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Bevezetés:

A hepatobiliaris daganatok el6fordulasa vilagszerte
novekvé tendencidt mutat. A primer majtumorok tobbsége
hepatocellularis carcinoma, mely a hatodik leggyakrabban
diagnosztizalt daganatos megbetegedés, és a harmadik leggyakoribb
halalt okoz6 daganatféleség. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy
a maj rosszindulati elvaltozasai dontden masodlagosak, tobbnyire
colorectalis carcinoma attétei. A maj malignus betegségeinek
kezelésében - legyen az primer vagy szekunder eredetii - gyakran a
sebészi resectio jelenti az egyetlen kurativ ellatast, mely egyben
biztositja a hossza tava tulélést is. Az esetek jelentds részében a
tumormentes resectios szél eléréséhez Kkiterjesztett hepatectomia
sziikséges. A maj parenchyma ily mértékill, excessziv eltavolitasa
azonban gyakran a beteg ¢letét veszélyeztetd posztoperativ
majelégtelenség kialakulasaval fenyeget. A hepatectomiat kovetd
majelégtelenség megeldzésére leggyakrabban hasznalt modszer a
mitét utan visszamaradd maj (future liver remnant, FLR)
volumenének preoperativ megndvesztése vena portae okkluzios
technikak segitségével. A vena portae egyes againak szelektiv
elzarasa a teljes portalis vérmennyiség varhatd6 FLR felé torténd
atiranyitasaval, a visszamaradé parenchyma hypertrophidjat
(majregeneraciod), mig a portalis keringést6l megfosztott majlebeny
atrophidjat idézi el6. Ezen volumenmanipulacio adta lehetéségnek
koszonhetden mara a nagy kiterjedésti tumorallomanyok eltavolitasa
is biztonsagosan kivitelezhetdvé valt.

A Kklinikai gyakorlatban végrehajtott elsd sikeres vena
portae okklizié publikacidja ota eltelt kozel 30 év alatt a modszer és
annak kiilonb6z6 modosulatai 1ényegében az egész vilagon
elterjedtek. Ugyanakkor egy nem régiben megjelent szisztematikus
Osszefoglald alapjan vena portae okkluziot kovetden a tervezett
resectiok  kozel 20% elmarad, dontéen a primer betegség
progresszidja, illetve az  elégtelen mértékii  regeneracio
kovetkeztében. Ez a relativ magas sikertelenségi arany felhivja a
figyelmet szamos, az indukalt majregeneracioval kapcsolatos kérdés
megvalaszolatlansagara.



Célkitiizések:

A fentieket figyelembe véve jelen dolgozat célja a vena
portae ligatara (PVL) indukalta regenerativ folyamat vizsgalatara
alkalmas kisallat modell felallitasa és az indukalt keringési,
morfologiai 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 portac agak lekotése? Miként befolyasoljak e
kiterjedt portalis okkliziok a majregeneracio litemét, mértékét és a
portalis vénas nyomast? Kimutathato-e Osszefliggés a portalis vénas
nyomasvaltozas €s a regenerativ folyamat aktivitasa kozott?

2.) A m4j allomanyanak 80%-at érintd vena portae ligatira miként
befolyasolja a szervezet keringési viszonyait, beleértve a szisztémas
(artérias k6zépnyomas), a splanchnicus (portalis vénas nyomas) és a
maj mikrokeringését (lézer Doppler aramlasmérés) jellemzo
paramétereket?

3.) A 80%-o0s vena portae ligatira hatasara fellépd atrophias, illetve
regenerativ folyamatot milyen szdvettani (morfologiai) valtozasok
kisérik, mi jellemz6 e jelenségek dinamikajara? A portalis lekotés
miként befolyasolja az egyes lebenycsoportok (lekotott, nem-
lekotott) mikrostrukturajat (lobulus méretvaltozas)?

4.) A 80%-os vena portae ligatira miként befolyasolja a maj és az
egyes lebenycsoportok funkcionalis kapacitasat? Miként valtoznak a
globalis majfunkcidt jellemzdé laboratoriumi tesztek (transzaminaz,
albumin, bilirubin) és kvantitativ majfunkciés vizsgalatok (ICG
clearance teszt) eredményei? Miként valtozik az egyes
lebenycsoportok kivalasztd funkcidja, beleértve az epe és ICG
kivalasztd képességiiket? A nem-lekotott (regeneralddd) lebenyek
tomeggyarapodasa miként viszonyul a lebenyek epe és ICG
kivalasztasahoz? Milyen Osszefiiggés mutathatdo ki a morfologiai
(tomegnovekedés) és funkcionalis regeneracio kozott?



5.) A nanoScan PET/MR késziilék alkalmas-e kisallatokban a vena
portae ligatarat kovetd rapid térfogatvaltozasok monitorozasara?

6.) Miként befolyasolja a vena portae ligatira a maj és az egyes
lebenycsoportok FDG  (2-deoxi-2-('*F)fluoro-D-gliikz) felvételét,
gliik6z metabolizmusat?

Modszerek:
Térvényi hattér, allatok

Kisérleteinket 200-250g sulyu, him Wistar patkanyokon
végeztik az allatok védelmérél és kiméletér6l szold 1998. évi
XXVIII. torvény, valamint a 40/2013 (I1.4) Kormanyrendelet szerint
elvart kovetelményeknek megfelelden.

Csoportbeosztis

I Kisérlet: A kiilonbozé mértéki ligatira  (70-80-90%)
majregeneraciora gyakorolt hatasanak vizsgalata (n=64).

II. Kisérlet: 80%-0s vena portae ligatira indukalta morfologiai
valtozasok részletes vizsgalata (n=44).

1Il. Kisérlet: 80%-0s vena portae ligatira indukalta keringési és
funkcionalis valtozasok vizsgalata (n=42): A.) A keringési, valamint
a maj kivalasztd funkcidjat érint valtozasok, illetve B.) a m3j
glikéz metabolizmusaban bekdvetkez6 valtozasok (nanoScan
PET/MR) vizsgalata.

A miitét menete

Intraperitonealis  anesztézia  indukciot és  median
laparotomiat kdvetéen operacidos mikroszkop alatt a lekdtendd
lebenyeket ellatd vena portae agak felszabaditasat és a vénak
szelektiv lekotését végeztik. A mivelet soran nagy gondot
forditottunk az atraumatikus miitéti technikdra, az arteria hepatica
illetve a ko6zds epevezeték sériilésének elkeriilésére. Kisérleti
elrendezést6l fiiggden a kovetkezé majlebenyek portalis bedomlése
keriilt lekotésre: 70% PVL - k6zépso, bal lateralis majlebenyek; 80%
PVL - kozéps6, bal lateralis és caudalis majlebenyek; 90% PVL -



jobb lateralis, kozépsé és bal lateralis majlebenyek. Vena portae
ligatirat kovetden, a lebenyek eredeti anatomiai helyzetének
visszaallitas és a hasiireg alapos fiziologias sooldattal valo atoblitése
utan, a hasfal két rétegben, tovafutd varratsor segitségével zarasra
keriilt és az allatok tovabbi vizsgalatokig visszakeriilt ketreciikbe.
Megfeleld regeneracios id6 elteltével (24, 48, 72, 120, 168 o6ra) az
allatok csoportbeosztasanak megfeleld adatgyiijtésre és mintavételre
keriilt sor.

Morfologiai viltozdsok vizsgdlata
Maj tomeg mérés

Az allatok terminalasat kdvetéen a majat eltavolitottuk,
majd az egyes lebenycsoportok (lekotott, illetve nem-lekotott)
nedves tomegét laboratoriumi mérleg segitségével meghataroztuk.

Az adatok kiértékelése soran a relativ lebeny tomeget a kovetkezd
képlet segitségével fejeztiik ki: maj tomeg (g) / 100 g testtomeg.

Majszoveti nedvességtartalom

A lebenyek nedves tomegét a mintavételt kovetden
kozvetleniil megmértiik, majd a majszoveteket +80°C-on 3 napig
szaritva meghataroztuk a szaraz tomeget. Ezt kovetden a majszovet
nedvességtartalma meghatarozhaté volt: (nedves tomeg — szaraz
tomeg) / nedves tomeg * 100

Szévettani valtozasok vizsgdlata

A formalinban fixalt, paraffinba agyazott 3-S5um vastag
szOvettani metszeteken, hematoxilin-eozin festést kovetdéen a
necrosis szemikvantitativ kiértékelése Suzuki altal leirt metodika
alapjan tortént. Az apoptosis és mitoticus aktivitds megitélésére
immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztlink aktiv kaszpaz-3, illetve
Ki-67 ellenes antitestekkel. A majsejtek glikogén tartalméanak
meghatarozasahoz perjodsav-Schiff (PAS) festést végeztiink.

Lobulus méret meghatarozdsa

A lobulusok méretének meghatarozasdra Papp és
munkatarsai altal korabban publikalt metodika alapjan keriilt sor.



Vena cava kaniilon keresztiil, retrograd modon, a centralis vénakat
egy fluoreszcens festéket tartalmazd polisztirol miigyantaval
feltoltottiik. Ezt kovetéen a vizsgalni kivant lebenyek felszinérdl
inverz konfokalis mikroszkop segitségével felvételeket készitettiink.
A felvételeken a vena centralisokban ¢és sinusoidokban 1évé
fluoreszcensen  vilagitdo gyanta kirajzolta az interlobularis
hatarvonalakat, igy az elkésziilt képeken a lobulusok keriilete és
teriilete konnyen meghatarozhatova valt.

Keringési valtozdsok vizsgdlata
Artérias kézépnyomas, portalis vénas nyomas

Az artérias kdzépnyomads, egy az arteria carotisba vezetett
polietilén kaniilhoz csatlakoztatott vérnyomasmérd berendezés
segitségével, folyamatosan regisztralasra keriilt. Kozvetleniil az
allatok ledlését megel6zGen a vena portae fOtdrzsébe vezetett
polietilén braniil segitségével az allatok portalis vénas nyomasanak
meghatdrozasara is sorkertilt.

Maj mikrocirkulacio

A has megnyitasat kovetben az egyes lebenycsoportok
aramlasat parhuzamosan vizsgaltuk 1ézer Doppler aramlasmérd
segitségével. Az aramlasméré méréfejét a lebenyek felszinén

rogzitve, a mikrocirkulaciot 5 percig detektaltuk. Egy-egy lebenyen
legalabb 4 kiilonb6z6 ponton tortént &ramlas mérés, melyek atlaga jo
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Funkcionalis valtozasok vizsgalata
Konvencionalis laboratdrium vértesztek

A vérmintak centrifugalasat kovetden, a mérések 24 oran
beliil megtorténtek, mely soran laboratoriumi automata segitségével
meghataroztuk a szérum albumin, 0ssz-bilirubin, valamint
transzamindz  (alanin-aminotranszferdz ~ (ALAT),  aszpartat-
aminotranszferaz (ASAT)) szinteket.

ICG-clearance teszt



A globalis majfunkcio jellemzésére indicianin z6ld (ICG)
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oldatot beadasat kovetéen az eszkdz automata modon kalkulalja az
ICG plazma eltiinési sebességét (plasma disappearance rate, PDR)
valamint a beadast kovetd 15. percben visszamaraddo ICG %-os
aranyat (ICG retencids rata, R15).

Epetermelés és biliaris ICG exkrécio meghatdrozdsa

Az egyes lebenycsoportok epetermelését és a biliaris
epeszekrécid mértékét szelektiv epelti drendzs segitségével
vizsgaltuk. Az egyes lebenycsoportok altal elvalasztott nativ epe 10
perces gytijtését kovetén, ICG intravénas bolus injekcidja tortént. A
fluoreszcens festék beaddsa utan a kivalasztott epét eldre
meghatarozott tomegii Eppendorf csovekben gyijtottik. A
kivalasztott epe mennyiségét gravimetridas modszer segitségével
hataroztuk meg, feltételezve, hogy az epe siirlisége lg/ml. Az
epekivalasztast mértékét a  percenként  kivalasztott  epe
mennyiségével fejeztik ki, melyet részben a testtomeghez
(Wl/perc/ttkg), részben pedig az adott majlebeny tomegéhez
(ul/perc/g  maj) viszonyitottunk. Az epe mennyiségének
meghatarozasat kovetéen a mintdkat centrifugaltuk, majd a
feliiluszot 1:4 aranyban desztillalt viz segitségével higitottuk. Az
segitségével 805 nm-es hullamhosszon vizsgaltuk. A mérések soran
kapott koncentracidos gorbék segitségével meghataroztuk az egyes
lebenycsoportok  altal  elvalasztott epe maximalis ICG
meghataroztuk az ICG exkrécios ratat (ICGgx), mely az adott
lebenycsoport altal az els6 20 percben kivalasztott ICG
mennyiségének és a teljes beadott ICG mennyiségének szazalékos
aranya.

Gliikoz metabolizmus vizsgalata (PET/MR)



A glikéz metabolizmusban bekdvetkezé valtozasokat
fuzios képalkotasra alkalmas NanoScan PET/MR késziilékkel
vizsgaltuk. A dinamikus PET méréseket megel6z6en 0,2 ml, 6,5+1,0
MBq radioaktivitasi FDG keriilt beadasra a farok vénan keresztiil. A
dinamikus PET mérések adatait harom dimenzids adatrogzitési
modban rogzitettilk. Az MR képalkotast (matrix felbontas 140x140,
0,5mm, 30 szelet, 1,3mm, gap vastagsag 0,5mm) 50 percig végeztiik
T1 (FSE2D, TR/TE 800/10ms, FOV 70mm, NEX 4) T2 (FSE2D,
TR/TE 4733/60ms NEX 2) shlyozott szekvenciakkal. A
rekonstrukcio OSEM 3D algoritmus szerint tortént. Szeletenként két
VOI (volume of interest) lett koriilhatarolva manualisan a T1
sulyozott felvételeken. Egy a nem-lekotott, egy a lekotott lebenyek
terliletén. A volumetriai mérésekhez a VivoQuant szoftver beépitett
VOI elemzé programjat alkalmaztuk. Az FDG felvétel
meghatarozasara kiszamoltuk a standardizalt felvételi értéket
(standardized uptake value, SUV). A lekotott és nem-lekotott
lebenyekre jellemzé6 SUV-t egy referencia szovet (bal kamra,
SUVvo/SUVpal kamra) €S a teljes maj atlagos SUV értékeihez
viszonyitottuk (SUVvor/SUV jies maj)-

Statisztika

A csoportok kozotti, valamint egyes csoportokon beliili
kiilonbségek kimutatasara egy-, illetve kétutas ANOVA-t
alkalmaztunk, melysoran Bonferroni poszt hoc analizist végeztiink.
A statisztikai vizsgalatok soran IBM SPSS Statistics 20.0 szoftver
hasznaltunk. Az atlagértékek kozotti kiilonbségeket p<0,05
konfidencia intervallum esetén tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények:

1. Kisérlet eredményei - kiilonbozo mértékii ligatura (70-80-90%)
mdjregenerdciora gyakorolt hatasdnak vizsgdlata

Majlebenyek tomegvdaltozdsa

Mortalitds  egyik  kisérleti  csoportban sem  volt
megfigyelhetd. Csoportbeosztastol fiiggetlenill a maj Ossztomege
szignifikdns mértékben nem valtozott. Ezzel szemben a nem-lekotott



lebenyek tomege 70%-, 80%-, 90%-o0s lekotést kovetd 168. orara
1,50+0,13, 1,00+0,12, 0,50+0,05g/100g testtomeg kiindulasi értékrdl
rendre 3,30+0,2, 3,20+0,21, 2,10+0,22g/100g testtomeg értékre nott.
Ezzel parhuzamosan a lekotott lebenycsoportban a majtomeg
folyamatos csokkenése volt megfigyelhetd. A nem-lekotdtt lebenyek
tomeggyarapodasara jellemzd regeneracidos ratakat kiszamitva
megallapithatd, hogy a PVL-90% csoportban a lebenyek
regeneracidja a mitétet kovetd 48. oratol szignifikdns mértékben
meghaladta mind a PVL-80% (p<0,01), mind a PVL-70% (p<0,01)
csoportban latottakat.

Mitoticus aktivitas

A nem-lekotott lebenyek a hepatocytak mitoticus aktivitasa
a PVL-70% ¢és PVL-80% csoportokban a vena portae ligaturat
kovetd 48. orara érte el a csucsértékét, mig a PVL-90% csoport
esetén a sejtosztdbdas maximuma mar a miitétet kdvetd 24. oraban
megfigyelheté volt. Ekkor a PVL-90% csoportban tapasztalt
mitoticus aktivitds (96+3,46 o0sztdbdd sejt/latotér) szignifikans
mértékben meghaladta mind a PVL-80% (54,67+4,04 oszt6dd
sejt/latotér, p<0,01), mind a PVL-70% (31,3344,04 o0sztddo
sejt/latotér, p<0,01) csoportban latottakat.

Portalis vénas nyomads

A vena portae ligatira kdvetkeztében mindharom kisérleti
csoportban a portalis vénds nyomas azonnali emelkedése volt
detektalhato (PVL-70%: 17,12+2,03Hgmm, PVL-80%:
19,8+1,05Hgmm, PVL-90%: 28,39+3,6Hgmm). A PVL-90%
csoport nyomasemelkedése szignifikdnsan meghaladta mind a PVL-
80% (p<0,01), mind a PVL-70% (p<0,01) csoportban latottakat. Az
egyes kisérleti csoportokban a vena portae ligaturat kovetd akut
portalis vénas nyomasvaltozas és a 24. draban tapasztalt sejtosztodas
meértéke kozott Pearson féle korrelacios vizsgalattal szoros linedris
Osszefliggés (1=0,932) volt kimutathato.

Lép tomegvaltozas



A 1ép tomege ligatirat kdvetéen mindharom csoportban
megndvekedett. A legnagyobb novekmény a PVL-90% csoportban
volt lathaté (0. ora: 0,3+0,02g/100g testtomeg vs. 168.0ra:
0,49+0,07g/100g  testtdmeg), mely szignifikdns mértékben
meghaladta mind a PVL—-80%, mind a PVL-70% csoport értékeit.

11. Kisérlet - morfologiai valtozdasok részletes vizsgalata
A majlebenyek makroszkopos megjelenése - tomegvaltozdsa

Vena portae ligaturat kovetden a portalis keringésbol
tovabbra is részesedd lebenyek mérete szamottevéen megnovekedett,
melynek kovetkeztében a lebenyek a jobb hypochondriumot szinte
teljesen kitdltve, a maj tengelyét enyhén jobbra rotalva, mélyen
lenyultak a bordaiv ala. A lebenyek torékenynek, vilagos szinlinek
mutatkoztak, felsziniikon vena centralisok rajzolata jol kivehetd volt.
Ezzel ellentétben a portalis keringéstdl megfosztott lebenyek
szamottevéen megkisebbedtek, sotét szinivé valtak. A lebenyek
felszinén az els6 két posztoperativ napon kisebb-nagyobb kiterjedésii
necroticus 1éziok voltak megfigyelhetdk. A lekotott lebenyek tomege
a ligatara hatasara jelentsen lecsokkent, a posztoperativ 168. orara a
kiindulési érték kozel egy negyedét érve el (0.6ra: 3,17+0,39g/100g
testtomeg vs. 168. ora: 0,86+0,19g/100g testtomeg). Ezzel szemben
a nem-lekotott lebenyek kompenzatorikus hypertrophidja  volt
megfigyelhetd, melynek eredményeként a lebenyek kezdeti tomegiik
tobb mint haromszorosat érték el (0.6ra: 0,97+0,08g/100g testtomeg
vs. 168. ora: 3,28+0,09g/100g testtomeg).

Majszoveti nedvességtartalom valtozasa

Vizsgalataink soran enyhe nedvességtartalom ndvekedés
mindkét lebenycsoport esetében megfigyelhetd volt, mely maximalis
értékét a mitét kovetd 120 oraban 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. o6ra 73,76+2,25%). Ugyanakkor szignifikans
nedvességtartalom valtozas egyik lebenyecsoportban sem volt
kimutathato.

A mdjlebenyek szoveti megjelenése
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A lekotott lebenyekben intenziv, tobbnyire centrolobularis,
necroticus sejtpusztulas volt megfigyelhetd. A necroticus teriiletek
legnagyobb kiterjedésiiket a posztoperativ 24. draban érték el. Ezt
kdvetéen a necroticus teriiletek aranya fokozatosan csokkent és a
miitétet koveté 168. oOrara helyreallt a normalis majstruktira. A
necrosis mellett az apoptoticus sejtek szama szintén jelentds
meértékben megemelkedett. Az apoptosis mértéke a posztoperativ 48.
orara érte el csticsértékét (54+8,39 pozitiv sejt/latotér). Ezt kovetden
a pozitiv festddést mutatd sejtek szama fokozatosan csokkent,
ugyanakkor a vizsgalt periddus végéig szignifikans mértékben
emelkedett maradt. Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyekben az
elvégzett Ki-67 immunfestés alapjan, a sejtek mitoticus aktivitasa
jelentésen fokozodott, csticsértékét a miitétet kovetd 48. orara érve el
(142,334+18,88 pozitiv sejt/latotér). Ezt kovetden az o0sztdodd sejtek
szama fokozatosan csokkent és a posztoperativ 120. éraban mar nem
kiilonbozott szignifikdns mértékben a kiindulasi értéktol. A cellularis
glikogén tartalom meghatarozasaira PAS festést végeztink. A
ligatirat megelézéen a majsejtek egységes, mérsékelt festddését
mutattak (nem-lekotott lebenyek: 2,20+0,27, lekotott lebenyek:
2,30+0,27). A miitétet kovetd 24. orara azonban a lekotott lebenyek
glikogén tartalma csaknem teljesen eltint (0,70+0,27) és csak a
lekotést kovetd 120. orara (2,00+£0,50) tért vissza a kiindulasi
értékre. Ezzel szemben a nem-lekotott lebenyekben a PAS pozitiv
glikogén granulomok mennyisége csupan kis mértékben csokkent,
szignifikans valtozast egyik vizsgalt id6pontban sem talaltunk.

Lobulus meéret valtozas

A nem-lekotott lebenyek hypertrophiajaval parhuzamosan a
majlobulusok  keriilete és teriilet szignifikins mértékben
megnovekedett, a kiindulasi érték 1,52, illetve 2,35-sz0rosét érve el.
Ezzel szemben a lekotott lebenyek lobulusai Osszezsugorodtak,
mialatt a lebenykék atlagos keriilete és teriilete a kiindulasi érték
0,32, illetve 0,54-szeresére csokkent.

II1. Kisérlet - keringési és funkciondlis valtozdsok vizsgdlata

Keringési valtozasok
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Vena portae ligatura hatdsara az artérias kozépnyomas
tekintetében nem kovetkezett be szignifikans mértékii valtozas. Ezzel
szemben a lekotést kovetd els6 napon a portalis vénas nyomas
szignifikdns mértékben megnovekedett (20,42+1,65Hgmm, p<0,01)
és tartdsan a miitétet kovetd 168. oraig emelkedett maradt
(12,54+1,91Hgmm, p=0,02). A lézer Doppler aramlasmérések
alapjan a nem-lekotott lebenyek mikrocirkulacidja a ligaturat
kovetben szignifikdns mértékben megndvekedett (158+35,80AU-rél
278,91£24,46AU-ra). A 120. 6ratol a lebenyek véraramlasa azonban
mar nem kiilonbozott a miitét eldtt tapasztalt értékektél. Ezzel
szemben a lekotott lebenyek mikrocirkulacigja a ligatura hatasara
tobb mint 50%-al karosodott (199,83+29,26AU vs. 113,89+31,9AU).
Majd a lebenyek véraramlasa folyamatosan normalizalodva, a
miitétet kovetd 72. orara visszatért a kiindulasi értékre.

Konvencionalis laboratorium vértesztek eredményei

A vena portae ligatirat kovetéen szignifikans meértéki
valtozas sem a 6ssz-bilirubin, sem az albumin szérum szintjében nem
mutatkozott. Ezzel szemben a szérum transzamindz szintek
tekintetében egy atmeneti emelkedést lathattunk, mely legmagasabb
értékét a mutétet kovetd 24. orara érte el, a posztoperativ 72. orara
visszatérve a lekotést megel6z6, normal tartomanyba.

ICG-clearance teszt - globdlis majfunkcio valtozasa

Vena portae ligatura kovetkeztében a maj clearance
funkcidja atmenetileg jelentés mértékben karosult, mely a PDR
szignifikans csokkenésében és a R15 emelkedésében nyilvanult meg.
A funkcidromlas mélypontjat a posztoperativ 48. orara érte el. Ezt
kdvetden a maj kivalaszté funkcidja fokozatosan felépiilt.

Epetermelés - szegmentdalis majfunkcio valtozdsa

A nem-lekotott  lebenyek  testtdmegre  normalizalt
epetermelése a mitétet kovetden ugrasszerien megndvekedett a
kiindulési érték kozel 380%-at érve el (0.6ra: 23+5, 1 ul/perc/ttkg vs.
168. ora: 87,49+7,42ul/perc/ttkg). Ezzel parhuzamosan a lekotott
lebenyek testtdmegre vonatkoztatott epekivalasztasa exponencialisan
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csokkent a kezdeti érték kevesebb mint 24%-ra (0.6ra:
76,3448 4ul/perc/ttkg  vs. 168. ora: 17,95+3,17ul/perc/ttkg).
Amennyiben az egyes lebenycsoportok epekivalasztasat az adott
lebeny tomegére vonatkoztatva vizsgaltuk, a nem-lekotott lebenyek
epetermelése szignifikans mértékben megnovekedett, legmagasabb
értékét a mitétet kovet6 48. oraban érve el (0.6ra:
2,24+0,25ul/perc/g maj vs. 48. ora: 3,3+£0,36ul/perc/g maj). Ezzel
szemben a leko6tott lebenyek epetermelése a 72. draig fokozatosan
csokkent, a kezdeti érték 0,7 szeresére (0.ora: 2,15+0,15ul/perc/g
maj vs. 72. 6ra: 1,52+0,33ul/perc/g maj). A ligaturat kovetd 120. és
168. o6ra kozt mindkét lebenycsoport majtdmegre normalizalt
epekivalasztasa visszatért kozel a mitétet megel6zd, kiindulasi
értékre.

Biliaris ICG exkrécio - szegmentalis majfunkcio valtozasa

A mitétet kovetd elsé 48 oraban a nem-lekotott lebenyek
ICG kivalasztasa atmenetileg karosult, mely Cyax szignifikans
csokkenésében (0.6ra: 0,34+0,01mg/ml vs. 48. 6ra: 0,28+0,03mg/ml,
p=0,049) és Tyax megnyuldsadban (0. ora: 18,33+2 58perc vs. 48.
ora: 28,33£5,16perc, p=0,003) mutatkozott meg. Késobb, a ligaturat
kovetd 120. orara a nem-lekotott lebenyek kivalaszté funkcidjanak
folyamatos javulasaval, Cyax ¢és Twyax Visszatért a mitétet
megeléz6en tapasztalt értékre. A lekotott lebenyek biliaris ICG
koncentracios gorbéi az elsé 48 oraban a nem-lekotott lebenyekben
latottakhoz ~ hasonléan  valtoztak. Ezt kovetéen azonban
lebenycsoport  kivalasztd  funkcidjaban  javuldas nem  volt
megfigyelhetd. A teljes maj ICGgx a miitétet kovetéen atmenetileg
karosult, mélypontjat a posztoperativ 48. oraban érve el (0. ora:
29,2342,98% vs. 48. ora: 15,17£1,22%, p<0,001). Ezt kdvetden a
teljes maj ICGgx fokozatosan javulva a mitétet kdvetd 120. orara
visszatért a kiindulasi értékre. A nem-lekotott lebenyek ICGgx-ban a
posztoperativ elsé 48 oraban nem kovetkezett be szignifikans
mértékli valtozas. A posztoperativ 48. orat kovetéen azonban a
lebenycsoport ICGgx-ja ugrasszeriien megnovekedett, a 168. orara a
kiindulési érték 394%-at érve el. Ezzel szemben a lekotott lebenyek
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ICGgx-ja a ligatarat kovetéen folyamatosan csokkent és a kisérlet
végére a kezdeti érték 10%-at sem érte el.

A maj tomegében és kivalaszto funkcidjaban bekovetkezd valtozasok
osszehasonlitdsa

A nem-lekotott lebenyek epetermelésében bekdvetkezd
valtozas valamennyi vizsgalt iddpontban meghaladta a lebenycsoport
tomegnovekedését. Ezzel szemben a lebenyek ICG exkrécios
ratdjanak novekedése kezdetben elmaradt (majtomeg 48. ora:
196,24+17,46% vs. ICG exkrécios rata 48. ora: 164,65+15,62%) a
lebenyek tomeggyarapodasanak iitemétél. A ligatarat kovetd 72.
oratol az ICG exkrécid azonban ugrasszeriien megndvekedett
szignifikdns mértékben feliilmialva a lebenyek tomegében
bekdvetkezd valtozasokat.

II1. Kisérlet - Gliikoz metabolizmus vizsgalata (PET/MR)
A madjlebenyek térfogatvaltozasa - MR volumetria

A kisallat MR felvételek elemzése alapjan a majlebenyek
térfogatvaltozasa kovette a lebenyek tomegében bekovetkezd
valtozasokat (szoros pozitiv korrelacio, r =0,842; p<0,001).

A gliikoz metabolizmus valtozasa - FDG-PET

Dinamikus PET felvételek alapjan elmondhatd, hogy a
ligatira mindkét lebenycsoport esetében jelentds mértékben
megvaltoztatta az FDG id6-aktivitas gorbéinek karakterisztikajat,
melyre a farmakon kiiiriilésének elhtizodasa volt a jellemzé. A
gorbék statisztikai Osszehasonlitasa érdekében meghataroztuk az
egyes lebenycsoportokra jellemzd standard felvételi értékeket
(SUV). Vena portae ligatirat megel6z6en a majat mérsékelt foka,
homogén tracer felvétel jellemezte. A ligatirat kovetden mindkét
lebenycsoportban  szignifikdns mértékben megndvekedett a
SUVvo/SUVpal kamra arany, maximalis értékét a mitétet kovetd 48.
oraban érve el. Az FDG felvételében bekovetkezo valtozas a lekotott
lebenyek tekintetében szignifikdnsan nagyobb  mértéklinek
mutatkozott a  nem-lek6tott  lebenyekhez  képest.  Ennek
kovetkeztében a SUVyoi/SUViejes mgj ardny lekotott lebenyek
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iranyaba tolodott el. A miitétet kovetd 168. 6raban azonban mindkét
lebenycsoport FDG felvétele visszatért a kiindulasi értékre,
visszaallitva a beavatkozas eldtt jellemzé homogén radiofarmakon
eloszlast.

Kovetkeztetések:

1.) Patkanyokon a megfelelé mikrosebészeti készségek elsajatitisa
utan a kiilonbozé mérték, kiterjedt parenchyma mennyiséget érintd
vena portae ligatirak biztonsagosan €s eredményesen kivitelezhetdk,
lehetdséget teremtve standard, reprodukalhaté kisallat modellek
felallitasara, az indukalt regenerativ folyamat tovabbi vizsgalatara.
Az elzart vena portae agak altal ellatott majparenchyma
mennyiségének novelésével fokozodik az indukalt majregeneracio
(sejtosztodas iiteme, aktivitdsa) és a portalis vénas nyomasvaltozas
meértéke. A két valtozé kozott szoros korrelacio mutathatéd ki, mely
megfigyelés a ligatira okozta keringésvaltozasok majregeneracio
indukcidjaban, szabalyozasaban betdltott szerepét timasztja ala.

2.) A vena portae ligatira szamottevé mértékben nem befolyasolja a
szisztémas keringési paramétereket (artérids kozépnyomas),
ugyanakkor hatasara jelent6s valtozasok kovetkeznek be a
splanchnicus véraramlasban. A lekotést6l proximalisan portalis
vénas nyomasemelkedés és a shunt keringés fokozodasabol adodoan
splenomegalia jon létre ("backward" hatas). Ugyanakkor a ligatira a
maj mikrokeringését is jelentds mértékben befolyasolja ("forward"
hatas). A lekotott lebenyekben fellépd mikrocirkulacios zavarral
(kozel 50%-0s aramlas romlés) szemben, a nem-lekotott lebenyek
véraramlasanak fokozodasa (1,76-szoros novekmény) figyelhetd
meg. A fenti keringési valtozdsok azonban csupan atmenetinek
bizonyultak. Az indukalt tomegvaltozasok eldrehaladtaval a maj
adaptalodik megvaltozott aramlasi viszonyaihoz, mialatt egy Uj
egyensulyi allapot kialakulasaval helyredllnak a ligatarat megel6z6
keringési értékek.

3.) A vena portae ligatira indukalta atrophia-hypertrophia komplex,
szorosan  kontrollalt,  kiegyensulyozott  folyamat,  aminek
eredményeképp a rapid tomegvaltozasok ellenére a maj 6ssztomeg a
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lekotést kovetden nem valtozik. A makroszkopos valtozasok
hatterében a lekotott lebenyekben centrolobularisan elhelyezkedd
necro-apoptoticus sejtpusztulas, mig a nem-lekotott lebenyekben a
hepatocytadk mitoticus aktivitisinak fokozodasa all. A fenti
hisztologiai valtozasok patkdnymdjban a miitétet kovetd 24-48.
oraban érik el cstcsértékiiket, majd a posztoperativ 120-168. orara
helyreall a normalis majszoveti kép. Ennek eredményeképp az
indukalt atrophia-hypertrophia jelensége a miitét kovetd 120-168. ora
kozott platofazist ér el, s ennek alapjan feltételezhetd, hogy
patkanymajban a folyamat egy hét leforgasa alatt komplettalodik. A
ligatira hatasara felléps szovettani valtozasok kovetkeztében a
lebenyek strukturalis valtozasokon is keresztiilmennek. A lekotott
lebenyek atrophidja soran a maj szerkezeti egységét képzd
majlebenykék (lobulusok) keriilete és teriilete egyarant a toredékére
csokken (a kiindulasi 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-szordsére nd), mely alapjan feltételezhetd, hogy a
regeneracié folyamataban elsésorban nem 1j lobulusok képzddése,
hanem a meglévé majlebenyek hypertrophidja jatssza a {6 szerepet.

4.) Vena portae ligatirat kovetéen a maj funkcidjat jellemzo
laboratoriumi paraméterek szamottevé mértékben nem valtoznak
(kivéve transzaminaz szintek - szoveti karosodas kovetkeztében),
szemben az ICG clearance, mint kvantitativ majfunkcios teszt
eredményeivel, ami a globalis majfunkcié atmeneti karosodasat jelzi
a mitétet kovetd elsd 72 oraban. A fenti eredmények alapjan az ICG
clearance teszt a hagyomanyos laboratériumi vérvizsgalatoknal
megbizhatobban jelzi a madj funkcionalis allapotat. Vena portae
ligatrat kovetden a lekotott lebenyek kivalasztod funkcidja drasztikus
meértékben lecsdkken, ami mind az epe, mind az ICG kivalasztas
mértékében megnyilvanul. Ezzel szemben a nem-lek6tott lebenyek
epekivalasztasa jelentds mértékben megndvekszik, mely valtozas
mar roviddel a lekotést kovetden észlelhetd (feltételezhetden egy
adaptiv mechanizmus eredményeképp, nem valddi
funkciondvekedés). Ugyanakkor a lebenycsoport ICG kivalasztasa
atmenetileg karosodik és csak a mitoticus aktivitas csucsértéke utan
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(48. ora) kovetkezik be az ICG exkrécid fokozddasa. Eredményeink
alapjan feltételezhetd hogy a biliaris ICG kivalasztds az
epetermelésnél megbizhatobb paraméter a maj kivalaszté funkcidja
szempontjabol. A nem-lekotott lebenyek funkciondvekedése (ICG
exkrécio alapjan) kezdetben elmarad a rapid tomeggyarapodastol.
Kés6bb azonban, a sejtosztodasi cstcs elérését kovetden, a lebenyek
kivalasztdo funkcidja a tomeggyarapodast meghaladd mértékben
novekszik meg, ennek eredményeként a maj funkcionalis kapacitasa,
a térfogat valtozasnal jelentésebb mértékben tolodik at a nem-
lekotott, regeneralodd lebenyek iranyaba, a majfunkcié inhomogén
megoszlasat eredményezve.

5.) A PET/MR vizsgalatok soran tapasztalt térfogati valtozasok
szoros korrelaciot mutattak az allatok boncolasa soran mért
tomegvaltozasokkal. Ennek alapjan megallapithatd, hogy a modszer
alkalmas kisallatokban a rapid térfogat valtozassal jar6 majsebészeti
intervenciok non-invaziv vizsgalatara, a regenerativ folyamatok
monitorozasara.

6.) Vena portae ligatira hatdsara mind a lekotott, mind a nem-
lekotott lebenyekben szignifikdns mértékben megndvekszik az FDG
felvétel mértéke. Az FDG dusulasaban bekovetkezd valtozasok
idében egybeesnek az észlelt szovettani jelenségekkel (mitosis vs.
necro-apoptoticus sejthalal, szoveti gyulladas). Mindezek alapjan
feltételezhetd az atrophia és a regeneracié fokozott energiaigénye és
ennek kovetkeztében a lebenycsoportok fokozott gliikkoz felvétele,
metabolizmusa.
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