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1. Bevezetés

»Visszatérhetett hat a napvilagra Prométheusz, de
szabadsagat nem nyerte még vissza: Hermész a Kaukazus
egyik sziklajahoz vezette, ahhoz lancolta 6t Héphaisztosz,
Zeusz pedig egy vérengzo sast rendelt oda, hogy csorével

hasitsa fel Prométheusz keblét, és naprol napra megujulo

majan lakmarozzék.” 1°

1. abra Peter Paul Rubens, Frans
Snyders: A lelancolt Prométeusz

1.1. Eloszo

A maj tumoros betegségei kiugr6 haldlozasuk révén az egész vilagon hatalmas
egészségiigyi problémat jelentenek. A korabbi id6k szerény, jorészt a beteg
lapartomiara (!) tamaszkodoé diagnosztikai lehet6ségeihez képest napjaink modern
képalkotd arzenaljaval, intervencios radiologiai technikaival és molekularis biologiai
korszovettani ismereteivel a majtumorok diagndézisa mar gyakran nem iitkozik
akadalyokba.!! Korszerii kezelésiik multidiszciplinris, azonban az elmult idék terapias
metddusainak robbandsszerli bdviilése ellenére a kurativ kezelés szinte kizarolagosan
egyet jelent a daganat mtéti eltavolitasaval. Bar a sebésztechnikai vivmanyok mar igen
heroikus kiterjedésti reszekciokat is lehet6vé tesznek, a ,,hatar” ironikus moédon mar nem
ebben, hanem a beteg szdmara megmaradé majallomany mennyiégében rejlik.12-14
Ugyanakkor, kezelésiik ezen hataron tilmenden is lehetséges, melyre a maj bamulatos -
againak elzarasaval (,,portal vein occlison”, PVO) indukalt majregeneracio hozta meg a
zsenialis valaszt.'>1 Azonban a ,latszat néha csal”, melynek jegyében a legfrissebb
felfedezések szerint a m4j teljesitménye gyakran nem koveti a jelentds morfologiai
valtozasokat.** Igy napjainkban egyre nagyobb hangsuly keriil a folyamat funkcionalis
aspektusaira, mely dramai javulast hozhat a kezelés hatékonyabba valasa révén.
Mindezeknek megfelelden kutatdsaink soran a PVO-val kivaltott maéjregeneracio

funkcionalis aspektusainak éallatkisérletes vizsgalatat tliztiik ki legfébb célunkként.
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1.2. Malignus majtumorok és majsebészeti kezelésiik

1.2.1. A mdj daganatos betegségei

Az elsddlegesen majbol kiinduld rosszindulata tumorok vilagszerte Oridsi
egészségiigyi és tarsadalmi problémat jelentenek. Hazénkban ,,csupan” 300-400, mig a
legfrissebb adatok (GLOBOCAN, 2012) alapjan vilagszerte évi 782 000 0j esettel a
hatodik leggyakoribb daganatcsoport, mely kiugréoan magas mortalitasaval (745 000
elhaldlozas/év) ugyanakkor a masodik a daganatos halalozas listdjan.!® 2022 A primer
malignus majtumorok 75-90%-4t kitevé hepatocellularis karcinoma (HCC) legfobb
etiologiai faktora a maj cirrozisa, leggyakrabban hepatitis B, vagy C virus (HBV, HCV)
fert6zés okozta hepatitisz, alkoholos majbetegség, dohanyzas, illetve akar aflatoxin B1-
expozicio, hemokromatozis és Wilson-kor révén.'® Ujabb felismerések szerint kiilonféle
civilizaciés betegségek, mint az elhizas, nem-alkoholos zsirmdj (NASH) ¢és a
cukorbetegség is fokozzak a HCC kialakulasanak esélyét.? 23 A maj masik jelentds (10-
15%) primer malignus tumora az epenti sejtekbdl kiindul6 kolangiocellularis karcindma
(CCC), melynek etiologiai faktorai kozott az epeutak velesziiletett- (primer szklerotizald
kolangitisz, Caroli-szindroma, epetti ciszta stb.) és szerzett (epeuti kovesség és
parazitdzis, gyulladasos bélbetegség stb.) betegségei €s a torotraszt-expozicio emelenddk
ki, mig a HBV és HCV infekcid, dohanyzas, alkohol szerepe egyeldre vitatott.!® 2022 A
tovabbi primer malignus majtumorok (fibrolamellaris karcinoma, hepatoblastoma, primer
neuroendokrin majtumor stb.) részletes targyalasara ritka el6fordulasuk, illetve sebészi
kezelésiik nagyfoku hasonldsaga miatt e dolgozat keretein beliil nem tériink ki.?% 22 24-26
Ezeknél messzemendkig hangstlyosabbak a maj szekunder tumorai, melyek elsésorban
eml6-, tido-, valamint vastag-végbél-, illetve joval kisebb részt fej-nyaki daganatok
attétei. Bar a pontos incidencia nem ismert, gyakorisaguk joval meghaladja az
elsédlegesen majbol kiinduld daganatokét, melyet jol érzékeltet, hogy a vilagszerte évi
1,4 millié incidenciaju kolorektalis rdkos esetek felében; az 1,67 millié incidenciaju
eml6tumorok kb. 5,2%-aban, és az 1,82 millié incidenciaji tiidétumorok bizonyos
részében is jelentkezik majmetasztazis.?! 22% A maj gyakori érintettségének oka kettds,

egyfeldl a zsigeri keringés elrendezésébdl, masfelél a hepatikus endotél gazdag,
ey d.21.27-29
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1.2.2. A daganatos madjbetegségek kezelésének sebészeti alapjai

A sebészivel parhuzamosan az onkolégiai, radioldgiai, intervenciés radiologiai,
gasztroenterologiai, patologiai, molekularis bioldgiai, anesztezioldgiai- és intenziv
terapias ismeretanyag, illetve a diagnosztikai- és terapias eljarasok exponencialis
béviilésével napjainkban a daganatos betegségek kezelése hatarozottan a
multidiszciplinaritds iranyaba tolodott. Mindezek értelmében a maj (malignus)
tumorainak ellatasa kapcsan egy sajatos kett6sség all fenn. Egyfeldl, a multidiszciplinaris
megkdzelités mind a CCC, mind a HCC viszonylataban vitathatatlanul észlelheté a
klinikai dontéshozatal és a kezelési algoritmusok terén. Bar a CCC esetében a kiilonféle
kemo-radioterapias, illetve perkutan ablativ- és kiilonféle embolizacios technikak klinikai
kimenetelre, talélésre gyakorolt hatdsa, valamint optimalis terapias algoritmusaik
egyeldre vitatottak, hatékony klinikai alkalmazasukra egyre nagyobb a torekvés. > 30 A
multidiszciplinaritds elve a HCC viszonylatdban még inkabb szembetiind. Az Eurodpai
Majkutatd Tarsasdg (European Association for the Study of the Liver, EASL) éltal
tamogatott, ¢s a HCC kezelésére aktualisan leginkabb elfogadott, ,,goldstandard”,
klasszifikacios-, terapias-, és prognosztikai ajanlas, a Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) beosztas stadiumfiiggben (0-A-B-C-D) javasolja az alkalmazando, kiilonféle
modalitasu kezelési lehetdségeket (2. abra).2> 3133 A BCLC elvitathatatlan elénye, hogy
a tumorstatusz mellett a beteg, illetve a maj (Child-Pugh score, 1d. késébb) funkcionalis

allapotat is figyelembe veszi 3 3233

ugyanakkor iranyelveit mindmaig heves biralatok
érik thlzott restriktiv, ,,egyeniranyitd” és a stadiumok k6zott kevés atjarast engedo jellege,
valamint a m{itéti terapia indikaciojanak szigora korlatozasa miatt. Ennek megfelel6en
elséként Torzilli, illetve a neves hepato-pancreato-biliaris (HPB) sebészeket tomoritd
,HCC East-West Study Group” bizonyitotta kdztes- és elérehaladott stadiumu, sebészi
reszekcioval kezelt betegeik BCLC-hez képest joval elonydsebb (5 éves) talélését (BCLC
B 57%,; BCLC ,,C”: 38%),>* mellyel szinkronban napjaink majsebészeti allaspontja
szelektalt esetekben tamogatja a miitéti terapia BCLC ajanlasdhoz képest liberalisabb
alkalmazasat.®>3" Parhuzamosan, az igen rossz prognézisu CCC esetén a kizarélag RO
reszekcidval, esetlegesen majtranszplantacioval elérhetd 25-50%-os 5 éves tulélés miitéti
kezelés nélkiil szinte nem 1étezd fogalom (0-5%), a tilélés pedig csupan hénapokban (6-
12) mérhetd.® 3° Az 4ttéti majtumorok teljes korii eltavolitasa nélkiil szintén nem

képzelhetd el a beteg hosszi tava talélése.!? 2729
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HCC
\ ¥ L
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Cf}ild-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C*
| Very early stage (0) I | Early stage (A) | Ilntermediate stage (B)I I Advanced stage (C) I | Terminal stage (D)
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinodular, Portal invasion,
Carcinoma in situ PSO PSO N1, M1, PS 1-2
|
| Single | | 3nodules<3cm |
‘ Portal pressure/bilirubin | \
Increased —>| Associated diseases |
. Liver transplantation . Best supportive
‘ Resection ‘ | (CLT/LDLT) ‘ RF/PEI ‘ | TACE ‘ | Sorafenib l ‘ =
Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 08S: 20 mo (45-14) 0S: 11 mo (6-14) 0S: <3 mo

2. abra A HCC BCLC szerinti klasszfikacioja, kezelési és prognosztikai sémaja. Abra modositas nélkiil

adaptalva: EASL-EORTC, Journal of Hepatology 2012.%

Mindezek felhivjak a figyelmet a rosszindulati majdaganatok miitéti
eltavolitasanak kulcsfontossagl és megkeriilhetetlen szerepére, mely a hossza tava tulélés
elhagyhatatlan feltétele. Ez egyben azt is jelenti, hogy a kurativ kezelés néhany (vitatott)
kivételtd] (intervencios radiologiai/perkutan ablativ technikak)? eltekintve - egyet jelent
a miitét sziikségességével 1114 4041 Utobbiak jol szemléltetik a malignus majtumorok
kezelésének kettdsségét, amennyiben a modern és korrekt multidiszciplinaritas elve és
gyakorlata mellett a kurativ terapia dontéen a majsebész vallain nyugszik - amely
természetesen kéz a kézben jar a tarsszakmaknak a diagnosztika, adjuvans- és
neoadjuvans, pre- és posztoperativ kezelés terén nyujtott, helyettesithetetlen szerepével.

A daganat miitéti eltavolitasanak lehetdségei a daganat altal érintett majlebenyek,
vagy, sziikség esetén, az ezeket meghaladé méretli majallomanyok sebészi reszekcidja,
illetve a m4j transzplantacidja. Utobbi a teljes maj eltavolitasat kovetéen leggyakrabban
egy Uj, egészséges maj valtozatlan anatomiai viszonyokat eredményez0 beiiltetését, azaz
ortotopikus majtranszplantaciot (OLT), mig ritkabban egy €16 személybdl szdrmazo

majrészlet betiltetését, azaz €16 donoros majtranszplantaciot jelenti.
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Az immunszuppresszid

Right Right Le;tal i Left .
- . ” osterior anterior medi ateral
valamint a jelentésen nagyobb Section section  section section
Right hepatic vei |
mutéti  terhelés ellenére a s "

majtranszplantacié  elméleti
sikon  tobb  szempontbodl
elényosebbnek tekintheté a
sebészi reszekcional, mivel

nagyobb a (majra lokalizalt!)

AN

Hepatic duct

Umbilical vein
(remnant)

daganatok maradéktalan

Inferior vena cava

eltavolitasanak, ezzel

Hepatic artery
Portal vein
Gall bladder

parhuzamosan alacsonyabb a
kigjula el tovabba
wuias - eselye, ovabb 3. abra A maj Couinaud ajanlasan alapul6é szegmentilis sebészeti
(relative)  egészsés  graft amatomidja. Abra modositas nélkiil adaptalva: Graphic 81897 Version
3.0, ,,Overview of hepatic resection”, UpToDate 2018.
esetén az esetleges tarsuld

parenchymas majbetegségek (szteatdzis, cirrdzis/fibrozis) is kikiiszobolhetok. Az OLT
indikacidjanak sarokkovét jelenetd, 1996-ban Mazzaferro és mtsai. altal lefeketett,
meglehetdsen szigort ,,Milandi kritériumrendszer”-re (legfeljebb 5 cm-es szoliter, vagy
legfeljebb 3 db, maximum 3 cm atméréji HCC, makroszkopos éErinvazio és
extrahepatikus terjedés nélkiil),*> 3 épiiléen, tobb bévitett indikacios ajanlas [University
of California San Francisco (UCSF) (legfeljebb 6,5 cm-es szoliter, vagy legfeljebb 3 db,
maximum 4,5 cm atmérdjli tumor, dsszesitett tumor méret nem haladhatja meg a 8 cm-
t);*,,Up-to-seven” (egygocii-, vagy tobbgoct tumorok szamanak és atmérdinek dsszege
nem haladhatja meg a hetet)] sziiletett, melyekkel az OLT sebészei reszekcioval
egyenértéki, sbt, sokszor jobb (1) 3 és 5 éves tulélési-, illetve onkoldgiai sokszor
eredményeket produkalt. Mindezek alapjan leginkabb az Egyesiilt Allomokban, Kinaban
(kb. 8 000, illetve 7 000/év), Braziliaban (kb. 2 200/év valamint Nyugat-Eurépaban
(orszagonként kb. 1 000-1 500/év; Eurépaban 0Osszesen: kb. 10 000/év) a ma4j
daganatsebészetének gyakorta alkalmazott modszere a majtranszplantacio. > °
Megjegyzendd, hogy az alacsonyabb aktivitast kozép- és kelet-eurdpai orszagok kozott
a hazankban, elsésorban a Semmelweis Egyetem Transzplantaciés és Sebészeti
Klinikajan végzett évi 74-80 majtranszplantacid szama jelentds, mellyel Magyarorszag a

legtobb kelet-europai orszagot és Szlovakiat is megel6zi. 44
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Ugyanakkor az érem masik
oldalaként a

majtranszplantacié  rendkiviil

komoly, az  egészségligy Wedge resection
minden szintjén jelentkezd
szakmai (transzplantécios

centrumok, -majsebész,

Right anterior
sectorectomy

személyzet, -program, Segmentectomy

id6faktoros miutétek,
szervprezervacio,  eszkozok,

stb.), infrastrukturalis,

Right extended
hemihepatectomy
(right trisegmentectomy)

’ ;e ’ y . Left hepatectomy
finanszirozasi és tarsadalmi

kovetelményei miatt az OLT
sajnalatos moédon a kevésbé

elényos szocio-okono-
Left extended

Right hepatectomy Reiiiapatattouy

kulturalis orszagokban, azaz a
vilag nagy részén
4. abra A majreszekciok sémas illusztraciéja. Abraanyag

talnyomoreszt nem jelent valds  medositas  nélkil adaptalva: Graphic 66282 Version 11.0,

alternativa a méj min dannapi” ,Overview of hepatic resection”, UpToDate 2018.
2"

daganatsebészetében. Tovabba szakmailag sem feltétleniil indokolt OLT végzése a
sebészi, RO reszekcidval biztonsagosan kezelhetd esetekben.

Mindezek értelmében a daganatok mitéti eltavolitasanak mind a mai napig
szakmai- és gazdasagi szempontok alapjan is legf6bb metodusa a sebészi reszekcio, mely
vilagszerte az alapvetden vélasztandé beavatkozas, azaz a ,,standard of care”.™> 404 A
sebészi reszekcid pontos megtervezése minden esetben egyedi elbiralast igényel. Mind
primer-, mind szekunder tumorok kapcsan alapvetd, kritikus fontossagu az RO reszekcio
kivitelezése, azaz a tumor (szovettanilag igazoltan) épben valo kimetszése. HCC esetében
a szomszédsagban gyakorta észlelt ,,szatellita” metasztazisok és a késéi kiujulas miatt a

,hem anatomiai”, azaz ék-, vagy lokalis reszekciokkal szemben mindenképpen javasolt

az ,anatomiai reszekciok” preferalasa. Ez a maj (Couinaud-féle) szegmentalis
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anatomiajan® (3. dbra) alapulva a

tumor altal érintett, minimalisan

egy, maximalisan hat
majszegmentum

(szegmentumhatarokat
respektald) eltavolitasat jelenti,
mely irodalmi adatok alapjan
jobb onkologiai eredményekhez
(alacsonyabb kiujulasi hajlam,
jobb tulélés) vezet (4. abra).*®

A CCC Kklasszifikaciojara
kiemelked6  az EASL-
tamogatott ~ American  Joint
Committee on Cancer/Union for
International Cancer Control
(AJCC/UICC) TNM- ,staging”
alapu, barmely lokalizacio esetén
alkalmazhato, illetve az egyetlen,
stadium  és  tulélés  kozott
bizonyihaté kapcsolatot teremtd

51 Kezelés

osztalyozasa.>
tekintet¢tben a  valasztando
reszekcios (és rekonstrukcios!)
terv nagyban fiigg a tumor
lokalizaciéjatol (5.  4bra).*
Extrahepatikus, disztalis (ductus
cyticus-tol a Vater-papilla felé;
5-20%) CcCC esetén
pankreatikoduodenektomia
javasolt. Bar a  szintén
extrahepatikus, 4m perihilaris CCC

(»Altemeier-Klatskin tumor”, 60-

A
Liver
Common \
hepatic duct Intrahepatic
Gallbladder
Perihilar
Common
bile duct Distal
// i extrahepatic
Ampulla—
of Vater
Duodenum
B Type | Type I
:\x L :\l\ P
\ > \
Type llla Type llb
X 4 I\s\
/ |
/
I
Type IV
|
P \ )
y

5. abra A CCC elhelyezkedése szerinti beosztiasa (A),
illetve a perihilaris CCC Bismuth-Corlette szerinti
klasszfikaciéja (B). Abra modositas nélkiil adaptalva: De
Groen PC és mtsai., New England Journal of Medicine
1999.4
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70%) osztalyozasara az amerikai Memorial Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC)
sebészi szemléletli (oldalisag? majparenchyma atrofia? vena portae/masodlagos epeutak
érintettsége?) Blumgart-ajanlasa tekinthetd az egyik legnaprakészebbnek,®> *2 addig a
reszekcids terv felallitasa mindmaig leginkabb annak hagyomanyos Bismuth-Corlette (B-
C) klasszifikaciojatol fiigg.3% > B-C | (ductus hepaticus villat el nem éré tumorok) és 11
(ductus villat eléré tumorok) esetén az epehdlyag és az extrahepatikus epeutak en bloc,
5-10 mm-es ¢ép szegéllyel torténd reszekcidja (sziikkség esetén I-es szegmentum
reszekcidval, rosszabb esetben, [Kiterjesztett] hemihepatektomiaval), hilaris
limfadenektomia, illetve  rekonstrukcid  céljabol ~ Roux-kaccsal — kivitelezett
hepatikojejunosztomia sziikséges. B-C Illa, 11lb, vagy B-C IV (jobb-, bal-, vagy mindkét
ductus hepaticus-ba terjedd tumor) kapcsan a fentieknek mellett az oldalisignak
megfeleld hemihepatektomia, vagy kiterjesztett hemihepatektomia (triszekcionektomia)
szlikséges; mig a mindkét oldali epeutak masodlagos oszlasainak, vagy egyéb kornyezé
képletek infiltracidja inoperabilitast jelent.® Intrahepatikus CCC (5-20%) esetén hilaris
limfadenektomia, illetve (a 0%-t6l kilonbozé 3- és 5 éves talélés érdekében)
kulcsfontossagiih RO majreszekcid javasolt. Utobbi kapcsan a (leggyakran major)
,anatomiai reszekciok” alkalmazisa jobb onkoldgiai eredményekkel jart.3% 49 5
Emlitend6, hogy a CCC epeutak menti terjedésébdl fakadoan gyakorta alakul ki az
epeutak valamely helyzeti és foku sziikiilete, és kolesztazis. A maj attéti daganatainak -
hematogén eredetiikb6l adéddan — megjelenése gyakran diffuz, ugyanakkor a koérnyezo
majparanchyma allapota (hacsak egyéb, majat érintd betegség nem all fenn) altaldban
egészséges. Ez utobbiak a tumorok majsebészeti kezelésének szempontjait
messzemendkig befolyasoljak (l1d. aldbb). Tovabba a majattétek sebészete sordan - a
primer malignus tumorokkal szemben - az anatomiai reszekciok kivitelezése nem jart
onkologiai-, vagy tilélésbeli elénnyel a ,,nem anatémiai”, vagy ékreszekciokhoz képest.
Bar jelenleg a sziikséges legkisebb reszekcios sz€él pontos mérete vitatott, az MSKCC
korabbi, 1 cm< ép szegély esetén jelentds thlélési elonyt megallapitd ajanlasahoz képest
szamos Ujabb ajanlas joval kisebb, 1 mm-es, illetve akar 1 hepatocyta sejtsor szélességli
ép szélt is elegendének tart, 4% 5658

Mindezek, azaz az egyre nagyobb majallomany eltavolitasaval jaro kiilonféle
,,nem-anatomiai” és ,,anatomiai” reszekcidok - szegmentektomidk,

multiszegmentektomiak, hemihepatektomiak, Kiterjesztett hemihepatektomiak és
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triszekcionektomiak — vezetnek el az omindzus kérdéséhez: Mi a reszekciok és az
eltavolithatdo majallomany hatara? Mennyit szabad ,,kivenni”’? Ennek kapcsan az elmult
id6k perioperativ- és intenziv terapias ellatasa, a sebészi mutéttechnika, valamint az
annak rendelkezésére allo miiszerek (kiemelve a majparenchyma transzszekcidjara
alkalmas eszkozoket és az intraoperativ ultrahangot) jelentés fejlédése révén mar a
kifejezetten heroikus, nagy kiterjedést, akar 6-7 szegmentum eltavolitasaval jarod
reszekciok is Kivitelezhetdvé valtak, igy a technikai feltételek latszolag nem allitanak
korlatokat. Az egyre novekvo radikalitassal azonban hamar kideriilt, hogy a szomoru
hatarokat leginkdbb poszthepatektomids majelégtelenség (,,posthepatectomy liver
failure”, PHLF) szabja, mely 5-15%, szélsOséges adatok szerint akar 30%-0S
eléfordulasaval a — tipikusan 3-5%, mas adatok szerint akar 30% mortalitasa - major
majreszekciok legfobb morbiditasi és mortalitasi faktora.>*®! Mivel az athidalo szerepii
majpotld kezelésen tal érdemi terapidja nem ismert, tovabba mortalitasa legsulyosabb
stadiuméban akar 54%-ot is elérheti, igy igen rossz progndzisu kialakuldsa mindenképpen
keriilend6. 80 Fellépésének oka a til nagy majallomany eltavolitasa kovetkeztében
visszamaradé majparenchyma elégtelen mennyisége. Ezzel szinkronban a majsebészet
paradigma valtasa kovetkezett be, melynek keretében a ,,milli6 dollaros kérdés™ a korabbi
,»Mi tavolithaté el?”-r6l a ,,Mennyi marad meg?”-re valtozott. Ennek megfeleléen egy
majreszekcio elvégzésének lehetdségét, illetve indikaciojat immar a (miitét utan) tervezett
maradék m4j (,,future liver remnant”, FLR) mennyisége szabja meg. A ,Mennyi?”
kvantitativ mérésének mindmaig ,,goldstandard” metodusa a tobbfazisu CT felvétel
rekonstrukcidjan alapuld majvolumetria. Ennek keretében a biztonsagos reszekciod
feltétele, hogy az FLR térfogata a teljes maj térfogatanak megfelelé hanyadat (FLR%)
adja, melynek meghatarozasa tobbféleképpen torténhet. A legegyszeriibb megfogalmazas
az FLR térfogatdnak (FLRV) ardnyat vizsgalja a teljes majtérfogat (TLV) tumor
térfogattal (TV) csokkentett értékéhez képest: FLR%= (FLRV/TLV-TV)*100. Bizonyos
szerzOk ezt pontatlannak talalva a teljes maj volumen mért értéke helyett inkabb a
testfelszin (,,body surface area”, BSA) alapjan becsiilt teljes majtérfogatot (TELV) irjak
a képletbe, ahol: TELV=706,2*BSA+2,4.°2 Azonban ez, az elsésorban tavol-keleti
populaciéra alkalmazott becslés nem bizonyult helytallonak a kaukazusi rassz
antropometriai viszonyaira,®® igy a képletet Vauthey és mtsai. az alabbiak szerint
modositottak: TELV= -794,41+1267,28*BSA %, mely felhasznalasaval adhaté meg az
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ugynevezett ,standardised”, azaz sztenderdizalt FLR (sFLR): sFLR=(FLRV/TELV-
TV)*100. Ez utobbi egyes beszamolok szerint a volumenhanyadosok pontosabb
megadasat teszi lehetdvé.%® A fenti képletek valamelyikét alapul véve a biztonsagosan
elvégezhetd majreszekcid konszenzus feltétele a 20-25%-ot meghaladé FLR hanyados
egészséges majparenchyma esetén, mig valamely okbol ,,kompromittalt” méjparenchyma
(szteatdzis, cirrdzis, kemoterapias kezelés, stb.) esetén ennél magasabb, legalabb 40-
50%-0s FLR hanyados sziikséges.*> 14 404961 E fe]tételnek azonban sajnalatos médon a
betegpopulacio nagy része nem tesz eleget, mely részben indokolja, hogy a primer, illetve
szekunder malignus majtumoros betegek csupan 10-30%-aban végezhetd primer
majreszekci6.®! A fennalld nagyszami betegcsoport egy részének tovabbi, potencialisan
kurativ kezelése kétféleképpen lehetséges. Az egyik a neoadjuvans, ,,downstaging”
kemoterapia, mely az onkologiailag kezdetben ,borderline reszekabilisnak” ¢és
irreszekabilisnak nyilvanitott betegek késobbi reszekabilissé valasanak igéretét hordozza
magéban - a kemoterapiara adott pozitiv valasz esetén.!® 275669 A masik lehetdséget a
kiilonféle vena portae okkluzidval (,,portal vein occlusion”, PVO) el6idézett, FLR

megnovelését lehetdveé tevo indukalt méjregeneracios eljarasok jelentik.

1.2.3. Vena portae okkluzioval indukalt majregenerdcio

1.2.3.1. Alapok

A vena portae okkluzids eljarasok (,,portal vein occlusion”, PVO) Iényege, Sine
qua nonja a vena portae bizonyos againak célzott elzarasa nyitott sebészeti miitét soran
végzett lekotés, azaz ligatura (,,portal vein ligation”, PVL), vagy intervenciods radioldgiai
eljaras keretében végzett embolizacio (,,portal vein embolization”, PVE) segitségével. Ez
a megsziintetett vena portae aramlasi majlebenyek fokozatos atrofidjat, zsugorodasat,
illetve ezzel parhuzamosan a zavartalan portalis aramlasu lebenyek kompenzatdrikus
hipertrofidgja valtja ki. Az igy kifejlodé valtozadsok a majregeneracido egy specialis
formgjat jelentik, melyet klinikailag leggyakrabban a komplikalt majtumorok

daganatsebészetében alkalmaznak (6. dbra).
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1.2.3.2. Torténete
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A Normal anatomy

B Occlusion of right portal vein

Xirepts
phy

D Occlusion of right portal vein with
tumorectomies in left hemiliver

E Hypertrophy of the left hemiliver and

tumor shrinkage after chemotherapy F Right hemihepatectomy

6. abra A vena portae okkluzio (PVO). A m4j fizioldgias anatémiaja és
a Couinaud szerinti szegmentumok (A).5 ¢ Jobb oldali PVE-t kéveten a
jobb lebeny V-VIII szegmentumai atrofizalnak, mig a bal lebeny I-1V
szegmentumai hipertrofizalnak (B). Multiplex, bilobaris majtumorok (C)
kezelése PVL és kétlépéses reszekcio segitségével (C-F). Els6 1épésben a
bal lebeny tumorainak eltavolitasa és a jobb vena portae ag lekotése (PVL)
torténik (D), mely a jobb lebeny atrofidgjahoz és a bal lebeny
hipert6fidjahoz vezet (E). Ezt kovetden elégséges mennyiségli és
tumormentes tervezett maradékmaj parenchyma mellett masodik 1épésben
elvégezhetd a tumor altal érintett jobb lebenyek eltavolitasa (jobb
hemihepatektomia) (F). Abraanyag médositas nélkiil adaptalva: Clavien
PA és mtsai., New England Journal of Medicine 2007.°

kotodik, akik nyulkisérleteikben 1étrehozott PVL kapcsan 1920-ban dokumentaltak a

kifejlédd hatasokat.'® A bamulatos eljaras klinikai hasznosithatdsaganak felismerése és

alkalmazasa jorészt japan sebészek neveihez kotddik, mely az 1900-as évek végéig

varatott magara. A 1961-1965 kozti idészakban elséként Honjo és mitsai., valamint

Kozaka és mtsai. alkalmaztak a PVL-indukalta majregeneraciot kétlépéses majreszekcio

kapcsan.®® A PVE-vel kivéltott preoperativ majvolumen manipulaciot elséként Kinoshita
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¢s mtsai. hasznositottdk HCC kezelése kapcsan 1986-ban, majd Makuuchi és mitsai.
hilaris CCC kapcsan 1990-ben.t® 17 Ezt kovetden a PVL és a PVE vilagszerte elterjedt és
alkalmazott eljarasokka valtak a komplikalt majtumorok komplex kezelését végzo
majsebészeti centrumokban.*® 41 A teriilet legtijabb 16kését a német Schnitzbauer és
mtsai. felfedezése adta, mely soran a PVO-t a méajparenchyma okkludalt- és nem-
okkludalt zénainak hataran kivitelezett in situ transzszekcidjaval kombinaltak, amely a
rapidabb maradékmaj novelést el6idéz6, ugyanakkor azéta igen nagy tudomanyos- és
etikai vitat kavar6 ALPPS (,,associating liver partition with PVL for staged
hepatectomy™) eljaras sziiletéséhez vezetett.”t Ez utobbi alkalmazasi teriilete a
felfedezését 6vezo nagy kezdeti lelkesedés ellenére a felmeriild klinikai aggalyok révén
napjainkban vitatott és inkabb szlikiiloben van. Ugyanakkor (szigorti) indikacidja - jo
eredményei alapjan - megalapozottnak tlinik a kis maradékmadjjal jard kolorektalis
majmetasztazisok kezelésében.’> " Mindekozben a ,klasszikus” PVO eljarasokat, azaz
foként a PVE-t és a PVL-t napjainkban is rutinszeriien, nagy szamban alkalmazzak
vilagszerte, igy hazankban is.** 41 1. 7 A hazai viszonyok tekintetében kiemelkedé jelen
dolgozat anyaintézményeként a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sebészeti Klinikaja, ahol a
PVO révén eldidézett majregeneracio, FLR novelés kisérletes és klinikai vizsgalata
nemzetkozileg is elismert, magas szinvonalon zajlik. A klinikai gyakorlatban az
orszagban elséként tortént FLR novelés 2001-ben PVL, mig 2013-ban ALPPS miitét
segitségével.”*"® Klinikankon 2007-6ta a PVE is elérhets, mely kapcsan az orszagban
szintén a legnagyobb, és nemzetkozileg is jelentds esetszammal rendelkezik. Mindezek

hatasara az Intézet majreszekcios mortalitasa joval 3% alatti.

1.2.3.3. Patofiziologiai és moleuklaris hattér

A PVO-t kdvetden az intakt portalis bearamlast lebenyekben 1étrejovo hipertrofia
esszencialis alapja a maj csodalatra méltd regeneracios képessége, melyet a Prométeusz
legendabol tiikroz6déen, megmagyarazhatatlan modon mar az oOkori gorogdk is
megsejtettek.’ 7° A majregeneracio jelensége a természet evoluciosan konzervilt,
sztereotip valaszanak tekinthetd a madjat specifikusan, vagy aspecifikusan kéarositd
noxakra, melyek funkcionalé majallomany vesztéshez, illetve szélsOséges esetben
majelégtelenséghez és halalhoz vezetnének. Ez az allatvilagban leggyakrabban a
hepatotoxikus agensek (mérgezé novények, gombak), illetve a kiilonféle, hepatotrop

virusokfert6zések, heptatitiszek altal okozott majsejt nekrozist, valamint esetlegesen a
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traumas majsériiléseket jelenti. Kutatasi szempontbol a majregeneracionak tobb kisérletes
modellje ismert [szén-tetraklorid intoxikacidé, PVO, parcidlis hepatektomia (PH)]%,
melyek koziil a PH tekinthet6 a ,,legtisztabbnak”, hiszen itt a kiilonboz6 foku, azonnali
majallomany vesztésen tul egyéb ,zavard tényezd” (tarsuld gyulladés, atrofizaldédo
okkludalt lebenyek, gyogyszer-, vagy virus expozicid, stb.) nincs jelen.”””® Ennek
fényében a PVO a madjregeneracio egy specidlis altipusanak tekinthetd az okkludalt
lebenyek perzisztilasa €s megtartott artérids aramlasa, valamint az egymassal
parhuzamosan zajlo atrofia- és hipertrofia folyamatai miatt, ugyanakkor a majregeneracio
e két tiptisa irodalmi adatok szerint messzemendkig hasonld, mely jol tiikrozddik tobbek
kozott szignaltranszdukcidjuk nagyfokt egyezésében is.'® 7" Az alabbiakban a PVO
indukalta majregeneracid patofizioldgiai és molekuldris mechnaizmusai keriilnek rovid
ismertetésre.

PVO soran az okklazio 1étrejottét kovetden azonnali, fundamentalis
hemodinamikai valtozasok alakulnak ki a maj keringésében, mely szamos tovabbi,
szerteagazo folyamat kiindulopontja. Mig a PVO a keringés legfébb makro paramétereit
(artérias kozépnyomas, teljes periférias rezisztencia, szivfrekvencia, perctérfogat) nem
érinti, addig a zsigeri- és portalis keringés dramai atrendezddéséhez vezet. Minthogy a
maj keringését fiziologiasan 75-25% aranyban biztositja a vena portae és az arteria
hepatica vérhozama, igy az okkludadlt lebenyek portalis bearamlasanak nullara
csokkenésével ez utobbiakban egy jelentds véraramlas csokkenés jon létre. Ez a
kapillarisokban 1év6, reaktiv hiperémia humoralis mediatoraként ismert adenozin
csokkent ,,.kimosodasahoz” vezet, amelynek vazodilatativ hatasa miatt az arteria hepatica
aramlasa kb. 3-4-szereséres fokozodik. A jelenség a ,hepatic artery buffer response”
(HABR) néven ismert,> melynek hatisara az okkludalt lebenyek teljes vérdrama
arterioportalis anasztomdzisok révén egy kevés portalis vér is keveredik. A nem-okkluddalt
lebenyekben ezzel szemben egy kiugr6 portalis aramlas fokozddas jon 1étre, mely egy
reverz-HABR effektus és csokkent artérias aramlas ellenére a lebeny teljes
véraramlasanak 230%-ra fokozddasdhoz, valamint (csokkent érfeliilet mellett azonos
atdramlo vérmennyiség révén) megndvekedett portalis aramlédsi ellenédllashoz és

t.lg

nyomashoz vezet.”” Mindezek, és kifejezetten ez utobbi portalis nyomasfokozodas a

mikrocirkulacio jelentds megvaltozasat is eredményezik. Az endotélre haté nyird erdk
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(,,shear stress”) emelkedése és a kovetkezményes Ca?*-influx révén fokozodik a nitrogén-
monoxid szintaz (NOS) endotelialis tipusanak aktivitasa, nitrogén-monoxid termelése is.
Tovabba a nyirder6k a maj egyéb, hepatocita, Kupffer- és fibroblaszt sejtjeire kifejtett
direkt hatasa révén fokozodik az indukalhaté NOS, kiilonféle citokinek, az extracellularis
matrixhoz (ECM) kotott- és frissen termelt hepatocita novekedési faktor (HGF), egyéb
novekedési faktorok (vérlemezke eredeti és vaszkularis endotelidlis novekedési faktorok,
PDGF, VEGF), valamint az ECM-et bontd6 matrix metalloproteazok (MMP) és az
urokinaz aktivitasa is, tovabba fokozddik a sejtadhézios fehérjék (ICAM, VCAM, stb.)

expresszioja is, melyek jelentés szerepet jatszanak a méjregeneracié kivaltasaban.® 777

idjaval®? 8 parhuzamosan a portlis
keringés atrendezédésének egy tovabbi hozadéka, hogy a nem-okkludalt lebenyeket a
szplanknikus teriiletr6l érkezé metabolitok, igy tapanyag monomerek (mono- és
diszacharidok, aminosavak, zsirsavak), hormonok (inzulin, Osztrogén, inkretinek),
novekedési faktorok (duodenum Brunner-mirigyei altal termelt epidermalis novekedési
faktor, EGF) és epesavak -, tehat 6sszefoglaloan ,,blood-borne” faktorok fokozott hatasa
éri, melyek szintén jelentés szerepet jatszanak a majregeneracio medialasaban.®? 8 A
PVO-t kovetd majregeneracio egy tovabbi fontos triggere lehet a hipoxia, melynek
1étrejotte szintén a hemodinamikai valtozasok terhére irhatd. Az okkludalt lebenyekben a
kozel 100%-ban artérias bearamlas ellenére a jelentdsen csokkent teljes ataramlas miatt,
mig a nem-okkludalt lebenyekben a teljes aramlas novekedés ellenére a reverz HABR és
csokkent artérias ataramlas miatt csokken az oxigén kinalat, mely a sejtek megtartott
oxigén igénye mellett mindkét oldalon hipoxidhoz vezet. Az oxigénhiany a HIF1-a
jelpalya aktivalasan keresztiil szintén emeli a VEGF expressziojat, illetve mas hatasai
révén is hozzajarul a majregeneraci6 létrejottéhez. '

A PVO indukalta méjregeneracié beindulasa, kialakuldsa, valamint lezarulasa
mediatorok, illetve szignaltranszdukcios folyamatok két nagy csoportja koré rendezhetd.
Az okkluziot kovetéen megnd a nem-okkludalt lebenyeket érd lipopoliszacharid és egyéb
bakterialis termék terhelés, mely toll-like és egyéb receptoraikon keresztiil a Kupffer-
sejtek aktivaciojahoz vezet. Ennek hatasara ugrasszerlien megné a Kupffer-sejtek
interleukin (IL) 1, tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) és egyéb gyulladasos citokin

termelése, melyek szerteagazd hatdsaik révén szamos sejttipusban (hepatocitdkban,

endotél sejtekben, leukocitakban, fibroblasztokban stb.) a nuklearis faktor kappa B (NF-
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kB) és a ,signal transducer and activator of transcription-3” (STAT3) transzkripcios
faktorok aktivaciojan at szamos gén, koztiik a c-fos, c-myc, c-jun fokozott expressziojat
valtjak ki. Mindezek a nyugvo fazisban (GO0) 1évé hepatocitak sejtciklusba, G1 fazisba
1épéséhez vezetnek, mely a majregeneracié beindulasanak kezdeti 1épése. Ennek
értelmében a kiilonféle gyulladésos citokinek ugynevezett ,,priming”, azaz ,belokd”
szerepet toltenek be a majregeneracid kivaltdsdban, amennyiben felelések a sejtek
sejtciklusba 1éptetéséért, tovabba érzékenyitik a sejteket a kiilonféle ndvekedési faktorok
hatasaira. Ez utdbbiak, azaz a novekedési faktorok alkotjdk a majregeneracio
szignalizaciojanak masik nagy mediator csoportjat. lde tartozik a csillagsejtek altal
nagymennyiégben termelt, illetve a fokozott MMP aktivitds hatasra az ECM-bol
felszabaduld6 HGF ¢és ,.transzformald novekedési faktor alfa” (TGF-o,), a duodenum
Brunner-mirigyei altal termelt EGF, a hepatocitak altal termelt VEGF, angiopoetin 1 és
2, a vérlemezke eredetli PDGF, illetve az inzulin és szamos egyéb vegyiilet is, melyek
szintje PVO-t kovetden jelentds emelkedést mutat. Hatasukra a citokinek altal ,,primeolt”,
sejtciklus G1-fazisaba lépett sejtekben fokozodik a ciklinek, illetve kritikusan a ciklin-D
és ciklin-E szintje, melyek hatasara a sejtek a G1 fazison tilhaladva az S, azaz szintetikus
fazisba (kb. 12-24. 6ra), majd a tovabbi fazisokba haladnak.””® Ezek értelmében a
citokinek feladata leginkabb a ,,priming”, azaz a sejtciklus €s a regeneracid beinditasa,
melynek fenntartdsaért, intenziv elérehaladasaért elsésorban a ndvekedési faktorok, azaz
mitogének felelnek.'® "7 Ugyanakkor a szignalizacié e két csoportja kdzott szamos
interakcio, illetve atfedés all fenn, melynek koszonhetéen egy-egy elemének,
mediatoranak kiesése nem vezet a majregeneracid zavarahoz, csupan meglassulasdhoz.
Mindezen jelatviteli folyamatok a nem-okkludalt lebenyekben a majregeneracio hirtelen
beinduldsdhoz vezetnek, mely hatasara az érett, funkcionald, nyugvo hepatocitdk 75-
95%-a duzzadni, zsirt halmozni, illetve a sejtciklusba lépve osztodni kezd, amely szoveti
szinten a kb. 36-48. orara egy periportalis-pericentralis hullimban huzodo sejtosztodasi
folyamatot eredményez.® 7"-"° Ezek hatdsara 0j acinusok létrejotte nélkiil a maj acinusai
méretben novekednek, sejtjeik szaporodnak, melyek hatasara az 6sszefekvd hepatocita
sejtgerendak mentén egy korai-, illetve kés6i, apoptdzis-medialt ,,remodeling” is kialakul,
1-1 sejtgerenda vastagsagt, megndvekedett acinusokat eredményezve. A maj egyéb, igy
szinuszoidalis endotél sejtjei, epeuti sejtjei, és csillagsejtjei némi (kb. 24-48 6ra) késéssel

szintén kovetik ezt az osztodasi hullamot. Ekozben az okkludalt lebenyben a hipoxias
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viszonyok miatt centrilobularis nekrozis, iranyitottan apoptozis, illetve periportalis
iranybol egy leukocita infiltracio alakul ki. Az elhalt nekroapoptotikus teriileteket a
fehérvérsejtek fokozatosan felszamoljak, melyet kovetden hasonlo sejt ,,remodeling” utan
a kiindulésira hasonlité acinus struktira alakul ki, azonban méretiikk jelentdsen
zsugorodott, illetve mikrocirkulaciojuk a gazdag fenesztraciok megsziinésével klasszikus
kapilldrisokka épiil 4t.34% Figyelemre méltd, hogy az atrofia-hipetréfia komplex
kiegyensulyozott, dnkorlatozoé jelleget mutat, amennyiben a teljes majallomany allando
marad. Végiil a volumenviszonyok és a maj metabolikus funkcidjanak helyreallasaval a
folyamat lezarul. Utobbi hatterében szintén komplex szignalizacio feltételezett, azonban
eleddig csupan a citokin-szignalt negativ-feedback visszacsatolassal mérsékld
,suppressors of cytokine signalling” (SOCS), illetve a novekedési faktorok hatasait
antagonizalo, csillagsejtek és ECM komponensek altal termelt TGF-B, acitivin csalad

szerepére sikeriilt fényt deriteni.1% 77-7%.86

1.2.3.4. A PVO klinikuma

A fentiekkel 6sszhangban a PVO indikacidja egészséges majparenchyma esetén a
70-75%, mig ,kompromittalt” majparenchyma esetén a 60-65% majallomanyt
meghaladé majreszekcio terve volt.®* Embolizaciora leggyakrabban kolorektalis
metasztazisok (39,6%), CCC (28,9%), illetve HCC (20,4%) miatt keriilt sor, a
beavatkozas soran leggyakrabban elzart részek a Couinaud-szerinti V-VIII
szegmentumok (79,9%), melyet bizonyos esetekben a 1V-es szegmentum technikailag

nehezebb embolizacidjaval egészitenek ki (11,7%).%

PVL végzése nyitott sebészi miitét
soran, a jobb (V-VIII szegmentumok), vagy bal (I-1V szegmentumok) vena portae ag
sebészi lekotésével torténik. PVE kivitelezése ritkdbban minilaparotomiat kdvetden,
transzileokolikus hozzaférésbol torténik, azonban a leginkabb preferalt modszer a
radioldgiai intervencid keretében, ultrahangos ellendrzés mellett végzett vena portae ag
punkcio, illetve katéterezés, perkutan transzhepatikus ipszi-, vagy kontralateralis
metddussal. Az embolizacidos anyag leggyakrabban n-butil cianoakrilat, vagy
embolizaciés mikrogyongy (zselatinnal fedett akrilpolimer) partikulumok, valamint
zselatin €s lipiodol, esetlegesen kiegészitve kiilonféle embolizacios ,,coilokkal” azaz
trombogén tekercsekkel, vagy Amplatzer-dugokkal (59,5%). Ugyanakkor szamos egyéb
vegyiilet is ismert, mint példaul polivinil-alkohol, fibrin és polidokanol hab.5! Mindezek

hatasara az FLR eredeti viszonyokhoz képest 21-69%-0s, atlagosan 38%-o0s névekménye
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jon létre, mely fel nem szivodd embolizald anyagok, ezen beliil korabban n-butil
cianoakrilat, illetve bevezetését kovetden embolizacids mikrogyongyok esetén a
legkifejezettebb.®” A PVE mortalitisa irodalmi ritkasag, klinikai sikertelenségi rataja
csupan 3,9%-o0s, melybél az FLR elégtelen hipertrofidja 2,8%-ot tesz kit PVO-t
kovetden a képalkoto vizsgalatot (CT) az egyes centrumok 2-7 héten beliil, atlagosan 26
nap utan végezték.®! Ez utobbi elvégzésének ajanlott ideje a van Gulik munkacsoport
funkcionalis analizist klinikai morbiditasi és mortalitdsi adatokkal parhuzamban allitd
elemzésére alapuld ajanlasa alapjan 21 nap.” 1 PVO-t kévetéen méjreszekciora az esetek
20%-aban sajnalatosan nem keriil sor, melybdl 14,2%-ban az ok intra- (6,1%), vagy
extrahepatikus (8,1%) tumorprogresszid. A betegek fennmarad6 (operabilis) 80%-aban a
PVO és reszekcio kozott 3-12 hét, atlagosan 37 nap telt el, a reszekcio tilnyomorészt
(74%/80%) jobb oldali volt, mely 43%-ban jobb oldali hemihepatktomia, mig 31%-ban
Kiterjesztett jobb hemihepatektomia/triszekcionektomia. A mitét morbiditasa 21,7%,
Osszesitett mortalitasa 3,3%, utobbi dominans okat a halalos kimenetelek feléért felelds

majelégtelenség jelentette.5!

1.3. Morfologia és funkcio kérdése a majsebészetben

A kiilonféle PVO eljarasokkal tehat lehetséges a kezdetben elégtelen mennyiségi
FLR 20-25%-0s (egészséges majparenchyma), illetve 40-50%-0s (,,kompromittalt”
majparenchyma) FLR hanyados hatart meghaladé méretiire novelése.*” - 61 Fontos
azonban, hogy a fentiek alapjan a posztoperativ morbiditast és mortalitast, igy a klinikai
kimenetelt elsésorban meghatarozo PHLF kialakulasa nem az FLR méretének, illetve
volumenének, hanem sokkal inkabb aktualis funkciéjanak fliggvénye.3°t A m4j, illetve
ezen beliil az FLR — metszeti morfologiai képalkotokkal lathatdo — volumene és annak
valos funkciondlis kapacitdsa kozott pedig jelentds diszkrepancia allhat fenn. Ennek
elméleti okai a maj parenchymajanak funkcionalis inhomogenitasa, illetve egységnyi
majszovet aktualis funkcidjanak széles spektrumon vald, szdmos tényezd altal befolyasolt
valtozasa. Bar mig e jelenség hatterében a maj fokalis- és regionalis patologias eltérései
(talyog, tumor, kolesztazis) és a majparenchymat diffuzan érintd eltérések (szteatozis,
hepatitisz, cirrhosis, stb.) is allhatnak, addig a PVO a volumen- és fiziologias viszonyok
drdmai megvaltoztatasa révén kifejezett morfofunkciondlis diszkrepancia forrasa lehet.”

crer

alapulo képalkotok (CT, MRI) sem kozvetleniil, sem extrapolacié révén nem alkalmasak
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a maj aktualis funkciojanak pontos becslésére. Ugyanakkor majsebészeti beavatkozasok
kapcsan a majfunkcié pontos ismerete a sulyos, potencialisan halalos szévédmények
elkeriilése érdekében elengedhetetleniil fontos, igy annak mérésére az idok soran szdmos

funkcionalis mérémodszer, teszt keriilt kidolgozasra.® 8890

1.4. A maj funkciojanak mérése

Szamos, egzakt, vagy legalabbis jo kozelitéssel egyértelmiien mérhetd valtozoval,
mennyiséggel — mint példdul magassag, tomeg, (mdj)térfogat — Szemben a mjj
funkciojanak mérése nehézségekbe iitkozik. Ennek oka, hogy a szervezet
anyagcseréjének Kozponti elemeként a maj szamos, igy példaul bioszintetikus,
metabolizalo és kivalaszto szereppel bir, melynek megfelelden a maj funkciojat linearitas
helyett a komplexitas jellemzi. A maj funkcidjanak mérése legérzékletesebben ugy
szemléltethetd, mint egy teljes kor keriiletének, vagy gomb feliiletének (a ,,majfunkcio”)
valamely pontjdban huzott érintd szakasz, vagy sik (egy funkcionalis aspketus) mentén
torténd kétdimenziods leképezése (ami ebbdl mérhetd). Ennek megfeleléen nagyszamu, a
majfunkcio egy-egy, vagy néhany aspektusanak mérését célzo funkcionalis teszt ismert,
melyek - a m4j élettanardl alkotott ismeretek és a fizika, biofizika és orvosi képalkotas
fejlodésének koszonhetden — sajat evolticioval birnak, és egymdastdl mindségiikben,
hatékonysagukban ¢és precizitasukban is kiillonboznek. Tobbféle csoportositasi
lehetdségiik mellett a legkézenfekvObb, dinamikat alapul vevo osztalyozés szempontjabol
megkiilonboztethetiink statikus, klinikai pontrendszer (,, score ) alapu, illetve dinamikus

(konverzios, eliminacios és nuklearis képalkotds alapu) funkcionalis teszteket.

1.4.1. Statikus mdjfunkcios tesztek

A statikus tesztek a majfunkcio mérésének legprimitivebb, altalaban véve korabbi
¢és kevésbé hatékony modszerei, melyek valamely vegyiilet szérumkoncentracidja alapjan
igyekeznek kovetkeztetni a maj funkcidjara. Bar ide sorolasuk téves, itt emlitendék a
klinikai  gyakorlatban sokszor ,majfunkcidos paraméter’-ként szolgdldo m4j
transzaminazok (aszpartat- és alanin-aminotraszferaz), melyek a maj funkciojat
semmilyen mértékben, ehelyett hepatocita nekroenzimként csupan a majsejtek
karosodasat jellemzik. A ,klasszikus”, leggyakrabban emlitett Statikus tesztek kozé
tartoznak a bioszintetikus funkciot tiikkroz6 albumin, protrombin és az international

normalized ratio (INR), a parenchymas tartalékot jellemz6 pszeudo-kolinészteraz,
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valamint az eliminaciés képességet reflektalo bilirubin. A statikus tesztek tobb
szempontbol nem kelléen hatékonyak. Egyfeldl elnevezésiiknek megfeleléen a méj
specifikus mas korformak altali befolyasoltatottsaga révén (albumin - taplaltsagi allapot,
fehérje bevitel; bilirubin — hemolizis, stb.), illetve szenzitivitasuk sem elég magas ahhoz,
hogy jelezni tudjak a méj funkcidjaban pillanatszertien 1étrejové aprd valtozasokat.
Tovéabba szérum paraméterként csupan a teljes maj funkciojat tikkrozik, nem képesek az
egyes majteriiletek sajat funkcioi kozti kiilonbségtételre. 889 % Mindezek ellenére ujabb
lehetoségek is felmeriiltek. Ilyen a kizardlag maj szinuszoidalis endotélsejtjei altal

keringésbdl eliminalt hialuronsav szérumkoncentraciéja,*

illetve a szérum aszpartat-
aminotranszferaz és vérlemezke (APRI index), valamint a szérum bilirubin és pszeudo-
kolinészteraz (BILCHE index) szintjeinek hanyadosai,’®> % melyek valamelyest
magasabb szenzitivitast és specificitdst mutatnak,'® % ugyanakkor szintén magukon

viselik a statikus tesztek levetkezhetetlen hatranyait.

1.4.2. Klinikai ,,score” rendszerek

L The Child-Pugh score
A klinikai pont- azaz o ol

Score
,,score” rendszerek bizonyos Misasuremnt 1 2 3
szérumparaméterek mellett .'\‘ll.)um%n I' g/dL) | ::jsj 2.8-3.5 ._:;2.8
Bilirubin (mg/mL) <2.0 2.0-3.0 >3.0
egyeb tényezok, mint  Prothrombin time (sec) <4.0 4.0-6.0 >6.0
L . . International normalized ratio <1.7 1.7-2.3 >2.3
peldalﬂ klinikai tiinetek, Ascites No  Easy to control Hard to control
vagy vesefunkcio  Encephalopathy No  Grade -1l Grade 111-1V
Child-Pugh class obtained by adding score for each parameter (total points)

ﬁgyEIembe vetelével Class A=5 to 6 points

. yo - 3 ass :‘ Q 1 S
torekszenek a majfunkcio ~ Class B=7 o9 points
Class C=10 to 15 points

teljesebb értéki és ] . L) B .
7. abra A Child-Turcotte-Pugh pontrendszer™ “ a majfunkcié

pontosabb  meghatarozasara. becslésére. Abra modositas nélkiil adaptalva: Ge P-L és mtsai.,
) HPB Diseases International 2014.3
Ezek kozil a legjelentdsebb a

Child-Turcotte-Pugh score, mely napjainkban a majfunkcio jellemzésének egyik
leggyakoribb, a nyugati vilagban elsd szdmu mércéje.®® % Alapjat az 1963-ban a
cirrotikus betegek portalis hipertenzio miitéti ritikojat becslé Child-Turcotte skala adta,
mely a szérum albumin ¢és bilirubin szintek mellett aszcitesz és hepatikus enkefalopatia
jelenlétét, valamint a taplaltsagi allapotot dsszesitette.l® Pugh és mtsai. 1973-as modosito

javaslataval - melyben a taplaltsagi allapotot a protrombin iddre cserélték — sziiletett meg
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a Child-(Turcotte)-Pugh (CTP) score, amely az 5 tényez6 mindegyikére stlyossagatol
fiiggden 1-3 pontot adva az 6sszesen elérhetd 5-15 pontbol elért eredmény alapjan harom,
eltér6 kockazata kategoriaba sorolja a maj funkciojat:,,A” (5-6 pont), ,,B” (7-9) és ,,C”
(10-15) (7. abra).? A CTP score leginkabb cirrotikus betegekben, illetve HCC esetén valt
be; elénye a klinikai tényezOk figyelembe vétele mellett konnyG klinikai
alkalmazhatdsaga. Hatranya, hogy csupan a teljes méj funkciojanak szuboptimalis
hatékonysagi mérésére alkalmas, mely leginkabb az ,,A” kategoria nagyfoki
heterogenitasaban tiikrozodik. Mindezen hianyosagok nem-cirrotikus és nem-HCC-s
betegek kapcsan fokozottan érvényesek.> 8-

Egy masik gyakran alkalmazott és relative hatékony klinikai pontrendszer az
eredetileg portalis hipertenzios betegek transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas
sontbeliiltetésének kockazatbecslésére ajanlott ,,model for end-stage liver disease”
(MELD), score, amely egy logaritmikus fiiggvény keretében a szérum bilirubin, INR és
az ,.etiologiai faktor” mellett a szérum kreatinin koncentraciot tomoriti, mely utobbi révén
a mdj funkcidzavardhoz gyakran tarsuld hepatorenalis szindromara is tekintettel van. A
képletnek azota szamos modositasa (MELD-Na; IMELD, MESO, UKELD, Re-weighed
MELD) meriilt fel.> 8 % A pontrendszer elsésorban a majtranszplantcio terén nyert
1étjogosultsagot.®® A MELD elénye a vesefunkcié figyelembe vétele és - bonyolult
képlete alapjan - viszonylagos pontossaga, ugyanakkor ez utdbbi egyben betegagy
melletti alkalmazasanak korlatja is. Tovabba a statikus tesztekhez és CTP-hez hasonloan

csupan a teljes majfunkciora enged kovetkeztetni.®8 %

1.4.3. Dinamikus mdjfunkcios tesztek

A dinamikus majfunkcios tesztek a maj funkcidjat nem egy, vagy tobb, idében
kumulalodé/eliminalodd paraméter, vagy klinikai tiinet pillanatnyi szintje alapjan itélik
meg, hanem valamely bejuttatott anyag atalakulasa, vagy transzportjanak vizsgalata
révén a maj dinamikus ,,stressz-tesztjét” valdsitjak meg. Ez az aktualis majfunkcio sokkal
érzékenyebb, pontosabb megitélését teszi lehetévé.88° A mérdmodszer metodikai, bio-
fiziko-kémiai elve alapjan kis Onkényességgel konverzids, eliminacidos és nuklearis

képalkotésra épiild modszereket kiillonbdztethetiink meg.
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1.4.3.1. Konverzids tesztek

A konverzios tesztek Iényege egy exogén, bejuttatott anyag madj altal torténd
metabolizmusdnak mérése az eredeti vegyiilet eltinése, valamely metabolit
felszaporodasa, vagy szervezetbdl tdvozasa alapjan.? 8 9497 Az ilyen tesztek tilnyomo
részében kozos, hogy a majspecifikus konverzids reakcié a maj drogmetabolizmusénak
kozponti szerepii citokrom P450 (CYP) enzimeihez ko6tott, mely alapjan CYP-dependens
¢s CYP-independens tesztek kiilonithetok el. A konverzids tesztek korabbi, népes
csoportja az ugynevezett ,kilégzési tesztek”, melyek alapja a bejuttatott (gyakran 3C-
jelolt) anyag (aminopirin, koffein, diazepam, eritromicin, stb.) majspecifikus konverzidja,
majd a metabolit (**CO,) kilégzését kovetd kvantifikacioja.t® ¥ A konverzids tesztek
masik  csoportjanak  lényege a  bejuttatott anyag, vagy a metabolit
szérumkoncentracidjanak sorozatvérvételi, vagy non-invaziv optikai alapu mérése. llyen
a lidokain clearance, avagy ,,MEGX” teszt, mely a lidokain mono-etil-glicinexilididdé
torténé CYP-dependens atalakitasan alapul, és szintén a majtranszplantacio terén valt
elterjedtté 8 * CYP-independens konverzids teszt példaul a a paraaminobenzoat glicin-
konjugécios atalakitasan alapuld paraaminohippursavva hippurat hanyados teszt.® A
konverzios tesztek elonye dinamikus jellegiiknél fogva nagyobb pontossaguk, hatranyuk

azonban, hogy szintén csak az egész maj funkcidjanak jellemzésére képesek.

S HEPATOCITA K
2K*
z Na* A
Taurokolat a/K
|l s P-4 N
Bilirubin OATP1B1* t
N Mebrofenin - ) oM A
Bilirubin l
U Mebrofenin >
ICG - "
S Bilirubin Oatplal,-la4,-1b2** | mﬁg}gmn l
Mebrofenin
ICG K
Z r@
0 Taurokolat, U
epesavak l
| @ T ATP %{ Bsep
D ®  Bilirubin U
Mebrofenin
* Humdn Taurokolat S
** patkdny [ \

8. abra A maj szerves anion transzportanak sematikus illusztraciéja. *: Human-specifikus
transzporterek; **: patkany—specifikus transzporterek. Az abra az 1. sz. Sebészeti Klinika Kisérletes
Sebészeti Részlegének tulajdona.
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1.4.3.2. Eliminacios tesztek

Az eliminacios tesztek az exogén bejuttatott anyag vérbdl térténd, majspecifikus
sorozatvérvételi, vagy non-invaziv optikai denzitometrias mérésén alapulnak. Minthogy
a vér kompartmentje képezi a bemeneti kompartmentet €s a szignal forrasat is, igy az
egyeniranyusitas céljabol fontos az adott anyag enterohepatikus korforgasanak
definicidszert, teljes hianya. Itt emlitendé meg a szamos eliminacios-, illetve nuklearis
képalkotiasos majfunkcids teszt alapjaul szolgalo maj szerves anion transzport (8. abra).%
Utobbi kritikus jelentdsége kettds, mivel egyfel6l eze(ke)n a transzport ttvonal(ak)on
torténik szdmos endogén szerves anion (bilirubin, epesavak, stb.) és exogén szerves
vegyiilet (gyogyszerek, toxinok) szervezetbdl valo eliminacidja, masfel6l a transzport
energiaigényénél fogva jol tiikrozi a maj funkcionalis allapotat. Igy a maj kozponti
szerepll szerves anion transzportjdnak mérése magas klinikai relevanciat mutat a
majfunkcié vizsgilata szempontjabol.88 %0 9. 9 A szerves anion transzport elemei a
hepatocitak bazolateralis membranjanak karrier-medialt passziv felvételt végzé ,,organic
anion transporting polypeptid” (humanban OATP1B1, -1B3 ¢és 2Bl1, patkanyban
Oatplal, -1a4, -1b2 és -2b1) és szekunder aktiv felvételt végz6 ,,sodium-taurocholate
cotransporting polypeptide” (NTCP/Ntcp) transzporterei; a szinuszoidalis effluxot végz6
aktiv ,,multidrug resistance protein”-jei (MRP/Mrp-1,-3,-4,-6), valamint a kanalikularis
membranjanak aktiv kanalikularis effluxot végzé6 MRP/Mrp2 és ,,bile salt efflux pump”
(BSEP/Bsep) transzporterei.® 9 9% 10 Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a modern
eliminacids, illetve nukledris képalkotdsi tesztek nagy része a mdj szerves anion
transzportjanak vizsgalatan alapul, melyet a teszt soran alkalmazott, bevitt szerves anyag

tipusa tesz lehet6vé. Ironikusan, mindezek utan jo ellenpélda az intravénasan injektalt

crcr

crer

tesztet a ,,citoszolikus kapacitas mérémodszereként” emliti.8 % 101 Ugyanakkor a tesztet
szamos kritika éri, mivel szamos folyamatban (igy példaul PVO-val, vagy PH-val
indukalt majregeneracio) pontatlan a majfunkcid mérésére, annak megfeleléen, hogy a
galaktoz egyszerre energiaszubsztrat és membranalkotd komponens iS. Az eliminacios,

illetve 0sszességében véve a majfunkcios tesztek kozott vilagszerte, féleg Japanban €s a
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Téavol-Keleten leggyakrabban alkalmazott teszt az indocidn-zold (ICG) clearance teszt.>
88-90. % Elterjedtségét és elfogadottsagat jelentds specificitasanak, illetve viszonylagos

hatékonysaganak koszonheti. A modszer 1ényege a fluoreszcens trikarbocianin ICG

crcr

cres

mintdk spektrofotometrias, vagy non-invaziv denzitometrids mérése alapjan. Az ICG a
keringésben albuminhoz k6tddik, a vesében nem filtralodik, eliminacidja kizardlag a ma;j
szerves anion transzportjanak utjan (bazolateralis felvétel: NTCP, OATP1B3, OATP2B1,
kanalikularis eliminaci6: MRP2) torténik barminemi intracellularis metabolizmus,
illetve enterohepatikus korforgas nélkiil. Szintje a m4aj funkcidjan tal csupan a
véraramlasatol fiigg.> 88-° % Mindezen elényos tulajdonsagai révén tobb ajanlas is tortént
majsebészeti alkalmazasa kapcsan, melyek az ICG clearance teszt eredményétdl tették
fliggdvé az elvégezhetd reszekcio kiterjedését;1%% 193 tovabba a majfunkcios tesztek
tekintetében mindmaig jelentés hasonlitasi alapot képvisel. Mindezek ellenére szamos
pontatlan, a klinikai kimenetelt6l dramaian eltér6é funkcionalis becslés miatt majsebészeti
dontéshozatalbeli alkalmazhatosiga jelentdsen korlatozodott.B%° Tovabba a fenti

tesztekhez hasonldan csupan a teljes maj teljesitményének mérésére alkalmas.

1.4.3.3. Nuklearis képalkotas alapu tesztek

A nuklearis képalkotas kiaknazasa teljesen 1j alapokra helyezte a majfunkcios
teszteket. A metodika kulcsa a szervezetbe juttatott radiofarmakon, azaz valamely
majspecifikus transzportu szerves anyaghoz kapcsolt radioaktiv izotop. Az izotdp és a
teszt tipusatol fliggden a kvantitativ mérést kivitelezd, non-invaziv képalkoto6 vizsgalat a
B+ sugarzé izotopokkal miikodd pozitron emisszios tomografia (PET),'% illetve gamma-
sugarzast detektalo egy, vagy tobb gamma kameras szcintigrafia, vagy a harom dimenzios
felvételt generald egyfoton emisszion tomografia (,,single photon emission
tomography”), azaz SPECT lehet.” 88 9. 105 A nuklearis képalkotok 1ij tavlatokat nyitnak
a majfunkcié meghatarozasaban, hiszen mig a megel6z6 tesztek a majat oszthatatlan
egységként értelmeztek, ezaltal a funkcionalis kapacitast csupan a teljes ma4jra
vonatkoztatva tudtak megadni, addig a nuklearis képalkotas révén lehetévé valt a maj
kiilonallo részeinek fliggetlen funkciondlis vizsgalata, illetve a funkcionalis szignalok
anatomiai lokalizacidja. Ez lehetové teszi a regionalis majfunkcio tetszdleges teriiletii

meghatarozasat, mely segitségével a preoperativ FLR funkciobecslés szofisztikalt
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kivitelezése révén a majsebészeti, pre-reszekcids dontéshozatal hatékonysaganak,
biztonsaganak kifejezett javulasahoz vezethet. 8 % Bar PET kapcsan is ismertek kezdeti

k,1%* a tisztdn y -sugarzod, metastabil technécium izotop (**™Tc) nyujtotta

eredménye
legnagyobb jel és legkisebb ionizald sugarterhelésnek megfeleléen elsésorban a -
sugarzason alapul6 szcintigrafias- és 3D SPECT/CT alapu eljarasok valtak be, a ®MTc-
GSA SPECT, valamint a ®™Tc-mebrofenin hepatobilirais szcintigrafia (HBS) és SPECT
kiemelkedd szerepével.

A 9MTc-GSA SPECT teszt soran a szerves anyag a galaktozil-szérum human
albumin (GSA), mely - szialsav-mentes szerves molekulaként - a specifikus és
kizarélagosan a maj aszialoglikoprotein receptorain (ASGPR) keresztiili eliminacioért
felelds.> 88 101 A teszt koncepcidjanak alapja, hogy a mdj ASGPR receptor denzitasa a
szerv funkciondlis kapacitdsanak fliggvénye, igy kronikus méjbetegségek, illetve a mé;j
funkcidzavara kapcsan csokkenést mutat.® % gy a majba felvett, és a 3D SPECT
vizsgalattal detektalhato radiofarmakon mennyisége alapjan a teszt képes a majfunkcio
globalis-, illetve akar regiondlis szintli becslésére, mely értékes, pontos vizsgalatta teszi.
Ugyanakkor a GSA-alapu radiofarkamon specifikus kanalikularis transzport hianyaban a
majban dusul, mely a felvételi kapacitas, funkcionalis majvolumen (FLRV) vizsgalatanak
hatékonysaga mellett lehetetlenné teszi a kanalikuldris transzport vizsgélatat.® 88
Elterjedésének tovabbi korlatja, hogy egyediil Japanban torzskonyvezett.

A *"Tc-mebrofenin HBS és SPECT vizsgalatok soran hasznalt ,,mebrofenin”
(2,4,6-trimethyl-3-bromo iminodiacetat) iminodiacetat-analog Sszerves anyag, mely a
keringésben albuminhoz kotott formdjanak megfeleléen csupan minindlis renalis
eliminaciot mutatva specifikusan a maj szerves anion transzport uUtvonalan firiil,
bazolateralisan az OATP1B1 és -1B3 (patkany: Oatplal, -1a4, -1b2) csatorndkon és
MRP(/Mrp)3,-4,-6 transzporterek, mig kanalikularisan az MRP(/Mrp)2 transzporterek
segitségével; enterohepatikus korforgasa nincs. 8 90 98-100. 106 NMindez a ®MTc-GSA
SPECT-tel szemben a m4j felvételi kapacitasa mellett a globalis- és regionalis exkrécids
Kapacitas vizsgalatat is lehetévé teszi.> 8909 A 9MTc_mebrofenin transzport vizsgalat
kétfajta képalkotoval is végezhetd, melyek technikai és metodikai okokbol eltérd
hasznosithatosaggal rendelkeznek.®® A 3D SPECT késziilékek a vizsgalat elkészitéséhez

rendszerint hosszabb id6t igényelnek, igy a mebrofenin viszonylag gyors transzportja
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mellett csupan egy,
altalaban a hepatikus
fazis csucsara
pozicionalt felvétel
készithetd, mely igy a
9MTc-GSA SPECT-hez

C HBS before PVE g HBS after PVE

hasonléan elsdsorban a
funkcionalis

majvolument (FLRV)
tiikkrozi. A

transzportfolyamat

d SPECT before PVE h sPECT after PVE

kiilonféle aspektusaira 9. abra ®°™Tc-mebrofenin HBS (C, G) és SPECT (D, H) majfunkciés
., . ) vizsgalatok PVE-t megel6zéen (C, D), illetve azt kovetéen (G, H). Abra
joval informativabb a8z rgszlet egyéb modositas nélkiil adaptalva: de Graaf W és mitsi., British

;
egy-, vagy tobb gamma- Journal of Surgery 2011.

kameraval végzett dinamikus HBS, mely ezaltal a majfunkcio kiilonféle kvalitasainak
(globalis és regionalis, felvételi és exkrécios) joval pontosabb analizisét teszi lehet6vé (9.
4bra).88 % Mindezek alapjan a ®°™Tc-mebrofenin HBS és SPECT napjainkban vildgszerte,
foként (Nyugat-) Eurdpaban novekvé gyakorisaggal alkalmazott, igen magas klinikai
relavanciat mutato, regionalis- és akar specifikus FLR funkcié pontos mérésére is képes
eljarasai. Ezzel parhuzamosan majsebészeti alkalmazasuk egyre novekvd tendenciat

mutat 88, 107-111

1.4.3.4. A majfunkcio mérésének ujszerti lehetoségei

A majfunkcidé mérésére nemrégiben tobb Ujszerii lehetdség meriilt fel. A teljesség
igénye nélkiil, a leglényegesebbekre fokuszilva, ezek egyike a *C-metacetin, vagy ,liver
maximum capacity” (LIMAX) teszt, mely ironikus médon egy kilégzési proba. Az
intravéndsan injektalt 1*C-metacetint egyediil a kizarélag méjban, irodalmi adatok szerint
homogén disztribucidval expresszalodé CYP1A2 enzim metabolizalja paracetamolla,
majd ¥CO-vé, mely kilélegezve kvantitativan mérhetd (10. abra).*® Bar kilégzési teszt
voltanak megfeleléen elviekben csupan a teljes majfunkcido mérésére alkalmas, egyes

szerzOk szerint a modszer - morfologiai képalkotoval (CT/MRI) torténd volumetriai
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sulyozast kovetden - képes
tetszéleges  térfogataranyu

majteriilet individualis . \/_V

funkcidjanak \

/ Exhalation

meghatarozasara, mely
kapcsan ~a  biztonsagos

Measurement and calculation
reszekciot  lehetové  tevo,
specifikus  FLR  funkcid
Hcutoff” érték is felvetésre

keriilt.'*? Ezen extrapolacio
Venous transport

lehetdsége, illetve pontossaga to lungs
a m4j funkidjénak potencialis / Metabolization Intravenous injection of
/ Paracetamol + "*CO, \ "*C-Methacetin Solution

inhomogenitasa miatt _ %

jelentds vitatott.® Tovabbi

limitaciot  jelent hogy 10. abra A ,liver maximum capacity”, azaz LiMAx kilégzési
’ majfunkciés teszt C-metacetin intravénas beadasat kivetden.

(szaimos egyéb befolyésolé Abra részlet egyéb modositas nélkiil adaptalva: Humedics GmbH,
Germany - Own work, CcC BY-SA 3.0,

tényez6 mellett) a CYPLAZ2 https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=32634303, 2012

expresszioja HCC esetén
megvaltozik, mely a teszt univerzalis alkalmazhatosaganak jelentés korlatja.% 113

Egy masik, a nuklearis képalkotasi technikdk sikerén alapuld lehetdség a
majfunkci6  MRI-alapti,  gadolinium-etoxibenzil-dimeglumin  (Gd-EOB-DTPA)
kontrasztanyagos vizsgalata.® % 1% Ennek soran a bejuttatott anyag az alacsony (50%)
renalis filtracidoja, majspecifikus, (mebrofeninnel egyezd) szerves anion transzportot
mutaté dimeglumin (DTPA), amelyhez kapcsolt Gd-EOB magnesezheté kontrasztanyag
felelos a szignélért.& 90, 98,99, 114 A képalkotds non-invaziv, tobbfazisi (nativ, artériés,
vénas és 20 perces hepatobiliaris fazis) kontrasztanyagos MRI felvétellel torténik (11.
4bra).® 114 Mindezek alapjan a Gd-EOB-DTPA-nak szamos, figyelemre mélt6 eldnye van.
A morfologiai viszonyok rendkiviil pontos abrazolasa mellett a teszt egyazon felvételben,
invaziv beavatkozas, vagy sugarzé izotopok nélkiil, a szerves kontrasztanyag transzporter
specifikus utvonalanak vizsgalata révén lehet6vé teszi egyfelél a maj tumorainak CT-

vizsgalatnal joval hatékonyabb és specifikusabb vizualizalasat (!), valamint a

hepatobiliaris fazisban a globalis méjfunkcid mellett tetszéleges majteriilet, igy akar az
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FLR sajat
funkcidjanak

mérését is. Mindezek
hatasara a Gd-EOB-
DTPA MRI egy

,mindent-egyben”

(,one-stop-shop”) 11. 4bra Gd-EOB DTPA MRI felvétel perhilaris CCC kapcsan végzett

vizsgalatként meriilt PVE-t megelézoen (A), illetve 2 héttel azt kovetéen (B). Utdbbin az
embolizalt- és nem-embolizalt majteriiletek jelintenzitasanak elkiiloniilése
fel a maj, tumorai és a észlelhetd. Abra részlet egyéb modositas nélkiil adaptélva: Geisel D és mtsai.,
) ) European Radiology 2013.8
globalis,  valamint
regionalis majfunkcio specifikus vizsgalatara csupan egy darab, non-invaziv,
sugarterheléssel nem jar6 felvétel keretében, mely hatalmas jovObeni klinikai potencialt
tartogat.® % 9 9. 114 Rytinszerti, nuklearis képalkotok sikerét és hatékonysagat
potencialisan feliilmulo elterjedésének jelenleg azonban megoldandé akadalyai az MRI
alacsony hozzaférhetdsége ¢és magas koltsége, a (vizsgalat-orientaltan) képzett
radiologusok alacsony szama, illetve a nem kell6en szoros korrelacié a majparenchyma
jelintenzitasa és a funkcionalis kvantifikacio kozott. % 9 114
Szintén jszert vizsgalomodszer az optikai, fluoreszcens képalkoto ,,konfokalis
1ézer endomikroszkopia” (CLE), mely Iényegben egy endoszkopos vizsgalatot lehetévé
tevl vezetddrot végeén elhelyezkedd, 488 és 660 nm hullamhosszi fény kibocsatasara és
fluoreszcens jel regisztralasara is alkalmas mikroszaloptikabol és a feldolgozo
komputerbdl all. Az eljarast els6sorban gasztrointesztinalis és bronchoalverolaris
vizsgalatok keretében ,live optical biopsy”, azaz ,,é10 optikai biopszia” elvégzésére
fejlesztették ki, melyek soran valds id6ben teszi lehetdvé a kiilonféle szovetek és sejtek
mikroszkopikus strukturajanak (nativ-, vagy fluoroférral jeldlt) vizsgalatat.'*> Néhany,

116, 117

majjal kapcsolatos alkalmazasa ellenére a maj funkcionalis vizsgalata céljabol

torténd alkalmazésa ez idaig még nem kertilt leirasra.

1.4.4. A mdj drogmetabolizmusa és a citokrom P450 enzimek

A biotranszformacios €s gyodgyszermetabolizald kapacitds a mdjfunkcio egyik
elsédleges, kulcsfontossagu aspektusa, mivel szamos endogén vegyiilet bioszintézise
(szteran vazas vegyiiletek, hormonok stb.) mellett rengeteg endogén- és az exogén

apolaros molekula (n6vényi alkaloidak, toxinok, gyogyszerek, festékek, stb.) atalakitasa

33



DOI:10.14753/SE.2020.2298

és szervezetbdl valo eltavolitasa is ennek segitségével torténik. Jelentdségéhez emellett a
fentiek alapjan szintén hozzajarul a konverzidos majfunkcios tesztek soran jatszott
kozponti szerepe. A drogmetabolizmus kulcsfontossagu tényez6i az elsésorban a
majsejtek simafelszinii endoplazmas retikulumaban megtalalhato citokrom P450
enzimek.}8120 Az glvilagban egyik legnagyobb evoliicids konzervaltsagot mutato CYP
enzim szupercsalad tagjai vélhetéleg egyetlen, 1,36 milliard éves, Archebacteriumoktol
szarmazo, kozos, 6si gén leszarmazottai, melynek képviseldi a Fold keletkezésének
idején fennalld nyomas- és hémérsékletviszonyok mellett is miikodéképesek voltak. e
120 A7 evoliicios fejlédésiik soran népes szupercsaladda valo CYP enzimek homoldgiajuk
foka alapjan csaladokra (CYP1, CYP2, stb.; 40%-0s aminosav sorrend egyezés),
alcsaladokra (CYP2B, CYP2C, sth.; 55%-o0s egyezés), ezen beliil konkrét izoformakra
(pl. CYP3A4, CYP3AS5, stb. minimalis aminosav-sorrend eltérés: 3%) tagolodnak.
Funkcionalisan a gyogyszermetabolizmus, illetve biotranszformacio legfobb fazis 1
enzimeiként a vegyiiletek oxidativ metabolizmusat végzik. Katalizalt reakciok
szempontjabol a vas ion, illetve hem tartalmu ,,hemotiolat monooxigenaz”, vagy ,,kevert
funkcioju oxigenaz” CYP enzimek (peroxidaz aktivitasuk mellett) elsdsorban egy oxigén
molekula és kofaktorok megkotését kovetden az egyik oxigén atom bevitelét katalizaljak
a kiilonféle, javarészt apolaros vegyiiletekbe, mig a masik oxigénatom vizet alkot.118-120
RH + O2 + NADHPH + H* — R-OH + NADP* + H,0
A CYP csaladok egyik csoportjanak enzimei az endogén anyagok bioszintézisében
vesznek részt, ahonnan gyakran a csalad elnevezése is szarmazik (pl. a CYP21ALl:
koleszterin hidroxilacidja a 21-es szénatomon). A masik csoportba a CYP1, CYP2 és
CYP3 csalad tagjai tartoznak, melyek talnyomorészt az exogén vegyiiletek
metabolizmusat végzik.!18120 Kritikus jelentdségii, hogy a CYP enzimek aktivitasa egy
széles spektrumon, az adott koriilményeknek megfeleléen valtozd6 mennyiség, melyet
genetikai tényezok (allélpolimorfizmus, stb.) mellett szamos kornyezeti- és szerzett
faktor (életkor, taplalkozas, dohanyzas, hormonalis statusz, fertézés, gyulladasos
aktivacio, tumor), de legféképpen a majat érintd patologias korallapotok (szteatozis,
hepatitisz, kolesztazis, PVO, stb.) is pillanatszertien befolyasolnak.!?"?® Ennek kapcsan
CYP enzimaktivitds csOkkenés oka egyfeldl csokkent kifejez6désbol adodod
,downregulacio”, masfel6l azonnali poszttranszlacios valtozas révén kialakuld gatlas

lehet. Ugyanakkor ellentétesen, aktivitasuk fokozodhat is, akar struktara-stabilizacio
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(CYP2E1L), azonban dominansan 0j fehérjék szintézisét eredményezé enzimindukcid
révén 118120 A CYP enzimaktivitdsok esetlegesen szélsdséges valtozasai az alkalmazott
gyogyszeres terapidk szempontjabol az potencidlisan felmeriild szovodmények - igy
gyogyszer tiladagolas, vagy hatasvesztés — szempontjabol kulcsfontossaguak. 118 120123
Fontos megemliteni, hogy a CYP enzimcsaldd evoluciés mércével nagyfoku
affinitasaban, valamint indukcios és represszids profiljaban szamottevo ,,interspecies”
kiilonbségek allnak fenn, melyekkel a fajok kozti 6sszehasonlitas, allatkisérletek soran
szamolni kell.}® 120 Az alabbi kutatasunk szempontjabol érintett alcsaladokat tekintve a
CYP1A és CYP2B alcsalad tagjai koziil elébbiek javarészt a kornyezeti karcinogének,
aromas szénhidrogének, koffein és teofillin, mig utobbiak szamos anesztetikum
(propofol, ketamin, phenobarbital, stb.) metabolizmusat végzik. A két alcsalad Kifejezett
(CYP1A), illetve viszonylagos (CYP2B) ,,interspecies” homologiaja révén a fajok kozti
Osszehasonlithatosra kifejezetten alkalmasnak mondhatok. Ez csak korlatozottan
érvényes a CYP3A alcsaladra; ahol a human dominas, majban nagymennyiségben jelen
1évd, forgalomban elérhetd gyogyszerek legnagyobb részét metabolizalo CYP3A4 a
legtobb szempontbdl megfeleltethetd a patkany analog izoforma CYP3Al-nek (bar
utobbi a patkanyban egy fokkal kevésbé hangsulyos, mind maj CYP tartalom, mind
metabolizalt gydgyszerek tekintetében), ugyanakkor bizonyos indukcids-inhibicios
eltérésekkel az ,interspecies” kovetkeztetések levonasakor szamolni kell. Még
kifejezettebb a kiilonbség a CYP2C alcsalad esetén, mely patkdnyban az emberhez képest
joval jelentésebb, a drogmetabolizmus mennyiségében és affinitasaban is legfobb CYP
alcsaladja. A patkany CYP2C alcsalad tekintetében szintén hangsalyos, hogy a
hipotalamusz-hipofizis-gonad tengely, illetve a nemi hormonok szoros regulacioja alatt
all, tovabba az egyes izoformak nem-specificitdsa is ismert (domindns him izotiptisok:

CYP2C11, -2C13; nem-fiiggetlen expresszio: CYP2C6).118-120
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2. Célkituzések

A primeren irreszekabilis majtumorok kezelésének mindmaig széles korben
alkalmazott eszkoze a vena portae megfeleld againak okkluzidjaval — azok lekotésével,
vagy embolizaciojaval — indukélt majregeneracid, mely a megdrzendd lebenyek
hipertrofidja révén lehet6vé teszi a tumoros teriiletek biztonsagos eltavolitasat kelld
mennyiségli majparenchyma visszahagyasaval. A majvolumeneket érinté eltérésekkel
szemben a funkcionalis valtozasok pontos karakterisztikdja nem kelléen ismert, jollehet
ez utdbbiak a PHLF kialakuldsa, ennek megfeleléen a méjreszekcié idOpontjanak
meghatarozasa szempontjabol kulcsfontossaguak. A szervezet anyagcseréjében ¢&s
méregtelenitésben betoltott kozponti szerepének megfelelden rendkiviil sokoldalu
majfunkcio kiemelten fontos aspektusai a szerves anion transzport, illetve a gyogyszer
metabolizmus. Ennek megfeleléen patkanyban végzett PVL-t alkalmazo kisérletiinkben

az alabbi konkrét kérdésekre kerestiink valaszokat:

1. Izoléalhatok-e életképes, primer sejtkultiurak létrehozasara képes hepatocitak
ugy a lekotott-, mint a nem-lekotott lebenyekbdl a regeneracid egyes
iddpontjaiban?

2. Amennyiben igen, hogyan valtozik LL és NLL sejtkultiraiban a hepatocitak in
vitro morfologiaja, transzporter expresszidja és transzport funkciéja PVL-t

kovetden?

3. Hogyan befolyasolja a PVL a teljes m4j ,,globalis” funkcidjat; kiilonds tekintettel
a pentobarbital alvasi teszt, indocian-zold clearance teszt és a *°™Tc-mebrofenin

hepatobiliaris szcintigrafia vonatkozd paramétereire?

4. Milyen hatasokkal rendelkezik a PVL LL és kifejezetten az NLL ,,regionalis”
funkcidjara, kiilonos tekintettel azok szerves anion transzportjat mindsitd
funkcionalis tesztjeinek (99"‘Tc-mebrofenin HBS, CLE), illetve
drogmetabolizmusédnak (CYP enzim expresszid ¢és aktivitds, CYP mRNS

expresszio) vonatkozo paramétereire?

5. Alkalmazhaté-e az eredetileg mas gasztroenteroldgiai- €s bronchoalveolaris
vizsgalatokra fejleszett konfokalis lézer endomikroszképia (Cellvizio,
MaunaKea Technologies, Paris, France) a regionalis majfunkcio célzott

mérésére?

36



DOI:10.14753/SE.2020.2298

3. Modszerek

3.1. Etikai engedélyek, allattartasi feltételek

Kisérleteinket a nemzetkozi allattartasi és allatjoléti direktivak (Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals; National Institutes of Health) és a 40/2013-as (11.14.)
Kormanyrendeletben foglaltak betartasaval az intézményi, valamint a hatosagi etikai
szervezetek hivatalos engedélyével végeztiik [Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag,
Semmelweis Egyetem; Allategészségiigyi Osztaly, Elelmiszerlanc-biztonsagi, Novény-
és Talajvédelmi F3osztaly, Pest Megyei Kormanyhivatal, Allatkisérletes Tudomanyos
Etikai Tandcs (ATET), Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal (NEBIH) -
engedélyszamok: PEI/001/313-4/2014; PE/EA/2895-6/2016; PE/EA/2893-6/2016].

A kisérlethez felhasznalt 200-240g tomegli him Wistar patkanyok (Kozponti
Allathdz, Nagyvarad Téri Elméleti Tomb, Semmelweis Egyetem, Budapest,
Magyarorszag) tartasa egy kiilon erre a célra kialakitott, konvencionalis szintli, az
eldirasoknak megfelelé helyiségben, a napszaki véltozdsokat automatikusan kovetd
megyvilagitas, 22-24°C-os hdmérséklet és megfeleld paratartalom, sziikségletiiknek
megfeleld viz, szaraztap, és szakszeri gondozas, ellatas biztositasa mellett specialis, az
Europai Unids szabvanyoknak megfeleld tartoegységekben tortént, kiillonds tekintettel az

allatok szdmara eldirt minimalis €lettér, belmagassag és kornyezetgazdagitas eldirasaira.

3.2. Miitét — vena portae ligatira (PVL)

A mitéti beavatkozasok és analitikai vizsgalatok altalanos inhalativ izofluran
anesztézia (I. kisérlet) [Fortec, Cyprane Ltd., Keighley, England; 1-1,5 I/min 100%
oxigén és 2-2,5% izofluran (Vetflurane 1000 mg/g, Virbac, Carros, France) elegye];
illetéleg altalanos intraperitonealis (ip.) ketamin/xylazin anesztézia (II. kisérlet) (ip.
beadott 75 mg/testtomeg (tt) kilogram (kg) ketamin és 7,5 mg/ttkg xylazin 1,5 ml
fiziologias sooldatban) mellett torténtek. A patkany méj allomanyanak kb. 80%-ara
kiterjedé PVL-t munkacsoportunk korabbi gyakorlata alapjan végeztiik.8* 124 Az 4llat
haton fekvd helyzetében a has borotvalasat, fert6tlenitését és medianlaparotomiat
kovetden a hasiireg feltarasa torténik. A belek izoldldsa utan azonositasra keriil a maj, a
majkapu képletei, illetve azok portalis oszlasa (12. abra). Ezt kovetden operdcios

mikroszkép (Leica M6, Wild Heerbrugg, Heerbrugg, Svajc) alatt, mikrosebészeti
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eszkdozok és atraumatikus  preparalés MEMedisn loba LLL: Left Lateral Lobe
K6zépsd lebeny ‘ Bal laterdlis lebeny

segitségével disszekaljuk a maj kozépso,
bal lateralis ¢és kaudalis lebenyeihez
(,,median-, left lateral- caudate lobe”) futéd
kozos vena portae agat, melynek a vele
parhuzamosan futé artériatél és epeuttol
val6 atraumatikus elkiilonitését kovetden
szelektiv lekotése torténik 6-0 polipropilén

2971 5 i ' . CL: Caudate Lob
sebészi varréanyag (Atramat, Ciudad du Yiohlissraliohe P c.: Coue ;;e:ye

Lo [ re 1 1 , Jobb laterdlis lebeny
Meéxico, Mexiko) segitségével (13. abra).

12. abra 80%-os vena portae ligatira (PVL) sematikus képe patkanyban. A patkdny m4j parenchyma kb.
80%-at kitevo kdzépsd- (median lobe, ML), bal lateralis- (left lateral lobe, LLL) és kaudalis (caudate lobe, CL)
lebenyeinek kozos vena portae torzsére felhelyezett ligaturat (szimbolum) kovetéen az emlitett lebenyek
(pirossal) portalis vérellatisa megsziinik, mig a jobb lateralis lebenyek (right lateral lobe, RLL) (zo6lddel)
portalis vérellatasa fokozodik.

13. abra. 80%-os vena portae ligatiira (PVL) intraoperativ felvételei patkanyban. Medianlaparotomia,
a hasiireg feltarasa €s a beleket izolacidja, majd a maj, illetve lebenyeinek pontos azonositasa (A). A hilaris
képletek operacios mikroszkop alatti azonositasa, atraumatikus disszekcidja, ligatira 6-0 polipropilén
sebészi fonallal a kozépsé- bal lateralis, ill. kaudalis lebenyek k6z6s vena portae torzsén.

B6 hasiiri lavage-drainage-t, antibiotikum (10 mg/ttkg metronidazol ip.) és analgetikum
(1 mg/ttkg nalbuphine szubkutan) biztositasat kovetden a hasiireg kétrétegii (hasizmok,
bor) zarasra kertilt tovafutd 4-0 selyem (Atramat, Ciudad du México, Mexiko) varratok

segitségével, melyet kovetden az allat visszakertil ketrecébe.
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3.3. L. kisérlet — Majfunkcio a szerves anion transzport tiikrében

Elsé kisérletiink soran a maj szerves anion transzportjara fokuszalva a majfunkcio
komplex vizsgalatat végeztik in vitro sejtkultarak, ex vivo szévetmintak, illetve

kiilonféle, modern in vivo képalkotd technikak segitségével.

3.3.1. Csoportbeosztais

A PVL-t kovetd valtozasok iddbeli karakterisztikdjanak kovetése céljabol a
vizsgalatok preoperativan (,,kontroll”), illetve a miitétet kvetd 24/48/72/168/336. déraban
torténtek. A Kkisérletben felhasznalt allatokat (n=106 db) 6t csoportba osztottuk (1.
Tablazat). Az els6 két csoportban a pontosabb, standard 6sszehasonlithatésag érdekében
ismételt sorozatmérés elrendezésében ICG-clearance teszt (,,ICG” csoport, n=7 db),
illetve planaris dinamikus ®M™Tc-mebrofenin HBS, valamint ezt kovetd magneses
rezonancia képalkotds (MRI) alapjan majvolumetria vizsgalatok (, MEB” csoport, n=9
db) keriiltek elvégzésre. Tovabbi harom csoport elkiilonitése tette lehetévé az in vitro
sejtkultarak (n=30 db), epe-, vér- és szoveti mintdk (n=30 db), valamint CLE vizsgalati
eredmények (n=30 db) beszerzését, az alkalmazott vizsgalatok metodikai hatterébol

adodoan idopont-terminalas elrendezésében.

1. Tablazat. Csoportbeosztas - L. kisérlet. A felhasznalt 106 db Wistar patkanyt 5 csoportba osztottuk,
vizsgalatainkat a 0 (kontroll)/24/48/72//168/336. 6rdban végeztiik. A **"Tc-mebrofenin hepatobilidris
szcintigrafiat (HBS) és magneses rezonancia képalkotast (MRI), valamint indocian-z6ld (ICG) clearance
teszt elvégzése sorozatmérés keretében tortént. A tovabbi harom csoportban idépont terminalas
elrendezésében gyijtottiink epe, szérum és majmintakat; végeztiik sejtkultira immunfluoreszcenceia (IF)
és transzport vizsgalatainkat, valamint konfokalis 1ézer endomikroszkopias (CLE) méréseinket.

Vizsgalati idopontok: kontroll/24/48/72//168/336. éra

Csoport Metodika Vizsgalati elrendezés
Mebrofenin (n=9) planaris ™ Tc-mebrofenin HBS, MRI sorozatmérés
ICG (n=7) ICG-clearance teszt sorozatmérés
Mintavétel (n=30) epe, szérum, majmintak vételezése idépont terminalas
Sejtkultiara (n=30) | sejtkultira IF és in vitro transzport analizis idépont terminalas
CLE (n=30) konfokalis 1ézer endomikroszkdpia idOpont terminalas
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3.3.2. In vitro vizsgadlatok

3.3.2.1. Hepatocita izoldlas és sejtkulturdk létrehozasa

Az in vitro vizsgalatokhoz sziikséges sejtkulturak létrehozasa az irodalomban
korabbiakban mar publikalt, kollaboraciés munkacsoportunk altal alkalmazott eljaras 12>
126 kisfoki modositasaval tortént. A LL szinkron emésztddése érdekében az allatbol
eltavolitott maj retrograd kollagenaz-perfuzidja a suprahepaticus vena cava inferior
iranyabol bevezetett livegkaniilon at adagolt Earl’s balanced salt solution (EBSS)
segitségével tortént, elsé 1épésben Ca?*-kelator (EGTA) hozzaadisaval, majd masodik
1épésben ennek eltavolitasaval, végiil harmadik 1épésben Ca®* ionok, és IV-es tipusu
kollagenaz 5 percen at tarto (Clostridium histolyticum kivonat, Sigma-Aldrich, St. Louis,
Missouri, Egyesiilt Allamok) alkalmazasaval (14. abra). Az atvagott vena portae mellett,
preoxigenizalt, 37°C-ra elémelegitett perfizidos oldatokkal kivitelezett 30 ml/min
aramlési sebességll, a teljes m4j elhalvanyodasdhoz vezetd perfuzié soran a végpontot a
szoveti felszinek emésztddése, valamint a majat koriilvevd hartya (Glisson-tok) méj
felszinétél valo elvalasa jelentette hozzavetdlegesen 5 perc utdn. A LL és NLL

crer

kovetéen csupan a 90%-ot meghalado életképességii hepatocita szuszpenziokbol
késziiltek sejtkultarak 6- (2 x 10° sejt/kut), illetve 24 kutas (0,36 x 10° sejt/kut)
lemezeken, 5% (magzati) borjiszérum, 0,1 uM inzulin, 0,05 uM glukagon, 0,05 mg/ml
gentamicin, 30 nM NaSeOs, és 0,1uM dexametazon tartalmi William’s Medium E
hozzaadésaval. 24 orat kdvetden a borjuszérum médiumbdl elhagyésa tortént. A parasitott
kornyezetben, 37°C-os hdmérsékleten, 5% szén-dioxid és 95% korlevegd keverékén
inkubalt sejteket 24 orat kovetéen 2 ml, inzulint, glukagont, gentamicint, dexametazont
és NapSeOzs-t is tartalamzo, jéghideg William’s Medium E-ben oldott 0,25 ml/ml

crer

Hungary, Pécs, Magyarorszag) fedtiik. A sejtkultira-médium cseréje 24 dranként tortént.
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14. abra A ma4j ex vivo kollagenaz perfizidja. A retrograd, tobbfazisu ex vivo majperfuzio, ill. kontrollalt
kollagenaz-emésztés mérési elrendezése vizfiirddvel, pumpaval, illetve oldat oxigenacioval (A). Vena
portae ligaturat koveto reprezentativ idépontokban [24. 6ra (B), 48. ora (C), 72. 6ra (D), ill. 336h. ora (E)]
végzett perfuziok illusztracidja a lekotott- és nem-lekotott lebenyek eltérd morfologiai- és
szinelvaltozasaival.

3.3.2.2. Immunfluoreszcencia

Terminalast kovetden a LL és NL allomanyabdl (allatonként) identikus anatémiai
lokalizaciokbol eltavolitott, majd folyékony nitrogénben fagyasztott szévetmintakbol
kriomikrotom segitségével fagyasztott metszetek késziiltek. A majregeneracio kitlintetett
idépontjaibol (kontroll — kiindulasi viszonyok; 72. 6ra — atmeneti fazis; 336. ora -
végallapot) szarmaz6 fagyasztott metszetek, valamint 72 6raja in vitro sejtkultaraban 1évé
sejtek fixalasat, permeabilizalasat és blokkolasat kovetéen Bsep, Ntcp (mindkét antitest
Bruno Stieger szivességébdl, University Hospital Ziirich, Ziirich, Svajc), Mrp2 (George
Scheffer szivességébdl, Free University Medical Center, Amsterdam, Hollandia) és a
tight-junction protein ZO-1 (Merck Millipore, Billerica, Massachusetts, Egyesiilt
Allamok) ellenes primer antitestekkel valé inkubacioja tortént. Mosast kovetéen a mintak
jelolése fluorofor-konjugalt masodlagos anti-kecske, anti-nyul, illetve anti-patkany
antitestek (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, Egyesiilt Allamok),
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illetdleg a sejtmagok jelolése 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) hozzaadasaval
tortént. A jelolt, sejtkultirban 1évé hepatocitak, illetéleg fagyasztott majmetszetek piros,
z0ld és kék immunfluoreszcens jeleinek felvételei széles latoteri-, illetleg konfokalis
mikroszkopia (Leica, Wetzlar, Németorszag) segitségével késziiltek. A mintak negativ
kontroll vizsgalata céljabol a primer antitesteknek az immunfluoreszcens reakcio
protokolljabdl valo elhagyasaval tortént. Az immunfluoreszcens felvételek kiértékelése
ImagelJ 1.51 h szoftver segitségével tortént (National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, Egyesiilt Allamok).

3.3.2.3. In vitro taurokolat és bilirubin transzport analizis

A Dbilirubin és taurokolat in vitro transzportjanak vizsgalata 72 oraval a
sejtkultarak 1étrehozasa utan, az érintkez6 sejtek kozotti funkcionalis epekanalikulusok
kialakulasat kdvetden tortént a kordbban publikalt metodusokkal dsszhangban®?® 127, A
bilirubin transzport vizsgalata soran a sejtkultarak 10 uM bilirubint tartalmazé Hank’s
egy 10 perces efflux periodus kdvetkezett standard, illetve Ca?/Mg?*-mentes HBSS
oldatban, azaz megtartott, valamint permeabilis tight-junction funkcié mellett. A sejtek
acetonitril/viz oldattal végzett lizisét kovetden mind a sejtlizatum, mind az efflux médium
bilirubin-, illetve bilirubin-monoglukuronid (BMG) és bilirubin-diglukuronid (BDG)
tartalmanak meghatarozasa nagyteljesitményii folyadék kromatografiaval (high-
performance liquid chromatography, HPLC) tortént. Ezek alapjan végeztiik a bilirubin
bazolateralis felvételének, valamint kanalikularis- és szinuszoidalis exportjanak, valamint
metddusa a bilirubinéhoz nagymértékben hasonld volt, ugyanakkor ez esetben a
szubsztrat biztositasa 1 perces 1 pM 3H-taurokolat expozicidval, mig a sejtek lizise 0,5%
Triton X-100 tartalmt foszfat-pufferelt fiziologias sooldattal, a sejtlizatum és az efflux
médium taurokolat tartalmanak meghatarozasa pedig folyadék szcintigrafia segitségével

tortént.
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3.3.3. In vivo vizsgdlatok

3.3.3.1. Majtémeg és majvolumen

A szdveti mintavételi csoportban az epegylijtést és vérvételt kovetden eltavolitott
LL és NLL ,,nedves” tomege konvencionalis laboratoriumi mérleggel (AG 245, Mettler-
Toledo LLC, Columbus, Ohio, Egyesiilt Allamok) keriilt meghatarozasra (15. abra). A
,MEB” sorozatmérésii csoportban a %*™Tc-mebrofenin HBS utan MRI volumetria
vizsgalat [koronalis T1-sulyozott ,gradient echo sequencing”, 128 db 0.4 mm
szeletvastagsagu axialis szelet (nanoScan PET/MRI; Mediso Ltd., Budapest,
Magyarorszag)] segitségével LL és NLL térfogatanak meghatarozasa tortént az egyes
szeleteken LL ¢és NLL teriileteinek manudlis kijelolésével, valamint ezek
haromdimenzids rekonstrukcidjaval egy 160*160 pixeles matrixban (16. abra). A tdmeg,

illetve térfogati értékek a testtomeg fliggvényében keriiltek megadasra.

15. abra Majtomegek mérése. A tomegméréshez hasznalt laboratoriumi mérleg (A). Az egyes
majlebenyek (balrdl jobbra sorban: als6 RLL (IRL), felsé RLL (SRL), ML, LLL, CL) morfologiajanak
illusztracidja a 0. (B) és a 336. (C) érakban.
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16. abra Majvolumenek mérése. A maj volumetridhoz hasznalt PET/MRI késziilék (bal kép), és az
inhalativ izofluran anesztézia mellett kivitelezett mérés (jobb kép).

3.3.3.2. Epeszekrécio vizsgalata

A szdvetmintavételi csoportban szérum- és epemintdk vételezése tortént.
Medianlaparotomiat kovetden a LL és NLL szelektiv epeuti drenazsat végeztik az
anatomiailag megfeleld epetti szakaszokba - operacids mikroszkop ellenérzés mellett -
szelektiven bevezetett, fixalt 1,8F polietilén kaniilok (PE10, Harvard Apparatus,
Holliston, Massachusets, Egyesiilt Allamok) segitségével®* (17. abra). A LL és NLL altal
40 perc alatt elvalasztott epe laboratoriumi mérleggel (AG 245, Mettler-Toledo LLC) (17.
abra) megmért tomege az allat testtomegének fliggvényében keriilt kifejezésre. Tovabba,
az allat terminalasa soran nyert vérb6l rutin laboratoriumi technikakkal citrat-
antikoagulalt szérummintdk késziiltek. Mind az epe-, mind a szérummintdk
konjugalatlan- (UCB), illetve konjugalt bilirubin (BG) tartalma meghatarozasra kertilt
HPLC segitségével.
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17. abra A lekotott- és nem-lekotott lebenyek szelektiv epeuti kaniillasa és drenazsa. A LL (ML,
LLL, CL) epetti drenazsa ML, LLL és CL lebenyek anatomiailag korrespondald, kozos epettjaba (nyil)
fixalt miniatlir kaniil (*) bevezetésével, mig NLL drenazsa a (kranialisan lekotott) ductus choledochus
kantilalasaval (*¥*) tortént.

3.3.3.3. Indocidn-zold clearance teszt

Az ICG-clearance teszt elvégzése munkacsoportunk megelézd gyakorlatanak®
modositasaval tortént. A haton fekvo allat belsé combjanak borotvalt felszinére rugalmas
szovetcsik segitségével egy spektrofotometrids, non-invaziv neonatalis Sszenzor
(PV50200; PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Németorszag) kertilt felhelyezésre,
mely egy kereskedelmi forgalomban elérhetd, az ICG-clearance vizsgalatra specializalt
analitikai ¢és megjelenité egységhez (PC5000 LiMON; PULSION Medical Systems)
csatlakozott. Kalibraciot kovetden a teszt elvégzéséhez az allat lateralis farokvénajaba
vezetett braniilon keresztil 1 ml/ttkg 1,5 mg ICG/ml desztillalt viz keriilt
befecskendezésre. Az eszkoz 5-6 perces eliminaciods periddust kovetden hatarozta meg az
ICG plazma eltiinési hanyadosat (PDR), illetve 15 perces retencids értékét (retention at
15 min, RT15) (18. abra).
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18. abra Indocian-zold clearance teszt. Mérési elrendezés (A): inhalativ izofluran anesztézia mellett a
borotvalt belsé comb bdrén fixalt non-invaziv mérdfej; a standard mennyiségli ICG injektalasa lateralis
farokvénan at tortént. A miszer altal mért az ICG eliminacié dinamikajanak regisztratumai az egyes
posztoperativ idépontokban [kontroll (B), 24. éra (C), 48. 6ra (D), 72. 6ra (E), 168. ora (F), 336. éra (G)],
illetve a kalkulalt eliminacids- (PDR), és retencios (RT15) értékek (jobb felsd sarkok).
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3.3.3.4. Plandris dinamikus *™Tc-hepatobilidris szcintigrafia

0,3 ml fiziologias sdoldatban 150 MBq dozist *"Tc-mebrofenin [Bromo-Biliaron
radiofarmakologiai kit (Medi-Radiopharma Ltd., Budapest, Magyarorszag) és %MTc
izotopok (Ultra-Technekow Technetium Generator, Mallinckrodt Medical, Petten,
Hollandia) kombinacioja] lateralis farokvénan at torténd beadasat kovetden planaris HBS
(NanoSPECT/CT Silver Upgrade, Mediso Ltd., Budapest, Magyarorszag) tortént
»parralel septal ultrahigh-resolution” kollimator (NanoSPECT-UHR, Mediso Ltd,
Budapest, Magyarorszag) segitségével 256*256 pixeles felbontassal 4 projekcids sikban.
A tracer gyors felvételének és kanalikularis leaddasanak mérése céljabol alkalmazott
harom fazist dinamikus protokoll soran percenként 20, 6, ill. 2 felvétel késziilt egyenként
2, 4, ill. 35 percen at. A felvételek kiértékelése a sziv, LL és NLL, valamint duodenum
projekcioinak megfelelden elhelyezett elliptikus ROI-K intenzitas gorbéinek kiértékelése
alapjan tortént, mely sordn a meghatarozasra keriilt a radiofarmakon vér felezési ideje
(B1r), els6 duodenalis megjelenése (Dstart), valamint LL és NLL régiospecifikus
mérdszamai, igymint csucsintenzitas (PC) ideje (Tmax), csucsintenzitas felezési ideje
(T1), illetve a LL és NLL cstucsintezitasainak az egyidejii vérintenzitasra vonatkoztatott

hanyadosa (relativ csucsintenzitas, RC) (19. abra).

19. 4bra Planaris dinamikus °°"Tc-mebrofenin hepatobiliaris szcintigrafia (HBS). Mérési
berendezések (SPECT/CT, ill. UHR kollimator) és mérési elrendezés (A): inhalativ izofluran anesztézia
mellett a ®*™Tc-mebrofenin radiofarmakon injektalasa lateralis farokvénan ét tortént. A planaris HBS soran
harom dinamikus fazisban keriilt rogzitésre a vér (mediastinum), LL és NLL, illetve a duodenum aktivitasa,
melyek reprezentativ megjelenitése szinkodolassal is torténhet (B). A funkcionalis analizis a manudlisan
kijelolt ROI-k aktivitasgorbéi alapjan szarmaztatott paraméterek alapjan tortént.
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3.3.3.5. Konfokdlis lézer endomikroszkopia

Medianlaparotomiat kovetéen az NLL jobb also lebenyének (,,inferior right lobe™)
atraumatikus mobilizalasa, valamint stabilizalasa tortént a 1égzémozgasok mérséklése
céljabdl egy hozzéavetdlegesen a medianaxillaris sik magassagaban rogzitett milanyag
folian. Ezt kovetéen a lézer eszkoz (Cellvizio, MaunaKea Technologies, Parizs,
Franciaorszag) endoszkopos vezetéjének érzékeld fejét atraumatikus modon a lebeny
medialis felszinéhez nyomva fixaltuk. Lateralis farokvénan at 1 ml/ttkg 1,5 mg ICG/ml
desztillalt viz befecskendezését kovetden intermittald fény excitacio, illetve regisztracio
(a kifehéredési effektus elkeriilésére 10 masodpercenként 3 felvétel) mellett 40 perces
Htimelapse” videot rogzitettink (20. abra). A felvétel 10, manualisan kivalasztott
tertiletének (,,region of interest”, ROI) intenzitasbeli valtozasainak grafikonos abrazolasat
kovetden exponencidlisan novekvd, illetve csokkend karakterisztikat alapul vevo
gorbeillesztési modszer segitségével meghatarozasra keriiltek az NLL ICG felvételét-
(cstcsintenzitas ideje, Tmax), illetve leadasat (cstcsintenzitas felezési ideje, Tuis)

jellemz6 paraméterek.

20. abra Konfokalis lézer endomikroszkopia (CLE). Mérési elrendezés (A): inhalativ izofluran
anesztézia; medianlaparotomia utan az optikai vizsgalofej elmozdulds mentes stabilizalasa a NLL also
lebenyén (IRL) (B), majd standard mennyiségli ICG injektalasa a lateralis farokvénan bevezetett braniilon
at. 40 perces ,.time-lapse” felvétel (C) és vizualizacidja, lehetdvé téve a majacinusokra manualisan
elhelyezett ROI-k intenzitasgorbéi karakterisztikajanak vizsgalatat.
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3.4. I1. kisérlet — Majfunkcié a drogmetabolizmus tiikrében

Masodik kisérletiink keretében a majfunkcio (CitokromP450 enzimek medialta)

gyogyszer metabolizalo aspektusat helyeztiik vizsgalatunk kézéppontjaba.

3.4.1. Csoportbeosztas

A Kkisérlethez felhasznalt allatokat (n=24 db) hat csoportba osztottuk tervezett
tulélési idejiik szerint (2. Tablazat). A PVL-tdl, illetve barmiféle miitéti beavatkozastol
megkimélt ,,nativ’’ kontroll csoportban (n=4 db) azonnal, mig a tovabbi 6t csoportban
(n=4-4 db) a PVL-t kovet6 24/48/72/168/336. 6raban in vivo funkcionalis pentobarbital
sleeping tesztet végeztiink, mely végeztével az 4allat exszanguinicidja és szoveti

mintavétel tortént.

2. Tablazat. Csoportbeosztas - I1. kisérlet. A felhasznalt 24 db Wistar patkanyt hat idépont terminalas
elrendezésli csoportba osztottuk, vizsgalatainkat a 0 (kontroll)/24/48/72//168/336. oraban végeztik. A
kontroll csoportban vena portae ligatira (PVL) nem tortént, mig a ,,pentobarbital sleeping teszt” minden
csoportban elvégzésre keriilt, melyet kovetoen az allatokat terminaltuk.

Csoport | Allatszam | PVL | Sleeping test Mintavétel

Kontroll n=4 - azonnal idépont terminalas
24h n=4 + 24. 6ra idépont terminalas
48h n=4 + 48. ora idépont terminalas
72h n=4 + 72. 6ra idépont terminalas
168h n=4 + 168. 6ra 1dépont termindlés
336h n=4 + 336. 6ra idépont terminalas

3.4.2. Pentobarbital sleeping teszt

A drogmetabolizmus, illetve a maj CYP enzimei globalis funkcidjanak in vivo
megitélésére ,,pentobarbital sleeping” teszt keretében meghatarozasra kertiilt az egyszeri
pentobarbital injekcioval (30 mg/ttkg pentobarbital 1 ml fiziologias sooldatban ip.
beadva) indukalt ,,alvasi id6” hossza'?®. Ennek kezdeteként a haton fekvé allat 6sztonds
oldalra fordulasi reflexének (,,righting reflex”) elvesztését, mig végeként a reflex spontan

visszatérését definialtuk.
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3.4.3. Mdajtomeg

Exszanguinaciot és terminalast kovetéen LL és NLL majlebenyek, valamint teljes
maj (TMT) tomegeinek meghatarozasa, illetve kifejezése az 1. kisérlet keretében

leirtakkal egyezden, laboratoriumi mérleg segitségével tortént.

3.4.4. Mikroszoma prepardlds és in Vitro citokrom P450 enzimaktivitas meghatdrozas

LL és NLL szovetmintai elsé 1épésben 1 mM EDTA-t és 154 mM KCI-t (Reanal
Finechemicals Co., Budapest, Magyarorszag) tartalmazo 0,1 M Tris-HCI pufferben (pH:
7,4) homogenizalasra keriiltek. A maj eredetli mikroszomak preparalasa differencialt
centrifugalassal tortént, elsé 1épésben a homogenizatum 30 percen at 10.000g-vel torténd
centrifugalasaval. A feliilusz6 (S9) frakcio 105.000g-n 1 o6rdig tartd centifugéldsat
kovetéen a pelletet Gjfent 0,1 M Tris-HCI-ben szuszpendalva az el6z6hoz hasonld
paraméterekkel ismételt centrifugalas, majd a mikroszoémalis frakcid -80°C-on tarolasa
tortént a tovabbi vizsgalatokig. A m4j mikroszémak fehérje tartalmanak meghatarozasa
standardként bovin-szérum albumin (Sigma-Aldrich GmbH, Deisenhofen, Németorszag)
felhasznalasaval tortént Lowry és mtsai. metddusa szerint'?®. A CYP-szelektiv
enzimaktivitasok meghatarozasa az irodalomban publikalt metédusok szerint tortént,
CYP1A enzimek tekintetében az ethoxyresorufin O-deetilacio!®, CYP2B esetén a
pentoxyresorufin O-dealkilacio®*°, CYP2C esetében a tolbutamid 4-hidroxilacio®®!, mig
CYP3A kapcsan a midazolam 1°- és 4-hidroxilacio vizsgalataval'®2. A reakcioelegy egy
NADPH-generalo rendszert (1 mM NADPH, 10 mM gliikoz 6-foszfat, 5 mM MgCl; és 2
nemzetkozi egység/ml glkiikoz 6-foszfat dehidrogenaz), a patkany majbol preparalt
mikroszomakat, illetve az adott esetben vonatkozd, CYP enzim(al)csalad-specifikus
szubsztratokat (CYP1A: ethoxyresorufin; CYP2B: pentoxyresorufin; CYP2C:
tolbutamid; CYP3A: midazolam) tartalmazta. Az inkubacios periddus leallitasa a 60.
perchen jéghideg metanol, vagy acetonitril hozzdadasaval tortént, melyet kovetden
HPLC-t végeztiink az irodalombol ismert metoédusok alkalmazasaval'®h 132, A resorufin
fluoreszcenciaja 550 nm gerjesztési- és 589 nm emisszios hullamhosszok mellet keriilt
mérésre'®, Végiil, a [pmol metabolizalt termék/(mg mikroszomalis fehérje*perc)]
formatumban megadott, ,intrinsic” mikroszémalis enzimaktivitdsok meghatirozasa

mellett az enzimaktivitdisok majlebeny tomegekkel valdo sulyozasat kovetden
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extrapolaltuk LL és NLL teljes CYP alcsalad aktivitasait is, melyet relativ egységekben
tiintettiink fel (kontroll érték adott szazaléka).

3.4.5.Citokrom P450 RNS izoldlas és kvantitativ “real-time polymerase chain reaction”

A majmintak teljes RNS tartalmanak a gyartd utasitasait mindenkor kovetd
izolalasat (TRI reagent, Molecular Research Center Inc., Ohio, Egyesiilt Allamok)
kovetéen azok tisztasaga, illetve koncentracidja spektrofotometridss metddussal
(NanoDrop 1000, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA) keriilt meghatarozasra.
Egységnyi mennyiségii (3 pg) RNS egyszali c¢DNS-t eredményezd reverz-
transzkripcidjat (Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit, Thermo Fisher Scientific
Inc.) kovetéen RT-PCR-t végeztiink (Maxima SYBR Green gPCR Master Mix, Thermo
Fisher Scientific Inc.) a megfeleldé CYP izoformakra - CYP1A2, CYP2B1, CYP2B2,
CYP3Al1l, CYP2C6, CYP2Cl11, CYP2C13 (3. Tablazat) - specifikus primerek
alkalmazasaval, mely soran a a célgén mRNS-ének mennyiségét relativ egységekben, a
hipoxantin ~ foszforibozil-transzferaz  (HPRT) ,housekeeping gén” mRNS-e

mennyiségének fiiggvényében adtuk meg'®,
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3. Tablazat. Primer szekvenciak. A ,real-time quantitative polymerase chain reaction” (RT-PCR)
vizsgalat soran alkalmazott, Citokrom P450 (CYP) enzimekre és a hipoxantin foszforibozil-transzferaz
(HPRT) enzimre vonatkozo ,,forward” és ,,reverse” primerek bazispar (bp) szekvenciainak listaja.

Gén 5’—3’szekvencia Primerek Amplikon
(bp)
CYP1A2 Forward CCTACAACTCTGCCAGTCTCC 89
Reverse AGTAGCAGCTCTGGGGCTAA
CYP2B1 Forward CTCCTCGTGGGCTTCTTGTT 149
Reverse TCTCGAAGCTGCATGAAGGAA
CYP2B2 Forward TGCATGGATGAGAGAGGAGAAG 134
Reverse TGAGCAGGAAACCATAGCGG
CYP2C6 Forward AGCAGTCCCTGGACACAGTT 205
Reverse TGTGATTTTCCTGCTTCCACTT
CYP2C11 Forward TGTTTGGAGCTGGCACAGAA 88
Reverse ACTTTAGCTGTGACATCCACG
CYP2C13 Forward TTCTCAGCAGGAAAACGGATGT 169
Reverse GGAAAGTGGGAGGAACTGAAGAA
CYP3Al Forward ACCAGCAGCACACTTTCCTT 106
Reverse GAGGTGCCTTATTGGGCAGA
HPRT Forward CTCATGGACTGATTATGGACAGGAC 123
Reverse GCAGGTCAGCAAAGAACTTATAGCC

3.4.6. Immunhisztokemia

A LL és NLL alloméanyabol (allatonként) egyezd helyekrdl vett majmintakbol
rutin eljarasok segitségével formalin-fixalt-paraffinba agyazott szdoveti blokkok
késziiltek, melyekbdl mikrotom segitségével 3-5 um vastagsagli metszetek vagasa, illetve
azok deparaffinalasa (EZ Prep 10x, F. Hoffmann-La Roche AG Konzern, Basel,
Switzerland) és rehidralasa tortént. Az antigén feltaras 30 percen at zajlott egy specialisan
immunhisztokémiai automatakban végzett reakciok céljara kifejlesztett oldattal (Cell
Conditioning 1, Ventana Medical Systems, F. Hoffmann-La Roche AG Konzern). Ezt
kovetéen standard, tormaperoxidaz-diaminobenzidin kromogén alapu

immunhisztokémiai reakciot (IHC) veégeztink egy specidlis immunhisztokémiai
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automataban (BenchMark ULTRA, Ventana Medical Systems, F. Hoffmann-La Roche
AG Konzern), mely soran poliklonalis, CYP3AL ellenes nyul antitestek (BML-CR3310-
0025; Enzo Life Sciences Inc., Farmingdale, New York, Egyesiilt Allamok) 1:1000
higitasu, 32 perces alkalmazasa tortént 42°C-on a gyart6 instrukcioinak kovetésével.
Kiegészitdé hematoxylin festést kovetden végiil a metszetek scannelése, illetve

digitalizalasa tortént.

3.5. Statisztikai analizis

Az adattombok eloszlasat Shapiro-Wilk normalitasi tesztek segitségével
vizsgaltuk. A mindenkor normal eloszlastinak bizonyulé adatok megjelenitése atlag +
standard hiba formatumban tortént; statisztikai analizisiik soran parametrikus kétutas
varianciaanalizist (,,two-way ANOVA”) végeztink, mig az egyes csoportok
Osszehasonlitasa Bonferroni post hoc teszt segitségével tortént. A parametrikus adatok
korrelacioja Pearson féle korrelacids teszttel tortént. Statisztikailag sziginifikans
kiilonbség a 0,05-6t meg nem halad6 P-értékek esetén keriilt megallapitasra. Az adatok
megjelenitése, rendezése, statisztikai analizise és grafikai abrazolasa a GraphPad Prism 6
(GraphPad Software Inc., La Jolla, California, Egyesiilt Allamok) és Origin (OriginLab
Corporation, Northampton, Massachusetts, Egyesiilt Allamok) szamitogépes

szoftverekkel tortént.
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4. Eredmények

4.1. 1. kisérlet — Majfunkcio a szerves anion transzport tiitkrében
4.1.1. In vitro vizsgalatok

4.1.1.1. Sejtkultura immunfluoreszcencia

A sejtkultirak Iétrehozasa sordn minden idépontban mindkét lebenybdl jelentds,
a minimalisan sziikséges mennyiséget meghalado életképes hepatocita (minden mintaban
tobb, mint 50 millio) keriilt izolalasra. A sejtkultarak ZO-1, Ntcp és Bsep
immunfluoreszcens vizsgalata soran mindkét lebenybdl, barmely idépontban késziilt
sejtkulturakban fiziologias morfologiat mutatd, megtartott polarizacioju hepatocitak
voltak megfigyelhetdk, melyek ezen til a szabalyos epeuti kanalikularis strukturadk
kialakitasa mellett a kulcsfontossagu Ntcp €s Bsep transzporterek megfeleld lokalizacioju
expresszidjat mutattak (21. abra). A primer antitestek elhagyasaval végzett antitest

kontroll vizsgalatok in vitro és in vivo is specifikus kotodést tanusitottak (22. abra).

Kontroll L —tKI 72. 6ra Nem-lektott Lekotott 336. 6ra Nem-lekststt

21. abra Sejtkultara immunfluoreszcencia. Vena portae ligaturat kovetéen a maj lekotott- és nem-
lekotott lebenyeibdl izolalt hepatocitakbdl allo in vitro sejtkultarakon végzett ZO-1 (z61d), Ntcp (piros) (a-
¢), valamint Bsep (z61d) (d-f) immunofluoreszcens vizsgalatok. A sejtmagok festése DAPI (4',6-diamidino-
2-phenylindol)-val tortént. Jel6lés: ,,*”: ZO-1 pozitivitast mutaté adekvat sejtkapcsolatok; nyilak: Ntcp
expresszio; ,,A”: Bsep pozitivitast mutato, specifikus epekanalikulusok. A 1épték 25 um-t jelol.
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22. abra Primer antitest kontroll vizsgalatok. A kisérlet soran alkalmazott in vivo (a-d), illetve in vitro
(e-j) immunfluoreszcens reakciok negativ kontroll vizsgalatai ZO-1, Ntcp, Bsep és Mrp2 ellenes primer
antitestekkel (a, c, e, g, i), illetve azok elhagyasaval (b, d, f, h, j). A 1épték 25 um-t jelol.
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4.1.1.2. Taurokolat és bilirubin transzport analizis

A sejtkultarak in vitro funkcionalis vizsgalata keretében végzett taurokolat
transzport analizis soran mindkét lebeny taurokolat felvétele és kanalikuldris leadasa
atmeneti szignifikans csokkenést mutatott a 48-72. o6rdkban. Hasonldéan, LL bilirubin
felvétele és kanalikularis leadasa szintén atmenetileg szignifikdnsan alacsonyabb volt a
48. oraban. NLL bilirubin transzportja ehhez hasonld karakterisztikdt mutatott,
ugyanakkor a valtozdsok csupan tendenciozusnak bizonyultak. Mindezen transzport
valtozasok hatasara a sejtek intracellularis taurokolat €s bilirubin tartalma valtozatlan

maradt (23. abra).
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23. abra In vitro taurokolat és bilirubin transzport. Vena portae ligatirat kovetéen a maj lekotott- és
nem-lekotott lebenyeibdl izolalt hepatocitakbol allo in vitro sejtkultarakon végzett taurokolat (a, b, €),
illetve bilirubin (c,d, f) transzport (felvétel, kanalikularis leadds, intracelluléris felhalmozddas) vizsgalatok.
Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése: atlag + szoras; n=5
allat/idépont. ,,*”, illetve ,,&”: p<0,05 aktualis lekotott-, illetve nem-lekotott vs. kontroll.
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4.1.2. In vivo vizsgdlatok

4.1.2.1. Majtémeg és majvolumen

A morfoldgiai valtozasok makroszkopos megitélése a majlebenyek tomeg- és
térfogatvaltozasainak mérésével tortént. LL tekintetében progressziv atrdfia, azaz
1épcsbzetesen, szignifikansan csokkend majtomegek [0,41 + 0,17% (336. ora) vs. 3,41 +
0,14% (kontroll)], mig NLL tekintetében szinkron, szignifikansan novekvo
lebenytomegekkel [3,04 + 0,1% (336. o6ra) vs. 1,09 = 0,1% (kontroll)] jard, eléremend
hipertrofia volt megfigyelhetd, melyek hatasara a teljes maj tomege érdemben nem
valtozott. Ezzel parhuzamosan a mebrofenin csoportban sorozat MRI-volumetriaval mért
LL és NLL majlebeny térfogatok valtozasai nagymértékben hasonloak voltak, melynek
megfelelden szignifikans korrelaciot (LL: r = 0.976; p = 0.001; NLL: r = 0.96; p = 0.002)
mutattak a mért majtomegekkel (24. abra).

4.1.2.2. Epeszekreécio vizsgalata

A majlebenyek in vivo funkcidjanak alapvetd vizsgalata LL és NLL szelektiv
epeuti drendzsa révén gylijtott epe-, valamint szérummintdk analizisével tortént. Az
elvalasztott epe volumene, illetve annak BG tartalma parhuzamosan valtozva LL-ben
progressziv csokkenést, mig NLL-ben progressziv novekedést mutatott, melyek hatasara
a maj Osszesitett epe-, illetve BG szekrécioja valtozatlan maradt. A szérummintdk
analizise alapjan a szérum bilirubin frakcidinak (UCB, BG, teljes bilirubin) szintjei,
valamint az UCB epemintakban és szérummintakban vett frakcioi (UCB/teljes bilirubin)

sem valtoztak szignifikdns mértékben (25. 4bra).
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24, abra Majtomeg és majvolumen. Az MRI-volumetria vizsgalat soran nyert frontalis, szaggitalis,
horizontalis felvételek, illetve azok alapjan készitett 3D rekonstrukciok a lekotott- (piros) és nem-lekotott
(z0ld) lebenyek jelolésével (a). A majlebenyek térfogat- (b), illetve tomegvaltozasainak (c) szamszerii
vizsgalata. Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése: atlag +
szoras; n=9 allat/idépont (a, b), illetve n=5 allat/idépont (¢). ,,*”/,,&”/,,6°”: p<0,05 aktualis leko6tott-, nem-
lekotott, illetve teljes maj vs. kontroll. ,#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktualis nem-lekotott.
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25. abra Epeszekrécio vizsgalata. Vena portae ligatirat kovetden a maj lekotott- €s nem-lekotott
lebenyeinek epe- (a), konjugalt bilirubin (BG) termelése (b); tovabba a szérum konjugalatlan- (UCB),
konjugalt- és teljes bilirubin koncentracidi (c); illetve az UCB frakcio szazalékos megoszlasa az epében és
a szérumban (d). Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése:
atlag + szoras; n=>5 allat/idépont. ,,*”/,,&”: p<0,05 aktualis lekotott-, illetve nem-lekotott vs. kontroll. |, #7:
p<0,05 aktualis leko6tott vs. aktualis nem-lekotott.

4.1.2.3. In vivo immunfluoreszcencia

A m3aj szerves aniontranszportjaban kulcsszerepet jatszo Ntcp és Mrp2
transzporterek in vivo lokalizaciojanak megitélése mindkét majlebenybdl vett
majmintakbol készitett fagyasztott metszetek immunfluoreszcens vizsgélata alapjan
tortént. A kontroll allatokban LL és NLL egyforman megtartott acinaris struktirai és
hatarai voltak megfigyelhetok, valamint fiziologias, Ntcp esetén bazolateralis, Mrp2
esetén kanalikularis transzporter expresszid. Ezzel szemben a 72. ordban késziilt
metszeteken LL-ben a transzporterek foltszert, vélhetleg nekroapoptotikus zoénaknak
megfeleld hidnya mutatkozott, mig NLL-ben foltos hianyok nem, ugyanakkor a
transzporterek altalanosan alacsonyabb kifejez6dése volt megfigyelhetd. Ezen,

transzporter expressziokat érintd valtozasok a 336. 6rara mindkét lebenyben helyrealltak,
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ugyanakkor az acinusok jelentés méretbeli eltérése jott 1étre, igy LL acinusai
zsugorodottnak, mig NLL acinusai jelentésen megnagyobbodottak voltak (26. abra). A
morfologiai valtozasok (nekroapoptotikus foltok, acinus méret) kiegészitd, reprezentativ

hematoxilin-eozin festett, rutin szévettani metszeteken is lathatoéak voltak (27. abra).

Lekotott Nem-lekotott

©
=
<
o
X

26. abra In vivo immunfluoreszcencia. Fagyasztott metszetek Ntcp (zold), illetve Mrp2 (piros)
immunfluoreszcens vizsgalata, kontroll, illetve vena portae ligatirat kovetd 72. és 336. éraban terminalt
allatok majanak lekotott- (a-c), illetve nem-lekotott (d-f) lebenyeibdl. A szaggatott vonalak a majacinusok
hozzavetdleges hatérait jelzik. A 1épték 100 pm-t jelol.
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27. abra Hematoxilin-eozin szévettani metszetek. Hematoxilin-eozin festett rutin szovettani metszetek
kontroll, illetve vena portae ligaturat kovetd 72. és 336. 6raban terminalt allatok majanak leko6tott- (a-c),

illetve nem-lekotott (d-f) lebenyeibdl. A szaggatott vonalak a majacinusok hozzavet6leges hatarait jelzik.
A 1épték 100 pm-t jelol.
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4.1.2.4. Globalis majfunkcio

A globalis in vivo majfunkcio vizsgalatara dinamikus majfunkciés teszteket
végeztiink. Az ICG clearance teszt a 24-72. 6ra kozott szignifikansan csokkent PDR és
5,8-szorosara emelkedett RT15 értékekkel atmeneti globalis funkcidzavart jelzett, mely a
168. orara rapidan normalizalédott. Ezzel szinkronban a planaris dinamikus **™Tc-
mebrofenin HBS vizsgalat a 48-72. 6ra kozott szignifikansan emelkedett vér féléletidovel
(B12), illetve els6 duodenalis megjelenéssel (Dstart) szintén a globalis felvételi- és
kivalasztasi kapacitas csokkenését mutatta. Megjegyzendd, hogy mig Bz helyreallasa a
168. orara megvalosult, addig DstarT csupan késobb rendezddott, €és szintje még a 336.

oraban is tendencidzusan emelkedett volt (28. abra).

4.1.2.5. Regionalis majfunkcio

A regiondlis majfunkcio szofisztikalt, részletes vizsgdlatdra modern képalkotod
eljarasokat alkalmaztunk. A HBS regisztratumok a kontroll viszonyokhoz képest a 72.
oraban mind a LL, mind a NLL aktivitasi gorbéjének ellaposodasat és kiszélesedését
mutattak, melyet kovetden a 336. 6rara NLL aktivitasi gorbéje helyreéllt, azonban LL
gorbéje tartdsan ellaposodott, ezzel a lebenygdrbék kozti jelentds diszkrepanciat
eredményezve. Ezen valtozasok jol tiikrozodtek a regionalis lebenyfunkciot jellemzd
relativ csucsintenzitasok (RC) tekintetében, melyek 24-72. ordk kozott mindkét
lebenyben csokkenést, majd csupan a NLL tekintetében nagyfoku, kontrollhoz hasonlitva
szignifikans novekedést, mig az LL-ben tartds csokkenést mutattak. Ennek megfelelden
LL és NLL cstcsintenzitdsai kozott a 48. 6ratol kezdve szignifikdns, kifejezett kiilonbség
alakult ki. A NLL regiondlis funkciojanak CLE vizsgdlata soran az ICG-transzport
intenzitas gorbéibdl szarmaztatott Tmax, illetve T értékek 24-72. 6rak kdzotti atmeneti,
szignifikans emelkedése, majd preoperativ értékekre visszarendezddése volt lathato,

jelezve NLL felvételi-, illetve leadési funkcidjanak dtmeneti zavarat (29. abra).
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28. abra Globalis majfunkcié. A m4j in vivo globalis funkcidjanak vizsgalata ICG-clearance teszt, illetve
9MTc-mebrofenin hepatobilidris szcintigrafia (HBS) segitségével. Az ICG-clearance teszt soran mért
plazma eltiinési hanyados (PDR) (a) és 15 perces retencids értékek (RT15) (b). A planaris dinamikus HBS
vizsgélat harom fazisa (balrdl jobbra: radiofarmakon injekcio és gyors disztribucid; hepatikus fazis;
hepatobiliaris exkrécids €s intesztinalis fazis); a kirajzolodo szerveket nyilak jelolik (jobbra: sziv; felfelé:
vesék; balra: aorta; lefelé: maj; ferde: belek) (c). A HBS regisztratumok analizise az alkalmazott négy
kompartmentes modellben; a lebenyek cstcsintenzitasa (PC) és annak ideje (Tmax) (d). A HBS vizsgalat
globalis majfunkciét jelz6 paraméterei: vér féléletidd (Bip) és els6 duodenalis megjelenés (Dsrarr).
Statisztikai analizis: ANOVA, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése: atlag + szoras; n=7
allat/id6pont (a, b), illetve n=9 allat/idépont (c-f). ,,*”/,,*¥*”/ ,***”: p<0,05/0,01/0,001 .
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29. abra Regionalis majfunkcio. A maj lekotott- (LL) és nem-lekotott lebenyeinek (NLL) regionalis
funkciéja ®™Tc-mebrofenin hepatobilidris szcintigrafia (HBS), illetve konfokélis 1ézer endomikroszkopia
(CLE) segitségével. Reprezentativ HBS regisztratumok kontroll viszonyok kozott, illetve a vena portae
ligaturat kovetd 72. és 336. oraban (a-c). A HBS regisztratumok kvantitativ analizisét kovetéen a LL és
NLL relativ csucsintenzitasainak (RC) valtozasai (d). Reprezentativ CLE regisztratumok kontroll
viszonyok kozott, illetve vena portae ligatarat kovetden (e). NLL CLE-vel vizsgalt ICG transzportjanak,
azaz felvételi- (csucsintenzitds, Tmax) €s leadasi (cstcsintenzitas felezési ideje, T1) aktivitasat mindsitd
paraméterek szamszer( vizsgalata. Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt. Adatok
megjelenitése: atlag + szoras; n=9 allat/idépont (d), illetve n=5 allat/idépont (f). ,,*7/,,**”/
¥ &7/, & &, ,&&&”: p<0,05/0,01/0,001 aktualis lekotott-, nem-lekotott vs. kontroll. ,#7/, ##7/, ###:
p<0,05/0,01/0,001 aktualis lekotott vs. aktualis nem-lekotott.
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4.2. 11. kisérlet — Majfunkcié a drogmetabolizmus tiikrében

4.2.1. Pentobarbital sleeping teszt

Pentobarbital sleeping teszt
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30. abra Pentobarbital sleeping teszt. Kontroll, valamint vena portae ligatiranak (PVL) alavetett
allatokon kiilonb6z6 posztoperativ idépontokban pentobarbital sleeping tesztet (30 mg/ttkg ip.) végeztiink.
Statisztikai analizis: ANOVA, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése: atlag + szoras; n=4
allat/id6pont. ,,*: p<0,05.

4.2.2. Majtomeg

A LL tomege a kiindulasi értékekrdl (kontroll: 76+£1,83%/TMT; 3.77+0.27%l/1t)
fokozatosan, szignifikansan csokkent (336. ora: 15,25+7,18%/TMT, 0,63+0,33/tt)
(p<0,0001). Parhuzamosan, NLL tomege a kezdeti viszonyokhoz (kontroll: 23,25+1.71
%/TMT; 1,17+ 0,05%/tt) képest progressziv, szignifikans novekedést mutatott (336. ora:
84,25+6,4%/TMT; 3,37+0,29%/tt) (p<0,0001). A TMT kezdeti, 24. oOraban mért

csokkenését kovetden a kisérlet hatralévo részében valtozatlan volt (31. abra).
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31. abra Majtomegek. A kontroll, valamint vena portae ligataranak (PVL) alavetett allatok lekotott-,
illetve nem-lekotott majlebenyeinek tomegének mérése, majd a teljes majtomeg (TMT) (a), illetve
testtomeg (tt) (b) fliggvényében feltlintetése. Statisztikai analizis: kétutas ANOVA, Bonferroni post hoc
teszt. Adatok megjelenitése: atlag + szoras; n=4 allat/idépont. ,,*”/,,&”/,,6°”: p<0,05 aktualis leko6tott-, nem-
lekotott, illetve teljes m4j vs. kontroll. ,#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktudlis nem-lekotott.
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4.2.3. In vitro citokrom P450 enzimaktivitds
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szignifikans kiilonbség alakult ki.

32. abra CYP1A enzimaktivitas és CYP1A2 mRNS szint. A kontroll, valamint vena portae ligaturanak
(PVL) alavetett allatok lekotott-, illetve nem-lek6tott majlebenyeinek CitokromP450 (CYP) 1A
enzimakitivitasai (a,b) és megfeleld6 CYP1A2 mRNS expresszioi (c). A specifikus, ethoxyresorufin-O-
deetilacios aktivitassal karakterizalt CYP1A aktivitdsok megjelenitése kétféleképpen - ,.intrinsic”, azaz 1
mg mikroszomalis fehérjére (a), valamint a teljes lekotott- és nem-lekotott lebenyekre (b) vetitve —
tortént. Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt. Adatok megjelenitése: atlag +
szoras; n=4 allat/idépont. ,,*”/,.&”/,,6°”: p<0,05 aktualis lekotott-, nem-lekotott, illetve teljes maj vs.
kontroll. ,#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktualis nem-lekotott.
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A CYP2B enzim aktivitasi gorbéje a CYP1A és CYP3A-nél latottakhoz hasonld
lefutast mutatott, azonban mind a NLL 168. 6rds emelkedése, és kovetkezésképpen a LL

¢s NLL kiilonbsége csupan tendencidzusnak bizonyult (33/a abra).
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33. abra CYP2B enzimaktivitas és CYP2B1/2 mRNS szintek. A kontroll, valamint vena portae
ligatiiranak (PVL) alavetett allatok lekotott-, illetve nem-lekotott majlebenyeinek citokrom P450 (CYP) 2B
enzimakitivitasai (a,b) és megfeleld CYP2B1 és CYP2B2 mRNS expresszioi (c, d). A specifikus,
pentoxyresorufin-O-dealkilacios aktivitassal karakterizalt CYP2B aktivitasok megjelenitése kétféleképpen
- Hintrinsic”, azaz 1 mg mikroszomalis fehérjére (a), valamint a teljes lekotott- és nem-lekotott lebenyekre
(b) vetitve — tortént. Statisztikai analizis: kétutas ANOVA, Bonferroni post hoc teszt. Adatok
megjelenitése: atlag + szoras; n=4 allat/idépont. ,,*”/,,&”/,,6””: p<0,05 aktualis lekotott-, nem-lekotott,
illetve teljes m4j vs. kontroll. ,.#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktualis nem-lekotott.

Ezzel szemben a tolbutamid 4-hidroxilacioval mért CYP2C enzimaktivitasok
jelentdsen eltéré karakterisztikat mutattak (34/a abra). Itt a PVL-t kdvetéen mindkét
lebenyben egy hirtelen, jelentds aktivitascsokkenés volt megfigyelhetd, mely csupan a
NLL-ben, a kés6i, 168-336. oraban rendez6dott; mindemellett LL CYP2C aktivitisa
végig csokkent maradt, melynek megfelelden a késoéi 168-336. raban LL és NLL CYP2C

aktivitasai is szignifikansan kiilonb6zonek adddtak.
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34. abra CYP2C enzimaktivitas és CYP2C6/11/13 mRNS szintek. A kontroll, valamint vena portae
ligatGranak (PVL) alavetett allatok lekotott-, illetve nem-lekotott majlebenyeinek citokrém P450 (CYP) 2C
enzimakitivitasai (a,b) és megfelel6 CYP2C6, CYP2CI11 és CYP2CI13 mRNS expresszidi (c-€). A
specifikus, tolbutamid-4-hidroxilacios aktivitassal karakterizalt CYP2C aktivitaisok megjelenitése
kétféleképpen - ,intrinsic”, azaz 1 mg mikroszémalis fehérjére (a), valamint a teljes lekotott- €s nem-
lekotott lebenyekre (b) vetitve — tortént. Statisztikai analizis: kétutas ANOVA, Bonferroni post hoc teszt.
Adatok megjelenitése: atlag + szoras; n=4 allat/idépont. ,,*”/,,&”/,,6°”: p<0,05 aktualis lekotott-, nem-
lekotott, illetve teljes maj vs. kontroll. ,#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktualis nem-lekotott.
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35. abra CYP3A enzimaktivitas és CYP3A1 mRNS szint. A kontroll, valamint vena portae ligatiranak
(PVL) alavetett allatok lekotott-, illetve nem-lekotott majlebenyeinek citokrom P450 (CYP) 3A
enzimakitivitasai (a-d) és megfeleld6 CYP3A1 mRNS expresszidja (e). A specifikus, midazolam-1- (a,b),
illetve midazolam-4-hidroxilacios (c,d) aktivitassal karakterizalt CYP3A aktivitaisok megjelenitése
kétféleképpen - ,,intrinsic”, azaz 1 mg mikroszomalis fehérjére (a,c), valamint a teljes lekotott- és nem-
lekotott lebenyekre (b,d) vetitve tortént. Statisztikai analizis: kétutas ANOV A, Bonferroni post hoc teszt.
Adatok megjelenitése: atlag + szoéras; n=4 allat/idépont. ,,*”/,,&”/,,6°": p<0,05 aktualis lekotott-, nem-
lekotott, illetve teljes m4j vs. kontroll. ,,#”: p<0,05 aktualis lekotott vs. aktuélis nem-lekotott.
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A lebenytomeg-sulyozassal kalkulalt teljes CYP aktivitasok altalanossagban
nagymértékben hasonlé lefutast mutattak az megfeleld ,,intrinsic” enzimaktivitasoknal
latottakhoz, ugyanakkor a tomegaranyokkal valo extrapolaci6 fokozottan érvényre
juttatta LL és NLL kiilonbségeit a kés6i posztoperativ idészakban (32/b, 33/b, 34/b, 35/b,
d abrak). gy amig LL teljes CYP aktivitasai tovabb siillyedtek, addig NLL teljes CYP1A,
CYP2C és CYP3A aktivitasa még a 336. 6raban szignifikansan magasabb volt, valamint
LL és NLL enzimaktivitasainak kiilonbsége tovabb fokozodott, és CYP2B esetén is
szignifikdnsnak bizonyult. NLL dramaian fokozott teljes CYP enzimaktivitasanak
kovetkeztében a késdi iddszakban az egész maj (LL+NLL) teljes CYP1A, valamint
CYP3A aktivitasai is szignifikdnsan magasabbak voltak a 168. 6rdban a kiindulasi
értékekhez képest. Tovabba minden CYP izoforma tekintetében a maj teljes CYP
aktivitasainak drasztikus redisztribucioja jott 1étre NLL dramai térnyerésével, melynek
hozzéjarulasa a teljes méaj CYP funkcidjadhoz a kiindulédsi, 28+2%-r61 96+2%-ra
emelkedett (p<0,0001).

4.2.4. Citokrom P450 mRNS expresszio
CYP2B1, CYP2B2 ¢és CYP3A1 mRNS szintjeinek valtozasi egyez6

karakterisztikat mutattak, a NLL 24-48. 6raban mutatott gyors, szignifikans, jelentés
expressziofokozodasa, majd alapértékekre visszarendez6dése tekintetében, mikdzben LL
MRNS szintjei csupan mérsékelten (CYP2B1, CYP2B2), vagy egyaltalan nem
emelkedtek (CYP3A1), minek hatasara LL és NLL mRNS szintjei k6zott a korai 24-48.
oras idOszakban szignifikans kiilonbség alakult ki (33/c,d; 35/e abrak). A CYP1A2
kapcsan szintén igazolohato volt LL és NLL mRNS szintjeinek — ez esetben a korali
lokalizacio helyett végig fennallo - szignifikans kiilonbsége, amely azonban itt a LL-ben
latott hirtelen, szignifikans expresszio csokkenés mellett a NLL végig megtartott (48.
oraban tendencidzusan emelkedett) mRNS-szintjének volt kovetkezménye (32/c abra). A
CYP2C6, CYP2CI11 és CYP2C13 mRNS expresszioi ismételten jelentdsen eltérd lefutast
mutattak (34/c-e abrak). Mig LL mRNS koncentracioi tartosan, szignifikansan
csokkentek, addig NLL mRNS szintjei nem valtoztak (CYP2C6), vagy atmenti
csokkenést ¢és késoi, alapvonalra visszatérést (CYP2C11), vagy azt megkozelitd
konvergenciat (CYP2C13) mutattak. Ennek kovetkeztében LL és NLL mRNS expresszioi
ismételten szignifikansan kiillonbozének bizonyultak dominansan a kései 168-336.

orakban (tovabba CYP2C6 és CYP2C13 tekintetében a 48. draban is).
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4.2.5. lmmunhisztokémia

Az THC soran a
CYP3A1l  pozitivitasa
minden  esetben a
fiziologiasnak
megfelelden,
pericentralis  talsulya
lokalizacioban volt
lathatd. PVL-t kovetden
LL CYP3Al
pozitivitdsa  csokkent,
majd tartésan
alacsonynak bizonyult.
Bar a kontroll
viszonyokhoz  képest
NLL CYP3Al
pozitivitasa is
alacsonyabb volt a késoi
168. oraban, a 24-72.
orak kozti megtartottabb
expresszid révén LL és
NLL CYP3Al
pozitivitasa  eltérdnek
bizonyult a  jelolt
idészakban (36. abra).
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36. abra CYP3A1 immunhisztokémia. A kontroll, valamint vena portae ligatiranak (PVL) alavetett
allatok lekotott- (a-f), illetve nem-lekotott (g-1) majlebenyeinek formalin-fixalt-paraffinba agyazott
metszeteinek klasszikus immunhisztokémiai reakcioi; CitokromP450 3A1 (CYP3A1)-specifikus primer
antitestekkel és standard (torma-peroxidaz-diaminobenzidin interakcion alapuld) kromogén jeldléssel,
azonos protokollal miikédé immunhisztokémiai automataban. CYP3A1 fehérje expresszidja minden
esetben pericentralis talsulyt lokalizaciot mutatott. A Iépték 200 um-t jeldl.
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5. Megbeszélés

A ma4j rosszindulati daganatos megbetegedései vilagszerte hatalmas problémat,
egyben kihivast jelentenek a tarsadalom és az egészségiligy minden - igy a beteg, a
(maj)sebész, a tarsszakmak, valamint az egészségiigyi rendszer - szintjén. Ennek oka a
majdaganatok gyakori el6fordulasa (vilagszerte hatodik leggyakoribb primer majtumor,
illetve még magasabb incidenciaji majattétek) mellett a kiugréan magas mortalitasban
(daganatos halalozas masodik szamu tényezéje) keresendd.?’ A napjainkban alapvetd
fontossagi multidiszciplinaris terapias szemlélet ellenére kezelésiik megingathatatlan
alappillére a daganat(ok) sebészi eltavolitasa, mely mind els6dleges-, mind attéti
majtumorok tekintetében a legjobb hosszu tavi eredmények, illetve talélés alapvetd
zaloga.'t 13 A majtranszplantacio, illetve sebészi reszekcid terapias lehetéségek koziil
elébbi jo eredményei miatt féként Eszak-Amerikaban, Kindban és Nyugat-Eurépaban

egyre gyakrabban keriil alkalmazasra,***’

azonban a sebészi megoldas vilagszerte
legfébb modja tovabbra is a daganat altal érintett majteriiletek sebészi eltavolitasa, a maj
reszekcioja.” 13 41 49, 96,102,135 A7 operativ- és intenziv terdpias kezelési eljarasok
robbanasszerii fejlodésével a majreszekcid radikalitasanak napjainkban mar nem
(mutét)technikai korlatok, hanem a miitétet kovetden betegben visszamaradd maj
mennyisége szab hatart, amellyel szinkronban a majsebészetben paradigma valtasa
kovetkezett be a korabbi kozponti ,,mi tavolithatd el?” kérdésrdl a ,,mi marad meg?”
fokuszba keriilésével.1? 13 8 Utobbi alapjaul szolgal, hogy a kiterjesztett majreszekciok
soran a posztoperativ morbiditas és mortalitas els6 szamu tényezje az esetek 1-30%-ban
jelentkezd, legsulyosabb vélfajaban akar 54%-os mortalitdsit poszthepatektomias
majelégtelenség (PHLF), mely a visszamaradd majparenchyma (FLR) elégtelen
mennyisége miatt 1ép fel.2* %% 13 Ennek megfelelden a - preoperativan becsiilt - alacsony
FLR részben felelés a majattétel rendelkezé betegek 80-90%-anak, mig a primer
majrakos beteget 70-80%-anak miitéti kontraindikaciéjaért.®r Mindazonaltal e népes
betegcsoport egyébirant (anesztezioldgiailag) operabilis, technikailag reszekabilis
tumorral, ugyanakkor elégtelen FLR-el rendelkezé alcsoportjanak kurativ kezelésére
nytjtanak lehetéséget az tigynevezett vena portae okkluzids eljarasok (,,portal vein
occlusion”, PV0O).1* 41 81 A modszer a ’60-as-’90-es évek, Honjo,'® Kinoshital® és
Makuuchi” nevéhez fiiz8dé elsd klinikai kivitelezéseit kdvetden vilagszerte gyorsan

elterjedt és rendszeresen alkalmazotta valt a komplikalt majtumorok multidiszciplinaris
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kezelését végzd centrumokban.?® 51 A két 1épéses kezelési algoritmus soran elsd 1épésben
a tumoros majszegmentumokat ellatdé vena portae agak sebészi lekotése (PVL), vagy
intervencios radioldgiai embolizacioja (PVE) torténik, mely az érintett lebenyteriiletek
atrofidjaval parhuzamosan az ellenoldali lebenyek fokozatos hipertrofiajat valtja ki egy
2-8 hetes ,interstages”, azaz varakozasi fazisban. Ezt kdvetéen a progressziv maj
parenchyma valtozasok révén masodik I€épésben immar elégséges mennyiségii FLR
mellett biztonsagosan végezhetd el a daganat jellemz6i (méret, elhelyezkedés) alapjan
indikalt majreszekcio.!? 13 61 A kritikus, élet-halal kérdést jelentd dontés a majreszekcid
idézitése, azaz a varakozasi periddus hossza a Szkiilla és Khariibdisz*® problematika
révén, melyet a PHLF-el fenyegetd, iddeldtti majreszekceio, illetve a tul hossza varakozast
kovetden kialakuld tumorprogresszio jelentenek.™ 61137 A probléma megoldasa az FLR
mennyiségének kovetésében rejlik, ugyanakkor a két felmeriild kérdés a ,,Hogyan?” és a
»Mennyi?”, azaz a mérési metodika, illetve a konkrét, biztonsagos reszekciot lehetévé
tevd kiiszobérték 3 8 89 9194108 Eppek kapcsan a szakmai konszenzus — bizonyos
hianyossagai ellenére - mindmaig a majlebenyek, illetve az FLR morfologiai, ezen beliil
térfogat valtozasainak CT angiografias, volumetrias kovetése, ahol az FLR mennyisége
(egyébként) egészséges majparenchyma esetében a teljes tumormentes maj allomanyanak
minimalisan ~ 20-25%-a, mig ,kompromittalt” majparenchyma (szteatozis,
fibrézis/cirrozis, megel8z6 kemoterapias kezelés, stb.) esetén legalabb 40-50%-a.” 6% 13
A morfologiai valtozasok klinikai relevancidjaval parhuzamosan jelen kutatasunk soran
mindkét kisérlet keretében vizsgaltuk a PVL-t kdvetden kialakuld, méjtomegeket, illetve
majvolumeneket érint6 valtozasokat, melyek egybehangzoan a lekotott lebenyek (LL)
fokozatos atrofiajaval parhuzamosan a nem-lekotott lebenyek (NLL) progressziv
hipertrofidjat mutattak, mikozben a teljes maj tomege, illetve volumene nem-, vagy a
kezdeti kis valtozast kovetden a késdbbiekben nem valtozott. Tovabba az 1. kisérlet soran
LL és NLL lebenyek tomeg- és térfogat értékei erds korrelaciot (r..=0,976, rn=0,96)
mutattak, mintegy validalva a CT-vel végzett majlebeny térfogatmérés metodikajat a
morfologiai valtozasok kovetésében. Mindezek meger6sitik, illetve 6sszhangban allnak
az irodalomban mas szerzdk, illetve sajat munkacsoportunk altal ismételten dokumentalt,
PVL-t koveté atrofia-hipertrofia komplexus, illetve e kiegyensulyozottsiganak

tényével 19 84 124 137-139 Toy4bb4 jelen kisérletiinkben a morfologiai paraméterek egyfeldl
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bizonyitottdk a mitéti modell sztenderditdsat, masfel6l a tovabbi, szofisztikalt
funkcionalis analizis sarokkoveiként szolgaltak.

Ugyanakkor a morfologia nem sziikségszertien tiikrozi a funkciot. Ezt tamasztjak
ala szamos munkacsoport nemrégiben megjelent eredményei, miszerint a maj
térfogatvaltozasai nem egyeznek meg annak funkcidjaban bekovetkez6 valtozasokkal.
Ezek koziil az egyik elsé Uesaka és mtsai. felismerése, mely keretében PVE-t, majd
tobbszords, izolalt epetti drenazst kovetden irtdk le az embolizalt és regeneralodd

t.9 Ezt kovetben

lebenyek (ICG-clearance-szel mért) eltéré funkcionalis kapacitasa
szdmos munkacsoport szdmolt be a majregeneracios eljaras kapcsan a morfoldgiai- és
funkcionalis paraméterek eltérésérol, mely keretében egyes szerzok (relativ) funkcionalis
elmaradast,’*® mig masok funkcionalis tilmiikodést” 9 észleltek. A morfo-funkcionalis
diszkrepancia egyik fontos tényezdéje a majparenchyma kvalitisbeli eltérése, mely
eredhet az alapbetegségbdl (szteatdzis, cirrdzis, kolesztazis), illetve kemoterapias
kezelésbol is.** A masik kulcsfontossagu tényezé a majfunkcid inhomogenitdsa, akar a
tumor okozta lokalis kompresszio,®* akar a kiilonféle indukalt majregeneracios eljarasok,
mint a PVL, PVE, vagy az ALPPS révén. fgy mivel eredendéen nem funkcionalis
képalkotok, tovabba a potencialis kvalitas- és homogenitasbeli eltérések miatt egzakt
funkcionalis extrapolacio sem kivitelezhetd, a (pusztan) morfologiai vizsgaloeljarasok,
ezen belil a maj térfogatvaltozasait alapul vevd CT volumetria alkalmatlanok a
majfunkcio vizsgalatara. Holott a maj funkcioja kulcsfontossagu, kozvetlen befolyasolo
tényez6 a PHLF-hez k6t6dd morbiditds és mortalitas, €és ilyen modon a beteg tilélése
szempontjabol, igy pontos mérése kritikus jelentéségti. Ugyanakkor, tekintettel rendkiviil
komplex, szerteagazé feladataira, a ,,majfunkcio” egyetlen, egyetemes vizsgalat
keretében nem, csupan egyes rész-aspektusai mérhetdek. Igy az idék folyaméan szamtalan,
torténelmi jelentdségl, illetve modern vizsgaloeljaras sziiletett, melyek a majfunkcid egy-
, vagy tobb aspektusat, igy bioszintetikus-, konverzios-, vagy eliminaciés kapacitasat
vizsgalva kovetkeztetnek a ,,nagy egészre”.88% Sajnalatos moédon a kiilénféle molekulak
szérumszintjét alapul vev$ statikus tesztek alkalmatlannak bizonyultak a maj

funkciojanak pontos becslésére,® %

melyet bizonyos, relevans klinikai tiinetek (pl.
aszcitesz, hepatikus enkefalopatia) ,,0sszehédzasitasaval” létrehozott kiilonféle klinikai
score rendszerek sem tudtak teljes egészében megoldani. Fontos ugyanakkor

megemliteni, hogy napjaink egyik legszélesebb korben hasznalatos Kklinikai
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(maj)funckionalis score rendszere, a Child-(Turcotte)-Pugh score - kronikus
hepatitiszben, portalis hipertenzioban valé hatékony alkalmazasa mellett - egyben a
kiindulasi alapot jelenti mind a HCC, mind egyéb majtumorok sebészeti kezelése soran;*”
% mig a MELD-score a (transzplantacios) majsebészeti gyakorlatban is széleskorben
elterjedt.®8 8 A statikus és klinikai teszteknél joval relevansabb informéciét nytjtanak az
ugynevezett dinamikus majfunkcios tesztek. A szamos, historikus jelent6ségi
(aminopirin, koffein kilégzési tesztek®) mellett napjainkban elfogadott [lidocain
(MEGX), és midazolam clearance]® ° és wijabb (LiIMAX,)* modszereket is felvonultato
konverzios tesztek k6zos pontja az érintett vegyiilet majban torténd atalakulasa, melyet a
maj gyogyszer metabolizalo rendszere, illetve annak kulcsfontossagu citokrom P450
(CYP) enzimei katalizalnak.}'8120 Ez utobbiak egyben a kiilonféle szervezetbe juttatott
gyogyszerek lebontdsat is végzik, illetve aktivitdsuk szamos koréallapotban (tumor,
gyulladas, szepszis, sth.), kiilondsen a majat érinté betegségekben is jelentds valtozast
mutat, 118 140 141 mely a megvaltozott aktiv metabolit koncentraciok révén konnyedén
gyogyszer szovOdményekhez - intoxikdcidhoz, vagy a kivdnatos terapids hatés
elmaradasahoz - vezethetnek.1*>* Ennek megfelelen a hepatikus drogmetabolizmus és
CYP enzimei aktivitasanak vizsgalata kritikus jelentéségli az indukalt majregeneracidval
jaré allapotok, igy példaul PVO kapcsan a gydgyszer-szovodmények elkeriilése, illetve a
CYP-ek majfunkcidban, funkcionalis analizisben betdltott kdzponti szerepe folytan. Az
eliminacios és nuklearis képalkotasos majfunkcios tesztekben kozos, hogy valamely
majspecifikus, szerves anion keringésbdl valo eltavolitasan alapulnak, azaz valdjaban a
maj szerves anion transzportjat szamszeriisitik. Ez utdbbi (,,organic anion transport™)
felel6s szamos endogén- (pl. bilirubin, epesavak) és exogén (pl. xenobiotikumok,
gyogyszerek, toxinok)® vegyiilet eltavolitisdért a hepatocitdk bazolateralis- (NTCP,
OATP-k, MRP-k stb.) és apikalis (MRP-k, BSEP, stb.) transzportrendszerei révén. igy a
szerves anion transzport a majfunkcié kulcsfontossagu aspektusat képviseli, melynek
megfelelden a kiilonféle, majspecifikus szerves anyagokkal végzett funkcionalis tesztek
kifejezetten relevans, reprezentativ és szenzitiv informéciot nyujtanak a madj valos
indocian-zold (ICG) clearance teszt, mely jelenleg vilagszerte (foként a Tavol-Keleten) a
leggyakrabban alkalmazott (majspecifikus) funkcionalis teszt. 8 % Metodikai alapjaibol

adoddan szamos majpatologiai allapot esetén (cirrozis, fibrozis, kronikus majbetegség)
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crer

reszekcionalis déntéshozatali alkalmazasi ajanlasai is ismertek.!% > A funkcionalis
képalkotas legujabb képvisel6it jelentd modern nuklearis képalkotd technikak soran az
izotophoz kapcsolt szerves molekulabol allo radiofarmakonok hasznalata a szenzitivebb
mérés mellett lehetdséget nyujt a ,,tracer” pontos térbeli lokalizacidjara is. A csupan
Tavol-Keleten torzskonyvezett, leginkabb funkcionalis volument leird *™Tc-GSA
SPECT-tel szemben a foként Nyugat-Europaban elterjedt **™Tc-mebrofenin
hepatobiliaris szcintigrafia lehetévé teszi a transzportfolyamat pontos dinamikdjanak,
illetve a maj exkrécios karakterisztikdjanak vizsgalatat is. Mindezekkel parhuzamosan
allatkisérletes kutatasunk fokuszpontjaba a vena portae ligataraval indukalt
majregeneracié soran bekoOvetkez6 majfunkcio valtozasok komplex vizsgalatat
helyeztiik, kiilonds tekintettel a szerves anion transzportra és gydgyszermetabolizmusra.
A teljes maj funkciojat tekintve PVL-t kovetéen mindkét kisérletiink soran egy atmeneti,
globdlis majfunkcid csokkenés volt megfigyelhetd. Ennek részeként a m4j
gyogyszermetabolizmusanak atmenti, 72. oraban kicstucsosodd kapacitdscsokkenése,
csokkent pentobarbital lebontasa volt 1athato az in vivo pentobarbital sleeping teszt soran.
Ezzel egybehangzoan, a szerves anion transzport tekintetében a 24-72. orak kozott
csdkkent ICG eliminacio, illetve csokkent globalis M Tc-mebrofenin felvétel és csokkent
globalis mebrofenin exkércid volt lathatd az ICG-clearance és planaris HBS vizsgalatok
soran. Utobbi kapcsan azonban megjegyzendd, hogy mig a globalis mebrofenin felvétel
a 168. 6rara mar normalizalddott, addig a globalis exkrécio még ekkor is emelkedett volt,
€s csupan a 336. 6raban valt a kiindulasi helyzettdl szignifikdnsan nem kiilonbozové.
Tekintettel a bazolateralis oldali passziv- (facilitalt, karriermedialt difftizio, patkanyban:
Oatplal, Oatpla4, Oatplb2; emberben OATP1B1, OATP1B3)%® 106 jlletve a
kanalikularis oldal aktiv (ATP-dependens Mrp2 pumpa) mebrofenin transzport
mechanizmuséra, e kiilonbség hatterében energetikai okok 1is felmeriilhetnének a
majsejtek fokozott energia- és ATP-igényes, intenziv proliferacidja révén. Ugyanakkor a
hepatocitak proliferacios csticsa joval korabbra, kb. a 24-48. 6ra tajékara teheték. 246 147
fgy a diszkrepancia hatterében vélhetéleg mas tényezék allhatnak, melyek koziil
legvaldszintibb az indukélt majregeneracid sordn létrejovo intraabdomindlis adhéziok,

illetve az MRI-felvételeken jol kovethetd, majlebenyek volumenében ¢és anatomiai

crer
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exkrécids kapacitas elnytld zavardhoz. Kisérleteink eredményei a globalis majfunckio
tekintetében szdmos irodalmi adattal dsszhangban allnak. Mig Takemura és mtsai.'®®,

8

valamint Starkel és mtsai.!® a maj gyogyszermetabolizmusa esetében, addig

munkacsoportunk sajat publikacioi®®, valamint egyéb adatok kiilonféle majfunkcios
tesztek, 1CG-clearance-, illetve aminopirin 1€gzési teszt segitségével észleleték a
majfunkcid 4tmeneti globalis csokkenését patkanyban létrehozott PVL-t4°, illetve
sertésben végzett PVE-t*0 kdvetden.

Bar a teljes maj globalis funkcidjanak mérése hatékonyan alkalmazhat6 kronikus
majbetegségek, igy példaul szteatdzis, (Szteato)hepatitisz, cirrdzis, fibrozis,
hemokromatdzis, Wilson-kor stb.) esetén, illetve majsebészeti szempontbol is jo
t4jékozodo vizsgalatnak mindsiil, sajnalatos modon a pusztan globalis méjfunkcidt mérd
eljarasok - részben, de szorosabb értelemben teljesen - alkalmatlanok majreszekcio
és/vagy majtranszplantacio tervezése kapcsan pontos preoperativ funkciomérésre. Ennek
esszencialis oka a fenti beavatkozasok altal teremtett konstellacidban rejlik. Mig a
kiilonféle konverzids, eliminécios, és nuklearis képalkotok globalis peraméterei csupan a
teljes mdj globalis funkciojanak mérésére képesek, addig a majreszekcio kivitelezését
kovetden csupan a maj egy része (,,liver remnant”, azaz maradékmaj) marad a betegben,
valamint a donorban, mely a kés6bbiekben kizardlagosan felelds a szervezet metabolikus
funkcidinak biztositasaért.! Ennek megfelelden kritikus jelentdségli a tervezett
maradékmdj (valamint él6 donoros majtranszplantacios esetben a tervezett, recipiensbe
szant graft) individualis, regionalis funkciojanak meghatarozéasa preoperativan, azaz még
a reszekcio/donormiitét elvégzése elott. A ,,nagy egész egy részének” funkciobecslésére
ismertek korabbi, illetve Ujabb probalkozasok, melyek valamely globalis majfunkcios
teszt [ICG-clearance-, lidocain clearance (MEGX)-, 1*C-metacetin 1égzési (LiMAX) teszt]
¢és valamely képalkoto eljaras (CT-, vagy MRI-volumetria) eredményeinek ismeretében
extrapolaljdk a tervezett maradékmdj funkcidjat a funkciondlis paraméterek
volumenviszonyokat tiikr6zé sulyozasaval.*® Ezen modszerek ugyanakkor metodikailag
hibas voltjukon tal vitatott, alacsony hatékonysagunak és specificitastinak bizonyultak,
melyek legfébb oka vélhetéen a majfunkcid korabban ismertetett inhomogenitasa. Az
inhomogenitas még kifejezettebb, a koriilmények pedig még szélsdségesebbek PVO-val
indukalt majregeneracids eljarasok soran. Ekkor a vena portae elzarasat kovetd nyugalmi

periodusban mind az okkludalt, tumorhordozé lebenyek, mind a nem-okkludalt FLR
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perzisztalnak a betegben, ugyanakkor a masodik 1épésben végzett, tumoros lebenyeket
eltavolitd majreszekciot kovetden csupan az FLR Keriil visszahagyasra, melynek
funkcionalis kapacitasan all vagy bukik a PHLF- és a kapcsolodd morbiditas, mortalitas
kifejlodése, igy végsé soron a beteg élete. Ennek megfelelden a specifikusan az FLR
funkci6janak mérését lehetévé tevd regionalis majfunkcid vizsgalata kulcsfontossagu,
¢let-halal kérdést jelent a PVO indukalta majregeneraciot igénybe vevé majsebészeti
kezelések kapcsan.

A fentiekkel parhuzamosan kutatasunk kiemelt célkitiizése volt a PVL-t kovetd,
regionalis majfunkcioban bekovetkezd valtozasok allatkisérletes vizsgalata. Ennek
céljabol a LL és NLL individualis funkcidinak tobbszintli, multimodalis analizisét
végeztiik in vitro sejtkultarak, ex vivo immunfluoreszcencia, valamint in vivo szelektiv
epeuti drenazs és epeanalizis, kiilonféle modern képalkotdo metodikak (ICG-clearance
teszt, °°™Tc-mebrofenin  HBS, konfokalis 1ézer endomikroszkopia) és a
drogmetabolizmus CYP enzimeinek vizsgalata segitségével. A regionalis majfunkciod
vizsgalat els6 1épése a majlebenyek (kontrollalt) kollagenaz-perfizidés emésztését
kovetéen kinyert sejtszuszpenziokbol készitett LL és NLL sejtkulturak in vitro
immunfluoreszcens és transzportvizsgalata volt. Ez lehetdséget nyujtott az LL-t és NLL-
t alkotd sejtek alapvetd morfologiai- és funkciondlis tényezdinek standard, egyéb
tényezoktol (hisztopatologiai, hemodinamikai valtozasok) fliggetlen vizsgalatara. Ennek
soran mindkét lebenybdl, barmely iddpontban kinyerhet6k voltak legalabb 90%-0s
viabilitasi rataju hepatocitak, melyek megorizték potencialjukat életképes, adekvat sejt-
sejt kapcsolatokat és epekanalikulusokat, valamint specifikus Ntcp és Bsep transzporter
expressziot- és lokalizaciot mutatd sejtkultarak kialakitasara. Tovabba ezen
sejtkultirakon in vitro transzportvizsgalatokat végeztiink. A taurokolat — Bsep-medialt,
ATP-fiiggé — kanalikularis exportja a PVL-t kdveté 48-72. 6rban mindkét lebenyben
atmenetileg csokkent volt, melyet sejtenergetikai tényez6k magyarazhatnak. Mig a LL
tekintetében ennek hatterében a drasztikusan alacsonyabb véraramlas kovetkeztében
csokkend oxigénkinalat allhat, addig a NLL esetében az energiahidny vélhetdleg az adott
iddszakban zajlo, €s 48. oraban tetdzd, kifejezett energiaigényli sejtproliferacioval
magyarazhat6, melyet kordbbi eredményeink, illetve a PVL-t kdvetd méajregeneracio
kezdeti fazisdban alacsonyabb sejt energiatoltottséget észleld irodalmi adatok is

megerdsitenek.24® 47 A taurokolat felvétele hasonld atmeneti csokkenést, mig
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bazolateraralis exportja tendencidézus emelkedést mutatott, mindemellett az intracellularis
taurokolat mennyiség valtozatlannak bizonyult. Az epesavak (intracellularisan) toxikus
hatasanak, illetve annak tudataban, hogy PVL-t kovetden a portalis keringés teljes —
toxikus hatasu - epesav terhelése az NLL-t terheli, a taurokolat transzportban észlelt
valtozasok hatterében az energetikai tényezOkon tal egy adaptiv mechanizmus is
feltételezhet.!>! Ez utobbiakat tAmasztja ala egy masik irodalmi beszamold, mely soran
parcialis hepatektomiaval indukalt majregeneracidt kovetden észleltek hasonld adaptiv
jellegii taurokolat transzport valtozasokat.®®? A bilirubin transzportja a taurokolatéhoz
nagymértékben hasonld karakterisztikdt mutatott, ugyanakkor a NLL tekintetében nem
bizonyult szignifikansan kiilonb6zének, mely a bilirubin transzport szorosabb
redundanciaja, illetve Kisebb transzporter-dependenciaja lehet. Oatplal, Oatplad és
Oatplb2 knock-out (KO) allatisérletek bizonyitottak, hogy a bilirubin a fenti
transzporterek mellett a bromosulphoftalein/bilirubin-binding protein medialasaval
(konjugalt bilirubin), illetve passziv diffizié (konjugaltalan bilirubin) atjan is bejuthat a
hepatocitakba, tovabba az egyes transzporterek hianya jol kompenzalt; szemben a
taurokolat transzportjat végzé Oatpla, Oatplb2 és Ntcp transzporterek valamelyikének
kiesése esetén észlelt taurokolat transzport zavarral.?>> 154 Mindezen in vitro eredmények
megOrzott funkcionalis kapacitasra engednek kovetkeztetni, mely nem meglepd a bo
vérellatast, hipertrofizald6 NLL esetén. Figyelemre méltdé ugyanakkor, hogy a
fokozatosan atrofizalo LL-bdl még 336 oraval a PVL-t kdvetden is izolalhatok életképes,
funkcionalis hepatocitak. Napjainkig a PVO-t kovetd adaptiv elvaltozasok
irreverzibilisként, a kifejlodd atréfia és hipertrofia pedig mint végpontokként voltak
szamon tartva. Ugyanakkor a PVE felszivodd embolizacios anyagokkal (fibrin,
zselatin)®® 15 valo kivitelezése egyik pillanatrol a masikra megteremtette a reverzibilis
embolizacié koncepcidjat, % %7 mely kapcsan a portalis okklizio reverzibilitasat, illetve
a kifejlédé morfologiai valtozasokat allatkisérletes tanulméanyok igazoltak.!® 1% Jelen
kutatasunk jelentds eldrelépést jelent a sejt szintli hattér tekintetében, amennyiben
igazoltuk, hogy a portalis keringését6l megfosztott lebenybdl (LL) a regeneracios idészak
minden idépontjaban izolalhatok olyan életképes sejtek, melyek idealizalt koriilmények
(sejtkultirak) kozott nem csupan életképes sejtkultirdk 1étrehozasara képesek, hanem

hepatocita-specifikus transzporter expressziot is mutatnak, melyeknek (csupan
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atmenetileg csokkent) funkcionalitasa is bizonyitast nyert. Mindez felveti annak
lehetdségét, hogy az okkluzio esetleges megsziinése és a portalis véraramlas helyreéllasa
esetén az LL-ben maradt ¢élet- ¢s miikodoképes sejtek potencidlisan képesek lehetnek a
majszovet acinaris struktirdjanak és funkcionalis kapacitdsanak jboli kialakitasara.

Ugyanakkor, a sejtkultura technikak nyujtotta informaciok, és a levonhatd
kovetkeztetések jelentdsége eredendden korlatozott, mivel a szuszpenzidk generalasakor
az elpusztult sejtek (obligat) kiszirésével és eliminalasaval az életképes sejtek Szelektiv,
célzott kivalasztasra keriilnek. Ennél fogva a sejtkulturakon alapuld, in vitro technikak
nem nyujtanak teljes képet a redlis viszonyokrol olyan esetekben, mikor valamely okbol
kifolyolag sejthalallal kell szamolni, mely igazoltan fennall patkanyban végzett PVO
kapcsan.'® 8 Ennek megfelelden kisérletiink soran az élében vett viszonyok realis, pontos
megismerése érdekében kiilonféle ex vivo szovettani, illetve in vivo vizsgalatokkal
végeztiink. Els6 1épésben fagyasztott metszeteken ex vivo Ntep és  Mrp2
immunfluoreszcencia segitségével vizsgaltuk a mdj szoveti, morfologiai strukturajat,
illetve transzporter expresszidjat. Ennek keretében az LL és NLL egyezd, intakt
viszonyaihoz képest a PVL-t kovetd 72. déraban az LL-ben elszortan transzporter mentes
foltok voltak lathatok, melyek vélhetdleg az okkluziét kovetden kialakult
nekroapoptotikus zonaknak feleltethetok meg. Az NLL szinkron metszetein hasonld
foltos transzporter hianyok nem, ugyanakkor generalizaltan alacsonyabb transzporter
expresszio volt lathatd. A 336. 6rara mindezen elvaltozasok rendezddtek, a LL és a NLL
transzporter expresszioja is helyreallt, ugyanakkor jelentds valtozasok jottek létre a
majacinusok méretében, amennyiben a LL-ben jelentdsen kisebb, zsugorodott, mig a
NLL-ben kifejezetten megnovekedett, ,,0rids” acinusok voltak lathatok. Mig az acinusok
méretbeli valtozasai, illetve a LL nekroapoptotikus foltjai jol tiikr6zodnek a parallel
készitett, H-E szovettani metszeteken, illetve korabbi vizsgalataink soran mar leirdsra
keriiltek,®* addig a transzporter expresszioban észlelt mindkét oldali (LL: foltos NLL:
generalizalt) atmeneti csOkkenés 1) felismerés, mely szerepet jatszhatott a
transzportfunkciok dtmeneti zavaraban.

Ezt kdveten a regionalis majfunkcio in vivo vizsgalatara fokuszaltunk. Ennek
elsd 1épéseként a majlebenyek epe- és bilirubin kivalasztasat, és a szérum- és epe bilirubin
szintjeit vizsgaltuk szelektiv epeuti drenazs segitségével annak megfeleléen, hogy

szekréciojuk nagy energiaigényénél fogva jo kozelitd képet adnak a majlebenyek
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funckcionalis statuszarol. Az elvalasztott epe, illetve BG mennyisége jol tiikkrozte a maj
tekintetében progressziv csokkenést, NLL tekintetében jelentds funkcionalis gyarapodast
mutatott, mig az 0sszesitett epe- és BG termelés konstans maradt. Mindekozben a szérum
UCB, BG ¢s teljes bilirubin szintjei, valamint a szérum és epe UCB frakcidja
valtozatlanok voltak, mely parhuzamba allithat6 az in vitro vizsgélatok soran észlelt,
meg6rzott bilirubin transzporttal. Az endogén, ugyanakkor toxikus hatast bilirubin
kivalasztasanak megtartottsaga ennek megfeleléen egy fontos, evolucidosan konzervalt
védelmi mechanizmusra utalhat. Azonban mindent egybevéve, a majfunkcioban
kialakul6é finom, pillanatszer(i valtozasok pontos jelzésének hianya miatt a bilirubin —
még a kiilonféle, emlitett score-rendszerek komponenseként is — alkalmatlannak
bizonyult a majfunkcié pontos becslésére. 8891 %

Ezzel szemben a kiilonb6z6 dinamikus funkcids probak lehetévé teszik a maj
funkcidjanak pontos mérését. Ez utobbiak koziil az egyik kiemelkedd jelentdségli a
vilagszerte leggyakrabban alkalmazott, ezen beliil Tavol-Keleten kifejezetten preferalt
ICG-clearance teszt.8* 88 %0 A majsebészeti gyakorlatban tobb, ez utobbit alapul vevé
prereszekcionalis funkcidbecslést célzo ajanlas is felvetésre keriilt a korabbiakban. Fan
¢s mtsai. az ICG-clearance teszt alapjan adtak javaslatot a biztonsaggal kivitelezhetd
sebészi reszekcid maximalis kiterjedésérdl, amennyiben major- €s minor hepatektomiat
14, illetve 22% R15 érték alatt javasoltak.'%2 Imamura és mtsai., illetve a Makuuchi
munkacsoport nevéhez flizddik az utobbirdl elnevezett, progressziv majsebészeti dontési
fa, mely az 1.) aszcitesz jelen (nem) léte és 2.) szérum bilirubin szint alapjan reszekciora
alkalmasnak itélt betegcsoporton beliil hatarozza meg az 3.) R15 érték fiiggvényében a
maximalisan kivitelezhet6 reszekcio fokat (normal: triszekcionektomia, 10-19%:
jobb/bal hemihepatektomia, 20-29%: szegmentektomia, 30-39%: limitalt reszekcio,
40%<: enukleacio).!®® A , Makuuchi-féle dontési fa”, illetve az ICG-clearence teszt
prereszekcionalis dontéshozatali alkalmazasa kezdetben nagy sikernek orvendett, €s a
mai napig foként Azsiaban, illetve vilagszerte szamos helyen elfogadott, egyben
rutinszeriien végzett. Intézetiinkben, a komplikalt majtumorok PVO-indukalta FLR
noveléssel torténd kétlépcsds kezelésében a legnagyobb hazai, és nemzetkozileg is
jelentOs tapasztalattal rendelkez6 Semmelweis Egyetem 1. sz. Sebészeti Klinikajan a

jelentds maj parenchymas komorbiditassal érintett betegek kezelése a Makuuchi-féle
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dontési fa alapelveinek figyelembe vételével torténik. Tovabba PVL-indukalta FLR
noveléssel kezelt betaganyagunkon, ismételt CT-volumetria és ICG-clearance teszt
egyiittes alkalmazasa segitségével klinikailag igazoltuk utobbi teszt prognosztikai értékét,
amennyiben a magas ICG-clearance értékii csoport alacsonyabb szovédmény-, és
magasabb regeneracids ratat, illetve a reszekcidos miitét korabbi elvégzését mutatta.l®
Ugyanakkor az ICG-clearance alapjan reszekciora alkalmasnak itélt betegek kapcsan
tobb alkalommal szamoltak be PHLF, majd halalos kimenetel fellépésérdl, illetve
forditva, inoperabilisnek mindsitett betegeken sikeresen végeztek reszekciot jelentésebb
szovédmények nélkiil.!®t 12 Ennek megfelelden napjainkban alkalmazésa vitatott és
egyértelmiien nem ajanlhato.% 8 Ennek oka feltehetden az ICG-clearance teszt alapvetd
metodikai alkalmatlansdga, mivel a teszt az indocidn-zold plazmaeliminacidjanak
mérésébdl adodoan csupan a globalis majfunkcio becslésére alkalmas, igy nem képes egy
koriilhatarolt majteriilet, igy az FLR funkcidjanak szelektiv megitélésére. Ez utobbi
kérdésben nyujtottak forradalmi megoldast a kiilonféle modern nuklearis képalkotd
technikak. Ezek radioaktiv izotophoz kapcsolt, majspecificitast biztosito szerves anyagok
révén lehet6vé teszik a bejuttatott radiofarmakonok transzportjanak pontos kovetését,
ezaltal a funkcionalis adatok anatomiai lokalizaciojat. Igy a korabbi tesztekkel ellentétben
nem csupan a jeladé molekula vérben valé megjelenése/eltiinése, vagy kilégzése, hanem
ezen tilmenden, tetszéleges majteriilet ,.tracer” transzportja is vizsgalhatova valt. A
nuklearis képalkot6 technikak egyik legkorszeriibb képviseléjeként a MTc-mebrofenin
hepatobiliaris szcintigrafia a m4j globalis felvételi- és exkrécios kapacitdsanak mérésén
tul az egyes majteriiletek, igy az FLR regionalis funkcidjanak célzott, szofisztikalt
meghatarozasara is alkalmas. Klinikai hasznat szamos irodalmi adat is alatamasztja,
melyek koziil kiemelkedd jelentéséglick az amszterdami, van Gulik munkacsoportba
tartozo, alabbi munkdk. Bennink és mtsai. a preoperativan kalkulalt FLR, és a 24 oraval
miitétet kdvetd, valos FLR funkciodja, valamint a miitétet 3 honappal kovetéen mért M Tc-
mebrofenin HBS és ICG-clearence eredmények kozott fennalld erds korrelaciok (r=0,95
és r=0,81) alapjan validaltak a *™Tc-mebrofenin HBS pontossagat az FLR funkcionélis
kapacitas becslése terén.!’® Ezen tilmenden, kifinomult pontossaga kdzvetlen klinikai
haszonnal jar, amennyiben Dinant és mtsai. igazoltdk a **"Tc-mebrofenin HBS
hagyomanyos CT volumetridhoz képest joval hatékonyabb PHLF rizikot, illetve a

kapcsolodé mortalitast prognosztizald képességét.!!! Ennek soran a 2,5% beiités/min/m?
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testfelszin hatar-, azaz ,,cut-off” értéket hataroztak meg az FLR individualis funkci6jara
vonatkozoan, melyet meghaladéoan a mortalitdis 3%-nak, mig ez alatt 56%-nak
bizonyult.*!! De Graaf és mtsai. preoperativ PVE-n és major majreszekcion atesd betegek
vizsgalata kapcsan az FLR funkcidjara vonatkozé hatarértéket 2,7%/min/m2-ben
hatarozta meg, mely a munkacsoport amszterdami centrumanak jelenleg hatalyos
hatarértéke.” 8 %0 Mindezek alapjan a ®°™Tc-mebrofenin HBS vizsgalat szamos (foként
eurdpai) centrumban komoly létjogosultsagot nyert a prereszekcionalis funkciobecslés,
illetve ezaltal a ma4jreszekcido idOpontjanak meghatarozasa terén PVO indukalta
majregeneracioval kombinalt beavatkozasok soran.198 109163 Mindezekre vald tekintettel
napjainkban a %MTc-mebrofenin HBS az egyik legpontosabb és legértékesebb
mérémodszer a - regionalis funkciéra is kiterjedé — maj funkciomérés soran.%® %0
Kisérletes- és klinikai alkalmazasa PH,1%! PVE,” valamint a reltive Uj, és szamos vitas
kérdést felvetd - ALPPSO7: 108.163 heayatkozas kapesan is ismert. PVL viszonylatdban az
irodalomban ugyanakkor még nem volt dokumentalt **™Tc-mebrofenin HBS kisérletes
kivitelezése, igy kutatasunk sordn elséként vizsgaltuk a patkdnyban végzett PVL-t
kovetden az LL és NLL regiondlis funkciondlis kapacitdsdban 1étrejovd valtozasokat
®mTc-mebrofenin HBS  segitségével. Ennek soran egy kezdeti, 48-72. o6rdban
Kicsticsosodo, mindkét lebenyt érintd, regionalis funkcionalis kapacitas csokkenést
kovetden a lebenyek funkciondlis kapacitdsdnak progressziv divergencidja alakult ki,
amennyiben LL funkcionalis teljesitménye tartéosan karosodott maradt, mig a NLL
nagyfoku funkcionalis kapacitas novekedést mutatott. Mindezek hatasara a majfunkcio
dramai inhomogenitasa alakult ki, a maj funkcionalis kapacitdsanak NLL lebenyek
iranyaba tolodasaval. A NLL funkcionalis kapacitasaban észlelt dramai valtozasokat
észlelve azok tovabbi vizsgalatat végeztiik konfokalis 1ézer endomikroszkopiaval. A
modern, optikai képalkotason alapuld, endoszkopos vezetddrotra rogzitett fluoreszcens
vizsgalofejjel mitkodo® CLE szélesebb korii alkalmazasi spektrumabol a maj kapesan -

k16 ¢ HCC diagnosztikaja'’, illetve kisérletes majablacio

majmetasztaziso
hatékonysaganak megitélése!® - is ismertek friss irodalmi adatok, azonban tudomasunk
szerint vizsgalatunk az elsd, mely a CLE-t a (PVO-t kovetéen nem-okkludalt,
regeneralddd majlebenyek) regionalis majfunkcié szelektiv, ,,probaszerii” vizsgalatara
hasznalja kisérletes koriilmények kozott. Ennek soran a posztoperativ 24-72. orak kozott

a NLL ICG-transzport mind felvételi-, mind exkrécios aspektusainak atmeneti zavara volt
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lathatd, melyek a 168. orara normalizalodva jelentds Osszecsengést mutattak a NLL
¥MmTc-mebrofenin vizsgalat sordn meértekkel. Mindezek igéretes jovébeli klinikai
jelentdséget hordoznak magukban, mivel a CLE segitségével perkutan végzett, szelektiv,
regionalis majfunkcid vizsgalat potencialisan kiegészitheti, illetve tovabb bdvitheti
regionalis majfunkciobecslés diagnosztikai lehetéségeit mind kronikus majbetegségek,
mind prereszekcionalis kockazatbecslés kapcsan. A szerves anion transzport vizsgalatat
célzd kisérlet atfogd, némi magyarazatra szoruld tapasztalata, hogy mig az exogén
vegyiiletek, igy ICG és mebrofenin exkrécidja atmeneti zavart szenvedett, addig az
endogén bilirubin kivalasztasa megtartott maradt. Bar a fenticknek megfeleléen a
bilirubin majon at térténd transzportjanak minden eleme egészében nem ismert, addig
bizonyitott, hogy az érintett transzporterek kisebb (ICG), vagy nagyobb (mebrofenin)
atfedésébdl adodoan a bilirubin a fenti vegyiiletekkel kompeticioban all.88 100 106 E7
utobbival szinkronban hiperbilirubinémia esetén in vitro és klinikai vizsgalatok is
csokkent ®°™Tc-mebrofenin transzportrdl szamoltak be.l% 1% A bilirubin toxicitdsanak
tudataban elképzelhetd, hogy a hepatocitak Oatp transzporterei evolucios okoknal fogva
nagyobb affinitast mutatnak bilirubin, mint a kiilonféle exogén szubsztratok iranyaban.
Tovabba, a majregeneracid6 folyamatdban kulcsszerepet jatszo  gyulladasos
(mester)citokinekrdl, igy TNF-o-r6l és IL-6-rol is bebizonyosodott Oatp-expresszid
csokkentd hatasuk, mely az ICG és mebrofenin csokkent felvételéhez vezethet.
Mindekozben a bilirubin alternativ itvonalakon, koztiik passziv diffuzié révén is bejuthat
a sejtekbe,1%® 1% mely okok végsd soron magyarazhatjak a megatartott bilirubin szint
mellett atmenetileg csokkent exogén szerves anyag transzportot.

A regionalis majfunkciot az altalanos, atfogd jellegli szerves anion transzport
szempontja mellett a gyogyszer lebontd képesség célzott aspektusabol is Kiterjedten
vizsgaltuk, annak megfeleléen, hogy a drogmetabolizmus kulcsfontossagu citokrom
P450 enzimei kozponti Sszerepet toltenek be a kilonféle konverzidos majfunkcios
tesztekben, illetve az endogén- és exogén vegyiiletek lebontasaban.!81% Ez alapjan a
PVO-t kovetden az okkludalt és nem-okkludalt lebenyek individualis CYP enzim
funkcioinak valtozasai mellett kiemelt jelentdséglick a nem-okkludalt lebenyekben
végbemend folyamatok. A fentiekhez hasonlatosan ennek oka, hogy mig a regeneracios
folyamat soran mindkét majteriilet funkcionalis kapacitasa relevans, addig a masodik

1épésben végzett majreszekciot kovetden kizardlag az FLR, illetve CYP enzimeinek
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funkcionalis kapacitasan nyugszik a szervezet drogmetabolizmusa. A CYP enzimek
aktivitasainak moddosulasa pedig gyogyszer intoxikaciohoz, vagy terapias hatas
vesztéshez vezethet. Ennek megfelelden kisérletiinkben a rendkiviill népes CYP
szupercsalad exogén vegyiiletek lebontasat végzo CYP1, CYP2 és CYP3 csaladjai koziil
- a CYP enzimek nagyfokl evolucids konzervaltsaga ellenére fennallo, joI dokumentalt
fajspecifikus és interspecies kiilonbségek!'® 120 figyelembe vételével - a Kkitiintetett
jelentdségli enzimek vizsgalatara fokuszaltunk. Nagyfoku evolacios konzervaltsaga
folytan a CYP1A csalad jelentdségét a magas interspecies homolégia és a fajok kozti jo
Osszehasonlitési alap adja. Utdbbit teszik szintén lehetévé az anesztetikumok egy részét
(is) metabolizalo CYP2B1 és CYP2B2 enzimek. Mig a gyogyszerek kb. 40%-anak
lebontasat végz6 CYP3A enzimek emberben és patkanyban egyarant kulcsfontossaguak
(humanban a maj CYP tartalmanak 30%-a, patkanyban valamelyest kisebb része), addig
a dominans human CYP3A4 és patkany megfeleldje, a CYP3A1 kozott fennallo kisfoku
indukcids/inhibicids eltérések miatt az Osszehasonlitds bizonyos korlatokkal tehetd
meg.1® 120 A CYP2C az egyik legkomplexebb csalad, amely emberben korlatozott
jelentdsége (gyogyszerek 16%-a szubsztratja, a maj CYP tartalmanak kb. 20%-a) mellett
a patkany egyik legfontosabb CYP enzimcsaladja 50% feletti maj CYP tartalommal és
annak megfelel6 metabolikus szereppel. Kiemelend a csalad és egyes izoenzimeinek
nem- (CYP2C11, CYP2C13: dominans him izoformak, CYP2C6: nemtdl fiiggetlen) és
hormonfiiggd (him és néi nemi hormonok aktualis egyensiilya) expresszidja.!?8120
Mindezeknek megfelelden kisérletiink soran patkanyban végzett PVL-t kovetéen a
CYPIA, CYP2B, CYP2C és CYP3A enzimaktivitasokkal szinkronban - irodalmi adatok
szerint elsoként - a megfeleld, CYP1A2, CYP2B1, CYP2B2, CYP2C6, CYP2Cl11,
CYP2C13 és CYP3A1 mRNS expresszios szinteket is vizsgaltuk a hattérben hiizodo
transzkripcionalis és regulacids valtozdsok azonositdsa érdekében. Az ,intrinsic”
(egységnyi majszovetre esd) CYP1A és CYP3A, valamint kisebb mértékben a CYP2B
enzimaktivitasok nagyon hasonld gorbelefutdst mutattak, mely keretében a mindkét
lebenyben a 24. 6raban észlelheté emelkedést kovetéen a 72. oraig csokkend tendencia
volt észlelhetd, melyet kovetden a NLL enzimaktivitdsa jelentds emelkedést, majd a 336.
orara az alapvonalra (vagy annak kozelébe) visszarendezddést mutattak, mig az LL
enzimaktivitasai tartdsan csokkentek maradtak. A teljes lebenyekre extrapolalt

enzimaktivitasok nagymértékben egyeztek az ,,intrinsic” aktivitasokkal. Ugyanakkor a
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tomegaranyokkal valo sulyozés jelentdsen kihangsulyozta a LL és NLL kozti
kiilonbséget, illetve NLL 168-336. orai enzimaktivitas-novekedését, mely hatdsara a
teljes maj (LL és NLL egyiittese) 168. orai aktivitasa is emelkedettnek bizonyult, tovabba
a NLL részesedése a teljes mdj aktivitdsbol a preoperativ 28%-r6l jelentdsen
megnovekedett a 336. oOraban latott 96%-ra. Az enzimaktivitas valtozasokkal
parhuzamosan a CYP1A2, CYP2B1/2, CYP3A2 enzimek mRNS szintjei a korai (24-48.
ora) posztoperativ periddusban éles, atmeneti emelkedést mutattak, mely az LL-ben nem
volt észlelhetd. A 24. oraban észlelt aktivitas fokozodas fehérje stabilizacio, illetve de
novo fehérjeszintézis kdvetkezményének tudhaté be az NLL-ben.!'® Ugyanakkor mRNS-
szinten a lebenyek kozott éles kiilonbség all fenn, mert az NLL-ben latott CYP1A2,
CYP2B1/2, CYP3A2 mRNS szint emelkedés az LL-ben hianyzott. Ezzel szemben a
CYP2C csalad eredményei markansan eltéré karakterisztikat mutattak. A specifikus,
Hintrinsic”, illetve teljes lebenyre extrapolalt tolbutamid-4-hidroxilacio, tovabba a
CYP2CI11 és CYP2C13 mRNS expresszioi PVL-t kovetden egyontetiien, mindkét
lebenyben hirtelen, jelent6s csokkenést mutattak, melyet kovetden az enzimaktivitasok,
¢s mRNS szintek tekintetében csupan az NLL-ben volt megfigyelheté egy késoi, 336.
orara kifejlodo visszarendez0dés; mig az LL értékei tartésan deprimaltak maradtak. A
CYP2C6 mRNS expresszioja az LL-ben szintén csokkent, mig NLL-ben valtozatlan volt.
Figyelemre mélto a CYP2C (al)csaladnak a tobbi, CYP1A, CYP2B és CYP3A alcsaladtol
lényegesen eltéré valasza, melynek tobb oka lehet. A kezdeti posztoperativ periodusban
a CYP2C enzimaktivitasok és mRNS szintek is jelentds csokkenést mutattak. PVL-t
kovetden irodalmi adatok szintén beszadmolnak a CYP-fiiggd drogmetabolizal6 kapacitas
atmeneti csokkenésérdl. Mig Takemura és mtsai. PVL-t kdvetden a regeneracio
funkcionalis aspektusainak (CYP3A2 ¢és CYP2C11) morfoldgiaihoz képest torténd
elmaradasat allapitottak meg,'3® addig Starkel és mtsai. a PVL-t kovetd, korai
posztoperativ id6szakban (0,5-8. 6ra) észleltek CYP3A ¢és CYP2E1 funkcid csokkenést,
melyet a PVL specifikus hatasai helyett a miitéti stressz aspecifikus kovetkezményeinek
tulajdonitottak.}*® A CYP funkci6 csokkenésének molekularis hatterében a két beszamold
egybehangzoan a gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-18, IL-6), illetve az ,felregulalt”,
indukalhato nitrogén-monoxid szintaz (INOS) altal megnévekedett mennyiségben termelt
nitrogén-monoxid hatasainak kozponti szerepét véleményezték.'>® 48 Ennek kapcsan

megjegyzendd, hogy kiilonféle patofiziologids allapotok, igy példaul fertézés, gyulladas,
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illetve tumoros betegség esetén a fenti gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-18, IL-6) a m4j
génexpressziojanak jelentds megvaltoztatasa, ezaltal a szamos CYP (CYP2B, CYP2C,
receptor (PXR) és konstitutiv androsztian receptor (CAR)]*?> 166 represszioja
kovetkeztében CYP downregulaciohoz vezetnek.'®” 1% Mindekdzben ugyanezen
citokinek, valamint a nitrogén-monoxid is kulcsszerepet jatszanak a majregeneracios
folyamat kivaltasaban és medialasban mind PH-t, mint PVO-t kévetéen, melyek soran
szérumkoncentracidjuk élesen emelkedett a gyulladasos aktivacido és hemodinamikai
valtozasok kovetkeztében. Mindezek alapjan abszolut elképzelhetd, hogy a gyulladdsos
citokinek és a nitrogén-monoxid potencialisan hozzajarultak a CYP funkci6 PVL-t
kovetd, atmeneti karosodasahoz. Ugyanakkor a CYP2C alcsalad a tobbihez képest a
regeneracid korai és kései iddszakaban is eltérd gorbelefutast, késlekedd helyreallast
mutatott. Utobbi idészakban a citokinek, illetve a nitrogén-monoxid mulo hatasa mar
kevéssé tehetd feleldssé az észlelt diszkrepanciaért, azonban a lehetséges magyarazat a
hormon-dependens regulacioban mutatkozhat. Ennek oka, hogy a CYP2C enzimek
expresszidja a nemi hormonok egyensulyanak, illetve a hipotalamusz-hipofizis-gonad
hormonalis tengely szabalyazasanak hatdsa alatt 411.1*® A patkany médj CYP tartalméanak
tobb, mint 40%-at kitevé CYP2C11 és a CYP2C13 a dominans him-specifikus CYP
izoformak, melyek expresszidja a mindenkori tesztoszteron/Gsztrogén egyensuly
fliggvénye. Igazolast nyert, hogy bizonyos, exogén vegyi anyagokon tul kiilonféle
endogén koréllapotok is képesek CYP expresszio, illetve funkcio csokkenést okozni a
szérum nemi hormon koncentracidinak befolyasolasa révén.''® 169 Allatkisérletes
tanulmanyok PH, illetve PVL modelljében csokkent CYP expresszid, funkcio, valamint
a drogmetabolizmus ,,demaszkularizacidja” mellett emelkedett szérum Osztrogén és
csokkent tesztoszteron szinteket, valamint a hipotalamusz-hipofizis-gonad tengely
szuppressziojat észlelték.24% 141 Tovabba a Kobayashi munkacsoport szamos vizsgalata
soran arra az Osszefoglalo kovetkeztetésre jutott, hogy a m4j kiilonféle korallapotai (ide
értve az epeuti ligatarat, PH-t, illetve PVL-t) a gyomor parietalis sejtjeinek fokozott
Osztrogén termelése révén a portalis €s szérum Osztradiol Szint novekedését okozzak,
amely hormon-dependes koleszterin metabolizmushoz és CYP expressziohoz (him-
specifikus izoformak csokkent, néstény-specifikus izoformak fokozott kifejezédése),

illetve hipofizis szuppresszidhoz vezet.1’%1"2 Mindezek értelmében a jelen kutatasunk
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viszonylataban felmeriil, hogy a megnovekedett koncentracioban jelen 1évé ndi nemi
hormonok fokozott hatasa hozzajarult a CYP2C enzimek funkcidjanak, illetve
expressziojanak gyors, jelentds és elhuzodo csokkenéséhez, mely hipotézist tovabb
erdsiti, hogy a hormon-fiiggetlen CYP2C6 expresszioja az NLL-ben valtozatlan maradt.
Ezzel parhuzamosan, a nemi hormonok hatéasatol fliggetlen CYP1A és CYP3A enzimek
aktivitasanak 168. oraban észlelt helyredllasa és hiperfunkcidja, valamint a vonatkozo
CYPIA2 ¢és CYP3A1 izoformék korai, jelentds expressziofokozodasa az NLL adaptiv
valaszat jelezheti, mely a szervezet egy potencialis endogén kompenzaciods, ,,escape”,
azaz ,,menekiilési” mechanizmusaként a kiesd, csokkent CYP2C funkciot igyekezhet
potolni. Végso 1épésben a bioldgiai szempontbol kiemelt jelentéségli CYP3A alcsaladba
tartozd CYP3AI1 expresszid valtozésait célzo reprezentativ CYP3A1 IHC vizsgélatot
végeztiink. Ez ismételten a CYP3AL enzimek megtartottsagat tiikkrozte a NLL-ben a korai
posztoperativ  periodusban, mely a LL tartésan, fokozatosan megkevesbedd
pozitivitasaval parhuzamosan szamottevé lebenykdzti kiilonbséget jelzett.

Jelen kutatasunk két kisérletének 6sszevont eredményei kapcsan tobb tényezd is
tovabbi magyarazatra, targyalasra szorul. Ide tartozik az I. kisérlet, azaz a szerves anion
transzport vizsgalata soran az 1.) in vitro és in vivo funkcionalis eredmények kozti
diszkrepancia, illetve a II., drogmetabolizmus vizsgalatara iranyul6 kisérlet kapcsan az
2.) izotipts-fiiggd adaptiv valasz hidnya az LL-ben, végiil a mindkét kisérlet legfobb
megallapitasai kozé tartozo, 3.) LL és NLL funkcionalis teljesitménye kozott fennallo
dramai kiilonbség. Egyiittes targyalasuk oka, hogy patofizioldgiai, hisztopatologiai,
illetve molekularis hatteriikben vélhetdleg mindhdrom tekintetében a kozponti
mozgatoelem a PVL okozta sokrétii valtozasok Osszessége. Bar a (leend6) LL-hez tartozo
vena portae ag lekotése csekély, banalis valtozasnak tlinhet, a ligatura nagy hordereji,
dramai és szertedgazo (kor)élettani, szovettani és molekularis valtozasok kiindulopontja.
Kozvetlen kovetkezménye a zsigeri, illetve portalis keringés gyorsan Kkialakulo,
ugyszolvan teljes redisztriblcioja.

A LL-ben a portalis bearamlas kozel nulldra csokkenésével parhuzamosan
kovetkezményes arteridlis vazodilatacio (HABR)®, illetve ,.csupan” kb. 50%-ra
csokkent, arterializalt perfuzié alakul ki. Ekézben a NLL-ben drasztikusan
megnodvekedett portalis bearamlas, kovetkezményes reverz HABR, jelentds (kb. 230%)

teljes aramlds novekedés, illetve kapillaris nyomds- és endothélre hatd nyirderd
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fokozodas 1ép fel.t®

Az oxigénkindlat egyik lebenyben sem tudja kielégiteni az oxigén
szlikségletet, igy mindkét oldalon relativ hipoxia alakul ki. Tovabba a lebenyeket ellato
vér Osszetételében is jelentds valtozas alakul ki, hiszen a LL-t taplald artérias vérrel
szemben, a NLL-t a portalis hiperperftizio révén a zsigeri teriiletrél érkez6é vérrel
jelentdsen nagyobb nutriens-, hormon- és novekedési faktor kinalat, valamint epesav
terhelés éri. Mindezen komplex hemodinamikai, oxigenizacios és metabolikus, humoralis
valtozasok az NLL-ben egyiittesen kivaltjdk a majregeneracio e specialis formajat, mig
az LL-ben progressziv atrofia alakul ki nekroapoptodzissal, és az acinaris- €és kapillaris
struktarak megvaltozasaval.l® 77 78 138. 173 A fenti szerteagazo véltozasok indokolhatjak
a szerves anion transzport kisérlet in vitro és in vivo eredményeinek kiilonbségeit.
Kiindulasként, a sejtkultarakkal végzett in vitro vizsgalatok soran az €16 sejtek obligat
kiszelektalasa onmagéban véve jelentdsen torzitja a valos viszonyokat. Mindezen til, az
in vitro sejtkultra vizsgalatok lehet6vé teszik a mérések zavartalan, standard, ,,fékpad”
koriilmények kozott torténd elvégzését, melyek soran az egyéb, mint példaul nutriens- és
oxigén ellatdsi, strukturdlis-, elfolydsi- ¢és élettani zavard tényezdk szerepe
kikiiszobolhetd. Ugyanakkor az in vivo funkcionalis vizsgalatok a PVL generalta
(pato)fizioldgiai koriilmények kozott torténtek, dramai hemodinamikai és strukturalis
valtozasok mellett. Fiziologias viszonyok kozott a maj endothél sejtjei gazdagon
fenesztraltak, mely lehetévé teszi a makromolekuldk és éren beliili alkotdelemek
akadalytalan 4tlépését a szinuszoidok felél a Disse-tér felé.8% Azonban PVL hatasara a
LL-ben a kapillaris struktirdk — nem csupan ataramld vér mindségére vonatkozd —
arterializacigja jon létre a kapillarisok részleges, standard kapillarisokka alakuldsaval,
azaz ,pszeudokapillarizicidjaval”, mely a fenesztraciok megfogyatkozasaval és
eltlinésével, fokozott perivaszkularis fibrozissal és egy bazalis lamina-szerli kdtdszovetes
réteg kialakuldsaval jar.8% Emellett a korabbi,®* és az aktualis in vivo IF eredményeink
soran LL-ben igazolt acinus zsugorodas a szinuszoidalis valtozasokkal kardltve szintén a
hepatocitak vérellatdsanak elégtelenségével jarhat. Mindezek egyiittesen jelentdsen
akadalyozhatjak a makromolekuldk, igy péld4ul az albuminhoz kététt ICG, vagy *™Tc-
mebrofenin elérhetdségét LL acinusai, hepatocitai szamara, mely a csokkent in vivo
funkcionalis kapacitas és a megtartott in vitro funkcio diszkrepanciajat magyarazhatja. A
fentiekkel 6sszhangban, a drogmetabolizmust célz6 kisérlet soran NLL-ben észlelt, mig

LL-ben hianyzo, a kies6 CYP2C funkcidt potlo adaptiv CYP1A és CYP3A funkcid- és
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expresszid fokozodas; tovabba a mindkét kisérletben LL és NLL regionalis funkcidi
kozott tatongo kiilonbség okai szintén a PVL okozta atfogd hemodinamikai, strukturalis,
és patofiziologiai valtozasokra vezethetOk vissza. A nagy vérataramlasa, jo nutriens-,
hormon- és novekedési faktor ellatottsagnt NLL a nagy energiaigényli sejtosztodas
lezajlasaval egyideji atmeneti idészak utan képes funkcionalis teljesitményndvekedésre,
tovabba a nem- vagy kevésbé gatolt CYP izotipsok adaptiv CYP enzim expresszio €s
ezaltal -aktivitas fokozasra. Ezzel szemben, a csokkent vér-, tapanyag-, novekedési- és
hormon ellatottsagu, jelentésen hipoxias, atalakult kapillaris- és acinaris szerkezetli LL

nem képes funkcionalis- és drogmetabolizmusa kapacitasanak helyreallitasara.

crer

globalis- és regionalis majfunkcioban kialakul6 véltozasokat vizsgald két kisérletiinkben
a maj szerves anion transzportjanak, illetve drogmetabolizmusanak komplex analizisét
helyeztiik a fokuszpontba. A m4j - erésen korrelaldo — tomeg- és volumenvaltozasai
egyértelmiien tantsitottak az atrofia-hipertrofia komplexust. In vitro kisérleteink soran
mindkét lebenybdl, minden id6pontban, igy a portalis véraramlasatol megfosztott LL-bol
a 336. oraban is kinyerhetok voltak életképes sejtek, melyek viabilis, adekvat morfologiat
és specifikus traszporter expressziot, valamint csupan atmenetileg csokkent szerves anion
transzportot mutattak. A globalis majfunkcioban egy atmeneti, korai csokkenés volt
lathatd, mely a globalis gyodgyszerlebontd készségben, illetve a globalis (exogén)
felvételi- és leadasi kapacitasban is tiikr6z6dott, ugyanakkor az endogén bilirubin
kivalasztasa allando maradt. Az &atmeneti funkcioromlds a LL és NLL regionalis
majfunkcidjaban, azaz szerves anion transzportjaban, illetve drogmetabolizmusaban is
tikroz6dott. Ugyanakkor, mig LL szerves anion transzportja és drogmetabolizmusa
végérvényesen karosodott, addig a NLL a posztoperativ 72. orat kovetéen dramai
funkcidgyarapodast mutatva képes volt a szervezet- és a maj globalis funkcidjanak és
drogmetabolizmusanak helyredllitasara. Ezzel a majfunkcio jelentds inhomogenitasa,
illetve NLL lebenyek iranyaba tolodasa jott létre. NLL drogmetabolizmusanak
regeneracigja tekintetében egy CYP-izotipus fliggd, adaptiv valasz volt lathato, mely
keretében a rapidan és elnyuldan kdrosodott, csupan késéi normalizalodast mutatd
CYP2C enzimekkel szemben a CYP1A és CYP3A enzimek 168. 6rai talkompenzacios

aktivitasfokozddasa és korai transzkripciéfokozodasa volt lathato.
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Eredményeink szamos értékes jovobeni potenciallal rendelkeznek mind
alapkutatasi, mind klinikai szempontbo6l. A LL-ben igazolt, a regeneracios periddus soran
mindvégig perzisztalo, életképes, funkcionalis sejtek ténye uj tavlatokat nyithat
reverzibilis embolizacids beavatkozasok, illetve a maj regenerativ és transzplantacios
medicinajanak terén. Bar a fajok kozott fennalldo anatomiai €s regeneracios viszonyok
eltéréseinél fogva a maj (teljes- és a regionalis) funkcidja tekintetében
patkanykisérleteink eredményei nem vonatkoztathatok kozvetleniil huméan viszonyokra,
mégis magas klinikai relevanciaval rendelkeznek, mivel kisallat modellben részleteiben
vilagitanak ra a PVO-t koveté indukalt majregeneracid soran a majfunkcioban
bekovetkezd jelentds, széles spektrumon mozgd, szélséséges valtozasokra. Mindezek
megerdsitik - a megszokott majvolumetrids eljarasokon tdl - a regiondlis majfunkcid
mérésére alkalmas tesztek alkalmazdsidnak fontossagat majsebészeti beavatkozasok, és
kiemelkeddéen, PVO-val indukalt majregeneraciét alkalmazo majreszekciok kapcsan. A
funkcionalis tesztek alkalmazasa lehetdvé teszi a majreszekcid iddzitésének pontos
meghatarozasat, mely a perioperativ morbiditas- és mortalitas jelentds csokkenéséhez
vezethet. Tovabba a CLE a késébbiekben potencialisan alkalmas lehet a m4j funkcionalis
analizisére rendelkezésre allo diagnosztikai tarhaz bdévitésére, Kiegészitésére. A
drogmetabolizmus és CYP enzimei majlebeny-szintli valtozasainak ismeretének nagy
Klinikai jelentéségli kovetkezmény lehet a kiilonféle gyogyszer szovédmények
(intoxikacio, terapias hatas vesztés) ritkabb el6fordulasa. A CYP enzimeaktivitasoknak
megfeleld gyogyszerdozirozast lehetdvé tevo ,,személyre szabott medicina” iranyaban
mar torténtek kezdeti 1épésék, mint példaul a gydgyszer lebontd kapacitas becslése CYP
genotipizalas és expresszids mintdzat meghatarozas alapjan.’?® Jelen - izotipus-fiiggd
CYP enzimaktivitas valtozasokat igazold - eredményeink az individudlis kezelés még
magasabb szintjére adnak lehetdséget, a gyogyszer dozisanak az azt specifikusan
metabolizal6 CYP izoforma enzimaktivitasanak fiiggvényében meghatarozasaval.
Mindazonaltal, PVO-t kovetéen a CYP izotipusok teljes(ebb) korének valtozasai
feltérképezésére, illetve a PVO-t koveté majfunkcido human aspektusainak pontosabb

megismerésére tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek.
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6. Kovetkeztetések

A PVL segitségével indukalt majregeneracié maj morfologiara és majfunkciora,

azon belill a m4aj szerves anion transzportjara, illetve gydgyszer metabolizmusara

gyakorolt hatasait kutato (patkany) allatkisérletes vizsgéalataink eredményeit 6sszegezve,

eredetileg megfogalmazott kérdéseink kapcsan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

1.

PVL-t kovetéen mindkét lebenycsoportbol minden idépontban izolalhatok voltak

nagyszamu, életképes, primer kulturak létrehozasara képes majsejtek.

Mindkét lebenycsoport barmely posztoperativ  idépontban  készitett
sejtkultaraiban adekvat morfoldgiat, polarizacidt, epeut kialakitasi potencialt,
megtartott transzporter expressziot mutato sejtek voltak lathatok, melyek in vitro
(taurokolat- és bilirubin) transzportja csupan atmeneti zavart mutatott, NLL

bilirubin transzportjanak megkiméltsége mellett.

A PVL a globalis majfunkcié atmeneti csokkenéséhez vezetett, mely jol
tilkroz6dott az ICG csokkent plazma eliminacidjan, valamint a 9¥MTc-mebrofenin
megnyult globalis felvételi- és (elnyalt normalizalédast mutatd) globalis
eliminacids paraméterein, illetve a pentobarbital sleeping teszt atmenetileg

emelkedett értékein.

PVL-t kdvetden a lekotott lebenyek majfunkcidja permanens, mig a nem-lekotott
lebenyek regionalis funkcidja csupan atmeneti csokkenést, majd a globalis
majfunkciot helyreallité ndvekedést mutatott mind *™Tc-mebrofenin (HBS) és
ICG (CLE) transzport, mind a drogmetabolizmus CYP enzimaktivitasai
tekintetében. Tovabba NLL lebenycsoportban egy adaptiv, transzkripcios CYP
mRNS aktivitas fokozodas volt megfigyelhetd, mely LL-ben hianyzott. A ma4j

funkcidjanak jelentds redisztribucioja jott 1étre annak NLL iranyaba tolodasaval.

A konfokalis lézer endomikroszkopia alkalmas eljarasnak bizonyult a ma4j
regionalis funkcidjanak célzott mérésére kisérletesen, mely felveti tovéabbi

potencidlis klinikai alkalmazasanak lehet8ségét is.
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6.1. Uj megallapitasok
Kovetkeztetéseink alapjan az aldbbi 1) megallapitasokat tehetjiik:

1. Patkanyban végzett PVL-t kdvetéen az indukalt majregeneracio teljes idotartama
alatt mindkét lebenycsoportban, igy a lekotott lebenyekben is perzisztalnak
életképes hepatocitdk, melyek primer sejtkultarak létrehozasara, abban adekvat
struktara, polarizacid, epekanalikulusok és specifikus transzporter expresszio

kialakitasara képesek, in vitro funkcidjuk pedig csupan atmeneti zavart szenved.

2. Az indukalt majregeneracio ismert valfajai (PVO, ALPPS) koziil PVL-t kdvetben,
9MTc-mebrofenin hepatobiliaris szcintigrafiaval is igazolhatd kisérletesen a
globalis-, illetve bilateralis regionalis majfunkcido atmeneti posztoperativ
csokkenése. Ez a nem-lekotott lebenyek jelentds funkcionalis Kapacitas
novekedésével all helyre, mely a m4aj funkciojanak nagyfoku inhomogenitasat,

(NLL iranyaban) eltolodasat eredményezi.

3. Patkdnyban végzett PVL hatdsidra a nem-lekotott lebenyekben egy adaptécios,
pozitiv transzkripciés mechanizmus allitja helyre a m4j atmenetileg csokkent
drogmetanolizmusat, mely izotipus-fiiggéen a CYP2C enzimek atmeneti hattérbe
szorulasaval és a CYP1A, CYP2B és CYP3A enzimek el6térbe keriilésével jar.

4. A konfokalis 1ézer endomikroszkopia alkalmas vizsgalomodszer a m4j regionalis

funkcidjanak minimal-invaziv, célzott mérésére kisérletes keretek kozott.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés. A tervezett maradékmdj elégtelen mennyiségénél fogva primeren
irreszekabilis majtumorok kezelésének eszkoze a daganatos lebenyek vena portae
againak lekotése (,,portal vein ligation”, PVL), mely az érintett lebenyek (LL) atrofiaja
és az ellenoldali lebenyek (NLL) hipertrofiaja révén teszi lehet6vé a reszekciot. A
morfologiai folyamatokkal ellentétben a majfunkcié Kritikus klinikai jelent6ségii
valtozasai nem kellden ismertek. Célkitiizéstink a PVL indukalta majregeneracio soran a
valamint drogmetabolizmusanak (II. kisérlet) globalis-, valamint regionalis funkcionalis
kapacitasaban bekovetkezd valtozasok vizsgalata volt.

Modszerek. Him Wistar patkanyokon (200-240g) a maj 80%-ara kiterjedd PVL-t
hoztunk 1étre, vizsgalatainkat preoperativan (kontroll), és a posztoperativ
24/48/72/168/336. o6rakban végeztiik. |. kisérletiinkben (n=106) majtémeg mérés, MRI-
volumetria, in vitro sejtkultara alapu transzporter immunfluoreszcencia (IF) és transzport
vizsgalat, ex vivo transzporter IF, in vivo szelektiv epeuti drenazs, epe- és szérum analizis,
indocian-zold clearance teszt (ICG), *™Tc-mebrofenin hepatobilidris szcintigrafia (HBS)
¢és konfokalis 1ézer endomikroszkopia tortént. II. kisérletiinkben (n=24) majtomegmérés,
pentobarbital sleeping teszt, kulcsfontossagli citokrom P450 (CYP) 1A/2B/2C/3A
enzimakitivtas, CYP  1A2/2B1/2B2/2C6/2C11/2C13/3A1 mRNS expressziok
meghatarozasa, valamint CYP3A1 immunhisztokémia tortént.

Eredmények. PVL hatdsara LL atrofizalt, NLL hipertrofizalt, a globalis majfunkcio6
(ICG, HBS, pentobarbital sleeping teszt) atmenetileg csokkent, mig a bilirubin eliminacio
megtartott volt. In vitro, mindkét lebenyb6l mindvégig kinyerheték voltak életképes,
funkcionald sejtek. In vivo, LL szerves anion transzportja és drogmetabolizmusa tartosan
karosodott, mig NLL funkcioi a 72. orat koveten jelentés novekedést mutattak. A
CYP1A/2B/3A alcsaladok NLL-ben adaptiv funkciofokozodast, mig a CYP2C elnyuld
karosodast mutattak.

Konkluziok. PVL-t kovetéen a LL mindvégig tartalmaz életképes sejteket, a maj
atmeneti globalis funkciézavarat NLL dramai, funckionalis inhomogenitasdhoz vezetd
funkciogyarapodasa allitja helyre, a drogmetabolizmus adaptiv, CYP-izoforma fiiggd
valasza jon létre. Rutinszerii regionalis majfunkcio vizsgalat és CYP-izoforma alapu

személyre szabott medicina kritikus a majsebészetben és vena portae okklazié kapcsan.
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8. Summary

Introduction. Selective portal vein ligation (PVL) allows the two-stage surgical resection
of primarily unresectable liver tumours with a low anticipated future liver remnant by
generating the atrophy and hypertrophy of portally ligated (LL) and non-ligated lobes
(NLL), respectively. Unlike morphological changes, clinically critically important liver
functional alterations remain incompletely characterised. Our goal was the evaluation of
changes in hepatic morphology as well as the global- and regional functional capacities
of hepatic organic anion transport (Experiment 1) and drug metabolism (Experiment II)
during PVL induced liver regeneration.

Methods. Male Wistar rats (200-240g) underwent PVL affecting ~80% liver
parenchyma; analyses were conducted preoperatively (‘control’), as well as
24/48/72/168/336 hours after PVVL. In Experiment | (n=106), liver weight measurements,
MRI-volumetry, in vitro cell culture-based transporter immunofluorescence (IF) and
transport analysis, ex vivo IF, in vivo selective bile drainage, bile and serum analysis,
indocyanine-green clearance test (ICG), **™Tc-mebrofenin hepatobiliary scintigraphy
(HBS) and confocal laser endomicroscopy were performed. In Experiment 1l (n=24), liver
weight measurements, pentobarbital sleeping test, assessment of key cytochrome P450
(CYP)1A/2B/2C/3A enzyme activities and CYP 1A2/2B1/2B2/2C6/2C11/2C13/3A1
MRNA expressions, as well as CYP3A1 immunohistochemistry were realised.

Results. PVL resulted in LL atrophy and NLL hypertrophy, the temporary depression of
global liver function (ICG, HBS, pentobarbital sleeping test), whereas bilirubin
elimination remained unchanged. In vitro, viable and functioning cells were always found
in both lobes. In vivo, the organic anion transport and drug metabolism of the LL was
permanently depressed, whereas NLL functions dramatically rose beyond 72h.
CYP1A/2B/3A subfamilies in the NLL displayed an adaptive functional increment,
whereas the CYP2C subfamily was prolongedly deteriorated.

Conclusions. Following PVL, viable cells are maintained in the LL. The temporary
reduction in global liver function is restored by the dramatic functional rise of the NLL,
leading to hepatic functional inhomogeneity. Drug metabolism displays an adaptive,
CYP-isoform-dependent response. Routine testing of regional liver function and CYP-
isoform-based personalised medication are critical in liver surgery and during procedures

incorporating portal vein occlusion.
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11. Koszonetnyilvanitas

E fejezet els6 soraiban mindenckel6tt szeretnék koszonetet mondani Dr. Szijarto
Attilanak, a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika Igazgatd helyettesének,
habilitalt egyetemi docensének, s egyben a Klinika szarnyai alatt miikodd Kisérletes
Sebészeti Részleg korabbi és aktudlis vezetdjének. Immaron nyolc éve téma- és
munakhelyi vezetdmként, tanaromként, mentoromként, eloljaré példaként hatalmas
szerepet jatszott érdeklédésem felkeltésében és folytonos megujuladsdban a tudomanyos
vilag, orvostudomanyi- és sebészeti allatkisérletes-, valamint klinikai kutatasok, a hasi-
¢s altalanos-, valamint ér- és legfoképpen majsebészet irant. Hol insipiralé motivaciéval,
tirelmes segitséggel, hol éles, konstruktiv szakmai kritikaval, feszes szigorral, hol a
messzi tavlatok €s tavoli perspektivak lattatasaval eléviilhetetlen szerepet jatszott mind
tudomanyos-, szakmai és vezet6i fejlédésemben, mind tudomanyos didkkords (TDK)
hallgatoi, mezenterialis keringészavarokkal kapcsolatos munkaim, szakdolgozatom,
mind indukalt mdjregeneracioval kapcsolatos doktoranduszi munkdm, kutatdsaim,
kisérleteim és jelen doktori értekezésem létrejottében. Szakmai, a sebészet- és a
hepatopancreatobiliaris sebészet terén meglévl tudasa, specialis jartassaga, valamint
tudomanyos eredményei tovabbra is kovetendd példat jelentenek szamomra.
Tudomdanyos, szakmai-, valamint ezeken tulmenden emberi és barati tandcsaiért,
beszélgetéseinkért mindig halas leszek.

A fenti soroktdl el nem maradodan, szinte azokra (vagy sokkal inkabb kozé)
iranddan szeretném hatalmas koszonetemet és halamat kifejezni Dr. Fiilop Andras, az 1.
sz. Sebészeti Klinika sebész szakorvosjeloltje, egyben tudomanyos munkatarsa, és a
Kisérletes Sebészeti Részleg megbizott vezetdje részére, aki a jomagam, ¢és doktorandusz
kollégaim munkajat, kutatasait labor- és tudomanyos vezetéként a legnagyobb
lelkiismeretességgel, segitOkészséggel, odaadassal ¢és a legmagasabb szamai
kvalitasokkal segitette, vezette, koordinalta. Faradhatatlan munkaja, valamint szakmai-,
tudomanyos ¢és kritikai észrevételei hatalmas segitséget jelentettek az allatkisérletes
kutatds operativ, metodikai, technikai, elméleti és publikdcios kvalitdsainak
elsajatitasaban €s utvesztdinek kiismerésében, melyek nélkiil sem a jelen dolgozat, sem
az annak alapjanul szolgalo kutatasok nem késziilhettek volna el. Szakmai és tudomanyos
kvalitdsa, mentalitisa, munka- ¢és teherbirdsa, tiirelme, embersége révén szintén

kovetendd példaként és jo baratként, bajtarsént gondolok ra.
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Szintén hatalmas koszonettel és halaval tartozom Dr. Rosero Olivérnek, késobbi
PhD-hallgato kollégamnak. Bar e dolgozat elkésziiltében kozvetlen nem, de attételesen
annal inkabb involvalt, hiszen korabbi TDK-hallgatoi ~munkacsoport- és
projektvezetomként hatalmas szerepe van tudomanyos, allatkisérletes, sebészeti kutatasi
palyamon vald elindulasom, operativ, technikai ¢és publicisztikai ismereteim
megszerzésének eldsegitésében, melyek végil a szakmai- és tudomanyos alapot és
készségeket biztositottdk a PhD-képzésbe 1épéshez, illetve jelen kutatdsaim
megkezdéséhez. Mindezek mellett Olivért szintén 6rommel mondhatom jé baratomnak.

Szeretnék tovabba koszonetet mondani Dr. Onody Péternek, Dr. Cziginy
Zoltannak, illetve Dr. Turdczi Zsoltnak, Dr. Garbaisz Davidnak ¢és Dr. Aranyi
Péternek laborunk ,PhD-6regdidkjainak” akik akar korabbi munkacsoport
vezetdimkeént, akar anélkiil tudomanyos munkdmban ismételten hatalmas segitségemre,
fejlodésemre voltak, legyen sz6 akar szakdolgozat/rektori/tudoményos palyazatrél, vagy
TDK-elGadasrol, s akiket a kozos emlékek révén szintén barataimként tarthatok szamon.

Koszonet illeti Dr. Kupcesulik Péter ¢s Dr. Harsanyi Laszlo Professzor Urakat,
a Semmelweis Egyetem L. sz. Sebészeti Klinikdjanak korabbi- és jelenlegi igazgatoit,
amiért a Klinika szarnyai alatt a Kisérletes Sebészeti Részleget ismételten utjara
inditottak, illetve a késdbbiekben miikddését lehetové tették. KoszonOm tdmogatasat,
illetve kifogyhatatlan kedvességét Dr. Darvas Katalin Professzor Asszonynak is.

Sorban haladva koszonet doktorandusz hallgatotarsaimnak, Dr. Budai
Andrasnak, Dr. Tihanyi Déranak és Dr. Palhazy Timeanak, akikkel az elmult éveket
egylitt toltve a tudomanyos vilag kavalkadjaban, tutvesztdiben, nehézségeiben,
oromeiben, sikereiben €s az egész utazasban igazi munka- €s blintarsakkénk és dsszetartd
baratokként ott voltunk egymasnak, hol tudomanyos, szakmai, hol barati tanacsot/vigaszt
nyujtva egymasnak, olykor a tudomanyos pedantéria, olykor a jéindulati/csipkelddé/epés
tréfa hangjain. ,,Nekiink”, nekik, és az utanunk kévetkezoknek (aktualisan: Dr. Keczer
Bank) tovabbi sikereket és minden jot kivanok.

Kiilon koszonet az altalam vezetett munkacsoportba tartozo, s egyiitt dolgozo
TDK-hallgatoknak: Dr. Bencsics Maté, Dr. Nagy Petronella, Lévay Klara, Dr. Szinvai
Attila, Dr. Kovacs Kristof, Dr. Illés Kristéf, Dr. Szilagyi Katalin, Dr. Koos Olivér,
Rozman Petra, Dr. Lauber David, Aszodi Bence, Czaké Krisztina, Dr. Palla Péter,

Dr. Juhasz David, Dr. Csinta Borbala, Dr. Katona David. Tevékeny segitségiik, és
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kozos csapatmunkank szintén nagyban hozzajarult az itt leirtak valéra valasahoz, s
akikkel — remélhetéleg legalabbis tobbiikkel - ekdzben szintén jo munka- és emberi
kapcsolatunk alakult ki. Koszonet a Kisérletes Sebészeti Részleg kotelékében korabbi
kollégaimnak (Dr. Hegediis Viktor, Dr. Pekli Damjan, Dr. Daniel Adam, Dr. Pomizs
Istvan, Dr. Ferreira Gabor, Dr. Tamas Judit, Dr. Drozgyik Dora), illetve minden
tovabbi volt és aktualis munkatarsanak. Kiilon emlités nélkiil koszonet az 1. sz. Sebészeti
Klinika munkatarsai, 0rvos- és nem orvos kollégaim szamara is.

Jelen kutatasaink 1étrejottében természetesen feliilbecsiilhetetlen  szerept
kollaboracios munkacsoportjaink munkatarsainak eréfeszitései. Kdszonet a Semmelweis
Egyetem Biofizikai és Sugarbiologiai Intézetéb6l Dr. Mathé Domokos, Dr. Szigeti
Krisztian, Dr. Veres Daniel Sandor, Horvath Ildiko, és Dr. Kis Petikova Katarina;
a Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézetébdl Dr. Lotz Gabor és Azumahné
Kovacs Erzsébet; a Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyos
Kutatokozpontjanak Szerves Kémiai Intézetéb6l Dr. Jemnitz Katalin, Dr. Veres
Zsuzsanna, és Dr. Batai-Konczos Attila; valamint az azonos intézet Enzimologiai
Intézetébdl Dr. Homolya Laszlo, Dr. Monostory Katalin, Dr. Torok Gyorgy, Déri
Maté, Hafra Edit, Kiss Adam Ferenc, Sirok David és Téth Katalin munkatarsaknak.

Halas koszonet sziileimnek, Edesapz’umnak és Edesanyémnak, Testvéreimnek,
egész csaladomnak ¢és kedves barataimnak (koztilk Bohner Gergd, Kozma Richard
Zoltan, Toreki Balazs, Matlak Péter ¢és Suhajda Balazs) az elapadhatatlan tiirelmért,
érdeklddésért, toretlen tAmogatasért, néha oly jol esd vigasztalasért és egyiitt Oriilésért,
amellyel kutatasaim, képzésem ¢és az eddigiek soran mindvégig koriilvettek, és amelybol
hatalmas er6t és kitartast tudtam meriteni. Kiilon emlités Bohner Gergonek, aki bar mas
képzésben, de szintén PhD-hallgato tarsamként, bajtarsamként, s annal inkabb, kedves jo
baratomként Oszintén tudott osztozni a doktoranduszi léttel jaro feladatokban,
kihivasokban, nehézségekben ¢s Oromokben. Végezetiil koszonet Dr. Czuczor
Petranak, aki bar a mondat masik felében elbizonytalanodva az uton végiil nem kivant
utitars lenni, de a ,,Segitjiik egymast...”-nak megfeleléen tiirelmével, megértésével,
batoritasaval, vigaszaval, romével eléviilhetetlen tdmogatast nyujtott a jelen dolgozathoz

vezetd munkahoz.
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