ligatirat kovetoen a nem-lekotott
lebenyekben a perjodsav-Schiff (PAS) festés intenzitiasa csupan kis mértékben valtozott, szemben a lekotott
lebenyekkel (F), melyekben a PAS pozitiv granulumok szima jelentésen lecsokkent.
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A cellularis glikogén tartalom meghatdrozasara PAS festést végeztink. A
ligatarat megeldzden a majsejtek egységes, mérsékelt festddését mutattak (nem-lekotott
lebenyek: 2,20+0,27, lek6tott lebenyek: 2,30+£0,27). A miitétet kovetd 24. érara azonban
a lekotott lebenyek glikogén tartalma csaknem teljesen eltlint (0,70+0,27) és csak a
lekotést koveto 120. orara (2,00+£0,50) tért vissza a kiindulasi értékre. Ezzel szemben a
nem-lekotott lebenyekben a PAS pozitiv glikogén granulumok mennyisége csupan kis
mértékben csokkent, szignifikans valtozast egyik vizsgalt idépontban sem taldltunk (16.

abra D és 17. abra E-F).

4.2.4. Lobulusok méretének viltozdsa

A majfelszini lobulusok méretének meghatdrozdsa a vena centralisok
fluoreszcens gyantaval torténd retrograd feltoltésének segitségével a ligatarat
megelézden, illetve az azt kdvetd 168. draban tortént. Eredményeink alapjan a nem-
lekotott lebenyek hypertrophidjaval parhuzamosan a méj lobulusok keriilete és teriilet
szignifikdns mértékben megnovekedett, a kiindulasi érték 1,52 (2129+£33um vs.
3232+62um), illetve 2,35-sz6rosét (301428+13873um? vs. 708553425531 um?) érve el.
Ezzel szemben a lekotott lebenyek lobulusai sszezsugorodtak, mialatt a lebenykék
atlagos keriilete ¢€s teriilete a kiindulasi érték 0,32 (2162+60um vs. 1467+9um), illetve
0,54-szeresére (314728+15693um” vs. 145642+1183um?) csokkent (18. abra, 19. abra).

A Lobulus keriilet (um) B Lobulus teriilet (um?)

4000 _ 800
3500 8 700
3000 600
2500 500
2000 = 400

1500 — 300 T

1000 — - 200

500 — — 100 !_l

0 nem- nem- 0 nem- nem
lekatott lekotott A g lekatétt lekotott _— _—

(0. 6ra) (168. 6ra) (0. 6ra) (168. 6ra)

(0. 6ra) (168. 6ra) (0.6ra)  (168.6ra)

18. abra A lobulusok Keriiletében (A) és teriiletében (B) bekovetkezd valtozasok. A diagramokon az
eredmények atlagat és a standard deviaciot abrazoltuk. Minden oszlop 6 allat atlagat jeleniti meg.
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19. abra Lobulusok méretének valtozasa. (A) A felsé jobb lateralis (nem-lekotott) lebenybdl szarmazo
kontroll minta vena portae ligatiirat megel6zéen. (B) A bal lateralis (lekotott) lebenyb6l szarmazo kontroll
minta vena portae ligatiirat megel6ézéen. (C) A felsé jobb lateralis (nem-lekotott) lebenybdl szarmazé minta
a vena portae ligatirat koveté 168. éraban. (D) A bal lateralis (lekotott) lebenybél szarmazé minta a vena
portae ligatirat koveté 168. 6raban. Sarga vonal - interlobularis hatarvonalak.

P AN

4.3. I11. Kisérlet - keringési és funkcionalis valtozasok
vizsgalata

4.3.1. Keringési viltozdsok

Vena portae ligatura hatdsdra az artérids kozépnyomas tekintetében nem

kovetkezett be szignifikdns mértékii valtozas. Az egyes vizsgalati idOpontokban mért

atlagos artérias kozépnyomas mindvégig a kiindulasi érték koriil (95,73+2,88Hgmm)
maradt (20. dbra A). Ezzel szemben (az 1. kisérlet soran megfigyeltekhez hasonl6an) a
lekotést kovetd elsd napon a portalis vénas nyomds szignifikans mértékben
megnovekedett (20,42+1,65Hgmm, p<0,01 vs. 0. 6ra) és tartdésan a miitétet kovetd 168.
ordig emelkedett maradt (12,54+1,91Hgmm, p=0,02 vs. 0. 6ra) (20. abra B). A lézer

Doppler aramlasmérések alapjan a nem-lekotott lebenyek mikrocirkulacidja a ligatrat

kovetden szignifikdns mértékben megnovekedett (158+35,80AU-161 278,914+24,46 AU-

ra, 1,76-szoros novekedés) €s tartdsan, a miitétet kdvetd 72. oraig fokozott maradt. A

120. oratol a lebenyek vérdramlasa azonban mar nem kiilonbozott a mitét elott

56



DOI:10.14753/SE.2016.1946

tapasztalt értekektdl (20. dbra C). Ezzel szemben a lekotott lebenyek mikrocirkulacidja
a ligatira hatasara kozel 50%-al karosodott (199,83+29,26AU vs. 113,89+31,9AU),
majd a lebenyek vérdramlasa folyamatosan normalizalodva, a mitétet kovetd 72. drara

visszatért a kiindulasi értékre (20. abra C).

& Artérias kozépnyomas (Hgmm) N Portalis vénas nyomas (Hgmm)
110 25 o
105 20 e
12(5) H+ 3 8 I i ~ i1
* 4 = 10
90
85 s
80 0
0 24 48 72 96 120 144 1686ra 0 24 48 72 96 120 144 1686ra
C Mikrocirkulacio (flux)
350 ###H 9#:9? ##
300 T EH x
250 - “{" - 1= '+‘ <
200 f AN <4 i
150 T’ I I I T -T
100 | *F
50 %%
0

0 24 48 72 96 120 144 1686ra

lekotott -=-nem-lekotott

20. abra (A) Az artérias kozépnyomas szignifikans mértékben nem valtozott a vena portae ligatirat kovetden.
(B) Ezzel szemben a portalis vénis nyomas a miitétet kovet6 24. orara szignifikans mértékben megnovekedett
és tartéosan a kisérlet végéig emelkedett maradt. (C) A ligatura hatiasiara a nem-lekotott lebenyek
mikrocirkulacidja jelentés mértékben fokozodott, szemben a lekotott lebenyekkel, melyekben szamottevo
aramlasromlas volt megfigyelhetd. A diagramokon az eredmények atlagat és a standard deviaciot abrazoltuk.
Minden pont 6 allat atlagat jeleniti meg. **= p<0,01 vs. adott lebeny kontrol (0. éra) értéke, *= p<0,05 vs.
adott lebeny kontrol (0. 6ra) értéke, ##= p<0,01 vs. lekotott lebeny az adott idépontban.

4.3.2. Konvencionadlis laboratorium vértesztek eredményei

A vena portae ligatarat kovetden szignifikans mértékii valtozas sem az 0ssz-
bilirubin, sem az albumin szérum szintjében nem mutatkozott. Ezzel szemben a szérum
transzamindz szintek tekintetében egy atmeneti emelkedést lathattunk, mely
legmagasabb értékét a mitétet kovetd 24. orara érte el, a posztoperativ 72. Ordra

visszatérve a lekotést megeldzd, normal tartoményba (8. tablazat).
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8. tablazat Konvencionalis laboratérium vértesztek és ICG clearance teszt eredményei

0. 24. 48. 72. 120. 168.
ora ora ora ora ora ora
A tat-
aminzif:;szferéz 10933 | 9365 561,17 | 179.67 | 104,17 | 103.67
+£17.39 | £270,77" | £140,69° | +73,08 +8.5 +13,92
(un
Alanin-
aminotranszferiz | 5% 5925 | 386,33 86,83 58,33 56,5
+£12,68 | +203,63 +£93,8 £4135 | £12,13 | +10,65
(un
Ossz-bilirubin 1,78 1,9 1,98 1,93 1,82 1,8
(nmol/l) +0,26 +0,26 +0,19 +0,29 +0,23 +0,25
. 2,23 2,15 2,5 2,33 2,41 2,21
Albumin (g/dl) 40,18 +0,27 +0,26 +015 | 0,19 | +034
PDR-ICG 50,97 27,9 23,55 35,3 46,83 51,17
(%Yo/min) £6,56 +4.69 £5.19 +7,29 £5.17 +7.,45
0,3 2,67 2,88 1,23 0,33 0,21
RISICG +0,2 +0,69 £0,49 " | £0,65° | +0,33 +0,39

PDR - ICG: indocianin zdld plazma eltlinési sebesség, R15 - ICG: indocianin zold retencids rata. A tablazatban az
eredmények atlagat és a standard deviaciot dbrazoltuk. Minden esetben 6 allat atlagat jelenitettiik meg. *= p<0,05
vs. 0. 6ra

4.3.3. ICG-clearance teszt - globdlis mdjfunkcio viltozdsa

Vena portae ligatura kovetkeztében a m4j clearance funkcidja atmenetileg
jelentés mértékben kérosult, mely az ICG plazma eltinési sebességének (PDR)
szignifikans csokkenésében és a festék retencids ratdjanak (R15) emelkedésében
nyilvanult meg. A funkcidéromlas a mélypontjat a posztoperativ 48. orara érte el. Ezt
kovetden a méj kivalasztd funkcidja fokozatosan felépiilt, melynek eredményeként a
mitétet kovetd 120. éraban detektalt PDR ¢és R15 értékek szignifikdns mértékben mar

nem kiilonboztek a ligatura eldtt mért értékektdl (8. tablazat).

4.3.4. Epetermelés - szegmentdlis mdjfunkcio valtozdsa

A nem-lekotott lebenyek testtomegre normalizalt epetermelése mar a miitétet
kovetd elsé 24 ordban ugrasszeriien megnovekedett (0.6ra: 23+5,1ul/perc/ttkg vs. 24.
ora: 53,9447 45ul/perc/ttkg). Késoébb az epekivélasztas tovabbi fokozoddasa volt
megfigyelhetd, melynek eredményeként a nem-lekotott lebenyek epetermelése a
kiinduldsi érték kozel 380%-at érte el a ligatirat kovetd 168. Orara
(87,49+7,42ul/perc/ttkg). Ezzel parhuzamosan a lekotott lebenyek testtomegre

vonatkoztatott epekivalasztasa exponencialisan csokkent a kezdeti érték kevesebb, mint
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24%-ra (0.6ra: 76,34+£8,4ul/perc/ttkg vs. 168. ora: 17,95+£3,17ul/perc/ttkg). A két
lebenycsoport epetermelésének az dsszege, azaz a teljes m4j epetermelése szignifikans

mértékben nem valtozott a kisérlet teljes idOtartama alatt (21. dbra A).

Amennyiben az egyes lebenycsoportok epekivalasztasat az adott lebeny
tomegére vonatkoztatva vizsgaltuk, a nem-lekotott lebenyek epetermelése szignifikans
mértékben megnovekedett, legmagasabb értékét a miitétet kovetd 48. draban érve el
(0.6ra: 2,24+0,25ul/perc/g méaj vs. 48. ora: 3,3+£0,36ul/perc/g maj, 1,48-szoros
novekedés). Ezzel szemben a lekotott lebenyek epetermelése a 72. ordig fokozatosan
csokkent, a kezdeti érték 0,7 szeresére (0.6ra: 2,15+0,15ul/perc/g maj vs. 72. ora:
1,52+0,33ul/perc/g méj). A ligatarat kovetd 120. és 168. ora kozt mindkét
lebenycsoport majtdmegre normalizalt epekivalasztasa visszatért kozel a miitétet
megel6z0, kiindulasi értékre. Ugyanakkor a vizsgélat periddus e végsd idépontjaiban is
a nem-lekotott lebenyek egységnyi majtomegre jutd epetermelése szignifikdns

mértékben meghaladta a lekotott lebenyek esetében tapasztalt értékeket (21. abra B).

B
Epetermelés (ul/perc/testtomeg kg) Epetermelés (ul/perc/g maj)
140 4,5 W aa HE
120 4 e .1

0 24 48 72 96 120 144 1680ra 0 24 48 72 96 120 144 1686ra

—&—lekotott —m— nem-lekotott —e—teljes maj —&—]ekotott —m— nem lekotott —e—teljes maj

21. abra A) A testtomegre normalizalt epetermelésben bekovetkez6 valtozasok a vena portae ligaturat koveto
elsé6 héten. (B) Az egységnyi majtomegre juté epekivalasztisban bekovetkezd valtozasok a vena portae
ligatiirat koveto elsé héten. A diagramokon az eredmények atlagat és a standard deviaciét Abrazoltuk. Minden
pont 6 allat atlagat jeleniti meg. **= p<0,01 vs. adott lebeny kontrol (0. 6ra) értéke, ##= p<0,01 vs. lekotott
lebeny az adott idépontban.

4.3.5. Biliaris ICG exkrécio - szegmentdlis mdjfunkcio valtozdsa

A biliaris ICG koncentracios gorbék elemezésével megallapithato az epe ICG

crer

mitétet kovetd elsd 48 ordban a nem-lekotott lebenyek ICG kivéalasztasa atmenetileg

karosult, ami Cumax kezdeti értékhez viszonyitott szignifikans csdkkenésében (0. ora:
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0,34+0,01mg/ml vs. 48. dra: 0,284+0,03mg/ml, p=0,049) és Tmax szignifikdns mértékii
megnyuldsdban (0. ora: 18,33+2,58perc vs. 48. o6ra: 28,33+5,16perc, p<0,01)
mutatkozott meg. Késobb, a ligatarat kovetd 120. orara a nem-lekotott lebenyek
kivalasztd funkciojanak folyamatos javulasaval, Cyax €és Tmax visszatért a miitétet
megeldzden tapasztalt értékre, s6t elébbi nem szignifikans mértékben (Cypax 120. ora:
0,39+0,05mg/ml p=0,27 vs. 0. 6ra) ugyan, de meg is haladta azt. A lekotott lebenyek
biliaris ICG koncentraciés gorbéi az elsé 48 ordban a nem-lekotott lebenyekben
latottakhoz hasonléan valtoztak (Cmax 0.6ra: 0,35+0,04mg/ml vs. 48. ora:
0,24+0,04mg/ml és Tyax 0. ora: 17,5+2,74perc vs. 48. ora: 28,33+6,83perc). Ezt
kovetden azonban a lebenycsoport funkcidjdban javulas nem volt megfigyelhetd,
melynek kdvetkeztében Cyax €s Tmax tartdsan, a vizsgalt periodus végéig szignifikans
mértékben elmaradt a kiindulasi értékhez képest (Cyax 168. ora: 0,23+0,03mg/ml,
p<0,01 vs. 0. 6ra €s Tyax 168. ora: 25,83+3,76perc, p=0,01 vs. 0. 6ra) (22. dbra A-D).

Az ICG exkrécios rata (ICGgx) az egyes lebenycsoportok altal az ICG beadasat
kovetd elsd 20 percben az epébe kivalasztott ICG mennyiségének €s a festék teljes
beadott mennyiségének szazalékos aranyat fejezi ki. A teljes mdj ICGgx a miitétet
kovetden atmenetileg karosult, mélypontjat a posztoperativ 48. 6rdban érve el (0. ora:
29,23+2,98% vs. 48. 6ra: 15,17£1,22%, p<0,01). Ezt kdvetden a teljes médj ICGgx-ja
fokozatosan javulva a mitétet kovetd 120. ordra visszatért a kiindulasi értékre (120. ora:
27,7£3,65%, p=0,89 vs. 0. 6ra). A nem-lekotott lebenyek ICGex-ban a posztoperativ
elsd 48 oraban nem kovetkezett be szignifikdns mértéki valtozas (0.6ra: 6,74+0,53%
vs. 48. ora: 11,09+1,05%; p=0,07). A lekotés utani 48. orat kdvetden azonban a
lebenycsoport ICGgx-ja ugrasszeriien megnovekedett és a 168. ordra a kiindulasi érték
394%-at érte el (168. ora: 26,53+2,17%). Ezzel szemben a lekotott lebenyek ICGex-ja
a ligatirat kovetden folyamatosan csokkent és a kisérlet végére a kezdeti érték 10%-at

sem érte el (0. ora: 22,49+3,14% vs. 168. ora: 2,11+£0,3%,) (22. abra E).
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A Biliaris ICG koncentracié (mg/ml) B Biliaris ICG koncentracié (mg/ml)

nem-lekotott lekotott

05 0,5
0.4
03
0,2
0,1

0

5 15 25 35 50 70 90 110 130 150 perc S5 15 25 35 50 70 90 110 130 150 perc
—+—(). 6ra 48.6ra -=-168. ora —4—(). 6ra 48.6ra -=-168. o6ra

C TMAX (perc) D CMAX (mg/ml)

40 0,5

* %
e g T
30 *% % 0.4 4
A # * * s
# 0.3 *s% _— w5
20
0,2
10 0.1
0 = — 0
0 24 48 72 120 168 6ra 0 24 48 72 120 168 6ra
Dlekotott mMnem-lekotott Olekotott Mnem-lekotott

E ICGEx (%)

40

0 24 48 72 96 120 144 168 ¢6ra
lekotott—m-nem-lekotott—e—teljes maj

22. abra (A) A nem-lekotott lebenybdl szarmazé ICG koncentracios gorbék a vena portae ligatarat
megelozéen, illetve az azt koveté 48. és 168. éraban. (B) A lekotott lebenybél szarmazoé ICG koncentracios
gorbék a vena portae ligatirat megel6zden, illetve az azt koveté 48. és 168. éraban. (C-D) Az ICG
koncentraciés gorbék elemzésébol szarmazo Cypax és Tyax értékének valtozasa a vena portae ligatiurat koveto
elsé egy hétben. (E) Az ICG exkrécios rata (ICGgyx) alakuldsa a vena portae ligatiurat koveto elsé egy hétben.
A diagramokon az eredmények atlagat és a standard deviaciot Abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti
meg. *= p<0,05 vs. adott lebeny kontrol (0. 6ra) értéke, **= p<0,01 vs. adott lebeny kontrol (0. 6ra) értéke, #=
p<0,05 vs. lekotott lebeny az adott idépontban, ##= p<0,01 vs. lekotott lebeny az adott idopontban, = p<0,05
vs. teljes maj kontrol (0. 6ra) értéke, 1+= p<0,01 vs. teljes maj kontrol (0. éra) értéke, $$= p<0,01 vs. a nem-
lekotott lebenyek kontrol (0. 6ra) értéke, Li= p<0,01 vs. a lekotott lebenyek kontrol (0. 6ra) értéke.
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4.3.6. A madj tomegében és kivalaszto funkciojaban bekovetkezd valtozasok
osszehasonlitdsa

A nem-lekdtott lebenyek epetermelésében bekovetkezd valtozds valamennyi
vizsgalt id6pontban szignifikdns mértékben meghaladta a lebenycsoport
tomegnovekedését. Ezzel szemben a lebenyek ICG exkrécios ratdjanak ndvekedése
kezdetben, nem szignifikans mértékben ugyan (m4j tomeg 48. 6ra: 196,24+17,46% vs.
ICG exkrécios rata 48. ora: 164,65+15,62%, p>0,05), de elmaradt a lebenyek
tomeggyarapodasanak litemétdl. A ligaturat kovetd 72. 6ratol az ICG exkrécid azonban
ugrasszeriien megnovekedett és a 120. o6ratdl kezdve mar szignifikansan feliilmulta a

lebenyek tomegében bekovetkezd valtozasokat (23. abra).

50 T w x ‘
0 24 48 72 96 120 144  1686ra

maj tdmeg —m— epetermelés —a—ICG exkrécios rata

23. abra A nem-lekotott lebenyek tomegében, epetermelésében és 1CG
exkrécios ratajaban bekovetkezé valtozasok a kiindulasi érték (0.6ra)
szazalékaban kifejezve. A diagramon az eredmények atlagat és a standard
deviaciot abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti meg. *= p<0,05 vs.
maj tomege az adott idépontban, **= p<0,01 vs. maj tomege az adott
idopontban, #= p<0,05 vs. ICG exkrécios rata az adott idopontban, $$=
p<0,01 vs. ICG exKkrécios rata az adott idépontban.

4.4. I11. Kisérlet - Gliikoz metabolizmus vizsgalata (PET/MR)

4.4.1. A mdjlebenyek térfogat valtozasa - MR volumetria

A kisallat MR felvételek elemzése alapjan a majlebenyek térfogatvaltozasa
kovette a lebenyek tomegében bekdvetkezd valtozasokat (szoros pozitiv korrelacio, r
=0,842; p<0,01), azaz a nem-lekotott lebenyek latvanyos volumenndvekedésével

parhuzamosan a lekotott lebenyek jelentds volumenvesztése volt megfigyelhetd. A két
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folyamat kozti egyensuly kovetkeztében a m4j teljes térfogata szignifikans mértékben

nem valtozott a kisérlet soran (24. abra).

>

24, 6ra 48. ora 72. 6ra 168. 6ra

]

 p(
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0 24 48 72 168 6ra

Enem-lekotott Dlekotott Oteljes maj

24. abra (A) A maj boncolasi leletének és az elkésziilt MR felvételek Gsszehasonlitasa. (B) A majlebenyek
térfogat valtozasa a vena porta ligaturat koveto els6é héten. A diagramon az eredmények atlagat és a standard
deviaciot abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti meg.

4.4.2. A gliikoz metabolizmus valtozdasa - FDG-PET

A méréseket megel6zden az allatok vércukorszintjeit kontrollaltuk, s ezek az
értekek minden esetben a normal tartomanyon beliil voltak. A dinamikus PET felvételek
kiértékelése soran az adott lebeny felett detektalt radioaktivitast a bal kamraban
(referencia szovet), a tracer beadasat kovetod elsé 30 méasodpercben mért radioaktivitas
koncentracio szazalékaban fejeztiik ki. Az igy kapott id6-aktivitas gorbék (time-activity
curves, TAC) alapjan elmondhat6, hogy a ligatira mindkét lebenycsoport esetében
jelentds mértékben megvaltoztatta a gorbék karakterisztikajat, melyre a farmakon

kitirilésének elhuzddasa volt a jellemzdé. A fenti valtozasok a lekotott lebenyek
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tekintetében kifejezettebbnek mutatkoztak a nem-lekdtott lebenycsoporthoz képest, a

legmarkénsabb eltérést a miitétet koveto 48. ordban mutatva (25. dbra A-E).
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25. abra (A-E) Az egyes lebenycsoportokra jellemz6 idé-aktivitas gorbék a vena portae ligatiirat megelézden,
illetve az azt koveto 24.-, 48.-, 72.-, 168. éraban. (F) Az egyes lebenycsoportokra jellemzo6 standard felvételi
érték (SUV) a bal kamra SUV-nak szazalékaban Kkifejezve a vena portae ligatirat koveto elsé egy hétben. A
diagramokon az eredmények atlagat és a standard devidciot abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti
meg. *= p<0,05 vs. az adott lebenyek kontrol (0. 6ra) értéke, #= p<0,05 vs. nem-lekotott lebenyek az adott
idépontban, ##= p<0,01 vs. nem-lekotott lebenyek az adott idépontban.

Az eredmények (gorbék) statisztikai 0sszehasonlitasa érdekében meghataroztuk

az egyes lebenycsoportokra jellemz0 standard felvételi értékeket (SUV), melyet a bal

kamra, illetve a teljes mé4j SUV-jahoz viszonyitottunk. Vena portae ligaturat

megelézéen a majat mérsékelt foku, homogén tracer felvétel jellemezte. Ligattrat

kovetéen mindkét lebenycsoportban szignifikdns mértékben megndvekedett a
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SUVvor/SU Vi, kamra arany, maximalis értékét a miitétet kovetd 48. draban érve el (25.
abra F). Az FDG felvételében bekdvetkezd valtozas a lekotott lebenyek tekintetében
szignifikdnsan nagyobb mértékiinek mutatkozott a nem-lekotott lebenyekhez képest.
Ennek kovetkeztében a m4j tracer felvétele inhomogénné valt, mely a SUVvor/SUV gjes
maj arany lekotott lebenyek irdnyaba torténd eltolodasaban is megmutatkozott. A miitétet
kovetd 168. oOraban azonban mindkét lebenycsoport FDG felvétele visszatért a
kiindulési értékre, visszadllitva a beavatkozas eldtt jellemzé homogén radiofarmakon

eloszlast (26. abra).
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£
> 100 N N N
2 100
7 5]
M
5
>3
2
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26. abra (A) Radioaktiv tracer eloszlas a majban. A fuziés PET és MR felvételeken a vena portae ligatirat
megelézéen (felsé kép) homogén tracer eloszlas figyelheté meg. Az aprobb egyenldtlenségek a maj
morfolégiajahoz kothetok. A ligaturat kovetéen (alsé kép) a tracer eloszlas inhomogénné valik, melyre a
lekotott lebenyek erdteljesebb FDG halmozasa a jellemzd, mig a bal kamra tracer felvétele (csillag) nem
valtozik. (B) A fenti valtozasok kovetkeztében a lekotott lebenyekre jellemzdé SUVyoi/SUV jes msj arany
szignifikinsan megnovekszik a nem-lekotott lebenyekhez képest. A diagramon az eredmények atlagat és a
standard deviaciot abrazoltuk. Minden pont 6 allat atlagat jeleniti meg. **= p<0,01 vs. nem-lekotott lebenyek
az adott idépontban.
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5. MEGBESZELES

A hepatobiliaris daganatok eléfordulédsa vildgszerte ndvekvd tendenciat mutat.
A primer majdaganatok tobbsége hepatocellularis carcinoma, ami a hatodik
leggyakrabban diagnosztizalt daganatos megbetegedés, és a harmadik leggyakoribb
halalt okozd daganatféleség [1]. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a majj
rosszindulati elvaltozésai dontden masodlagosak (a m4j szekunder, attéti daganatai
mintegy 20-szor gyakoribbak a primer majraknal), tobbnyire colorectalis carcinoma

attétei [111].

A maj malignus betegségeinek kezelésében - legyen az primer vagy szekunder
eredeti - szinte kizardlag a sebészi resectio jelenti az egyetlen kurativ ellatast, mely
egyben biztositja a hosszu tavu tulélést is. Az esetek jelentOs részében a tumormentes
resectios sz¢l eléréséhez kiterjesztett hepatectomia sziikséges. A majparenchyma ilyen
mértékli, excessziv eltdvolitdsa azonban gyakran a beteg ¢életét veszélyeztetd
posztoperativ majelégtelenség kialakuldsdval fenyeget. A hepatectomiat kovetd
majelégtelenség megelozésére leggyakrabban hasznalt modszer a mitét utan
visszamarad6 madjallomany (FLR) volumenének preoperativ megndvesztése vena
portae okkluzios technikak segitségével [43]. A vena portae egyes againak szelektiv
elzarasa a teljes portalis vérmennyiség varhato FLR felé torténd atiranyitasaval, a
visszamarado parenchyma hypertrophidjat (majregeneracio), mig a portalis keringéstol
megfosztott majlebenyek atrophidjat idézi el6. Ennek a ,,volumenmanipuldcios”
lehetdségnek koszonhetéen méra a nagy kiterjedésti tumor allomanyok eltavolitasa is

biztonsagosan kivitelezhetévé valt.

A Kklinikai gyakorlatban végrehajtott elsd¢ sikeres vena portae okklizio
publikdcidja (1986) ota eltelt kdzel 30 év alatt a modszer és annak kiilonbozo
moédosulatai  1ényegében az egész vilagon elterjedtek [112]. Ugyanakkor egy
nemrégiben megjelent szisztematikus Osszefoglalé alapjan vena portae okkluziot
kovetéen a tervezett resectiok kozel 20% elmarad, dontéen a primer betegség
progresszioja, illetve az elégtelen mértékii regeneracid kovetkeztében [21]. Ez a relativ
magas sikertelenségi arany felhivja a figyelmet szamos, az indukalt majregeneracioval

kapcsolatos kérdés megvalaszolatlansagéra.
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A fentieket figyelembe véve jelen dolgozat célja a vena portae okkluzié okozta
elvaltozadsok tanulméanyozéasidra alkalmas allatmodell feldllitisa ¢és az indukalt
majregeneraciot jellemzo keringési, morfologiai és funkcionalis valtozasok vizsgalata
volt. A kutatas klinikai kérdésfelvetéseken tul alapkutatasi jelentéséggel is bir, hiszen a
majregeneracié vizsgalatdra klasszikusan alkalmazott partialis hepatectomia
modelljével szemben, vena portae okkluziot kovetden a regeneracidoval parhuzamosan,
attol ¢élesen elkiiloniilve egy atrophias folyamat is lejatszodik, egyediilallo lehetdséget

teremtve a két ellentétes élettani jelenség egyidejli tanulményozésara.

Az utobbi években szamos, a vena portae okkluzid vizsgalatara alkalmas
allatmodell keriilt leirdsra. A méretbeli, anatomiai ¢és fizioldgiai hasonldsagok
kovetkeztében a sertések és kutydk a legalkalmasabbak a humdan szituicid
megjelenitésére. Ugyanakkor ezen fajokon végzett kisérletek koltségei (beszerzés,
tartas, labor és miitéti hattér) jelentds megterhelést ronak a kutatd laboratdériumokra.
Ennek kovetkeztében a legtobb kutatds soran - jelen tanulményhoz hasonléan -
kisallatok, dontéen patkanyok keriilnek felhasznalasra [90]. Ugyan az anatémiai és
¢lettani kiilonbségekbdl adddoéan a patkanykisérletekbdl fakadd eredmények csak
részben iiltethetok at a klinikai gyakorlatba (s ez a tény jelen tanulmanynak is legfébb
limitaciojat képzi), ezen fajok olcso tartidsa, rovid reprodukcios ideje, az elérhetd
specifikus antitestek nagy szama és a regenerativ folyamatok gyorsasdga kivalo
lehetdséget teremt a vena portae okklizio indukélta majregeneracié preklinikai

vizsgalatara.

A patkanymdj lebenyezett szerkezete elviekben lehetdvé teszi kiilonbozd
mértéklt vena portae okkluzidok latszolag egyszerli kivitelezését. Az irodalomban
fellelheté patkanykisérletekben szinte kizardlag a maj teljes allomanyéanak 70%-at
ellatdé kozépsd ¢és bal oldals6 véna agak keriilnek elzarasra (ennek feltehetd
magyarazata, hogy a majregeneracio vizsgalatara legelterjedtebben hasznalt 2/3-os
hepatectomia modelljében, ugyanezen lebenyek resectioja torténik) [113]. Ugyanakkor
a mindennapi klinikai gyakorlatban a m4j allapotanak, illetve a tumor lokalizacidjanak,
méretének fliggvényében ettdl merdben eltérd portalis okkluzidra is sor keriilhet:
esetén a 4. segmentum véndinak elzarasaval is kiegésziilhet (hozzavetdlegesen a maj

volumenének 60-80%-a). Ugyanakkor a nemrégiben publikdlt monosegment ALPPS
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sordn lehetdség van csupan egyetlen majsegmentum portalis bedmlésének
megtartasara, ami a teljes mdj volumenének alig 5-15%-a [114-116]. Tekintve, hogy a
patkanymdj 70%-at meghalad6é mértékli vena portae okkluziérol irodalmi adatok nem
allnak rendelkezésre, igy jelen tanulmany elsd fazisaban a kiilonboz6é mértéki, kiterjedt

portalis okkltiziok megvalosithatosagat, majregeneraciora gyakorolt hatdsat vizsgaltuk.

Kisérleteink sordn a m4j teljes allomanyanak 70-, 80-, illetve 90%-at ellatd vena
portaec agak szelektiv lekotését végeztik. A megfeleld mikrosebészeti technika
elsajatitast kovetden, a lebenyek artérids vérellatdsanak ¢és biliaris drendzsanak
megorzésével mindharom mitéti modell standard mdédon reprodukalhatonak bizonyult,
mortalitds egyik csoportban sem volt megfigyelheté. A lebenyek tomegvaltozasa
alapjan megallapithato, hogy a ligatirat kdvetd elsé hét alatt a teljes majtomeg egyik
vizsgalati csoportban sem valtozott szignifikdns mértékben, mely hatterében az indukalt
hypertrophia és atrophia kiegyensulyozottsaga allt. A két folyamat kozti egyenstlyt
szamos, egyéb fajon végzett korabbi vizsgalat is aldtdmasztja, s mindezek az
eredmények a lekotott és nem-lekotott lebenyek kozti szoros homeosztatikus
kapcsolatra utalnak [90]. Ugyanakkor a nem-lekotott lebenyek tomeggyarapodésat
megvizsgalva, a regenerdcid6 mértékében, dinamikdjaban jelentds kiilonbségek
mutatkoztak az egyes kisérleti csoportok kozott. Eredményeink alapjan a regeneracios
rata (hypertrophia mértéke) és a lekotott erek altal ellatott parenchyma mennyisége kozt
szoros Osszefliggés mutatkozott (a 90%-os portalis okkliziot kovetéen a
tomeggyarapodas mértéke szignifikansan meghaladta mind a 80%-os, mind a 70%-o0s
csoportban tapasztaltakat). A lekotott erek nagysaga (portalis okkluzié mértéke) és a
regeneracid mértéke kozti korrelacidt korabban Rozga tanulmany is igazolta, aki
vizsgalatait a m4j tomegének 24-, 34-, valamint 70%-at ellatd vena portae agak
lekotésével végezte [S55]. A jelenséget a majregeneracid un. "blood-flow" hipotézise
magyarazhatja. A vena portaec egyes dagainak ligatarajat kovetéen a gyomor,
bélrendszer, pancreas ¢és 1ép feldl érkezd vénas vérnek egy beszlkiilt vascularis
keresztmetszeten, nagyobb ellenallason kell athaladnia, mely részben a portalis nyomas
atmeneti emelkedéséhez, részben a nem-lekotott lebenyekben az egységnyi majtomegre
jutd vérmennyiség jelentds ndvekedéséhez vezet. A lebenyek fokozott véraramlasanak
kovetkeztében a sinusoidokra hatd nyirofesziiltség ("shear stress") megsokszorozodik,

mely az endothel-, mdj- és Kupffer sejtekben mechano-kémiai szignal utakat aktivalva
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vezet a regenerativ valasz elinditdsdhoz [98]. Elméleti szamitasok ¢és kisérletes
eredmények alapjan a nyirofesziiltségben bekovetkezd novekmény jol tiikrozodik a
portalis vénas nyomas akut valtozasaiban [96]. Eredményeink alapjan a vena portae
okkluzio kiterjedésének novelése a portalis vénas nyomas parhuzamos emelkedéséhez
vezetet, mely a fentiek alapjan a nyirofesziiltség fokozodasan keresztiil egy erdteljesebb
regenerativ valaszt indukalt. Ezt a hipotézist timasztja ald a portalis vénds nyomas akut
valtozasa ¢és az els6 24 oraban tapasztalt sejtosztddas mértéke kdzotti szoros korrelacio
is. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy teoretikusan a portalis vénas nyomas (és ezzel
aranyosan a nyirofesziiltség) tulzott emelkedése (portalis hyperperfusio) egy kritikus
ponton til mar a sejtek karosodasdhoz vezethet, mely gatat szabhat a kelld mértéki
majregeneracionak és eldsegitheti a posztoperativ majelégtelenség kialakulasat. A
szoveti hyperperfusio karositd hatdsat elészor részleges (split) majatiiltetés, illetve
kiterjesztett majresectio kapcsan irtak le. A jelenséget mint "small for size", Gijabban
"small for flow" szindréma emliti az irodalom, mely kérképre elhuz6dd cholestasis,
coagulopathia, ascites kialakulasa a jellemzdé [18]. Patkdnykisérletek alapjan a
majparenchyma 90%-anak eltdvolitasat kovetden szamolni kell a tlinetegyiittes
felléptével, mely magas mortalitassal (tobb mint 70%), sinusoidalis endothel sériiléssel,
szoveti bevérzéssel és lokalis gyulladas kialakulasaval jar egytitt [117]. A fentiekkel
tapasztaltunk elhullast, valamint a nem-lekotott lebenyek szovettani elemzés soran
enyhe sinusoidalis dilataciot leszamitva sejtkarosoddsra utalo elvaltozasok sem voltak
megfigyelhetok. Ezt az ellentmondést tobb tényezd is magyarazhatja. Részben a
lekotott lebenyek egyfajta "auxiliaris" majként viselkedve tdmogatjak a nem-lekotott
lebenyek miikddését a regeneracid kritikus elsd napjaiban, megelézve a posztoperativ
majelégtelenség kialakulasat. Masrészt, mivel a lekotott lebenyek artérids véraramlasa
megorzodik (egyes tanulmanyok alapjan a HABR kovetkeztében vena portae ligatira
utan a teljes artérids vérmennyiség 90%-a lekotott lebenyek felé iranyul [94]) a nem-
lekotott lebenyek 4aramlasnovekedése, és igy a szoveti hyperperfusio mértéke
valamelyest elmarad a méjresectio soran tapasztaltaktol, mely magyarazhatja a markans
endothel sériilés és szoveti karosodas hianyat [118]. Mindazonaltal kisméretli FLR
mellett végzett vena portae okkliuzié sordn szédmolni lehet egy, a regeneracio

szempontjabol mar hatranyos portalis vénas nyomasemelkedéssel (bar sajat kisérletes
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eredményeink ezt nem tamasztjadk ald). Ezt a feltételezést tdmasztja ald Hahn és
munkatarsainak klinikai vizsgélata (eldadés absztrakt [119]), mi szerint amennyiben a
vena portae embolizaciot kovetd akut portalis vénds nyomadsvaltozas egy kritikus
érteket meghalad, ugy a m4j regeneracios képességének csokkenése figyelhetd meg

mind normal, mind cirrhotikus betegek esetében.

Osszegezve tehdt megallapithatd, hogy patkanymajban a kiilonbozé mértékii,
nagy parenchyma mennyiséget érinté vena portaec ligaturdk biztonsaggal,
reprodukéalhatdé modon kivitelezhetdk és a jol ismert, kiegyensulyozott atrophia-
hypertrophia komplex létrejottét eredményezik. A portalis keringéstdl megfosztott
majalloméany méretével aranyosan fokozodik a majregeneracio, illetve az akut portalis

nyomasvaltozas mértéke, mely két valtozo kozott szoros Osszefiiggés all fenn.

A tovabbi kisérleteinkben a vena portae ligatura hatisara bekovetkezd
morfolégiai, keringési és funkcionalis valtozasok részletes vizsgdlatat végeztiik.
Figyelembe véve, hogy a klinikai gyakorlatban normal, egészséges majparenchyma
mellett a FLR kritikus, alsé hatarértéke a teljes majvolumen 20%-a, igy a tovabbi

vizsgalataink soran a 80%-os portalis ligatura modelljét vettiik alapul.

Vizsgalataink alapjdn a vena portae ligatira a szisztémds keringési
paramétereket, mint artérids kozépnyomas szdmottevd mértékben nem befolyasolta.
Ugyanakkor a splanchnicus keringésben szignifikans valtozdsok kovetkeztek be,
melyek feltételezhetden jelentds szerepet jatszanak mind a majregeneracio, mind az
atrophia kialakuldsdban. A ligatira hatdsdra a lekotést6l proximalisan - az elsd
kisérletsorozatban megfigyeltekhez hasonlé modon - a portalis vénds nyomas dtmeneti
emelkedése jott létre. Vena portae okkluzidt kovetd atmeneti portalis hypertensio
kialakuldsat egyéb kisérletes és klinikai adatok is alatamasztjak [73,74,120,121]. A
megndvekedett portalis vénds nyomas részben a klasszikus myogen valaszon keresztiil
a splanchnicus artérids rezisztencia novekedését, részben pedig a porto-szisztémas
shunt keringés fokozdodasat eredményezi [94]. A shunt keringés fokozodasara utalhat a
1ép tomegében bekovetkezd - sajat kisérletes munkak soran megfigyelt - kozel 1,5
szeres novekedés is. A splenomegalia (és kovetkezményes
hypersplenia/thrombocytopenia) 1étrejottét ugyan klinikai megfigyelések is

alatamasztjak [45], ugyanakkor e valtozasok jelentdsége ma még kevésbé vizsgalt,
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annak ellenére, hogy egyre tobb irodalmi adat utal a 1ép-m4j tengely és a thrombocytak
(elsésorban a vérlemezke eredetii szerotonin) majregeneracioban betoltdtt szerepére
[122]. A fenti, visszacsatold ("backward") hatdsokon tul a lekdtéstdl distalisan is
jelentds keringésvaltozasok jonnek 1étre ("forward" hatasok). Irodalmi adatok alapjan
vena portae okkluzid kovetkeztében a lekotott lebenyek hilaris véraramlasa kozel 45-
50%-al csokken. Figyelembe véve, hogy a kies6 portalis vérmennyiség a maj teljes
vérellatasanak 75-80%-at képzi, ezt a mérsékelt foku dramldscsokkenést az artérids
véraramlas parhuzamos, 3-4 szeres novekedése magyarazhatja (hepatic artery buffer
response, HABR, lasd koradbban) [92]. Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyek
véraramlasa kozel 2-3 szorosdra novekszik, ami a portalis vérellatds jelentds
fokozddasanak az eredménye [94]. Ugyan a lebenyek hilaris véraramlasaban
bekovetkezd fenti valtozasok jol ismertek, a ligatira maj mikrokeringésére gyakorolt

hatasa kevésbé vizsgalt.

crer

segitségével detektaltuk. Eredményeink alapjan a lekotott lebenyek keringése a ligatarat
kovetéen kozel 50%-al romlott. Irodalmi adatok alapjan a lebenyek
csokkenése, a keringés heterogénné valasa is szerepet jatszik (tekintve hogy az altalunk
alkalmazott lézer Doppler késziilék csupan egy hozzavetélegesen 1mm’ nagysagu
szovethenger aramlasat jellemzi, a fenti valtozdsok megkérddjelezik méréseink
pontossagat, ennek kikiiszobolésére minden lebeny keringését legalabb 4 kiilonb6zo
pont aramlasanak atlagéval jellemeztiik). Ugyanakkor Kollmar vizsgélatai alapjan a
perfundalt sinusoidok aranya mar roviddel a mitétet kdvetden (60 perc) jelentds
mértékben megndvekszik, mely hatterében a korabban mar emlitett HABR allhat [92].
javulast sajat kisérletes eredményeink is alatamasztjak. A gyors artérids kompenzacio
ellenére azonban, az oxigénben gazdag, de alacsony vérhozamu arteria hepatica
képtelen fenntartani a hepatocytak szempontjabdl optimalis tapanyag és oxigén ellatast.
Ennek eredményeként a portalis tridszoktol legtavolabbi (igy legrosszabb vérellatasu),
pericentralis régiokban sulyos hypoxia (ischaemia) jon létre. Hypoxia kialakulésat
tamasztja ald, a lekotott lebenyek szovettani elemzése soran latott kiterjedt

centrolobularis necrosisok jelenléte, valamint az apoptoticus sejtek szamanak
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megnovekedése. A sejtpusztulas a 24-48. posztoperativ 6ra kozott érte el maximalis
mértékét, majd ezt kovetden gyulladdsos sejtek fokozott szoveti megjelenésével
megkezdddott az elhalt sejtek, szovettormelek eltavolitasa, melynek eredményeképp a
ligaturat utan 120-168 oraval a necroticus teriiletek csaknem teljesen eltlintek,
mikozben - gyantafeltdltéses modszeriink alapjan - a méjlobulusok mérete kozel a felére
zsugorodott. Ez id6 alatt az apoptoticus sejtek el6fordulasa szintén jelentds mértékben
lecsokkent, ugyanakkor a kisérleti periddus végéig emelkedett maradt. Ikeda
tanulmanya alapjan az apoptozis az atrophia e késdi stddiumdban a feleslegessé valt
hepatocytdk eltdvolitdsdban ¢és a majsejt-gerendak helyredllitdisdban (szoveti
"remodelling") jatszik szerepet [56]. A fenti folyamatok végeredményeként a lekotott
lebenyek tomege kozel a harmadara csokkent, minek kovetkeztében az egységnyi
majparenchymara jutd optimalis vérmennyiséget mar az alacsonyabb vérhozamu arteria
hepatica is biztositani tudta, igy egy 0j egyensulyi allapot kialakulasaval, helyreallt a
normalis, ligatra el6tt tapasztalt szoveti mikrocirkulaci6. A  lebenyek
mikrokeringésének helyreédllasaban tehat két adaptiv mechanizmus: egy gyors artérias

kompenzaci6 és egy elhtizodobb szdveti atrendezddés jatszhatott szerepet.

Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyekben a ligatira hatdsdra megnd az
egységnyi majtdmegre jutd vérhozam mennyisége, mely a 1ézer Doppler késziilékkel
regisztralt mikrocirkuldci6 fokozddasdhoz, csaknem megduplazddasahoz vezetett,
mialatt a lebenyek tomege és térfogata egyarant ugrasszerlien megndvekedett. Az
elvégzett szoveti nedvességtartalom vizsgalat alapjan a lebenyek rapid
tomeggyarapoddsa nem a keringésvaltozasbol fakado passziv vérvolumen novekedés,
0déma képzddés eredménye, hanem egy aktiv, szarazanyag-tartalom gyarapodassal jaro
valdodi regenerativ folyamat. Ezt tdmasztja ald az osztddo sejtekre specifikus Ki-67
immunfestés is, mely alapjan a mitoticus sejtek szdma atmenetileg, drasztikus
mértékben megemelkedett, csucsértékét a miitét utani 48. oraban érve el. Az osztddo
sejtek szamanak hasonld mértékii és litemli ndvekedését szamos korabbi tanulmany is
kimutatta [90]. Ugyanakkor a vena portae okkluzié indukalta dinamikus sejtosztodas
lobularis majstrukturara gyakorolt hatdsa ma még kevésbé ismert. Kisérletiink soran a
gyantafeltdltéses modszerrel hatdroztuk meg a majlebenykék méretében bekovetkezd
valtozasokat [107]. Eredményeink alapjan a regenerativ folyamat végére a lobulusok

keriilete a kiindulési érték 1,52-, mig teriilete 2,35-sz0r0sére ndvekedett. Hasonld

72



DOI:10.14753/SE.2016.1946

mértékii lobularis hypertrophiat irt le Papp, illetve Dezsé kiilonbdzd regeneracios
modellek  vizsgéalata kapcsan (partialis hepatectomia, 2-acetilaminofluorén
kezelés/hepatectomia) [107,108]. E két tanulmény alapjan - szemben az 0jsziilott
korban jellemzd majfejlédéssel - a majregeneraciot a mar meglévd majlebenykék
megnodvekedése (hypertrophia), nem pedig 0j lobulusok képzddése, osztddasa
(hyperplasia) jellemzi, mely folyamat egyiitt jar a maj mikrostruktirajanak jelentds
mértékli megvaltozasaval (megnyutlt, elagazobb szerkezetli portalis és centralis vénak,
szerteagazobb, arborescens megjelenésii  zondlisan expresszalodd —enzimek).
Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy vena portae ligatarat kovetden a nem-
lekotott lebenyekben hasonld mikroarchitekturalis valtozasok mennek végbe. A
cellularis hyperplasia és a kdvetkezményes lobularis hypertrophia eredményeként a
nem-lekotott lebenyek tomege a kisérlet periddus végére megharomszorozdodott. Ennek
kovetkeztében a megndvekedett mennyiségli méjparenchyma és a fokozott portalis
vérhozam kozott - hasonldan a lekotott lebenyekhez - egy 0j egyenstlyi allapot alakult

ki és igy a lebenyek mikrocirkulacidja visszatért a mitét elétt detektalt értékre.

A vena portae ligatira hatdsara a maj keringésében és strukturajaban kialakulo
valtozasok alapvetden befolydsolhatjdk az egyes lebenycsoportok funkcionalis
allapotat. Ennek kovetkeztében a mdj tomegében/térfogataiban (morfologiai
regeneracio) bekovetkezd novekmény nem feltétleniil tiikrozi a majfunkcié valtozasait
(funkciondlis regeneracio) [21]. Ugyan a ligatara altal eléidézet morfologiai jelenségek
jol ismertek, a parhuzamosan fellépd funkciondlis valtozasok kevésbé tisztdzottak. Az
irodalomban két ellentmondédsos tedria olvashaté a vena portea okkluziot kovetd
funkcionalis regeneracidval kapcsolatban. Néhany tanulmany feltételezi, hogy a nagy
energiaigényll sejtosztédasi folyamatok kovetkeztében a regeneracié a méajfunkcio
rovasadra megy végbe, aminek kovetkeztében a funkciondlis regeneracié elmarad,
illetdleg idoben elhuzodik a rapid tomeggyarapodashoz képest [59,123,124]. Mas,
nukledris képalkotdson alapuld vizsgalatok (hepatobiliaris szcintigrafia [125],
hepatocyta tomeg szcintigrafia (hepatocyte mass scintigraphy) [126,127]) alapjan a
nem-okkludalt lebenyek funkciondvekedése kifejezettebb, mint azt a morfologiai
regeneracid alapjan gondolnank. Ugyanakkor ezt az elképzelést mas, széleskoriien

elfogadott kvantitativ funkcionalis tesztel még nem igazoltak.
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A maj, mint vitdlis szerv, tobb ezer részfunkcioval bir, melyeket a
legegyszeriibben a kovetkezdképpen oszthatjuk fel: epetermelés, fehérje szintézis,
metabolizmus (szénhidrat, koleszterin, egyéb), raktarozas és detoxifikacid. Sajnalatos
modon ma még nem all rendelkezésre olyan ideélis méajfunkcios teszt, mely jol jellemzi
a maj ezen sokrétli miikodését. A mindennapi klinikai és kisérletes gyakorlatban
alkalmazott funkciondlis tesztek tobbnyire inkabb limitalt, indirekt informéaciot

szolgaltatnak a maj komplex folyamatair6l [128].

Jelen kisérletsorozat sordn a globalis majfunkciéo megitélésére konvencionalis
laboratoriumi vértesztet végeztiink. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a
majfunkcid a vena portae ligatirat kovetden stabil maradt, a jellemzd biokémiai
paraméterek (albumin, 0ssz-bilirubin) szérum szintje szignifikdns mértékben nem
valtozott. A m4j szintetikus-, felvevo-, konjugacios-, exkrécids funkciojat jellemzo
laborparaméterek (um. albumin, &ssz-fehérje, protrombin id6, bilirubin, alkalikus-
foszfatdz) vena portae okkluzidt kovetd stabilitdsat szamos korabbi tanulmany is
alatamasztja [62,65,69]. Ugyanakkor kisérleteinek soran a szérum alanin-
aminotranszferdz ¢és aszpartat-aminotranszferdz szintek tekintetében - irodalmi
adatokkal [61,67,129] 6sszecsengve - megfigyelhetd volt egy atmeneti emelkedés, ami
a mitétet kovetd 24. 6raban érte el legmagasabb értékét. E valtozasok azonban a lektott
lebenyekben kialakuld necroticus sejtpusztulas eredményeként jonnek 1étre, igy nem
valodi funkcioromlast jeleznek. Osszességében tehdt elmondhatd, hogy a rutin
laboratoriumi paraméterek alapjan a vena portae ligatira szamottevd mértékben nem
befolyésolta a méj funkcionalis allapotat. Fontos azonban megjegyezni, hogy a méajhoz
kotheté biokémiai anyagok szérum szintjének meghatarozadsa csupan limitélt
informéciot szolgaltat a tényleges majfunkciordl, tekintve, hogy végsd
koncentraciojukat szdmos egyéb tényezé (megoszlasi térfogat, a majsejtek
hozzaférhetdsége, egyéb uton torténd eliminécio, felhasznalés) is jelentds mértékben

befolyasolhatja [26].

A hagyomanyos laboratoriumi vizsgalatoknal egy-egy specialis majfunkcio
kifinomultabb, kvantitativ meghatarozasat teszik lehetdvé az tigynevezett kvantitativ
funkcids tesztek, melyek egy meghatarozott, dontéen a majon keresztiil kivalasztodo,
exogén szubsztrat (pl. lidokain, antipirin, galaktéz, ICG, stb.) elimindcidjanak

sebességével jellemzik a méj miikodését [130]. Jelen kisérletsorozatban a klinikai
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gyakorlatban legelterjedtebb ICG-clearance tesztet alkalmaztuk, melynek sordn a
fluoreszcens festék intravénds bolus injekciojat kovetden non-invaziv modon,
denzitometrids modszerrel hatdroztuk meg az ICG plazma eltlinési sebességét (PDR) és
retencids ratajat (R15). Elébbi egyenes, utdbbi forditott ardnyossagot mutat a maj
organikus anion kivalaszté képességével [131]. Eredményeink alapjan elmondhato,
hogy a rutin laboratériumi paraméterekkel szemben, az elvégzett clearance teszt a maj
kivalasztd kapacitasanak atmeneti besziikiilését jelezte, ami mélypontjat a miitétet
kovetd 48. oraban érte el. Ezt kovetden a majfunkcié fokozatosan normalizalodott és a
lekotést kovetd 120. oratdl szignifikans mértékben mar nem kiilonbozott a kiindulasi
értéktol. Az ICG kivalasztas hasonld, atmeneti karosodasat irta le Hashimoto
patkdnyokon végzett kisérletei kapcsan, melyek soran az ICG plazma
Ugyan az ICG clearance teszt rutinszerlien alkalmazott a maj allapotanak megitélésére,
ugyanakkor a modszer egyik legjelentésebb hatranya, hogy csupan a globalis
majfunkciot jellemzi és nem veszi szdmitdsban a m4j kvalitdsadban bekovetkezd
esetleges regionalis valtozasokat [133]. Tekintve, hogy eredményeink alapjan vena
portae ligatira kdvetkeztében a maj keringése és szerkezete egyarant heterogénné valik,
igy az ICG clearance teszt soran kapott eredmények nehezen értelmezhetéek az egyes

lebenycsoportok tekintetében.

A fenti problémat kikiiszobolendd szelektiv epekantilalast végeztiink. A patkany
m4j anatdmiaja - a m4j lebenyezett felépitése és hogy minden lebenynek megvan a maga
extrahepaticus portalis nyele a bennfutd epevezetékkel - egyszeriien kivitelezhetové
tette az egyes lebenycsoportokat (lekotott, nem-lekotott) drendld epeutak elkiilonitését
¢és kaniildlasat. Ily modon lehetdség nyilt a lebenyek epe- és ICG kivalasztasanak

meghatdrozasara, a szegmentalis majfunkcioban bekdvetkezd valtozasok megitélésére.

Erdekes modon a méj testtdmegre vonatkoztatott Osszesitett epekivalasztasa
szignifikdns mértékben nem valtozott a kisérlet teljes iddtartalma alatt. Ennek
hatterében a nem-lekotott lebenyek epetermelésében bekovetkezd jelentds novekedés
jatszott szerepet, mely teljes mértékben képes volt egyenstlyozni a lekotott lebenyek
drasztikus mértékben lecsokkent epekivalasztasat. Meglepden a nem-lekotott lebenyek
epetermelésének fokozddasa a majregeneracio kezdeti szakaszéban (elsé 72 ora)

szamottevOen meghaladta a lebenyek tomeggyarapodasat, aminek kovetkeztében az
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egységnyl majtdmegre vonatkoztatott epekivalasztasuk megndvekedett, csucsértékét a
mitétet kovetd 48. ordban érve el (kozel 1,5-sz6rds ndvekmény). Ez az eredmény
nagyon hasonl6 a partialis hepatectomia kapcsan tett megfigyelésekhez, miszerint a 2/3-
os resectio utdn visszamaradd maj epetermelése a miitétet koveto kritikus elsé 72 draban
jelentds mértékben fokozodik [134-137]. A jelenség hatterében a resectio hatisara
bekovetkezd "epesav-tulterheléssel” szemben fellépd gyors adaptacidos valasz
feltételezhetd. A mdjparenchyma nagyobb részének eltavolitasat kovetden a portalis
keringésben recirkuldlo epesavak egységnyi majtomegre jutd mennyisége ugrasszeriien
eredményezi [135,138]. Hasonlo a helyzet vena portae ligatarat kovetden, amikor a
splanchnicus szervek feldl érkezd, epesavakban gazdag portalis vér teljes mennyisége
a nem-lekotott lebenyek felé iranyul, s ennek kdvetkeztében a regeneralodo lebenyek
szoveti epesav koncentracidja a reseciohoz hasonléan megsokszorozodik [139,140].
Tekintve hogy az epesavak magas koncentracioban toxikusak [141], igy a hepatocytak
kénytelenek ,,alkalmazkodni” e megvaltozott koriilmények okozta stresszhelyzethez.
Irodalmi adatok alapjan a fenti, a majregeneracidé szempontjabol is meghatarozo,
adaptacios valaszban az epesav szenzor farnesoid X receptor (FXR) kulcsfontossagu
aktivacio szamos cél gén transzkripciojat befolyasolja. FXR szignal hatisara a
majsejtek csokkentik az epesavak de novo szintézisét, részben az epesav-szintézis kulcs
enzimének, a koleszterin-7-alfa-hidroxildz (CYP7al) expresszidjanak csokkentése,
részben az alternativ metabolikus utvonalak (CYP27al, CYP8b1) gatlasa révén [143].
Tovabba fokozddik az epesavak basolateralis effluxdban szerepet jatszo transzporterek
(multidrog rezisztencia-asszocialt fehérje 3 (MRP-3) és organic solute trasporter-alpha
megnyilvanul [135]. Ugyancsak jelentds valtozas kovetkezik be az epesavak
canalicularis kidramlasaban, mely a majsejtek apicalis felszinén -elhelyezkedd
transzportfehérjék (epesé export pumpa (bile salt export pump, BSEP) és MRP-2)
fokozott miikodésének az eredménye. FErdekes megfigyelés tovabba, hogy
majregeneracié soran az epesavak feldolgozéasira jellemzd zondlis heterogenitas
elmosodik. Normalis koriilmények kozt dontden a periportalis hepatocytak vesznek

részt az epesavak metabolizmusdban [144]. A majregeneracié kezdeti fazisdban
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azonban a midzonalis és pericentralis hepatocytdk is bevonodnak az epesavak
felvételébe és kivalasztasaba [145]. A fenti valtozasok eredményeképp fokozodik az
egységnyi majtdmegre jutd epesav-kivalasztds mértéke, mely célja feltételezhetéen a
mitoticusan aktiv, periportalisan elhelyezkedd majsejtek védelme a toxikus epesavak
felhalmozodasa ellen [134]. Tekintve, hogy az epetermelés dontéen az ozmotikusan
aktiv epesavak kivalasztasanak fiiggvénye [146], a fent részletezett adaptacios folyamat

magyarazhatja a nem-lekotott lebenyekre jellemzo fokozott epekivalasztést.

A fent leirtak alapjan a nem-lekotott lebenyek epetermelésében bekdvetkezd
valtozas egy komplex adaptacids valasz részének tekinthetd, megkérddjelezve jelen
kisérleti elrendezésben az epetermelés, mint majfunkcids paraméter megbizhatosagat.
A fenti feltételezést tdmasztjak ald azon kisérletes és klinikai tanulmanyok, melyek
kimutattak, hogy kiilonboz6 patologids allapotokban (elzarodéasos sargasag [147],
sepsis [131], meleg/hideg ischaemias karosodas [148,149]) az ICG epeuti kivalasztasa
az epetermelésnél megbizhatobban tiikrozi a majsejtek viabilitdsat, funkciojat
(diszfunkciojat), intracellularis ATP tartalméat és igy energetikai statuszat. Ezen
irodalmi adatokat figyelembe véve vizsgélatainkat az egyes lebenycsoportok biliaris

ICG kivalasztasanak meghatarozasaval egészitettiik ki.

Eredményeink alapjdn a m4j osszesitett ICG kivalasztd képessége - a festék
plazma eltlinési sebességéhez hasonldé mértékben, azzal szoros korrelaciot mutatva
(p=0,87) - a ligaturat kovetden atmenetileg karosult, mélypontjat a miitétet kovetd 48.
oraban érve el (kozel 50%-os redukcid). E funkcioromlas hatterében feltételezhetoen az
ICG hepatobiliaris transzportjanak ideiglenes zavara allhat, mely kiilonb6z6
dinamikéval, de mindkét lebenycsoportban megfigyelhetd volt. Az ICG hepatobiliaris
transzportjat ~ szamos  tényezd  befolyasolja, ugymint szérum  bilirubin
(transzportproteinek kompetitiv gatldsa) és albumin (fehérjekotddés befolyasoldsa)
koncentracid, a mdj keringési allapota, a festék sinusoidalis membranon torténd
atjutdsa, intracellularis transzportja, canalicularis effluxa, valamint az epetermelés
mértéke [150]. Jelen kisérlet soran a lekotés szamottevd mértékben nem befolyésolta a
szérum bilirubin és albumin koncentraciot, igy ezen tényezdk esetleges zavard hatas
kizarhato. Ugyanakkor a nem-lekotott lebenyek mikrocirkulacioja a portalis véraramlas
fokozddasanak megfelelden jelentés mértékben megndvekedett, mialatt a lebenyek

egységnyi majtomegre jutd epekivalasztdsa csaknem a kiindulasi érték masfélszeresét
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érte el. Ugyan a hepatocytak ICG feldolgozasat a festék eredete (azaz, hogy az artérias
vagy a portalis rendszeren keresztiil éri-e el a sinusoidokat) nem befolyasolja [151], a
szamottevoen megndvekedett portalis influx és epekivalasztas ellenére a lebenyek ICG
exkrécids rataja a kisérlet kezdeti szakaszaban (els6 48 6ra) nem ndvekedett. S6t, a
biliaris ICG koncentracios gorbék kiértékelése soran a festék maximalis
megnyuldsat (Tmax) tapasztaltuk, ami az ICG hepatobiliaris transzportjanak
karosodasara utal. Az ICG majsejtekbdl torténd eliminicidjaban a sebesség-
meghatdrozo 1épés a festék cytoplasmaticus transzportja és canalicularis exkrécidja
[150]. Mivel mindkét folyamat nagy mennyiségi ATP-t igényel (mikrotubulusok,
illetve a transzportproteinek miikodése), igy az ICG epeuti kivalasztasat dontden a
sejtek energia-metabolizmusa, a hepotocytdk ATP tartalma hatarozza meg [152] [153].
Mindezek alapjan a vena portae ligaturat kdvetden a nem-lekotott lebenyek energetikai
allapotanak atmeneti karosodasa feltételezhetd. Irodalmi adatokkal alapjén a ligatara
hatdsara a nem-lekotott lebenyekben a mitochondrialis DSN replikacio és igy a
mitochondrialis 1égzési lanc energiatermelése ugyan fokozodik, ez azonban nem képes
1épést tartani a majregeneracio (sejtosztodas) enormis energiai sziikségletével [154].
Ennek kovetkeztében a nem-lekotott lebenyekben az ATP tartalom és a hozzaférhetd
energiatartalékrol reflektalo energiatoltés (energy charge, EC) atmenetileg lecsokken és
csupan a sejtosztddas legaktivabb (elsé 24-48 o6ra) fazisat kovetden tér vissza a normal
tartomanyba [78,155]. A fenti eredményekkel 6sszhangban, kisérletiink soran az ICG
kivalasztast jellemz0 értékek (Tmax, Cmax) @ mitoticus aktivitas csucsaval egy idében
(48. ora) jelezték a majfunkcid legjelentdsebb mértékli romlasat. Ezt a kritikus pontot
kovetden azonban a maj ICG kivalasztdsa folyamatosan helyredllt, mialatt a Tvax €s
Cwmax visszatért a kiindulasi értékre, s6t utobbi nem szignifikansan, de meg is haladta
azt. Ennek kovetkeztében a nem-lekotott lebenyek ICG exkrécios ratdja a masodik
napot kdvetden ugrasszerien megndvekedett, aranyaiban szignifikdns mértékben
feliilmulva a lebenyek tomeggyarapodasat (tilkompenzéacio). Méjreseciot kdvetden a
maradék maj ICG clearance funkcigjat vizsgalva Hashimoto a regeneraciot jellemzd
hasonld "hiperfunkcios" allapotot irt le [156]. Ezt azonban a visszamaradd
majparenchyma fokozott keringésének, nem pedig valoédi funkcié ndvekménynek

tartotta. Jelen vizsgalat eredményei a fenti megéllapitdst nem tdmasztjak ala.
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Kisérletiink sordn a nem-lekotott, regeneralodd lebenyek mikrocirkulacidja valdban
fokozodott, ez a valtozas azonban csak atmenetinek bizonyult és a miitétet kovetd 120-
168. ora kozt a lebenyek véraramlasa mar nem kiilonbozott szignifikdns mértékben a
kiindulasi értéktdl. Igy a kisérleti periodus végén tapasztalt "hiperfunkcios" allapot
valdsziniileg nem keringés fiiggd, hatterében egyéb, feltételezhetéen kompenzacios
folyamatok 4llhatnak, melynek célja a lekotott lebenyekben tapasztalt funkciondlis

hanyatlas kiegyensulyozasa.

Mint az a fejezet elején megvitatasra keriilt, a vena portae ligatira hatdsara a
lekotott  lebenyek mikrocirkulacioja  jelentds mértékben karosodott, ami a
centrolubularis régiokban sulyos foku hypoxidhoz és ennek kovetkeztében a sejtek
necro-apoptoticus haldldhoz vezetett. Mindezek kovetkeztében a lebenyek kivalasztd
funkcidja (mind epe, mind ICG kivélasztas) roviddel a miitétet kdvetden drasztikus
mértékben lecsokkent. A 48. 6ra utdn azonban a lebenyek keringése fokozatosan
felépiilt, mialatt helyreallt a normalis mdjszoveti kép (necroticus szovettormelék
eltavolitasa, gyulladds megszlinése). Ugyanakkor a lebenyek kivalasztd funkcioja
tartdsan a miitétet kovetd 168. ordig szupprimalt maradt. Ekkor a lebenyekre a
lobulusok zsugorodas és a sinusoidok besziikiilése volt a jellemzd. Tanaka és Yamasaki
korabbi vizsgalatai kimutattdk, hogy e beszilikiilt sinusoidokban a lebenyek
arterializacioja kovetkeztében (portalis vérben 1évo nutriensek, hormonok és egyéb
mediatorok hidnya miatt) Un. "pseudocapillarisatio" jatszddik le, mely a fenestratio,
porozitds csokkenése mellett részleges bazdlmembran kialakuldsaban nyilvanul meg
[66,157]. Ezek a strukturdlis, ultra-strukturdlis valtozasok jelentés mértékben
befolyasolhatjak kiilonbdz6 nagy-molekulasulyu anyagok (mint példaul a fehérjéhez
lebenyek kivalasztdo mikodését. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a nem-lekotott
lebenyekben tapasztalt "hiperfunkcio", a lekotott lebenyek funkcidkiesésére adott,

harmonikus kompenzatorikus vélasz eredménye.

Osszegezve: a m4j kivalaszté funkciéja (ICG clearance, ICG exkrécid) vena
portae ligaturat kdvetden atmenetileg karosodik, melyben a lekotott és nem-lekotott
lebenyek funkcioromléasa egyarant szerepet jatszik. Ennek alapjan megallapithato, hogy
a nem-lekdtott lebenyek regeneracioja kezdetben a méjfunkcié rovasara megy végbe. A

mitoticus aktivitas csucsértékét kovetden azonban a lebenyek "tulkompenzalnak',
Yy p
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melynek kovetkeztében kivéalasztd funkcidjuk a tomeggyarapodast meghalado
mértékben ndvekszik meg. Ennek eredményeként a méj funkcionalis kapacitasa, a
térfogat valtozasnal jelentésebb mértékben tolddik at a nem-lekdtott, regeneralodo
lebenyek irdnydban, ami a majfunkcié inhomogén megoszlasdhoz vezet. A morfologiai
¢s funkcionalis regeneraci6 kozott megfigyelt diszkrepancia felhivja a figyelmet a CT-
volumetriaban, mint a klinikai gyakorlatban a majregenerdci6 monitorozésra
alkalmazott standard metodikaban rejlo esetlges hibakra és igy egyéb a szegmentalis

majfunkcio megitélésére alkalmas technikék kifejlesztésének sziikségességére.

Kisérletsorozatunk utols¢ fazisaban a vena portae ligatira indukélta metabolikus
(funkcionalis) valtozasokat a legkorszerlibb vizsgalati metodikak kozé sorolhatod

nanoScan PET/MR segitségével tanulmanyoztuk.

Az MR felvételek hdrom dimenzios rekonstrukcidjanak segitségével a ligatira
hatasara bekovetkezd morfoldgiai valtozdsok vizsgélatit az egyes lebenycsoportok
térfogat valtozdsdnak meghatarozasaval egészitettiik ki. Az MR volumetria ismételt
mérések sorozatdval, non-invaziv mdédon, karos rontgen sugarzas nélkiil tette lehetéve
a regenerativ folyamat monitorozasat, mely soran ugyanazon allat els6 mérésébdl
szarmazd eredmények szolgaltak Onkontrolként. Ez jelen kisérleti elrendezésben
kifejezett jelentdséggel birt, tekintve a majregeneracid dinamikus voltat, melynek
kovetkeztében fontos paraméterek veszthetnek el, illetve valtozhatnak meg,
amennyiben azok vizsgélatdra az allatok ledlését kovetden (idépontonként mas-mas
egyedbdl) keriil sor [158]. Eredményeink alapjan a sorozat mintavétel és a vele jaro
addicionalis megterhelés (naponta torténd altatds, aktivitds csokkenés, stb.)
szamottevéen nem befolyasolta a regeneracidé dinamikajat. A kisallat MR szolgaltatta
volumetrids adatok szoros korrelacidt mutattak az éallatok boncoldsa soran tapasztalt
tomegvaltozasokkal (mind a lekotott, mind a nem-lekotdtt lebenyek tekintetében).
Ezéaltal az irodalomban els6k kozt bizonyitottuk a modszer alkalmassagat,

hatékonysagat a méjregeneracio in vivo, kisérletes tanulmanyozasaban.

Az egyes lebenycsoportok gliikéz metabolizmuséban bekovetkezd valtozasokat
'F izotoppal jelzett gliikoz analog (FDG) segitségével vizsgaltuk. Egy metabolikus
csapda jelenség kovetkeztében (foszforilaciot kovetéen az FDG-6-foszfat a gliikdz-6-

foszfataz enzimnek nem szubsztratja, igy tovabbi metabolizmusban mar nem tud részt
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venni) az FDG az intenziv gliikdz metabolizmust folytatd sejtekben felhalmozodik,
dusulasdnak mértéke pedig ardnyos a gliikoz metabolizmus intenzitasaval [159]. Az
elvégzett PET mérések alapjan az idd-aktivitas gorbék lefutdsa, az FDG dusulés liteme
(gliikk6z metabolizmus mértéke) mind a lekotott, mind a nem-lek6tott lebenyek esetében
jelentdsen megvaltozott a ligatira hatdsara. A dinamikus mérési eredmények
Osszehasonlitdsa érdekében meghataroztuk az egyes lebenycsoportokra jellemzd
standard felvételi értéket (SUV), melyet egy referencia szovet (bal kamra), illetve a
FDG felvételi érték mindkét lebenycsoportban szamottevéen megndvekedett, a
lebenyek gliikkdz-metabolizmusanak fokozodasara utalva. A fenti valtozasok azonban a
lekotott lebenyek esetében szignifikansan nagyobb mértékiinek mutatkoztak, melynek
kovetkeztében az adott lebenycsoport teljes majra vonatkoztatott farmakon felvétele
(SUVvor/SUViies mgj) a lekotott lebenyek irdnyaban tolodott el, inhomogén
radiofarmakon eloszlast eredményezve a majon beliil. A lebenyek kozti kiilonbség a
mitétet kovetd 48. ordban mutatkozott a legmarkansabbnak, majd a posztoperativ 168.
orara az FDG felvétel mindkét lebenycsoportban visszatért a kiindulasi, ligatarat
megeldzo értékre és a maj ismét homogén radiofarmakon eloszlast mutatott. A fenti

valtozasok fizioldgiai hatterét korabbi vizsgalataink eredményei magyarazhatjak.

Mint azt kisérleteink soran igazoltuk, az atrophia hatterében a kiesd portalis
vérellatas hidnyabol adodod pericentralis hypoxia és a kovetkezményes necroticus
sejthalal all. Ugyan az ¢életképes sejtek redukcidjanak az FDG felvétel csokkenésében
kellene megnyilvanulni [160], ennek ellenére a lekotott lebenyekben a radiofarmakon
felhalmozodésa volt megfigyelhetd. Ezt a latszdlagos ellentmondést tobb tényezd is
magyarazhatja. (1) A pericentralis, necroticus régioktol tavolodva, a hypoxia
sulyossaganak csokkenésével parhuzamosan nagyszamban apoptoticus sejtek is
megjelentek. Az apoptosis - a necrosissal szemben - energiaintenziv folyamat, tekintve,
hogy az effektor, kaszpdz molekulacsalad miikddése ATP-t igényel. Ugyanakkor az
oxigénellatds zavara kovetkeztében e sejtek metabolikus folyamatai feltehetden a
kevésbé hatékony anaerob glikolizis irdnyéba tolodtak el, ami 6sszességében a gliikoz
¢s igy az FDG fokozott felvételét tette sziikségessé. (2) A necroticus teriiletek hataran -
az apoptosis mellett - gyulladasos sejtek fokozott jelenléte is megfigyelhetd volt. A

leukocytdk a szoveti tormelék eltavolitasaban és az eredeti majstruktira
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helyreallitasdban jatszanak szerepet, s ennek soran miikodésiiket jelentds energiaigény,
gliikoz-turnover és igy az FDG felvétel fokozddasa jellemzi [161]. Fontos megjegyezni,
hogy a fent emlitett szoveti valtozasok (apoptosis, szoveti gyulladas), az atrophia
kezdeti, aktiv fazisaban (24-72. 6ra) jelentds egyéni valtozatossagot mutattak, mely
megnyilvanult a PET mérések soran kapott adatok jelentds mértékii szordsaban is. (3)
A fenti energiaigényes folyamatok mellett a fokozott FDG dusuldst magyarazhatja a
szervezet szénhidrat haztartadsanak megvaltozésa is. Eredményeink alapjan vena portae
ligaturat kovetéen a vércukor szint jelentdsebb mértékben nem valtozott. A
majregeneracio kezdeti fazisa alatt az optimalis vércukor szint fenntartdsaban a lekotott
lebenyek fokozott glikogén lebontédsa alapvetd szerepet jatszhat, ami megnyilvanult a
PAS pozitiv glikogén granulumok mitétet kovetd rapid kitiriilésében is. A
glikogenolizis sebesség meghatarozo 1épése gliikoz-6-foszfataz miikodéséhez kotott.
Ugyanakkor Mueller - jelen vizsgalathoz hasonl6 kisérleti elrendezésében - kimutatta,
hogy a lekotott lebenyekben az enzim expresszidja egy atmeneti (6-12 6ra), nem
jelentés megingast leszamitva, szamottevdé mértékben nem valtozik [87]. Mindezek
kovetkeztében (fokozott glikogén lebontas, valtozatlan gliikdz-6-foszfatdz expresszio)
szamolni lehet a gliilkdz-6-foszfat intracellularis felhalmozodasaval. Normal
koriilmények kozotti a majsejtek relativ magas gliikkoz-6-foszfatdz aktivitasanak
koszonhetéen a csapdaba esett FDG-6-foszfat gyorsan defoszforizalodik, a
radiofarmakon felszabaduldsat eredményezve. Vena portae ligaturat kovetéen azonban
a lekotott lebenyek fokozott glikogenolizise (gliikdz-6-foszfat felhalmozodas)
kovetkeztében a fenti folyamat kompetitiv modon gatolodhat. (4) A fent részletezett
szoveti és metabolikus valtozadsok mellett a kiesd portalis véraramlas kovetkeztében
fellépd mikrocirkulaciés zavar - az FDG csokkent kimosddasan keresztiil - szintén
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a lebenyek keringésében bekovetkezd
valtozasok kozvetleniil a miitétet kovetden érték el maximalis mértékiiket, majd késobb
fokozatosan mérséklddve, a posztoperativ 72. oOrdra visszatért a kezdeti, normal
véraramlas, mellyel szemben a lebenyek FDG felvétele épp a 48-72. dra kozott tetdzott,

megkérddjelezve a keringés valtozasok jelentdségét.

A nem-lekotott lebenyekben az FDG felvétel szintén megnovekedett (maximalis

értéke idOben egybeesett a mitotikus aktivitds csucsértékével), azonban a lekotott

82



DOI:10.14753/SE.2016.1946

lebenyekben latott valtozasokhoz képest szignifikdnsan kisebb mértékben. A fenti
eredmény meglepd, tekintve a nem-lekotott lebenyekre jellemzé magas mitoticus
aktivitast, valamint az FDG dusulds ¢és a sejtproliferdci6 markerei (Um. Ki-67
immunfestés) kozti erds Osszefiiggését [162]. Ugyanakkor irodalmi adatok (dontden
hepatectomia vizsgalatdn alapuld kutatasok) alapjan nem a gliikéz jelenti a sejtek
els6dleges energiaforrasat a majregeneracio soran. A hepatocytak metabolizmusa mar
a regenerativ folyamat nagyon korai fazisaban 4tvalt a szénhidratok felhasznalasarol a
lipidek hasznositasara [163]. Ezzel 6sszefliggésben Brinkman tanulménya kimutatta,
hogy a glikolizis sebesség meghatdrozo enzimjének (glilkokinaz) koncentracidja kozel
a harmadara csokken a majregeneracio elsdé 72 ordjaban [164]. Tekintve, hogy az FDG
felvétele (dusuldsa) szintén gliitkokindz miikodéséhez kotott, a majregeneraciot jellemzo
csokkent glikolitikus aktivitds magyarazhatja a nem-lekotott lebenyek magas mitoticus
aktivitasa ellenére észlelt, csupan mérsékelten megndvekedett radiofarmakon felvételt.
Ugyanakkor, nem szabad megfeledkezni a lebenycsoport megvaltozott keringési
viszonyairdl sem, melyek szintén befolyasolhattdk azok FDG felvételét. Mint azt
Rocheleau korabbi tanulméanya kimutatta, vena portae ligatarat kovetden a nem lekotott
lebenyek véraramlasa kozel 230%-al fokozddik, mely jelentésen megndvekedett
aramlds 96%-a a vena portae rendszerébdl szarmazik [94]. Tekintve, hogy a portalis
érhalozat kdzel haromszor annyi gliikozt szallit percenként, mint az arteria hepatica, igy
a nem-lekotott lebenyek gliikoz ellatasa messze feliilmulja a sziikséges mennyiséget
[165]. A magas gliikdz koncentracio, ugyanakkor jelentds mértékben csokkentheti az
FDG felvételt a gliikkoz transzporterek kotdhelyének kompetitiv gatldsa révén [166],

hozzajarulva a nem-lekotott lebenyekben tapasztalt mérsékeltebb FDG dusulashoz.

Az utdbbi idében a nukledris képalkotas (dm. SPECT, PET vizsgalatok) egyre
nagyobb szerepet tolt be a kiilonbdz0 intervencidk terapias hatasanak monitorozasaban.
Ugyanakkor vena portae okkluzids technikdk nyomon kovetésében az FDG-PET
vizsgalat és az altalunk megfigyelt, az egyes lebenycsoportokat jellemz6 fokozott FDG
felvétel (fokozott metabolikus aktivitas) klinikai jelentdsége ma még tisztazatlan. A
megnovekedett FDG felvétel egyrészr6l a mdj regenerativ, illetve atrophids
folyamatainak aktvitasat (metabolikus igényét) jellemezheti, ezaltal alkalmas lehet az
elégtelen terapias valaszt add betegek korai kisziirésére, lehetdséget teremve egyéb

sebészeti intervencid ("rescue-ALPPS") kivitelezésére. Masrészrél a FDG-PET
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vizsgalat alkalmas lehet a vena portae okkluzidt kdvetd tumor progresszio kovetésére,
mely a beavatkozas sikertelenségének legfobb oka. E tekintetben azonban az altalunk
megfigyelt fokozott FDG felvétel, a majszoveti hattéraktivitds novekedése
kovetkeztében, mint zavard tényezd jelentkezhet, megnehezitve az esetleges
daganatterjedés megitélését. A fentiek alatdmasztasara, az FDG-PET vizsgalat klinikai
alkalmazhatdsadganak igazoldsira azonban tovabbi preklinikai és humdan vizsgalatok

sziikségesek.

Osszességében jelen tanulmany részletes leirdst adott a vena portea ligatiirat
kovetd keringési, morfologiai és funkcionalis valtozasokrol. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy a ligatura hatdsara a splanchnicus keringésben (portalis vénas
nyomads, shunt keringés, maj mikrocirkuldcid) jelentds valtozasok kovetkeznek be,
melyek szoros Osszefliggést mutatnak, feltételezhetéen oki tényezdként szerepelnek az
indukalt atrophia-hypertrophia folyamatdban. A bekdvetkezd volumenvaltozasokat
jellemzd szovettani jelenségek (mitosis vs. necro-apototicus sejthalal) eredményeként
az egyes lebenycsoportok tomege ¢és térfogata mellett szdveti mikrostrukturajuk
(lobularis szerkezet) is megvaltozik, mikdozben a maj adaptalodik 1) keringési
koriilményeihez. Mindezen valtozasok szamottevd mértékben befolyasoljdk a madj
kivalaszto funkciojat. A folyamatot a lekotott lebenyek rapid funkcionalis hanyatlasa
mellett, a nem-lekotott lebenyek funkciondvekedése jellemzi, mely meghaladja a
tomeggyarapodds mértékét a maj funkciondlis inhomogenitasat eredményezve.
Mindezzel parhuzamosan a lebenycsoportok FDG felvétele atmenetileg szamottevéen
megnovekszik, jelezve a maj gliik6z igényének, metabolikus aktivitdsanak fokozodasat,

az atrophia, illetve majregeneraci6 energiaigényes voltat.

A fenti kisérletes eredményekbdl a klinikumban is hasznosithato
kovetkeztetéseket levonni azonban csak megfeleld kritikai hozzaallassal lehetséges. A
vizsgalatok soran felhasznalt patkdnyok méja ugyanis lebenyezett szerkezetli. Ennek
kovetkeztében a lebenyek kozti parenchymalis 0sszekottetés €s collateralis haldzat -
szemben a human szitudcioval - elhanyagolhatd, mely jelentds mértékben

befolydsolhatja a ligatira hatasara fellépd keringési ¢és egyéb valtozasokat.
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Mindemellett fontos megemliteni, hogy vizsgélatainkat egészséges allatokon végeztiik.
Ezzel szemben vena portac okklizidora daganatos megbetegedésben, tobbnyire
valamilyen parenchymas karosodds (cirrhosis, kemoterapidhoz tarsult majkarosodas,
alkoholos, illetve nem alkoholos eredetli zsirm4j) megléte mellett keriil sor. Mind a
tumor, mind a mdjallomany allapotromldsa képes befolydsolni a maj regeneracios
képességét, megvaltoztatni annak keringési és funkciondlis allapotat. A fenti limitald
tényezOk ellenére azonban az elvégzett kisérletek megfeleld kiinduldsi alapot
képezhetnek tovabbi vizsgalatoknak, lehetévé téve az indukalt atrophia-hypertrophia

folyamatanak pontosabb megértését, a sebésztechnikai modszer tovabbi finomitasat.
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6. KOVETKEZTETESEK

A kovetkezdkben a szerzd a célkitlizések fejezetben megfogalmazott kérdésekre
pontokba szedve valaszol, 6sszegezve a kutatds soran kapott eredményeket ¢és a levont

kovetkeztetések.

1.) Patkanyokon a megfeleld mikrosebészeti készségek elsajatitdsa utan a kiilonb6zo
mértéki, kiterjedt parenchyma mennyiséget érintd vena portae ligatirak biztonsagosan
¢és eredményesen kivitelezhetdk, lehetdséget teremtve standard, reprodukalhato kisallat
modellek felallitdsara, az indukalt regenerativ folyamat tovabbi vizsgélatara. Az elzart
vena portae agak altal ellatott majparenchyma mennyiségének novelésével fokozodik
az indukalt majregeneracio (sejtosztodas liteme, aktivitdsa) és a portalis vénas
nyomasvaltozas mértéke. A két valtozo kozott szoros korrelacido mutathatd ki, mely
megfigyelés a ligatira okozta keringésvaltozasok méajregeneracié indukcidjaban,

szabalyozasaban betoltott szerepét timasztja ala.

2.) A vena portae ligatira szamottevé mértékben nem befolydsolja a szisztémas
keringési paramétereket (artérids kozépnyomds), ugyanakkor hatasara jelentds
valtozasok kovetkeznek be a splanchnicus véraramlasban. A lekotéstdl proximalisan
portalis vénds nyomdsemelkedés és a shunt keringés fokozddasabol adodoan
splenomegalia jon létre ("backward" hatas). Ugyanakkor a ligatira a majj
mikrokeringését is jelentds mértékben befolyasolja ("forward" hatas). A lekotott
lebenyekben fellépd mikrocirkulaciés zavarral (kozel 50%-os dramlds romlas)
szemben, a nem-lekotott lebenyek véraramldsanak fokozddasa (1,76-szoros
novekmény) figyelheté meg. A fenti keringési valtozadsok azonban csupan atmenetinek
bizonyultak. Az indukdlt tomegvaltozdsok eldrehaladtaval a méj adaptalodik
megvaltozott aramlasi viszonyaihoz, mialatt egy 0j egyensulyi allapot kialakuladsaval

helyreéllnak a ligatarat megel6z6 keringési értékek.

3.) A vena portae ligatura indukalta atrophia-hypertrophia komplex, szorosan

kontrollalt, kiegyensulyozott folyamat, aminek eredményeképp a rapid
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tomegvaltozasok ellenére a maj Ossztomeg a lekotést kovetden nem valtozik. A
makroszkopos valtozasok hatterében a lekotott lebenyekben centrolobularisan
elhelyezked6 necro-apoptoticus sejtpusztulds, mig a nem-lekotott lebenyekben a
hepatocytdk mitoticus aktivitasanak fokozodéasa all. A fenti hisztologiai valtozasok
patkdnyméjban a miitétet kovetd 24-48. oraban érik el cstcesértékiiket, majd a
posztoperativ.  120-168. oOrdra helyredll a normalis majszoveti kép. Ennek
eredményeképp az indukalt atrophia-hypertrophia jelensége a mitét kovetd 120-168.
ora kozott platofazist ér el, s ennek alapjan feltételezhetd, hogy patkanymajban a
folyamat egy hét leforgéasa alatt komplettalodik. A ligatira hataséara fellépd szovettani
valtozasok kovetkeztében a lebenyek strukturalis valtozasokon is keresztiilmennek. A
lekotott lebenyek atrophidja soran a mdj szerkezeti egységét képzé majlebenykék
(lobulusok) kertilete és teriilete egyarant a toredékére csokken (a kiindulési érték 0,32-
, illetve 0,54-szeresére). Ezzel ellentétben a nem-lekotott lebenyekben a lobulusok
mérete szignifikdnsan megndvekszik (a lebenyek keriilet a kezdeti érték 1,52-, illetve
2,35-szorosére nd), mely alapjan feltételezhetd, hogy a regeneracido folyamatidban
els6sorban nem uj lobulusok képzdédése, hanem a meglévé majlebenyek hypertrophiaja

jatssza a f0 szerepet.

crer

szdmottevd mértékben nem valtoznak (kivéve transzaminaz szintek - szoveti karosodas
kovetkeztében), szemben az ICG clearance, mint kvantitativ médjfunkcios teszt
eredményeivel, ami a globalis majfunkcio atmeneti kdrosodasat jelzi a miitétet kvetd
elsd 72 o6raban. A fenti eredmények alapjan az ICG clearance teszt a hagyomanyos

laboratoriumi vérvizsgalatoknal megbizhatobban jelzi a mdj funkcionalis allapotat.

Vena portae ligatirdt kovetden a lekotott lebenyek kivélasztd funkcidja
drasztikus mértékben lecsokken, ami mind az epe, mind az ICG kivélasztads mértékében
megnyilvanul. Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyek epekivalasztasa jelentOs
mértékben megnovekszik, mely valtozds mar roviddel a lekotést kovetden észlelhetd
(feltételezhetben egy adaptiv. mechanizmus eredményeképp, nem valddi
funkciéndvekedés). Ugyanakkor a lebenycsoport ICG kivalasztisa atmenetileg

karosodik ¢€s csak a mitoticus aktivitas csucsértéke utan (48. ora) kovetkezik be az ICG
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exkréci6 fokozodasa. Eredményeink alapjan feltételezheté hogy a biliaris ICG
kivalasztds az epetermelésnél megbizhatobb paraméter a maj kivalasztdo funkcidja

szempontjabol.

A nem-lekd6tott lebenyek funkciondvekedése (ICG exkrécio alapjan) kezdetben
elmarad a rapid tomeggyarapodastol. Késébb azonban, a sejtosztddasi cslcs elérését
kovetden, a lebenyek kivalasztd funkcidja a tomeggyarapodast meghaladé mértékben
novekszik meg, ennek eredményeként a mdj funkciondlis kapacitdsa, a térfogat
valtozéasnal jelentdsebb mértékben tolodik &t a nem-lekotott, regeneralédd lebenyek

iranyéaba, a majfunkcié inhomogén megoszlasat eredményezve.

5.) A PET/MR vizsgélatok soran tapasztalt térfogati valtozdsok szoros korrelaciot
mutattak az allatok boncoldsa sordn mért tomegvaltozasokkal. Ennek alapjan
megallapithatd, hogy a modszer alkalmas kisallatokban a rapid térfogat valtozassal jaro
majsebészeti intervenciok non-invaziv vizsgalatira, a regenerativ folyamatok

monitorozasara.

6.) Vena portae ligatira hatasara mind a lekotott, mind a nem-lekotott lebenyekben
szignifikans mértékben megnodvekszik az FDG felvétel mértéke. Az FDG dusuldasaban
bekovetkezo valtozasok idében egybeesnek az észlelt szovettani jelenségekkel (mitosis
vs. necro-apoptoticus sejthalal, szoveti gyulladas). Mindezek alapjan feltételezhetd az
atrophia és a regeneracid fokozott energiaigénye és ennek kovetkeztében a

lebenycsoportok fokozott gliikdz felvétele, metabolizmusa.
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Uj megallapitasok

A dolgozat alapjan az alabbi 0j megallapitasok tehetdk:

1.) Patkanymodellben a kiilonbdzd, kiterjedt parenchyma mennyiséget érintd vena
portae ligatirdk eredményesen kivitelezhetok. Az elzart vena portae adgak altal ellatott
majtomeg novelésével fokozodik az indukélt méjregeneracié és a portalis vénas

nyomasvaltozas mértéke, s e két valtozo kozott szoros korrelacié mutathato ki.

2.) A vena portae ligatura indukalta szovettani valtozadsokat a mdj strukturdlis
atrendezddése jellemzi, mely sordn a mdj szerkezeti (funkcionalis) egységét képzd
majlebenykék (lobulusok) jelentés méretbeli valtozdson mennek keresztiil, mialatt

szamuk feltételezhetden allando marad.

3.) Vena portae ligaturat kovetden az egyes lebenycsoportok kivalaszté funkcioja
jelentds mértékben megvaltozik, mely sordn - a regeneralédd lebenyek
tomeggyarapodast meghaladé mértékii funkcionalis regeneracioja kdvetkeztében - a
m4j funkciondlis kapacitasa a nem-lekotott lebenyek iranyéaba tolodik at, inhomogén

funkcid megoszlast eredményezve.

4.) Az elvégzett PET/MR vizsgalatok alapjan a vena portae ligatarat jellemzd
folyamatokat (atréfia, illetve majregeneracid) fokozott energiaigény ¢€s ennek

kovetkeztében a lebenycsoportok fokozott gliikoz felvétele, metabolizmusa jellemzi.
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7. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A primer ¢és szekunder majdaganatok kezelésében az egyetlen valddi kurativ
megoldast a tumor sebészi eltavolitasa jelenti. Kiterjedt tumorallomany esetén azonban
a mitét utan visszamarad6 majparenchyma elégtelen mennyisége gyakran a majresectio
akadalyat, ellenjavallatat képezi. Ez esetekben nyujt megoldast a szelektiv vena portae
megfosztott lebeny atrophidjat, mig az ellenoldali majfél kompenzatdrikus
hypertrophidjat (regeneracié) eredményezi, ezaltal lehetdvé téve nagyméretii
daganatoknak egy masodik Iépésben torténd biztonsagos eltavolitasat.

Célkitilizés: Munkank célja a vena portae okklizi6 indukélta méjregeneraciot jellemzo
keringési, morfoldgia és funkcionalis valtozasok vizsgalata volt.

Anyagok és modszerek: Kisérleteinket him Wistar patkanyokon végeztiik. Kiilonb6z6
mértékll (a maj 0ssztomegének 70-, 80-, 90%-at ellatd) vena portae ligatirat kdvetden
(24, 48, 72, 120, 168 oraval) vizsgalatuk a fellépé morfolégiai (lebenytomeg,
nedvességtartalom, hisztoldgia, lobulus méret), keringési (artérias kozépnyomas,
portalis vénds nyomads, mdj mikrocirkulaci6), valamint funkciondlis (laboratériumi
vértesztek, epetermelés, ICG kivalasztas, gliikkoz metabolizmus) valtozasokat.
Eredmények: Vena portae ligatira hatdsdra a splanchnicus keringésben jelentds
valtozasok kovetkeztek be, melyek szoros Osszefiiggést mutattak, feltételezhetden oki
tényezOként szerepeltek az indukalt atrophia-hypertrophia folyamatiban. A
bekovetkezd volumenvaltozasok sordn a lebenyek szoveti struktirdja (lobularis
szerkezet) is megvaltozott, mikdzben a mdj adaptalédott az 1Uj keringési
koriilményeihez. Mindezen valtozasok szamottevd mértékben befolyasoltdk a madj
funkcionalis kapacitasat. A folyamatot a lekotott lebenyek rapid funkcionélis hanyatlasa
mellett a nem-lekotott lebenyek funkciondvekedése jellemezte, ami meghaladta a
tomeggyarapodas mértékét.

lekotéssel ellenoldali lebenyekben egy massziv regenerativ valaszt indukalt, mely
mértéke aranyos az elzart vena portea dgak altal ellatott majparenchyma mennyiségével.
A regeneraci6 soran a lebenyek funkcionalis kapacitasa a tomeggyarapodast meghaladé

mértékben novekedett meg.
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8. SUMMARY

Introduction: Surgical removal of the tumor is the only curative therapeutic option for
the management of primary and secondary liver malignancies. Excessive removal of
liver parenchyma, however, is often contraindicated, due to the inadequate volume of
the future liver remnant. The most commonly used methods to overcome this issue are
the selective portal vein occlusion techniques. These procedures are applied to redirect
portal blood flow away from the liver lobes designated for resection, towards the
anticipated future liver remnant resulting in future liver remnant hypertrophy
(regeneration), while the portal deprived lobes undergo atrophy.

Aims: The aim of present study was to assess the hemodynamic, morphological and
functional alterations induced by portal vein ligation in a well-established rat model.
Materials and Methods: Male Wistar rats underwent portal vein ligation affecting
different portions of the liver parenchyma (70-, 80-, 90%). Before the operation as well
as 24-,48-, 72-, 120 and 168 hours after, morphology (liver wet weight, wet to dry ratio,
histology, lobules size), hemodynamics (mean arterial pressure, portal vein pressure,
liver microcirculation), and function (laboratory blood test, hepatic bile flow,
indocyanine-green excretion, and glucose metabolism) of the liver were examined.
Results: Portal vein ligation significantly affected the splanchnic circulation.
Circulatory changes showed a close relationship with the induced atrophic-hypertrophic
processes and are presumably one of the main causal factors behind this phenomenon.
During the volumetric alterations (atrophy-hypertrophy) liver lobes (lobular structure)
underwent architectural changes while the liver adapted to its new circulatory
circumstances. All of these changes had significant effect on liver function. The process
was characterized by a rapid functional decline in the ligated lobes, while the functional
capacity of the non-ligated lobes has increased in a greater extent than the weight of the
liver lobes.

Conclusion: Redistribution of venous inflow of the liver via portal vein ligation induced
a massive regenerative response in contralateral lobes. The extent of hypertrophy was
proportional to the amount of liver parenchyma supplied by the occluded portal vein
branches. During the regenerative process functional increase of non-ligated lobes was

more pronounced than expected based on the degree of the observed volume gain.
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Pekli Damjannak, Budai Andrasnak és a kisérleti miitd minden tagjanak a sok

segitséget, faradtsagot, tiirelmet €s megértést, amivel tAmogattak kutat6 munkamat!

Végiil, de nem wutolsé sorban szeretném megkdszonni Sziileimnek,
Testvéremnek, valamint Nikinek mindazt a megértést, melyet a dolgozat megirdsa soran
velem szemben tanusitottak, illetve a sok segitséget, amivel hozzajarultak a végleges

forma 0sszeallitdsahoz!
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