Ischaemias preconditionalas alkalmazasa a
majsebészetben. Az allatmodelltél a human

alkalmazasig.

Doktori tézisek

Dr. Hahn Oszkar

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

eNSIS
W £y

-

%
&)
“,

*.

| SEMMELWEIS

Z \
- A

r

tar] |

7| |  EGYETEM

S \ /
& \. PHD /

fi \\‘\. . 7 ,

} 3
W i ~—

<ATAS I
W \ ! 'a“)‘!

at

Témavezetd: Dr. Kupcsulik Péter, egyetemi tanar,
az orvostudomanyok kandidatusa

Hivatalos biralok: Dr. Miké Irén, egyetemi tanar,
az orvostudomanyok kandidatusa

Dr. Lengyel Gabriella, PhD

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Szalay Ferenc, egyetemi tanar,
az orvostudomanyok kandidatusa

Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Ondrejka Pal, egyetemi tanar,
az orvostudomanyok kandidatusa
Dr. Sandor Jozsef, egyetemi tanar,
az orvostudomanyok kandidatusa

Budapest
2014



BEVEZETES

A majdaganatok tobbségénél a sebészi reszekcio az egyedili gydgyulési esélyt nyu;jto
kezelés. A reszekcidok morbiditasa, illetve mortalitasa az utobbi években jelentdsen csokkent.
A vérvesztés okozta anaemia, illetve az emiatt szilkséges transzfuzié a posztoperativ
morbiditast fokozza, sét az onkoldgiai prognézist (5 éves talélés) is rontja. A vérvesztés
csokkentheté a majparenhima atvagasakor alkalmazott portalis Kirekesztéssel. A kirekesztés
azonban ischaemia-reperfuzios (I-R) karosodast okoz.

Az I-R karosodds egy olyan jelenség, amikor egy hipoxids szovet sejtjeinek
karosodasa az oxigenizacio helyreéllasa utan tovabb fokozddik. A majsejtek oxigén hianya a
mitokondriumok ATP deplécidjat, H, Na, és Ca homeostasis valtozasat, mely hydrolitikus
enzimeket aktival és rontja a sejttérfogat szabalyozasat, igy a sinusoid endothel sejtek (SEC),
illetve a Kupffer sejtek (KC) duzzadasat okozza, illetve a nitrogén monoxid (NO) és az
endothelin (ET) egyensulya felborul, mely a sinusoid lumenének sziikiiletéhez vezet. ez a két
jelenség a mikrocirkulacio jelentds zavardhoz vezet. A kapillaris szlikiilethez a neutrofil sejtek
akkumulacidja is hozzajarul. Ezt kdvetéen az aktivalt Kupffer sejtek reaktiv szabadgyokoket
(ODFR) és proinflammatorikus citokineket, mint példaul TNF-a, illetve IL-1, szabaditanak
fel. A szabadgyokok az aktivalt sinusoid endothel sejtjek és a hepatocitak mitokondriumaibol
és xantin-oxidazaibol is szarmazhatnak. A citokinek felszabadulasa az adhézidés molekuldk
(intercellular cell adhesion molecule-ICAM és vascular cell adhesion molecule-VCAM)
indukcidjat vonja maga utadn, melyek egyltt a neutrofilek aktivaciojat, akkumulaciojat és
adhézigjat okozzak. Ez a folyamat tovabb rontja a mikrocirkulaciot, illetve a neutrofilek
ODFR és protedz enzimek felszabaditdsa révén a parenchyma karosodast sulyosbitja. A TNF-
a, illetve az IL-1 a CD4 T-limfocitakat aktivaljak, melyek granulocita-makrofag colonia
stimulalé factort (GM-CSF), interferon-y-t, és tumornecrosis factor-p-t termelnek. Ezek a
citokinek tovabb fokozzdk a Kupffer sejtek aktivalasat, TNF-a és IL-1 termelését, valamint
eldsegitik a neutrofilek termelddését €s a sinusoidokhoz torténd kitapadasat.

Fenti folyamatok majkarositd hatasanak csokkentésére a szivsebészetben mar
kordbban alkalmazott ischaemias preconditiondlds alkalmas lehet. A modszer az I-R
karosodas folyamatat tobb ponton is befolyasolja.

1. Kupffer sejtek és citokinek
Az ischemias precondicionalas csokkenti az ODFR-ek okozta maj parenchyma karosodast a
Kupffer sejtek ODFR termelésének redukalasa, illetve a sejtek ODFR elleni rezisztenciajanak
fokozasa révén. Allatkisérletekben a Kupffer sejtek TNF-o produkcitja is csokkent
(valosziniileg a majbol torténd kisebb foku TNF-a felszabadulas felelés a tavoli szervi
protektiv hatsokért, az un. remote preconditioning-ért) .

2. Adhézios molekula termelés
Az IP ragcsaloknal csokkentette a P-selectin endothelialis expressziojat meleg ischaemia el6tt
alkalmazva. A hatas a csokkent TNF-a termel6désnek koszonhetd, igy az endothel sejtek
kevésse stimulalodnak és kevesebb P-selectint termelnek. Ennek kdszonhetéen a neutrofilek
adhézidja, transzmigracidja és aktivacidja csokken, igy a mikrocirkulacié javul, illetve a
neutrofilek tovabbi —kaszkadot fokozo- citokin termelése alacsonyabb lesz.

3. Mikrocirkulacios hatasok
A mikrocirkulécios zavar IR utan multifaktorialis. Részben az endothel sejtek sértilése, a
leukocita, illetve trombocita adhézi6 és akkumulacio, valamint a vazokonstrikcidio okozza. IP
hatasara csokken az ODFR okozta sejtkarosodas, a citokin és adhézids molekulak
termel6désének csokkenése miatt pedig a fenti sejtek akkumulalddasa és kitapadasa. A
valtozasa is erésen hozzajarul (1d. alabb)- intravitalis microscoppal is jol kdvetheto.

4. NO és adenosin



Az IP azonnali védo6 hatasanak jelentds szerepldje az endothel sejtjek altal termelt adenosin és
a nitrogen-monoxid (NO). Az ischemias preconditionalés hatasara termel6dé és felszabadulo
adenosin az A2 receptorok aktivalasan keresztll védi a sinus endothel sejteket. Az
aktivalodas hatdsara az NO termelddés megemelkedik, mely a korai és késoi preconditionélés
hatasaiban is jelentGs szerepet jatszik. A korai IP hatasnal az adenosin 5 triphosphate (ATP)
szenzitiv kalium csatorna az NO hatésara nyilik ki, igy aktivalva az intracellularis kindzokat
(1d. alabb). Egy masik hatasa a ciklikus guanosine 3, 5, monofoszfat (cGMP) termelddésének
fokozodasa a majsejtekben, mely citoprotektiv hatasl az oxigén felhasznalas és az energia
igény csokkentése réven.

5. ATP szint megérzése-sejtenergetika
Az IR karosodast alapvetden befolyasolo tényezok kdzil az egyik legfontosabb a sejtek
energia ellatottsaga. Az ATP szint megl6rzésén keresztiil is csokken az IR karosodas az IP
hatasara. Az ATP szint megOrzésének kovetkeztében a sejtnekrozis foka csokken, ehelyett
apoptozis alakul ki, mely mind energetikailag, mind strukturalisan kedvez6bb folyamat.

6. Intracellularis kindzok
A fent emlitett sejtmembran receptorok aktivalasa (adenosine-NO, illetve bradykinin hatas)
protein kinaz C (PKC) és a p38 mitogen aktivalt protein kindz (p38 MAPK) aktivalddasat
okozza, igy az intracellularis Na homeosztazis fennmaradhat. Az utobbi id6k kutatasai
igazolték, hogy IP hataséara protein kinaz B (Akt/PKB) is aktivalodik, mely az endothel setek
NO szintazat (eNOS) stimulalja.

7. Geén expressio és késoi IP hatas
Az IP késdi hatdsa mar bizonyosan gén szintli valtozasok kovetkezménye. IP hatdsara
aktivalddik a nuklearis factor kappa B (NFKB), mely antioxidansok, hésokk fehérjék (HSP) és
NO (utébbi méar az indukélhaté NO szintdz enzim terméke) szintézisét valtja ki, melyek
citoprotektiv hatastak.



CELKITUZESEK

A méj ischaemia-reperfuzios karosoddsanak csokkentése ischaemias preconditionalassal.
Allatkisérletes modellben az eljaras alkalmassaganak vizsgalata, majd annak human
alkalmazasa, kulonos tekintettel az ischaemia-reperfusios kéarosodasra kulondsen érzékeny
cirrhoticus betegekre.

I. Allatmodell:

1. Ischaemia-reperflziés modell felallitdsa patkanymajon

2. A patkanymaj ischaemia tolerancidjanak megallapitasa.

3. Lézer Doppler flowmeterrel torténd méréshez standardizalt paraméterek elballitasa
matematikai transzformaciokkal.

4. Kiilonbozé idejli  ischaemids periodusok, illetve ezt kiegészitve, megeldz6
preconditionalas utani 1-R karosodas vizsgalata a LDF-en regisztralt aramlasgorbéken,
szovettani vizsgalatok, TNF-a szint €s rutin laborparaméter valtozasok, illetve az
allatok tulélése kapcsan.

5. Az |. kisérlet alapjan, a kritikusnak vélt 60 perces ischaemias idGszak el6tt alkalmazott

ischaemias preconditionalas hatasara 1étrejové szérum és majszoveti redox status
valtozasok vizsgalata.

I1. Human alkalmazés:

1.
2.

No gk

IP allatmodell konvertalasa human alkalmazasra

Prospektiv, randomizalt vizsgalat tervezése, normél, illetve cirrhotikus maju betegek
bevonasa, akiknél els6dleges, vagy attéti tumor miatt tébb, mint 2 maj szegmentum
eltavolitasat terveztik.

A betegek ischaemias preconditiondlds, vagy intermittalé portalis kirekesztés
csoportokba randomizalasa.

Mitéti jellemzok vizsgélata.

Majléziora, majfunkciora jellemz6 labor paraméterek valtozésainak vizsgalata.

Szerum redox status vizsgéalata

Posztoperativ szovédmények vizsgalata.



MODSZEREK

Allatmodell

A miteket him Wistar patkanyon végeztiik, az |. kisérlethez 80 allatot, a Il. kisérlethez 30
allatot hasznaltunk. A beavatkozasokat ketamin iv. narkozisban végeztik. Az allatok
vérnyomasat az arteria femoralison at folyamatosan regisztraltuk.

I. kisérlet miitéti elrendezése:

Kontroll vérminta vétel majd median laparotomia utdn a méj VI. lebenyét kontroll
szovettani mintavétel céljabol eltavolitottuk. Atraumatikus mikroklippel hoztuk létre az 1, Il,
V. lebeny ischaemiajat az odavezet6 szegmentalis bilio-vascularis nyélre helyezett klippel. A
kiilonb6z6 csoportokban az ischaemia ideje 30, 45, 60, illetve 90 perc volt. Az dramlést az V.
lebenyen laser Doppler flowmeterrel vizsgaltuk folyamatosan. Az ischaemias
preconditionalast 1 ciklusban [5 perc ischaemia — 10 perc reperflizid] hoztuk Iétre a tervezett
ischaemiat megel6z6en. A prolongalt ischaemia végén az 1. lebenyt szOvettani vizsgalat
céljabol eltdvolitottuk, majd a kirekesztést megsziintettiik. A reperfazio 30. percében II.
lebenyt reszekaltuk hisztologiai feldolgozasra. 30 perc reperf(zié utan vénads vérmintat
vettink TNF-a szint meghdtrozasra. Az allatok igy az ép II-IV-VII, valamint az I-R-
karosodott V. lebennyel éltek tovabb. Az els6é posztoperativ napon tovabbi vérmintat vettiink,
majd az allatokat a hetedik posztoperativ napon kivereztettlk, djabb vérmintakat (seBi, AST,
LDH, TNF-a), illetve az I-R kéarosodott lebenybdl szévettani mintat vettiink.

I1. Kkisérlet miitéti elrendezése:

Az elsO kisérlettdl eltéréen, itt nem terveztiink taléld allatokat és csak 60 perces ischaemias
csoportokat hoztunk Iétre, mivel az els6 kisérlet alapjan ezen allatoknal a karosodas mar elég
stlyos volt, de nem visszafordithatatlan. Csoportok: aloperélt, I-R, IP + I-R. Median
laparotomia utan az V. méjlebenyen LDF-rel folyamatos aramlasméreést végeztink. Az ,,IP”
csoportban 1 ciklusban [5 perc ischaemia — 10 perc reperfizid] ischaemias preconditionalast
utan a Ill., IV., V. lebenyek bilio-vascularis nyelére atraumatikus mikroklippeket helyeztiink
60 percre. A méajban igy — a szerv kdzel 2/3-t érint6 — szegmentalis ischaemiat hoztunk létre.
A 60 perc ischaemia utan az 1., Il., V1., VII. lebenyek reszekcidja utan a mikroklippeket
eltavolitottuk, igy a benntmaradd méjlebenyek verellatasa helyreéllt. 60 percig LDF-rel
vizsgaltuk az V. lebeny reperfuzié alatti mikrocirkuléciéjat. Ezt kovet6en zartuk a hasiireget,
majd az ischaemia uténis 6. 6raban mindharom I-R kéarosodottt lebenybdl szovettani mintat
vettiink, illetve a maj maradék rész¢éb6l homogenizatumot készitettiink. Végiil az allatokat
exsanguinaltuk, a vérmintabol szérum antioxidans paramétereket meértiink.

A maj microcirkuléciojanak regisztracioja laser Doppler flowmeterrel

A méj mikrocirkulaciojat laser Doppler flowmeterrel (LDF) vizsgéltuk (MOOR
Instruments Ltd. DRT4; kétcsatornas eszk6z;A=632,8 nm; monokromatikus; 2 mW Helium -
Neon Laser). A 0,5 cm atmérdji felszini méréfejet a maj V. szegmentuménak mindig azonos
terletére helyeztlik. Az eszk6z szamitdgépes on-line adatrogzitéssel és feldolgozassal
rogzitette a mérdfej alatti aramlast, a vorosvértest koncentraciét és a homérsékletet. A
mérések reprodukalhatésaganak céljabol néhany standardizald tényezot vezettink be, igy
biztositva a kiilonvbozd befolyasolo tényezdk szerepének minimalizalasat: (1) homérséklet,
(2) 1égzdmozgas, (3) nyomoerd, (4) mérési hely, (5) kiilsé fényers. Igy eredményként
hémérsékletre, vordsvértest koncentraciora és szovetvastagsagra korrigalt fluxot kaptunk
arbitralis skalan (0-1000), mely a maj mikrocirkulacio valtozasait pontosan jelezte. Mivel az
egyes Allatok alap majszoveti aramlasértékei eltéroek, ezért a gorbék nehezen
Osszehasonlithatéak. Az 6sszehasonlithatosdg elérése céljabdl az alabbi matematikai



korrekciokat alkalmaztuk. Az aramlasi gorbe regisztralasa a beavatkozas el6tt kezd6dott
(baseline), majd az ischaemia, illetve a reperfuzié alatt folyamatos volt. Az ischaemia alatti
aramlast zajnak vettuk (biological zero), és egy Uj, relativ skéala nulla értékeként szerepelt. A
kontroll alap mikrocirkulécids értéket (baseline) vettik a relativ skdla 100-as értékének:

_ flux — bz <100 - ahol

" baseline — bz

Trux: korrigalt aramlasi érték;

flux: mért aramlési érték;

bz: biological zero, az ischaemia  alatti aramlas;
baseline: normal, kontroll &ramlas

A matematikai korrekciok utdn kiilonboz6 egyedeknél regisztralt aramlasi gorbék
0sszehasonlithatokka véltak és a jel/zaj aranya is maximalissa valt. A kapott 0-100 %-0s
skaldba illesztett gorbéken lathatd egy kiindulési (baseline) 100%-o0s kezdeti, alaparamlés,
majd nulla szadzalek kordli, kb. + 5%-0s ingadozadst mutatd ischaemias periodus. Az ezt
kovet6 reperfuzid kvantitativ értékelhetdségének céljabol Ujabb fogalmakat vezettiink be:

1. Platdo maximum (PM): A regisztralt aramlasi gorbe reperfizios szakaszanak 6sszes pontjan
mért értékek atlagat értjuk plat6 maximumon. Kisérletben, dnkényesen a reperfuzids gorbéek
utolso 5 percében lathatd stabil aramlési értékek szamtani kdzepét vettilk PM értéknek.

2. Reperflzios terulet (RT): A reperflzios terilet kiszamitasanal a reperfizid sordn detektalt
aramlasi gorbe alatti teriiletet szamoljuk ki integralas modszerével.

3. Reperfuzios Maximalis 1d6 (RMI): A reperfuzidés gorbe karakterének jellemzésére, a
mikrocirkulacié ischaemia utani helyreallasanak leirasara szolgél a gorbe meredeksége. A
gorbe felszall6 szarara fektetett regresszids egyenes és az 6nkényesen stabil aramlasunak leirt
(aramlési ingadozads kisebb mind 5%) platd szakasz metszéspontjabdl kapjuk meg a
reperfuzidhoz hasznalt maximalis id6t.

4. Két gorbe dsszehasonlitasahoz egy Ujabb, kdnnyen szamolhaté és hasznalhat6 aranyszamot
vezettlink be, amit ,,Kgr’-val jeloltink. Az aktualis aramlasi gorbe reperflzios teriiletének
(RTx) és egy hipotetikus, idealis aramlasi gorbe reperfuzids teruletének (RTp) aranyét
szdmoltuk ki. Hipotetikus, idealis aramlasi gorbének nevezzilk azt a gorbét, amikor az
ischaemids periodus utan a reperfizids aramlas azonnal maximalis értéket ér el. Krr = (RTx /
RTo) x 100.

Szovettan

A megfelel6 majlebenyek azonos anatomia helyérdl, 3 db mintat vettiink. Konvencionalis
fénymikroszkopos elemzéssel hematoxilyn-cosin  festést kovetéen a  kiértékelés
semikvantitativ. modon, tabldzatos regisztracio alapjan tortént, 5, egymast at nem fedd
latotérben, az alabbi eltérések figyelembe vételével: (1) sejtduzzadas, (2) sinusoidalis pangas,
(3) vénatagulat, (4) szoveti bevérzés, (5) gyulladasos sejtek jelenléte, (6) nekrozis jelei. Az
elvaltozasok pontozasra: 0: nincs valtozas, +: a latétér vagy szoOveti struktdra sejtjeinek
kevesebb mint 10%-a érintett, ++: 10-40 %, +++: tobb mint 50% érintett. A maximalisan
adhaté pontok 6sszege a fenti szempontok alapjan 21 pont volt. 7 pont alatt a karosodas
mértékét enyhének, 7-14 kdzott kozépsulyosnak, 14 pont felett sulyosnak véleményeztik.

TNF-a szint

A reperfuzio 30. percében a TNF-a szintetéletképesség -teszt szerint hatarozzuk WEHI
163 TNF szenzitiv sejtvonal segitségével redukcids kapacitds mérése alapjan Mossman-
Hansen szerint. A minta hozz4adasa utan az ¢l6 sejtek NADH, NADPH tartalmaval aranyos



mennyiségben szinreakcid idézhet6 el6. Optikai denzitds méréssel 630 nm referencia és 570
nm hullamhosszokon fotometrias Uton mértilk az aktiv TNF-o tartalmat ismert koncentracioju
TNF-a-val készitett kalibracids sor alapjan.

Laboratériumi paraméterek

Az allatokbol vett vérmintdk alvadasadt EDTA-val gatoltuk. 10 perc szobahémérsékleten
torténé centrifugalas utan (3000 r.p.m.) a hemolizis- és sejtmentes felliluszobol
spektrofotometrian alapuld, laboratériumi automatan (Hitachi 747) rutin  tesztek
felhasznalasaval szérum alanin aminotranszferazt (ALT), aszpartat aminotranszferazt (AST),
laktat dehidrogenaz (LDH), szérum bilirubin (seBi) szintek meghatérozasat végeztik.

Oxidativ stressz vizsgalata

A 1. Kisérlet soran végeztilk az oxidativ stressz vizsgalatokat majhomogenizatumbol és
szérumbol. A majhomogenizatumok fehérjetartalmat 10 mg/mil-re allitottuk be, 0,15 M KCI-
oldattal, Lowry szerint.
1. Ossz-scavanger kapacitas mérése luminometriaval

Az 6ssz scavanger-kapacitas mérése a majhomogenizatum mintakbdl tortént Heide-Bogl
modszere Blazovics-féle mddositassal. A mérés elve: a luminol szabadgydkok hatasara
gerjesztett allapotba kerl, és fényt bocsat ki, amelyet luminométerrel (Lumat LB9051; Lumat
Bertold, Windbad, Germany) detektalni lehet. A fényintenzitast a gyokfogd vegyiiletek
csokkentik. Az eredményeket Relative Light Unit (RLU) egységben adtuk meg. A
fényintenzitds (RLU) aranyos a mintaban talalhatd szabadgydkdk koncentracidjaval. Az
alkalmazott eljarasok kozil ez a legérzékenyebb a redox-statusz meghatarozasaban, az
antioxidansok kimutatasa nmol nagysagrendben torténik.
2. Redukalokepesség meghatarozasa (Oyaizu szerint)

A redukaloképesség a szérum és a szovet teljes antioxidans képességérdl informal
(antioxidansok+fehérjék). A minta redukaloképessége aszkorbinsav ekvivalensben (ASE)
szerepel. A vizsgélati minta redukaloképessége akkor 1 aszkorbinsav ekvivalens (ASE), ha
hatdsa 1umol aszkorbinsav redukloképességével egyenértékii. A kapott érték  forditottan
ardnyos a minta antioxidans tulajdonsagéaval.

3. Szabad szulfhidril (SH) -csoportok meghatarozasa (Sedlak modszere szerint)

A szabad SH-csoportok mennyiségének meghatarozasa a fehérjékhez kotott
antioxidans  paraméterekr6l  informal. Méréseinket  spektrofotométerrel — végeztiik
majhomogenizatumbdl és szérumbdl, Ellmann reagenssel 512 nm-en.

Statisztikai analizis

Microsoft Office 2003 Excel, illetve Statisoft Inc. STATISTICA 6.0 for Windows szoftver
segitségével tortént az adatok grafikus eés statisztikai megjelenitése. P<0,05 konfidencia
intervallum esetén értékeltiik szignifikansnak az &tlagértékek kozotti kilonbségeket. Az
eredményeket a mért értékek atlagaval és a standard deviacio (+ S. D.) megadasaval fejeztik
Ki. Statisztikai analizishez Student-féle kétmintas t-probat, variancia analizishez kétutas és
egyutas ANOVA-t hasznaltunk.

I1. Human alkalmazas

A vizsgalat tervezése
Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikan 2004 és 2008 kozott egymast kovetden
jelentkez6160 majreszekcion atesett beteget vontunk be prospektiv randomizalt



vizsgalatunkba, akiknél tébb, mint 2 majszegmentum eltavolitasat terveztiik. A betegeket
intermittalo portalis kirekesztés (IPC), illetve ischaemias precondicionalas (IP+ folyamatos
Kirekesztés) csoportokba randomizaltuk. A Kirekesztés soran a vena cava €s vena hepatica
aramlas megtartott volt. A vizsgalatba 60 cirrhoticus beteget is bevontunk.

Csoportok: Normal méaj IPC (A csoport: 50 beteg), normal méaj IP (B csoport: 50 beteg),
cirrhosis IPC (C csoport: 30 beteg), cirrhosis IP (D csoport: 30 beteg). A preoperativ
majfunkcidt indoyanide green teszt (ICG) vizsgalattal hataroztuk meg.

Sebészi beavatkozas

A vizsgéalatot az egyetemi etikai bizottség engedélyezte (TUKEB No: 15/2004). A betegeket
-felvilagositas és tajékozott belegyezésik utan- a miitében randomizaltuk a kiilonb6z6
csoportokba. A betegek barmikor visszavonhattak beleegyezésiiket a vizsgalat alatt (bar ilyen
esemény nem tortént). Altalanos narkézisban jobb oldali subcostalis laparotomiat végeztiink.
A reszekalhatdsag kimondéasa utan intermittalo portalis kirekesztést (IPC: 15 perc ischaemia/5
perc reperfuzid), vagy ischaemias preconditionalast (IP: 10 perc ischaemia/10 perc reperfzio
a folyamatos kirekesztés el6tt) alkalmaztunk. Az nem cirrhoticus IP csoportban a folyamatos
portalis kirekesztes ideje legalabb 30 percet el kellett érnie, hiszen legalabb ilyen hosszusagu
ischaemia sziikséges a detektalhatd posztoperativ majlézid kivaltasahoz normal majszdvet
esetén. Mivel a cirrhoticus méj joval érzékenyebb az ischaemia-reperfuzios karosodasra, igy
ezen csoportban az IP utani folyamatos kirekesztés 20 percet kellett elérjen.

A majparenchyma atvagasa az un. Pean-zUzas technikaval tortént, az epeut es érképletek
ellatasa elektrokoagulacioval, Ligasure-al (Covidien Ltd, Mansfield, MA), illetve klippekkel
tortént. A tumor elhelyezkedesenek, illetve a maj funkciojanak megfelelen kiilonféle
reszekciokat végeztink, de az eltavolitott szegmentek szama mindig tobb volt, mint 2. A
reszekalt specimen szdvettani feldolgozasra kerlt. A cirrhoticus betegek mindegyike Child
A, vagy B csoportba tartozott.

Majenzim és bilirubin szint meghatarozas

A posztoperativ ischaemia-reperflzios karosodas vizsgalata céljabol serum bilirubin,
aszpartat aminotranszferaz (AST) és alanin aminotranszferaz (ALT) szint meghatarozast
végeztiink a miitét elott, illetve a posztoperativ 1., 3., és 7. napon, spektrofotometrian alapulo,
laboratériumi automatan (Hitachi 747, Hitachi Ltd, Tokyo, Japan).

Oxidativ stressz merése

A serum szabadgyok tartalmara dssz-scavenger vizsgalattal (Heide-Bogl maodszere
Blazovics modositasaval) kovetkeztettlink. A serum antioxidansok vizsgélata kapcsan szabad
szulfhidril  (SH) -csoportok (Sedlak moddszere szerint), illetve redukaloképesseg
meghatarozasat (Oyaizu szerint) végeztik. A méréseket miitét el6tt, 30 perccel a reperfuzid
utdn és a 7. posztoperativ napon végeztiik.

Szbvettan

Minden eltavolitott specimen szovettani feldolgozasra kertlt. A pathologus nem volt
informalva a kilonféle beavatkozasokrol. A cirrhosis megléte a tumormentes sebészi szél
vizsgalataval tortént.

Posztoperativ szovodmények vizsgalata

Posztoperativ méjelégtelensegként értékeltiik, ha a beteg serum total biirubin szintje
70umol/L felett és/vagy a prothrombin érték 40% alatt volt és/vagy neurologiai jeleket,
ugymint asterixist, vagy gyogyszerhatashoz nem kothet6 tudatzavart és/vagy ascites (napi
drain hozam >500ml) megjelenését észleltiik a mitétet kdvetd 7. napig. Amennyiben a serum



kreatinin értek 150umol/L felett volt, ugy azt veseelégtelenségkeént értékeltik. Ezeken kivil
minden sz6védmény észlelésre kertilt.

Statisztikai analizis

Az eredményeket atlagban fejeztik ki (x S.D.). Folyamatos valtozok esetén kétmintas
t-probat (Student t-test), diszkrét valtozok esetén Fisher-tesztet végeztink. A statisztikai
analiziseket SPSS 12.0 software-rel (SPSS, Inc., Chicago, IL) végeztiuk. P<0,05 konfidencia
intervallum esetén értékeltlik szignifikdnsnak az atlagértékek kdzotti kilonbségeket.

EREDMENYEK
I. Allatmodell eredményei

Haemodinamikai paraméterek
Nem volt mérhetd szignifikans kiilonbség az éallatok pulzusszdma (382 + 22/perc), illetve
az artérias kozépnyomas (MAP: 103+15 Hgmm) tekintetében.

Mikrocirkulacio

Az dllatok individudlis aramlasi adatain végzett matematikai transzformacié utan az egy
csoporton bellli (n=10) atlagot tintettik fel (1. tablazat).

Az ischaemias id6 emelésével a PM és RT értékek romlottak, a csoportok kdzott (30 perc
vs. 45 perc; 45 perc vs. 60 perc; 60 perc vs. 90 perc) a kilénbségek szignifikansak voltak
(p<0,05). Az ischaemias preconditionalason atesett allatok aramlasi adatai szignifikansan
jobbak volta a nem preconditionalt allatokéhoz képest, de csak a 45, illetve a 60 perces
csoportban (p<0,05). Az aramlasi gorbék elemzése soran kitlint, hogy az ischaemias id6
megnyuljtasaval a gorbe reperfizios szakasza kezdeti, gyorsan emelkedé részének
meredeksége csokken (a gorbe platd fazisat késsobb éri el), majd a platé fazisban tovabbi
lassu emelkedés lathatd, mignem a gérbe emelkedes megall a platdé maximumon (PM). Minél
hosszabb volt az ischaemia, annél lassabban érte el a gorbe a PM-ot (Reperfiziés Maximalis
Id6-RMI). A preconditionalt csoportok reperfuzioja meredekebben indult meg, a gorbe
reperflzios szakaszanak platé fazisat hamarabb érte el, illetve a RMI is révidebb volt. A 90
perces csoportoknal ezek a jelenségek mar alig voltak megfigyelhetok.

Platé maximum, Reperfuzios teriilet, RMIatlag

Plato maximum % Reperfizios teriilet ardny (RT)
: (PM) Krt=(RTx/RTo) x 100 RMIatiag (pere, mp.)
Ischaemia hossza

I-R IP + IR IR - IP + I-R I-R IP + I-R
30 perc 90 (£5) 93 (+4) 79 (+6) 82 (=8) 825" 8'39™
45 perc 66 (+12) 80 (+15)* 51 (+15) 75 (£12)* 923" 603" *
60 perc 38 (=21) 61 (+18)* 31(+32) 60 (£17)* 945" 715
90 perc 19 (+£13) 28 (+21) 15 (+18) 20 (+14) 612" 619

1. tablazat: PM és RT értékek
* = Szignifikans (p<0,05) kiilonbség preconditionalt és nem eldkezelt
csoportok aramlasi paraméterei (PM, RT) kozott.



Szévettani feldolgozas

I-R csoportok

Az ischaemia utan vett szdvettani mintakban a 30 perces kirekesztést kovetden csupan
sinusoidalis pangas lathatd, a karosodas foka enyhe. 45 perc utan vacuolisatio mar elvétve
lathatd; a lézio kozépsulyos. 60 perc ischaemia utan a vacuolisatio fokozodott, vénatagulatok
alakultak ki, mely sulyos ké&rosodasnak felel meg. 90 perc ischaemia utén a fentiek mellett a
sejtduzzadas, vacuolisatio, karyolysis, karyorrhexis kifejezett volt, valamint nagy kiterjedésii
necrosis jelent meg (19 pont).

A reperfuzio utéan vett mintakban 30 perces csoportoknal a karosodas minimalis maradt. 45
perc ischaemia utdn vénatagulatok alakulnak ki, kereksejtes periportalis infiltracio jelenik
meg, kdzépsulyos karosodas lathatd. 60 perc utan a fenti jelensegek szama novekedett (20
pont), illetve pericentralis foltos necrosisok is megjelentek. A 90 perces csoportban a
legkifejezettebbek a vénatagulatok, és intenziv vacuolisatio, illetve helyenként beveérzett,
Osszefiiggd II-111 zonat érintd necrosis lathato (21 pont).

A miléls allatokbol a 7. napon vett mintakban 30 perc ischaemian atesett allatoknal a
szOvettani kép a normal majszdvetnek felelt meg (restitutio ad integrum). A 45 perces
csoportban periportalis kereksejtes besziirédés volt lathato, a 60 perces csoportokban
vacuolisatio és egy—egy latotérben, igen kis terjedésii foltos necrosis mar jelen volt (11. z6na)
kifejezett periportalis kereksejtes beszlirddéssel (15 pont). 90 perc ischaemiat tuléld allat nem
volta 7. napon.

IP + I-R csoportok

Az ischaemia és a reperfuzio utan vett szdvettani mintédkban a preconditionalt allatoknal a
30, 45 és 90 perces mintakat vizsgalva azok nem mutattak jelent6s kiilonbséget az I-R
csoportokhoz képest, a necrosisra gyanus sejtek szama 10-15%-kal kisebb. Sulyossagi
besorolasuk nem tér el a megfeleld I-R csoportoktol.

Azonban a 60 perces csoportban mind az ischaemias mintdban, mind a reperfizios
mintakban a destrukcié mar kisebb foku volt (14 és 17 pont), szemben az I-R csoportban fent
leirtakkal (16 illetve 20 pont). Ezen csoportban 6sszefiiggd necrosis nem lathato.

A 7. napon vett mintakban azonban a 30, 45, és a 60 perces IP + I-R csoportokban is a
kereksejtes besziirddés és a szovetdestrukcio foka kisebb volt a nem el6kezelt csoportokhoz
képest (enyhe—kdzépsulyos). A 60 perces csoportban kiterjedt necrosis nem volt. 90 perces IP
+ |-R csoportbdl az egyetlen tuléld allat majaban kifejezett necrosisok és lymphocyta
infiltracio volt lathato.

TNF-a szintek

Osszehasonlitva a 12 éraval a miitét elétt vett értékekkel a reperflizié 30. percében a TNF-
a szintek, mind az I-R, mind az IP+I-R csoportban szignifikansan emelkedettek voltak. Az I-
R és IP+I-R csoportban meért citokin szintek aranyosak voltak az ischaemias idével. IP
hatasara a 30 és 45 perces ischaemiat kdvetéen a reperfuzidé 30. percében a TNF-a szintek
szignifikansan (p<0,05), 60 percnél erételjesen szignifikansan (p<0,01) alacsonyabbak voltak.
A 90 perces ischaemiat kdvetden a preconditionalas mar nem volt képes szignifikans TNF-o
csokkenést okozni.

Laboratériumi vizsgalatok: seBi, ALT, LDH

30 perces ischaemiat kovetden a vizsgalt laborértékek nem mutattak szignifikans
emelkedést a kontroll mintahoz képest, sem az elsd, sem a 7. posztoperativ napon sem az [P
csoportban.

45 és 60 perces ischaemiat kovetden, az Gsszes mért paraméter a kontroll mintdhoz képest
szignifikans (p<0,05) emelkedést mutat az els6 napon. Az IP + I-R csoportokban az értékek
szignifikansan (p<0,05) alacsonyabbak voltak az elsé napon az I-R csoporthoz képest. A 7.



posztoperativ napon ezek szintje egyik csoportban sem kilénbdzott szignifikansan a
kiindulasi kontroll csoportok értékeitdl.

90 perces ischaemiat kovetéen a kontroll értékekhez képest minden laborparaméter
szignifikans (p<0,05) emelkedést mutatott az elsé napon, viszont mar nem volt killénbség a IP
+ I-R és az I-R csoportok kozott. A 7. posztoperativ napon az enzimszintek tovabbra is
emelkedettek a preconditionalason atesett egyetlen tulélé allatban.

Tulélés a 7. posztoperativ napon
Tulélés I-R vs. IP+1-R: 30 min: 100% vs. 100%:; 45 min: 90% vs. 100%; 60 min: 60% vs.
70%:; 90 min: 0% vs. 10%.

Oxidativ stressz vizsgalatok (11. Kisérlet, 60 perces ischaemianal vizsgalva)
Ossz-scavanger kapacitas mérése luminometriaval
Az ischaemias preconditionalason atesett allatoknal szignifikdnsan kisebb volt az 6ssz-
scavanger kapacitas (ODFR mennyiség) a serumban és a homogenizatumban, mint az I-R
csoportban.
Redukalokepesség
Az TP el6kezelés a szérumban szignifikans csokkenést okozott. A majszdvetben is lathato
volt ez a tendencia, de az eltérés nem volt szignifikans.
Szabad szulfhidril (SH) -csoportok meghatarozasa
Az IP + I-R csoportban a szabad SH csoportok mennyisége tobb volt, mint az I-R
csoportban, mind a majszoveti homogenizatumban, mind a szérumbdl vett mintakban.

I1: Human vizsgalat eredményei

Beteg jellemzok

Mindket alcsoport (IPC és IP) 6sszehasonlithatd volt a nem cirrhoticus és a cirrhoticus
fécsoportokban a kort és a nemet illetden. A 160 beteg koziil 79 volt férfi és 81 volt nd, az
atlagéletkor 57,1£1,6 év volt. A mutét el6tt vizsgalt ASA besorolas és majfunkcios
vizsgalatok eredményei nem mutattak szignifikans kilonbséget a két alcsoportban (IPC és
IP), de természetesen a két fécsoportban (nem cirrhoticus vs. cirrhoticus betegek) igen.
Kdvetkeztetésként levonhato, hogy homogen betegcsoportok jottek létre.

Miitéti jellemzok

Nem volt szignifikéns kiilonbség a miitét, illetve a maj ischaemia hosszat, a
majreszekcio javallatat és a reszekalt szegmentek szamat illetéen az A-B és a C-D alcsoportok
kozott. A reszekalt majtérfogat/teljes majtérfogat, illetve a maradék majtérfogat/teljes
majtérfogat arany, valamint a mitétek tipusa és szama hasonlo volt a két alcsoportban (IPC
vs. IP). A folyamatos portalis Kirekesztés ideje a nem cirrhoticus csoportokban a 30 percet
elérte (A csoport vs. B csoport: 34+3,2 vs. 33£2,1 perc), a cirrhoticus betegeknél ennél
alacsonyabb volt (C csoport vs. D csoport: 22+2,2 vs. 21+1,8 perc). A vorosvertest
transzfuzié mennyisége a posztoperativ 48 6raban szignifikannsan kevesebb volt az IP
csoportokban, mint az IPC csoportokban (normal maj-IPC vs. normal maj-1P: 2,8+0,3 vs.
1,6+0,4 egység; cirrhoticus betegek-1PC vs. cirrhoticus betegek-I1P: 1,9+0,7 vs. 0,9+0,1

egyseg).

Posztoperativ majlézio



A kirekesztés okozta posztoperativ majléziot AST, ALT és bilirubin szintek
meghatarozasaval végeztik. Az ischaemias preconditionalassal kezelt betegeknél
szignifikansan kisebb volt a maximalis serum AST (atlag ASTmax 15014 és 169+10 U/L) és
ALT (&tlag ALTmax 136+9 és 145+12 U/L) érték az 1. posztoperativ napon, mint az IPC
csoportban (atlag ASTmax 284+12 és 362+16 U/L; atlag ALTmax 262+11 és 355+16 U/L, p
< 0.05).

Az A alcsoport bilirubin szintjei a posztoperatiiv 1. napon nem kiilonbozott szignifikansan a
B alcsoport értékeitdl (atlag bilirubin max 36+8 vs. 30+7 mmol/L). Mindegyik nem
cirrhoticus betegnél az AST, ALT és bilirubin szintek a 7. napra normalizalodtak.

Cirrhoticus betegeknél a preconditionalasban részestiltek maximalis AST és ALT értékei
erdsen szignifikansan (p < 0.01), és ellentétben a nem cirrhoticus betegekkel, bilirubin értékei
is szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a nem preconditionalt betegeknek (atlag
bilirubin max 59+ 9 vs. 25+6 mmol/L, p < 0.05).

A nem cirrhoticus betegekkel ellentétben az értékek nem normalizalédta 7 nap mulva.

Oxidativ stressz vizsgalatok

A nem cirrhoticus betegek esetén szignifikansan kevesebb szabadgyok (6ssz
scavenger aktivités atlag max 66+16 x 10° vs. 101+12 x 10° RLU), illetve szignifikénsan tobb
antioxidans (SH csoport atlag max 1.14+0.05 vs. 0.44+0.06 mmol/L, redukalo kepesség atlag
max 0.1840.03 vs. 0.04+0.002 mmol/L ASeqv) volt jelen a serumban a reperfuziot kovetden
az IP csoportban (B), mint az IPC csoportban (A), de ezek az értékek a 7. posztoperativ napra
a preoperativ értékekre tértek vissza.
A cirrhoticus betegeknél (a nem cirrhoticus betegekével megegyezden) az ODFR szintek
szignifikansan alacsonyabbak (6ssz scavenger aktivitas atlag max 131+16 x 10° vs. 80+13 x
10° RLU, P < 0.05), az antioxidans szintek szignifikansan magasabbak voltak a reperftziét
kovet6en (SH csoport atlag max 0.3+ 0.05 vs. 0.65+ 0.04 mmol/L és redukald képesség atlag
max 0.02+ 0.001 vs. 0.16+ 0.02 mmol/L ASeqv., P < 0.05), ha az ischaemiat preconditionalas
elézte meg. Amennyiben preconditionalas nem tortént, Ugy cirrhoticus betegeknél ezek az
értéekek nem tértek vissza a miitét el6tti szintekre a 7. posztoperativ napon sem.

Morbiditas, mortalitas

A posztoperativ morbiditasi és mortalitasi adatokat a 2. tablazat mutatja. A nem
cirrhoticus betegek esetén a preconditionalt és nem preconditionalt csoportok morbiditasi és
mortalitasi adatai kozott nem volt szignifikans kilonbseg.
A cirrhoticus betegeknél azonban az ischaemias preconditionalas klinikai haszonnal is jart; a
posztoperativ majelégtelenség (total bilirubin > 70umol/I, prothrombin< 30%, asterixis, illetve
gyogyszerhatdshoz nem kothetd tudatzavar a 7. posztoperativ napig), az ascites képzddés
aranya, illetve a vorosvertest transfusion mennyisége szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb
volt az IP csoportban, mint az IPC csoportban. Ehhez hasonldan az ITO-n t6ltétt napok és a
korhazi napok szama is szignifikansan (p<0,05) kevesebb volt az IP csoportban az IPC
csoporthoz képest.
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2. tablazat: Morbiditas, mortalitas

KOVETKEZTETESEK

1. Az ischaemia-reperfizios karosodas az afferens kirekesztéssel jard6 majreszekciok utan
jelentds szerepet jatszik a posztoperativ majkarosodasban.

2. A maijkérosodas elinditasaban, illetve a folyamat fenntartdsdban mediatorként fontos
szerepe van a TNF-a-nak.

3. A hepatocyta, illetve sinus endothel karosodas kozvetlen kivaltasaért jelentds részben a
szabadgyokok felelosek. A folyamat kimetelét befolyasold tényezék az antioxidans
raktarak feltoltottsége, valamint a maj allapota.

4. Meghatarozott korilmenyek biztositasa, illetve standardizalt feltételek mellett a lezer
Doppler flowmeter alkalmas a méaj mikrocirkulaciojanak mérésére. llyen feltételek az
allando hémérséklet, a 1égzOmozgasok minimalizalasa, a méréfej allando nyomoereje, a
pontosan megvalasztott mérési hely, melyek megléte mellett a mérések reprodukéalhatdk.

5. A LDF hasznalata soran kapott &ramlasi gorbék matematikai korrekcidja utdn (az
ischaemia alatti aramlas zajnak nyilvanitasa és annak zeroként valé feltlintetése, illetve az
alap mikrocirkulécids érték 100%-ként valo értékelése) az egyes allatok &ramlasi gorbéi
6sszehasonlithatova valnak.

6. A gorbék kiértékeléset, elemzesét, illetve statisztikai feldolgozasat a Platd Maximum
(PM: stabil, maximalis aramlasi érték, mértékegysége: %), Reperfuzids Terilet (RT: a
reperfuzios gorbe alatti integral, mértékegysége: nincs) és Reperfuzios Maximalis 1d6
(RMI: a reperflzios gorbe inflexids pontja, mértékegysége: min és sec), mint (j fogalmak



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

bevezetése lehetové tette. A ,,Kgr” aranyszam (Krt = RT«/RTo x 100; mértékegysege: %)
a RT fogalom kezelhetdségét konnyebbé teszi.

A patkanymaj a 30 perces ischaemidt, illetve az azt kovetd reperfuziot jol tolerdlja,
azonban a 45 és 60 perces kirekesztés mar jelentds aramlasbeli (PM, RT) valtozasokat
okoz. A 90 perces ischaemia utdn a maj mikrocirkulécidja sulyosan karosodik, spontan
javulasa, rendezddése nem kovetkezik be a megfigyelt reperfuzids id6 (30 perc) alatt.

Az egy ciklusban alkalmazott ischaemias preconditionalas (5 perc ischaemia - 10 perc
reperf(zid) szignifikans reperfazios aramlasjavuldst (PM, RT) okoz a 45 és 60 perces
ischaemidban részesitett patkdny majszéveten. A 30 perces ischaemia alatt még nem, a 90
perces ischaemiat kovetéen mar nem jelentkezik az IP protektiv hatasa patkdnymajon.

Az IP hatasara a szovettani elvaltozasok kisfokl, de nem szignifikans javulast mutattak,
az egy hetes tulélés tekintetében is ez a tendencia volt észlelhetd, szignifikans eltérés nem
volt.

A szérum TNF-a szintek szignifikdns mddon javulnak IP hatasara 45 és 60 perc ischaemia
utan, mely a korai gyulladasos valaszt, illetve a Kupffer-sejtek aktivalodasat igazolja. A
majléziot jelzo rutin laboratoriumi paraméterekben hasonlo valtozasok voltak észlehetok.

IP hatasara a kozvetlen hepatocyta és sinus endothel karosodasért nagymértékben felelds
szabadgyokok szintje a repefzié utan alacsonyabb, az antioxidansok fogyasa kisebb
mértékil, mint a nem preconditionalt allatoknal.

Patkanymajon az egy ciklusban elvégzett ischaemias preconditionalas protektiv hatasa
igazolhato 45 és 60 perces ischaemias periodusok elétt alkalmazva. Kulondsen kritikusnak
tekinthet6 a 60 perces kirekesztés.

Az éllatmodell kovetkeztetéseibdl levonhatd, hogy az ischaemias preconditionalas
alkalmazasa megalapozott, human vizsgalata célszert.

Human vizsgalat sordn az afferens kirekesztés el6tt egy ciklusban alkalmazott ischaemias
preconditionalasban részesilt nem cirrhoticus és cirrhoticus betegek esetén is a majlézid
Kisebb volt, mint az intermittdl6 portalis kirekesztében részesilt betegek esetén. A
malézidt a majenzim szintek jeleztek.

A nem cirrhoticus betegeknél az IP csoport bilirubin szintjei a posztoperativ 1. napon nem
kiilonbozott szignifikdnsan az IPC csoport értékeitdl.

Mindegyik nem cirrhoticus betegnél az AST, ALT és bilirubin szintek a 7. napra
normalizalodtak.

Cirrhoticus betegeknél a preconditionalasban részestltek maximalis AST eés ALT értekei
erdsen szignifikansan (p < 0.01), és ellentétben a nem cirrhoticus betegekkel, bilirubin
értékei is szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a nem preconditionalt betegeknek.
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26.

A majsejt és a sinus endothel sejt karosodast okoz6 oxidativ stressz faktorok vizsgalata
soran is szignifikanns kilonbségeket tapasztaltunk az IP és az IPC csoportok kdzott. Az
ischaemias preconditionalas utan alkalmazott folyamatos afferens kirekesztést kovetd
reperfuziot kovetden kevesebb volt a serum szabadgyokok szintje, mint az IPC csoportban
1évo betegeknél.

A nem cirrhoticus betegekkel ellentétben az oxidativ stressz paraméterek nem
normalizalodtak 7 nap mulva.

Az oxidativ stressz okozta antioxidans fogyas is szignifikdnsan kevesebb volt az
ischaemias preconditionalas csoportban a reperflzio utan.

Mig nem cirrhoticus betegeknél a szabadgyokok es az antioxidansok mennyisége is
visszatért a preoperativ tartomanyba, addig cirrhoticus betegeknél ezek az eltérések még a
posztopertiv 7. napon is észlelhetéek voltak.

Sem a posztoperativ méjelégtelenseg (total bilirubin > 70umol/I, prothrombin< 30%,
asterixis, illetve gyogyszerhatashoz nem kothetd tudatzavar a 7. posztoperativ napig), sem
az ascites képzO0dés aranya nem volt kevesebb a nem cirrhoticus IP csoportban, mint az
IPC csoportban.

Cirrhoticus  betegeknél azonnban mind a posztoperativ majelégtelenséget jelzo
paraméterek, mind az ascites képzddés aranya alacsonyabb volt, mind az IPC csoportban.

A preconditionalt csoportokban nem volt kevesebb a transfundalt betegek szama, sem a
normal majszovetli, sem a cirrhoticus betegeknél. A transfusio mennyisége azonban
szignifikdnsan kevesebb volt a preconditionalt betegcsoportokban, fuggetlenil attol, hogy
milyen volt a beteg méajanak allapota.

Fenti sz6védmény arany csokkenés miatt az ITO napok és a posztoperativ idészakban a
korhazban toltétt napok szama is szignifikansan alacsonyabb volt az IP csoportokban
cirrhosis és normal méj esetén is.

Fentiek alapjan megallapithatd, hogy az ischaemias preconditionalas minden
betegcsoportban kisebb majléziot eredményez az intermittald portalis kirekesztéshez
képest, azonban a kevesebb posztoperativ szovodményben is megmutatkoz6 Klinikai
haszna csak cirrhoticus betegek esetén van.
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