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1. BEVEZETES

A 1épsériilések ellatasaban az elmult 100 év jelentds szemléletvaltozast hozott. A XX.
szdzad kezdetén még a Iépsériilések esetében a leggyakrabban alkalmazott ellatds a
splenectomia volt, azonban az 1950-es évektdl kezdédben az Overwhelming Postsplenectomy
Infection (OPSI) syndroma megfigyelésével ezt az egységes allaspontot egyre tobben
megkérddjelezték. Ez inditotta el a folyamatot, amelynek soran a 1ép funkcidit -tobbek kozott
a tokos baktériumok elleni védelemben betdltott szerepét- azonositottak.

Az 1j ismereteket hamarosan kovette az a szemléletvaltozas, amelynek sordn els6ként
gyermekek sériilései esetében, majd a feln6tt sériiltek korében is a 1épeltavolitas helyét a
Iépmegtartd -operativ és/vagy konzervativ- technikak atvették. Az igy -legalabb részlegesen-
megOrzott 1épfunkcioknak nagy szerepe lehet az OPSI syndroma és egyéb lehetséges
Iépeltavolitast kovetd szovodmények kivédésében.

A 1épmegtartd technikdk hatdsossagat tekintve a szakirodalom nincs egységes
allasponton, amely annak is kdszonhet6, hogy a 1épfunkciok monitorizalasara -éppen annak
Osszetettsége kovetkeztében- nincs egyértelmiien elfogadott vizsgalati protokoll.

Korabbi tanszéki kutatiasok sikerrel alkalmaztak szamos paramétert az asplenias-hypo-
splenias allapotok kovetésére experimentalis vizsgalati sorozatokban, de napjainkra felmertilt
az 1gény ezen vizsgalatok beagle kutydkra torténd adaptalasara és a levonhatd mértéktartd
kovetkeztetéseket kovetden, a klinitkumban is alkalmazhat6 vizsgalati protokollok javaslatara.

Ezért célul thztik ki, egy hossza tava kovetésre is alkalmas -nagy laboratoriumi allaton
megvaldsulo- vizsgalati modellen egy komplex vizsgalati protokoll beallitasat, amelynek
segitségével a 1épeltavolitas vagy a csokkent 1épmiikodés kovetkeztében kialakulhatd késoi
szovédmények és hatasok is eredményesen vizsgalhatdoak. Ezaltal a klinikum szamara is
értékes informécidkat kivantunk szolgaltatni a Iépmegtartdé mutétek hatdsossagarodl €s a jelzo

értekil korai €s késoi postoperativ kovetésre alkalmas vizsgalati lehetdségekrol.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A lép anatomiaja, funkcioi

A 1ép testlink legnagyobb nyirokszerve, amely a hasiireg bal felsé részében helyezkedik
el, nagyrész bordak altal fedetten. A hilus kis részét leszamitva peritoneum boritja. A 1épkapu
a hashartya szalagjai révén a gyomorhoz (lig. gastrolienale), a rekeszhez (lig. phrenicolienale)
¢s a retroperitoneumhoz (lig. colicolienale) van rogzitve. Vérellatdsanak nagy részét az a.
lienalis biztositja, amely a Iépkapu el6tt 6-8 agra osztodik. Rogzito szalagjain keresztiil a 1épet
elérik még a vasa gastrica breves €s az a. gastroepiploica sinistrae agai, mely ereknek szintén
szerepe van a vérellatasban. A vénas elvezetés nagy részét a v. lienalis biztositja, de a cardia
tajék és a vesetok koriili retroperitonealis haldézat sem elhanyagolhatd és a portalis rendszer
nyomasfokozodasa esetén jelentds vérzés forrasa lehet [Sulyok 2002, Antal és mtsai 2002].

A Iépet egy a hashartyaval 6sszendtt rostos kotdszoveti tok veszi koriil, az ebbdl kiinduld
trabeculak adjak a szerv durva vazat. A belépd artériak a trabeculakat kovetve egyre kisebb
keresztmetszetiivé valnak, majd belépnek a 1ép allomanyaba, mint arteria centralis. Innent6l
az artériakat egy T-lymphocytakbol allo hiively (PALS - periarteriolar lymphoid sheat) veszi
kortl. Az arteria centralisbol ledgazo capillarisok szabadon végzddnek a marginalis zonaban,
amely pulpakotegekkel elvalasztott vénas sinusokbdl all. Ezek a részek igen gazdagok B-
lymphocytédkban, plasmasejtekben €s macrophagokban. A szabad végzddések kovetkeztében
a marginalis zona Sejtjei érintkeznek legelséként a keringésbdl kiléps anyagokkal. Az
a. centralis tovabbi lefutdsa soran elvékonyodik ¢és ecsetszerlien eldgazddik (arteriola
penicilliformis). Ez simaizomsejtjeit elveszitve tovabbi kis capillarisokban végzédik. Az itt
talalhatd macrophagok feladata a keringésbdl kilépett corpuscularis €s solubilis anyagok

szlirése. Ezek az ecset-capillarisok szintén pulpakdtegekbe nyilnak, ahonnan az erythrocytak a



dongasejtek kozott athaladva a vénas sinusokban szedddnek Gssze [Antal és mtsai 2002,
Krstic 1984].

A 1ép szerkezetét tekintve ezek alapjan feloszthatd marginalis zonara, vords és fehér
pulpara. Ez utobbi az arteriakat kiséré T-lymphocytakbol (PALS) és a szélen elhelyezkedd
B-lymphocyta csiracentrumokbdl all. A voros pulpa a sinus-rendszerbdl all, amelynek a vazat
a lép-reticulumsejtjei adjak, melyhez nagyszamii macrophag és egyéb lymphoid elemek
csatlakoznak. A marginalis zona a fehér pulpat koriilvevé sinusokbdl all, egy specidlis
B-lymphocyta subpopulatioval [Antal és mtsai 2002, Krstic 1984].

A Iépfunkcidkat -melyek az anatomiai szerkezetbdl is logikusan kovetkeznek-
klasszikusan 4 f6 csoportba szokas osztani: filtratidos-, immunologiai-, reservoir- ¢és
haemopoeticus funkciokra [Neiman 1997].

A 1€p filtratios funkcioja soran a vérnek a pulpakotegek torténd lelassult athaladasa
kozben zajlik az eloregedett, sériilt vagy inclusiokat tartalmazo erythrocytdk eltavolitasa
(culling, pitting). Itt keriil sor a thrombocytak és leukocytak destructidjara is. Szintén itt
keriilnek ki a keringésb6l az IgG-vel és IgM-mel fedett sejttormelékek, kiillonbozo
sejtfragmentumok, colloidalis particulumok és egyes baktériumok és intracellularis parasitak
[Stichm és mtsa 1997, Hansen és mtsa 2001].

A 1ép immunologiai funkcidja részben 6sszefiigg a szliré funkcidjaval. Kiilonosen a tokos
baktériumok elleni védelemben igen fontos a szerepe, leginkabb akkor, amikor az antitestek
szintje alacsony, igy példaul Ujsziilottek és fiatal csecsemdk esetében. A 1ép az elsddleges
helye a tokos baktériumok elleni antitest synthesisnek, mivel itt zajlik az eltavolitasuk. A
1épben termelddo €s aktivalodo tuftsin sziikséges a phagocytak és macrophagok aktivalasdhoz
¢s a T-lymphocytak antigén-fiiggd éréséhez. A hatasos phagocytosist segiti még egy itt
termel6dé opsonin, a properdin is. Ezen tényezdknek is koszonheté, hogy a 1ép

phagocytotikus kapacitdsa még a majnal is magasabb. A korral csokkend mértékben szintén



itt torténik a lymphocytdk proliferacioja, valamint a macrophagok és a supressor T-
lymphocytak aktivalasa. A 1épben antitest és immunglobulin synthesis is zajlik, de szerepe
van az IgM - IgG izotipus valtasban is. A 1ép tovabba az egyik nagy szinhelye a VIII. faktor
termelésének [Stichm és mtsa 1997, Hansen és mtsa 2001].

Mindezek mellett a 1ép fontos szerepet jatszik a mononuclearis phagocytdk, a
thrombocytdk, immunocompetens lymphocytak és a vas farolaséban [Stiehm és mtsa 1997,
Hansen és mtsa 2001].

A 1épben torténé haemopoesis normal esetben még sziiletés el6tt lezarul, de stlyos

anaemia esetén ez a funkcid visszatérhet [Stichm és mtsa 1997].

2.2. A lépeltavolitas kovetkezményei

A l1épeltavolitas egyes szovodményei korabban is ismertek voltak, de foként a késoi
szovodmények lehetOségére az ujabb -1épsebészettel és a Iépmegtartd mitétekkel kapcsolatos
kutatasok- adtak magyarazatot.

A legkorabbi megfigyelések a Iépeltavolitds kapcsan a futdas gyorsasdganak
megndvekedésére vonatkoztak. A teljesitoképesség novekedését megfigyelték allatkisérletes
modellekben, de human vonatkozasu példak is ismertek [Hansen és mtsa 2001]. A XX.
szazad elején mar klinikai megfigyelések utaltak a splenectomia és kiilonb6zé fertézések
kapcsolatara, mely miatt tudomanyosan kidolgozott experimentalis modellek kialakitasaval
kezdték el kutatni az 6sszefliggéseket [Morris és mtsa 1919].

Azonban a teljes szemléletvaltashoz -azzal a megallapitassal ellentétben, miszerint a 1ép
teljes eltavolitdsa esetén funkcidjat mas szervek teljes mértékben atveszik- King ¢és
Shumacker 1952-ben megjelent kozleménye jarult hozza legnagyobb mértékben. A szerzok
esetismertetéseket kozoltek haematologiai betegségben szenvedd gyermekekrél, akik a
1épeltavolitast kovetden sulyos septicus allapotba kertiltek, igazolva ezzel azt a felvetést, hogy

a splenectomia megndveli az infectiok esélyét gyermekekben [King és mtsa 1952].
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Napjainkban a szovédményeket leggyakrabban korai és késdi csoportba osztjuk. Ezen
besorolas szerint a korai szovédmények kozé tartozhatnak a vérzés, infectio, laz, steril
sebgydgyulasi zavar, subphrenicus abscessus, thromboembolias szovodmények, pancreatitis
¢s gyomor-bél motilitasi zavarok.

A kés6i szovédmények kozé az OPSI syndroma (Overwhelming Postsplenectomy
Infection), a DIC (disseminalt intravascularis coagulatio), az infectiokra vald fokozott
érzékenység, a szivet ¢s agyat érintd ischaemias elvaltozasok és a dyslipidaemia. A korali
szovodmények egy része nem specifikus a splenectomidra, altalanos sebészi szovodménynek
tekinthetd, de a késdi szovodmények egy része Osszefiiggésben allhat a 1épfunkciok elveszté-
sével [King és mtsa 1952, Littmann és mtsa 1988, Cadili és mtsa 2008, Akan és mtsai 2008].

A legrettegettebb szovédmény napjainkban is az OPSI syndroma. Hasi trauma
kovetkeztében elvégzett splenectomia utan a kialakulasat elséként 1957-ben publikaltak
[Smith és mtsai 1957]. A korképet tokos baktériumok okozzak: tobb mint 90%-ban
Streptococcus pneumoniae, majd ezt kovetéen leggyakrabban Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae b és Escherichia coli [Hansen és mtsa 2001, Cadili és mtsa 2008].

Az OPSI syndroma el6fordulasat 4,4-5%-ra teszik gyermekekben, 0,9%-ra felnéttek
esetében, azonban a koérkép sulyossagat jelzi, hogy a mortalitast 50-70% kozotti, még a
legkorszeriibb kezelés ellenére is [Holdsworth és mtsai 1991, Aygencel és mtsai 2008, Cadili
¢s mtsa 2008]. Fontos megjegyezni, hogy bar a prognosis a gyermekek és idések esetében a
legrosszabb, de felnétteknél is szamolni kell megjelenésével, kiilondsen az elsé 3 postoperativ
évben, de akar évtizedekkel a Iépeltavolitas utan is [Waghorn 2001, Kyaw és mtsai 2006].

Az OPSI syndroma kialakulasat az teszi lehetévé, hogy a Iépeltavolitast kovetéen a
Iépfunkcidk kiesése miatt csokken a szervezet phagocytoticus aktivitasa, az IgM ¢és tuftsin
szintje, a complement rendszer alternativ utjanak aktivalasa és a suppressor T-sejtek szama,

illetve megnyutlik a lymphocytak keringésben toltott ideje. Az alkalmazott véddoltasok és



antibiotikumok éppen ezeknek a tényezdknek a hatasara nem képesek teljes védelmet nyujtani
[Timens és mtsa 1991]. Mivel a korkép nem jellegzetes tiinetekkel kezdddik -faradtsag, rossz
kozérzet, fejfajas, laz- konnyen elnézhet6. A sulyosabb tiinetek megjelenésével gyors
progredialas utan akar mar 12-18 6ran beliil bekovetkezhet a halal [Trunkey és mtsai 1997]. A
klinikai kép gyakran lokalizalt forméaban jelentkezik -meningitis vagy pneumonia formajaban-
de septicaemia kialakulasa esetén Waterhouse-Friderichsen syndroma vagy DIC is
megjelenhet [Waghorn 2001, Rizzo és mtsai 2004, Hansen és mtsa 2001].

Az OPSI syndoma mellett mas fertézések megjelenésével is gyakrabban kell szamolni
splenectomiat kovetden, melyek recurrens formaban visszatérhetnek. A Gram-negativ
baktériumok mellett az intracellularis parasitak, mint a Plasmodium falciparum ¢€s a Babesia
microti fertézésekre is fokozottabb hajlamuk van a splenectomisalt egyéneknek [Cadili és
mtsa 2008, Hansen és mtsa 2001].

A splenectomiat kovetéen thromboembolids szovédmények gyakran manifesztalédnak,
akar vena portae thrombosis formajaban is. Emelkedik a normal populaciohoz képest az
atherosclerosis miatti cerebrovascularis és cardialis ischaemids események el6forduldsanak
gyakorisaga is [Crary és mtsa 2009, Robinette és mtsa 1977, Robertson és mtsai 1981]. A
dyslipidaemia kialakuldsat mar allatkisérletes modellekben is igazoltdk és felmeriil az
Osszefiiggés lehetdsége ezen eltérések és az atheroscleroticus szovodmények kialakuldsa

kozott [Akan és mtsai 2008, Simdes és mtsai 2007, Crary és mtsa, 2009].

2.3. Lépsériilések felosztasa, kezelési lehetoségek, miitéttechnikai megoldasok
A 1ép a tompa hasi sériilések kapcsan a leggyakrabban sériil6 szerv. Ezt magyarazhatja
rogzitett helyzete, bordaivekhez valo kozelsége, szoveti szerkezete, valamint gyenge

kotoszovetes tokja. Mivel a rogzit6 szalagok collagen-rostjainak lefutasa megegyezik a szerv-



vongalas f0 irdnyaval, ezért ez konnyen a léptok repedéséhez vezethet [Trunkey €s mtsai
1997, Sulyok 2002].

A XX. széazad elejéig a diagnosticus lehetéségek korlatai miatt a tompa hasi sériilések
kapcsan a 1épsériilésre csak akkor deriilt fény, ha az shockot vagy peritonitist okozott. A
diagnosticus peritonealis lavage vagy az ultrahang segitségével mar azonosithatd volt a
haemoperitoneum, azonban a computer tomographia (CT) elérhetévé valasanak koszonhetéen
mar a sériilt szerv is azonosithatova valt és megitélhetd lett a sériilés sulyossaga. Viszonylag
uj teriilete az ultrahang alkalmazisanak a kontrasztanyaggal végzett ultrahang vizsgalat
lehetdsége. Ezzel a modszerrel is nagy pontossaggal megallapithaté a sériilés foka, igy
elterjedése a késdbbickben feltehetden fontos szerepet jatszhat a klinikai gyakorlatban
[Harbrecht 2005, Leenen 2009].

Foként az OPSI syndromatdl valé félelem miatt elsdként a gyermeksebészek kezdték el a
konzervativ -azaz 1épmegtarto- kezelés alkalmazasat Iépsériilések esetében. A kezdeti
ellenszenv ellenére idovel fokozatosan elfogadotta valt és bevezetésre keriilt a felndttek
korében is [Gauer és mtsai 2008]. Azonban a motorizacié fejlédésével parhuzamosan, a
megszaporodott kozlekedési balesetek maguk utdn vontdk a sulyos lépsériilések szamanak
novekedését, igy a 1épen végzett beavatkozasok ismét eldtérbe kertiltek [Harbrecht 2005]. A
sériiléseket nagyrészt kozlekedési baleset okozza. Meglep6 modon -a fellelt szakirodalmi
adatok alapjan- a sériilések gyakorisaga nem kiilonbozik a biztonsagi 6vet hasznald, €és az azt
nem hasznalo sériiltek kozott [Rutledge és mtsai 1991, Kaseje és mtsai 2008].

Hossz idon keresztiil a 1épsériilések ellatasat nagymértékben megnehezitette, hogy a
sériilések sulyossaganak megitélésére nem allt rendelkezésre megfeleld standardizalt skala.
Az elso, a sériilések mértékének leirdsara szolgald standardizalt skala -az Gn. Spleen Injury
Scale- 1989-ben keriilt publikalasra, amelyet rovid idén beliil, 1994-ben revidealtak. Hossza

1d6 Ota ez a beosztas szolgal alapul a 1épsériilések mértekének megfeleld sebészi beavatkozas



megvalasztasahoz (l. tablazat). A publikaci6 allaspontja szerint a IV. és V. fokban karosodott
Iép esetében indokolt a splenectomia végzése, lehetdség szerint torekedve a megmaradt ép

Iépallomany megtartasara, autotransplantatiojara [Moore és mtsai 1994].

L. tablazat: A 1ép sériilések felosztasa, azok jellege és jellemz6i Moore és mtsai szerint

Sériilés foka Lépsériilés jellege Lépsériilés jellemzoi
1 haematoma: subcapsularis
<10% feliilet érintettség,
laceratio: tok szakadasa

<lem mélységli parenchyma sériilés

1. haematoma: subcapsularis 10-50% feliilet érintettség;
intraparenchymalis <Scm atmérd
laceratio: 1-3cm mélységli parenchymasériilés, amely nem involvalja a trabecularis ereket
1l. haematoma: subcapsularis >50% feliilet érintettség; subcapsularis ruptura vagy parenchymalis
haematoma; intraparenchymalisan >50% atmérd
laceratio: >3cm mélységli parenchyma sériilés vagy a trabecularis erek érintettsége
V. laceratio: jelentds devascularisatiot okozo segmentalis vagy hilaris érsériiles, > 25% érintettség
V. laceratio: teljesen roncsolt Iép
érsériilés: hilaris érsériilés, teljes devascularisatioval

A Kkonzervativ vagy a sebészi kezelés kozotti dontés meghatarozasahoz a beteg
haemodinamikai stabilitasat, korat, a haemoperitoneum nagysagat, a 1épsériilést €s az egyeb
sériiléseket is figyelembe kell venni. Természetesen minden esetben mérlegelni kell, hogy
melyik ellatasi mod a legkedvezébb a beteg szamara [Peitzman és mtsai 2005]. A sériiltek
allapotanak megitélésére a nemzetkozileg elfogadott Injury Severity Score, illetve az
Abbreviated Injury Scale hasznalata terjedt el széleskoriien. Felndttek esetében mindenképp a
sebészi kezelés mellett sz6l, ha haemodinamikai instabilitas, 1000 ml-nél nagyobb vérzés, 2
egységnél nagyobb transfusios igény, illetve ha a folyamatos vérzés jeleit észlelik. 14 éven
aluli gyermekek esetében kifejezettebben kell térekedni a konzervativ terapiara. Amennyiben
mégis sebészi beavatkozas valik sziikségessé, a szervmegtartasra mindenképpen gondolni
kell, amennyiben a vérzés konnyen uralhato €s nincs egyéb életet veszélyeztetd hasi sériilés

[Patient Care Committee of the Society for Surgery of the Alimentary Tract 2005].



Nem szabad figyelmen kiviil hagyni a kétszakaszos lépruptura lehetdségét. Kordbban a
technikai lehetdségek korlatai miatt szdmos esetben € késdi szovédmény format sok esetben
csak késon észlelték, napjainkban az ultrahang diagnosztika az idében torténd felismerésében
segit. Ugyanis egy jelentéktelennek tartott, sokszor el is felejtett baleset kovetkeztében
kialakulé kis kiterjedésli subcapsularis haematoma kis capsularis sériiléssel napokig
tiinetmentes maradhat, azonban az egyre novekvd tokfesziilés, a véromleny lysise és a
névekvd oncoticus nyomads kovetkeztében a tok szakaddsa utan massziv vérzés johet létre.
Hasonloan késleltetheti a tiinetek megjelenését €s a sulyos vérvesztést, ha a kornyezo szervek,
illetve a nagycseplesz ideiglenesen tamponaljak a perisplenicus haematomat. A betegek
panaszai a korhazi felvétel idején nem feltétleniil utalnak a sériilésre, megnehezitve a
felismerést és az ellatast [Allen és mtsai 2002].

A 1épmegtartd sebészi eljarasok kozé tartozik a sutura, a partialis lépresectio és 1ép
autotransplantatio, esetleg a selectiv angioembolisatio is.

A sutura készitésénél figyelembe kell venni, hogy a 1ép éalloménya igen torékeny,
valamint azt, hogy a tokja igen vékony, szakadékony. Az elsé 1épvarratot feltehetéen Zikoff
végezte el 1895-ben, majd hosszu ideig viszonylag kisszamu kozleményt jelent meg, amely
ilyen esetekrdl szamolt be. A technika alkalmazésat eldsegitette a kiillonb6zd szovetragaszto
anyagok megjelenése, azonban napjainkban az alkalmazasi teriilete kissé besziikiilt [Trunkey
¢s mtsai 1997]. A suturat azon esetekben ajanlott alkalmazni, ha jelent6s vérveszteség nélkiil
elvégezhetd, a sériilt haemostatusa rendezett, az ellatas kovetkeztében nem késlekedik az
egyéb sériilések ellatasa, illetéleg ha nem all fenn egyéb allapotot rontdé koérkép, mint a
portalis hypertensio vagy coagulopathia. Az alkalmazott technika leggyakrabban az U-6ltés,
de sziikség szerint bioplasttal, sebészi haloval vagy a cseplesszel is fedhetd a sériilt tertilet

[Kuzma és mtsa 2008].



Az angiographia soran végzett embolisatio szintén sikerrel alkalmazhaté tompa hasi
sériilések kovetkeztében kialakult 1épsériilések megoldasara mind felnéttek, mind gyermekek
korében. Bar ennek a mdodszernek is lehetnek szovédményei, tobbek kozott a ,,coil migratio”,
1ép abscessus kialakulasa, vagy akar a kiterjedt 1épinfarctus is, de nem hagyhat6 figyelmen
kivill az az eldny, hogy ezen beavatkozasok utan a Iépfunkciok megmaradnak, ezért
felmertilhet annak is a lehetésége, hogy a postoperativ vakcinalastol el lehet tekinteni [Wahl
¢s mtsai 2004, Maurer és mtsai 2009, Skattum és mtsai 2010].

A sulyosabb foku sériilés estén is elvégezhetd a partialis 1ép resectio, amelynek traumat
kovetd sikeres alkalmazasardl elséként Christo szamolt be 1962-ben, miutan a 1ép segmentalis
felépitésének tanulmanyozasa utan ezt megvalosithatonak talalta. A szovetragasztd anyagok
¢s a bioplastok szélesebb korii elterjedése nagymértékben kedvezett a miitéti technika minél
kevesebb vérveszteséggel torténd kivitelezésének [ Trunkey és mtsai 1997].

Ujabb miitéttechnikai megoldasi lehetéséget jelentett Furka és mtsai -allatkisérletekben
megvaldsitott- modszere, melynek soran duplafegyverzetii egyenes tlikkel egymaéssal
szemben, egy tovafutd varratsor behelyezését kovetdéen végzik el a resectiot. Mivel a
vérveszteség minimalisra csokkenthetd és specidlis felszereltséget nem igényel, a traumas
1épsériilések megoldasara tokéletesen alkalmas [Furka és mtsai 1988, 1989a].

Barmely miitéti technikat is alkalmazzak, a kielégit6 1épfunkciok megdérzése érdekében, a
partialis 1épresectio soran torekedni kell a teljes 1ép allomany legalabb egy segmentjének
megtartasara (subtotalis 1épresectio) [Trunkey és mtsai 1997, Miko és mtsai 2005].

Elséként 1910-ben Von Kiittner k6zolt olyan esetet, ahol ismert hasi traumat kdvetden
mukodoképes 1€pszovetet talalt az autopsia soran a hasiiregben, azonban Faltin volt az elsd,
aki felvetette, hogy ezek nem jarulékos lépek, hanem 1ép-implantatumok [Garamella és mtsa
1954]. Feltételezve, hogy ez a l1épszdvet is rendelkezhet bizonyos szintii funkcioval, szamos

experimentalis kutatas indult el a témaban.
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Mar 1912-ben von Stubenrauch 1épmasszat iiltetett vissza kutydk hasiiregébe és vizsgalta
az implantatumok életképességét [Garamella és mtsa 1954]. Marine és Manley nyulakon
végzett kisérletében a hasfali subcutan fasciaba iiltetett vissza 2 mm vastagsagi
harantszeleteket és a késdbbiekben szovettani feldolgozast végzett [Manley és mtsa 1917].

Abban, hogy a 1ép autotransplantatio ér anastomosist nem igényel, mar a kezdeti
kutatdsok egységes allaspontot foglaltak el, de a beiiltetés helye kevésbé volt tisztazott. A
kutatok szamos beiiltetési helyet probaltak ki allatkisérleteikben az évek folyaman, mint a
nagycseplesz, subcutan szovetek, vékonybél mesenterium, izomszdévet, maj, preperitoneum,
vagy a retroperitoneum. A kiilonbozé technikak Osszevetése alapjan az intraperitonealis
beiiltetés mutatkozott a legeredményesebbnek és ez biztositotta a legjobb funkciot [Marques
¢s mtsai 2002]. Ennek hatterében a v. portae felé torténd vénas elvezetés €s a nagycseplesz
angiogenesist serkentd fatorai is allhatnak [Levy és mtsai 1998, Marques és mtsai 2002].

A klinikai gyakorlatban ennek megfeleléen a nagycsepleszbdl kialakitott pouch-ba vagy
kozvetleniil a nagycsepleszhez oltésekkel rogzitett 1épdarabokkal torténd autotransplantatio
terjedt el. 1981-ben szamoltak be elséként traumas 1épsériilést szenvedett betegeken végzett
1ép autotransplantatiorol, ahol a késdbbiekben elvégzett haematologiai vizsgalatok igazoltak a
Iépfunkciok részleges helyreallasat is [Patel és mtsai 1981].

A szamos ismert technika és beiiltetési hely koziil az egyik legelfogadottabb technika a
,Furka-féle 1épkotény” technika, melynek soran vékony harantszeleteket {iltetnek a
nagycseplesz lemezei koze. Ennek koszonhetden, az adhesiok kialakuldsanak valoszinlisége
igen csekély a korabbi technikdkhoz képest és mindezen tal, a cseplesz kell vérellatast
biztosit a regeneratiohoz is [Furka és mtsai 1989a, 1990, Szendr6i és mtsai 1993].

A minimalisan invaziv technikak és szamos 0j eszkoz -Ligasure, argon laser coagulatio-
fejlddésének koszonhetden, a laparoscopos lehetdség a 1ép egyéb megbetegedéseinek

ellatadsaban mar eldtérbe keriilt a nyitott mutétekkel szemben €s tompa hasi trauma esetében is
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biztonsagos ¢s hatékony megoldasnak bizonyult. A vérzéscsillapitas rovid idoén belill -a
Veres-ti bevezetése utdn mar datlagosan 16 percen beliil- megoldhaté ¢és akar 1ép
autotransplantatio is elvégezhetd [Carobbi és mtsai 2010, Petroianu és mtsai 2006]. A
tarssériilések sem jelenek feltétlen kontraindikaciot és a laparoscopos technika akar egy
korabbi angioembolisatiot kovetden fellépd vérzés esetében is sikerrel alkalmazhaté [Ransom
¢s mtsai 2008, Ransom és mtsa 2009]. A laparoscopos technikdval végzett partialis
Iépresectio -angioembolisatioval vagy anélkiil- alkalmazasa hasi traumat kovetden még
tovabbi vizsgalatokat igényel, de a 1ép egyéb megbetegedési esetében mar elfogadott eljaras
[Patrzyk és mtsai 2010].

Szintén tovabbi vizsgalatokat igényel a SILS (single incision laparoscopic surgery) €s a
NOTES (natural orifice transluminar endoscopic surgery) alkalmazhatésaga. A SILS
technikat mar sikerrel alkalmaztak egyes jo és rosszindulata 1ép megbetegedések esetében
[Taragorna és mtsai 2009], a masodik modszert még csak allatkisérletes modellekben
tesztelték [Tagaya és mtsa 2009].

A lépsériilések ellatdsa kapcsan -a kiillonbozd sebészi technikak mellett- a véddoltasi
protokollok is a figyelem kozéppontjaba keriiltek. A barmely okbdl elvégzett splenectomiak
utdn -ahol a Iépmegtartdé miitét valamely okbol nem volt megvaldsithaté- a preventios
stratégidk a tokos baktériumok elleni védelemre helyezik a hangsulyt. Valamennyi ajanlas
tartalmazza a polyvalens, 23 komponensii polysacharid pneumococcus vakcinat. A Neisseria
meningitidis ellen oltdsok tekintetében mar az adott régidban jellemzden eléforduld torzsek
elleni oltas is javasolt. Szintén ajanlott a Haemophilus influenzae b ellenes (Hib) vakcina
adasa a korabban nem oltott egyéneknek. Az oltdsokat lehetOség szerint két héttel a siirgds
miutétek utan, egyszerre célszeri beadni. A booster oltasokrol szintén megoszlanak a
vélemények, de az 5 évenkénti ijravakcinalas a pneumococcus €s meningococcus esetében

szamos orszagban javallt. Az ajanlasok egyes orszagokban Kkiterjednek az influenza elleni
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véddoltasra is. A hosszl tavu, akar élethosszig tartd antibiotikum-prophylaxis hatdsossaga
gyermekek esetében igazolt, de felnéttek esetében kevésbé tisztazott. Azonban mindezek
ellenére, mivel a fertézések és az OPSI syndroma lehetdsége fennall a sériiltekben egész
tovabbi ¢letiik sordn, ezért nem szabad a betegek tdjékoztatisanak és a felvildgositasi
programoknak a szerepét alabecsiilni, mert a koran felismert tiinetek képezhetik az
eredményes kezelés kulcsat a 1épeltavolitast kovetd szovodmények megoldasaban [Bridgen
2001, Mourtzoukou és mtsai 2008, Patient Care Committee of the Society for Surgery of the

Alimentary Tract 2005].

2.4. A lép autotransplantatio kutatasi vonatkozasai

A mar korabban emlitett XX. szazad elején, 1912-ben Stubenrauch altal koz6lt munka ota
-mely az elso leirata a 1épdarabkék hasiiregbe torténd visszaiiltetésének- szamos kutatdcsoport
folytatott experimentalis tudomanyos munkat a Iép autotransplantatio témakorében. Azonban
a modszer hatasossagat tekintve az irodalmi adatok igencsak megoszlanak [Pisters és mtsa
1994].

Az autotransplantatio 1étjogosultsagat elfogadok probaltak a legkedvezdbb sebészi
technikat megalkotni az autotransplantatio elvégzésére ¢€és az idedlis beiiltetési helyet
megvalasztani. Fontos vizsgdlandd kérdésnek tlint a betliltetett 1€pszovet mennyisége és a
fert6zések elleni védelem Osszefiiggésnek bizonyitasa. Azonban ez utdbbinak vizsgalatat
nagyban neheziti a tény, hogy nincs olyan egyértelmiien elfogadott paraméter, mely a
1épfunkcidk kovetésére minden tekintetben alkalmas lenne.

A legkedvezdébb betiltetés helyét tisztazo vizsgalataik alapjan 1992-ben linumia és mtsai
az extraperitonealis (intramuscularis) moédszert egyértelmiien elvetették, a legkedvezdbb
eredményeket az omentalis pouch-ba torténd beliltetés kapcsan tapasztaltak. Vizsgaltak a
kiilonb6zé mennyiségli beiiltetett 1éptomeg okozta kiilonbségeket is, mely sordn linearis

Osszefliggést tapasztaltak a beiiltetett és regeneralt 1éptomeg kozott, egy bizonyos hatarig. A
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lépfunkciok tekintetében csak akkor tapasztaltak érdemi kiilonbséget a splenectomisalt
csoporttal sszevetve, ha nagycsepleszbe az eredeti 1éptomeg felét visszaiiltették.

Egy masik munkacsoport szintén leirta a linedris Osszefiiggést a beiiltetett és regeneralt
léptomeg kozott. A kiilonbozo beiiltetési helyek Osszevetése soran az omentalis csoportban
volt egyediil megfigyelhetd a szovettani vizsgalatok soran mind a vords, mind a fehér pulpa,
mig a meseterium csoportban mindkét alkotérész regressiojat észlelték, az intraperitonealis
csoportban a fehér pulpa teljesen hidnyzott. Haematologiai vizsgélataik szintén az omentalis
beiiltetési pozicid eldnyeit mutattak [Malagd és mtsai 2008].

A 1ép autotransplantatumok ujraerez6désének tanulmanyozasa soran Alves és mtsai
1999-ben arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az erez6dés a kornyezd szovet erei feldl indul
meg 0j erck bendvésével a periféria fel6l. Vizsgalataikhoz polystyrene microgombokoket
hasznaltak, melyek mar a 3. naptdl egyre mélyebben azonosithatdak voltak a parenchymaban,
mar azel6tt, hogy a 1épre jellemzé szovettani szerkezet kialakult volna.

Egy 0 beiiltetési modszer -a 1épdarabok méjhoz szovetragasztoval torténd rogzitése-
tanulmanyozasa kapcsan Han és mtsai 2010-ben ezzel szemben nem talaltak 1ényeges
szovettani kiilonbséget a maj feldli €s a szabad felszin kozott, mely kissé ellentmond az
ujraerezddés kornyezd szovetek feldli centripetalis elméletének. A mesenterialis beiiltetési
helyhez képest jobb és gyorsabb szdvettani regeneratiot észleltek e technika kapcsan. A végso
szerkezet differencidltabb volt, azonban két esetben -szaz kisérleti allat vizsgalata soran-
szovodmeénykeént abscessust észleltek.

A 1ép autotransplantatumok ,,ujjasziiletésének” egy jabb aspektusat vilagitotta meg az a
patkanyokon végzett komplex kisérletsorozat, mely a 1épszovet regeneralodasahoz az idegi re-
innervatio nélkiilozhetetlenségét igazolta. Kiilonboz6 koru donor ¢és recipiens allatokkal
dolgoztak, vizsgalataik alapjan a re-innervatidt a fogadd szervezet életkora altal

determinaltnak talaltak: a fiatalabb allatokban koézel normal allapot volt megfigyelhetd
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barmely kort donor allatbol szarmazo 1épszeletke visszaiiltetése esetén. Ezzel szemben a
regeneralt végso 1éptomeg mennyisége a donor koraval Osszefiiggd faktornak bizonyult: a
fiatalabb allatbol szarmazo 1ép autotransplantatum egy barmely kor recipiensbe torténd
beiiltetésekor kozel haromszor nagyobb végsé tomeget regisztraltak, mint az iddsebb
allatokbol szarmazo6 transplantatumok esetében [Westermann és mtsai 1999].

Marques ¢és mtsai kisérleti allatokban a korabban is megfigyelt és tanulmanyozott necrosis
¢és regeneratio kérdéseit vizsgaltak az életkorral és a nemmel Osszefiiggésben. Eredményeik
szerint az idOsebb allatokban nagyobb a regeneralodott 1épszévet mennyisége azonos
beiiltetési tomeg esetén, mint a fiatalabbakban, nemi kiilonbségek nélkiil. Ezzel szemben a
fiatal allatok kozott a néstény egyedekben észleltek nagyobb regeneralodott 1éptomeget. Az
erezOdést és a szovettani valtozasokat is megfigyelték munkajukban. A fehér pulpa hianyat a
1ép autotransplantatumokban az utankdvetési ido végén a centripetalis UjracrezOdéssel
magyaraztak, de felvetették azt az elméletet is, hogy a voros és fehér pulpa két teljesen kiilon
szervként kezelendd ¢és ezért eltéré a regeneratio dinamikaja. Tovabbi munkaikban az
autotransplantatumok macrophagjainak phagocytotikus aktivitasat is vizsgaltdk. Ezen
vizsgalataikban baktérium aggregatumok voltak azonosithatoak a regeneralt 1épdarabkak
szovettani feldolgozéasa soran, mely a megtartott funkciot jelzi, illetdleg a haemosiderin
zarvanyok a vorosvérsejtek physiologias destructigjaban vald részvételrdl tantskodnak
[Marques és mtsai, 2002, 2003].

A 1¢ép autotransplantatumok microvasculaturajat Clayer és kutatdcsoportja tanul-
manyozta, mely soran arra a megallapitasra jutottak, hogy a Iépre jellemz6 kapillarishalozatot
dilatalt erek helyettesitik a regeneralt szovetben. Ezek a valtozasok az antigén-lymphoid sejt
kontakt id6t és ennek kovetkeztében a phagocytotikus kapacitast is csokkenthetik. A tovabbi
IgG medidlt phagocytosis vizsgalatara iranyuld munkdik sordn a kiilonb6zd mértékben

opsonisalt erythrocytak clearencét vizsgaltak kiilonb6zé mennyiségli 1éptomeg megtartasaval
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jéar6 beavatkozasok utan. Eredményeik alapjan a csokkend antitest titer csokkend mennyiségii
hepatikus felvételt igazolt és emelkedd mennyiségli felvételt a 1€p esetében. A beiiltetett
Iéptomeg mennyiségének csokkenésével novekedett a majban térténd phagocytosis aranya,
azonban léptomeggel korrigdlva azonos volt a felvétel valamennyi csoportban. Ha az
eredményeket a vOrds pulpa ardnya ¢és a 1éptomegbdl kalkulalt index fiiggvényében
vizsgaltak, igen kifejezett korrelacid volt megfigyelhetd. A tovabbi szovettani feldolgozas
soran a fehér pulpa és a marginalis zoéna csokkent mennyiségét és az a. centrale nagyfoku
hianyat talaltak, illetéleg a voros pulpa szerkezeti abnormalitasait, mely utobbi magyarazataul
szolgalhat a phagoCytosisban tapasztalt kiilonbségeknek [Clayer és mtsai 1992, 1994].

Karagiille és munkatarsai atfogd haematologiai, immunologiai valamint -**"

Tc jelolt,
hovel denaturalt vordsvérsejtek hasznalataval- funkcionalis scintigraphids vizsgalatokat
végeztek nyulakon kutatasaik soran. A legtobb ko6zolt eredménnyel ellentétben, 6k a
regeneralddott 1éptomeg ndvekedésérdl szamoltak be. Tobb esetben mérsékelt és stulyos foku
Osszendvéseket észleltek a hasiiregben a visszaiiltetett 1épszovet €s a hasfal, valamint a
vékony-, és vastagbelek kozott a vizsgalati id6 végén. Két kisérleti allatban a beiiltetett 1ép
autotransplantatumok teljes necrosisat irtak le, mely allapotot a scintigraphia eldre jelezte.
Haematologiai vizsgalataik eredményei az irodalomnak megfeleléek voltak: thrombocytosis
¢s leukocytosis a splenectomiat kdvetden, mig az autotransplantélt csoport értékei a kontrol
csoport értékeit kozelitették a postoperativ 6. héten. Az Ig szintekben tapasztalt valtozasok az
immunologiai funkciok megérzésének lehetGségére utalnak. Az IL-1 szintben olyan mértékii
novekedés volt észlelhetd a 1ép autotransplantatiot kovetéen a splenectomisalt csoporthoz
képest, hogy egy esetleges jelzd szerep lehetdsége is felmeriilt az eredményeik alapjan
[Karagiille és mtsai 2007].

Komplex immunologiai (T-lymphocyta szam, lysosym szint, haemolysin titer,

pneumococcus clearence) és szovettani analizist végzett nyulakban Tang és munkacsoportja.
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A postoperativ 8. héten mar jol fejlett szovettani szerkezettel bird 1ép autotransplantatumokat
figyeltek meg, azonban az a. centralis még az utankovetési id6 végén -a postoperativ 24.
héten- is hidnyzott. A vizsgalt paraméterekben nem talaltak szignifikdns kiilonbségeket a
splenectomia és a 1ép autotransplantatio csoportok kozott, melyek alapjan arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a 1ép autotransplantatumok nem képesek helyettesiteni a normal
1épet és igen csekély védelmet nyljtanak az infectiokkal szemben [Tang és mtsai 2003.].

A pneumococcus vaccinatio utani immunvalaszt vizsgalta Leemans €s munkacsoportja
1épeltavolitast és 1ép autotransplantatiot kovetéen patkanyokon végzett kisérletes modelljében.
A kiegészitd szovettani vizsgalatok a postoperativ 12. héten mar funkcionalé marginalis zoénat
irtak le, egyértelmiien elkiilonitheté vords és fehér pulpaval. Az immunizéaciot kovetden
magasabb IgM és IgG szinteket regisztraltak a 1ép autotransplantalt csoportban, mint a
splenectomisaltban, mely a tobb szerzé altal megfigyelt csokkent clearence -ellenére
lehet6séget ad az immunrendszernek az infectio kivédésére [Leemans és mtsai 1999].

Ugyanez a kutatocsoport klinikai vizsgalatokkal is kiterjesztette kutatasait. Hasi traumat
kovetden splenectomisalt és 1ép autotransplantalt betegek kozott immunologiai vizsgalatot €s
penumococcus vakcinacié utani IgM és IgG antitest titer méréseket végeztek. Fc receptor
scintigraphiaval -*™Tc jelzett, IgG fedett vorosvérsejtek hasznalataval- igazoltak a beiiltetett
Iépdarabkak regeneralodasat. Az utankovetés soran semmilyen infectios szovOdményt nem
¢észleltek. A scintigraphia sordn meglepd modon a splenectomisalt betegek kozel felénél
ectopias Iépszovetet jelzett. Bar a granulocyta funkcids tesztekben nem volt érdemi
kiilonbség, a vakcinaciot kovetd immunvalasz sordn az autotransplantalt csoportban
tapasztaltdk a legjobb eredményeket. Az ectopids Iépszovettel rendelkezd egyének
immunvalasza a splenectomisalt egyénekhez képest jobbnak bizonyult, de nem érte el a

kontrol vagy az 1ép autotransplantalt csoport szintjét [Leemans és mtsai 1999].
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Szintén klinikai vizsgalatok eredményét kozolték Patel és munkatarsai, akik tompa hasi
traumat kovetden végezték el a 1ép autotransplantatiot, majd vizsgaltak a thrombocytaszamot,
a zarvanyokat, az IgM és C3 szinteket, valamit scintigraphiat is végeztek. Postoperativ
szovodményt Ok sem észleltek. A beavatkozas nem novelte 1ényegesen a miitéti id6t. Az
autotransplantalt sériilteknél a 4. postoperativ héttdl a Howell-Jolly testek hidanyat irtak le. A
tobbi paraméter esetében a normal tartomanynak megfeleld értékeket észleltek. A
scintigraphia valamennyi esetben kimutatta a 1ép autotransplantatumokat [Patel és mtsai
1981].

A DE OEC Sebészeti Mitéttani Tanszéken a Iépmegtartast szolgald sebészi kutatasok
1986-ig nyulnak vissza. Kezdetben keverék kutydkon indultak a vizsgalatok, melynek
eredményeként a Furka-féle ,,Iépkotény” technika (Furka’s spleen chip technique) vilagszerte
ismertté valhatott [Furka és mtsai 1989a, 1989b, 1990]. Az eredmények igazoltak, hogy a
beiiltetett vékony 1épszeletek 4-5 honap regeneracids idot igényelnek, és mind fény-, mind
electronmicroscopos vizsgalatokkal kimutathatd volt az eredeti 1éphez hasonld szovettani
szerkezet. Az ultrahangos és scintigraphias postoperativ vizsgalati modszerek is alkalmaz-
hatonak bizonyultak. A laboratoriumi vizsgalatok igazoltdk az erythrocyta deformabilitas és a
peripherias phagocyta aktivitds alkalmazhatosagat a 1ép autotransplantatiot kovetéen az
esetleges asplenias-hyposplenias allapotok kialakulasanak kovetésére [Miko és mtsai 1994].

Tovabbi vizsgalataik soran haematologiai, haemorheologiai és immunologiai vizsgalatok
elvégzésével igazoltak az autotransplantatio sordn visszaiiltetett 1€pszeletkék ¢€letképességét.
Ugyanis az erythrocytak atlagos térfogata, a thrombocytdk szama, a filtrometria modszerével
meghatarozott vorosvérsejt deformabilitas értékek €s a peripherias phagocyta zimosan fiiggd
aktivitasa tekintetében az autotransplantalt csoport a kontrol csoport értékeit kozelitette, mig a

splenectomisalt csoport magasabb értékeket mutatott, igy az eredmények a funkciok részleges
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helyredllasa is utaltak. A hosszil tavl kovetéses vizsgalatok is ehhez hasonloan, a 1ép
autotransplantatio kedvezé hatasait igazoltak [Miko és mtsai, 2003, 2006].

Az autotransplantatios modell inbred egerekre torténd adaptalasa megnyitotta a
lehet6ségét a korabbi altalanos jellegli vizsgalati protokollok kibdvitését az immunologiai
vizsgalatokkal. Az egérmodell autotransplantatumainak szdvettani vizsgalatai is kotdszovetes
tokkal koriilvett, lymphoid z6nabol és voros pulpabol allé parenchymat azonositottak a
kisérleti allatokban [Miko6 és mtsai 2001].

Egereken végzett tovabbi immunologiai vizsgalataik soran, az eddigiek megerdsitése
mellett, a CD3+ T-sejtek és a CD19+ B-sejtek, a neutrophilok szamat, valamint az IgM
szinteket tekintve jellegzetes eltérés mutatkozott a 1ép autotransplantalt és a splenectomisalt
kisérleti allatok kozott, amelyek ismételten megerdsitették, hogy a funkcidk részlegesen
helyreallithatok, amelynek immunoldgiai haszna is van [Sipka és mtsai 2006a, 2006b].

A sikeres eredmények hatisara a klinikai gyakorlatban is hamar bevezetésre keriilt a
Furka-féle ,,1épkotény” technika. Az utankdvetéses vizsgalatok soran a haematologiai, az IgM
¢s a tuftsin szintbeli valtozasok valamint a képalkotd vizsgalatok is igazoltak a visszaiiltetett
1épszeletkék funkciodjat felndttek €s gyermekek esetében is. Bar a tovabbi vizsgalatok jelentds
kiilonbséget nem tudtak kimutatni a splenectomisalt és a lép autotransplantalt csoportok
kozott, a tapasztalt kiilonbségek mégis indokoltta teszik a Iépmegtarté mitétek alkalmazéasat
az arra alkalmas esetekben, természetesen a sziikséges vakcinalasi protokollok betartasa

mellett [Szendréi és mtsai 1993, 1997, Acs és mtsai 2005].

2.5. Leukocyta antisedimentatios rata
A 1épfunkciok, illetve az asplenias-hyposplenias allapotok kovetése soran Kkitiintett
szerepe van a haemorheologiai mérdmddszereknek, melyek tobbbsége sajnos nem érhetd el

széles korben, részben azok specidlis miiszerezettségi igénye miatt. Ezért intenziv
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kutatomunka folyik olyan vizsgalomoddszerek kifejlesztése irant, mely a klinikumban is
konnyen el tud terjedni. Ezért is keriilhetett a figyelem kozéppontjaba egy j paraméter, a
leukocyta antisedimentatiés rata (LAR) meghatarozéasa, mely experimentalis alkalmazasarol,
annak lépfunkciokkal valo 6sszefiiggésérol jelenleg még nincsen szakirodalmi adat.

Elsoként 1970-ben figyelték meg a vorovérsejt-siillyedés vizsgalata kapcsan a leukocytak
felfelé torténd mozgasat [Cutts 1970]. Ekkor még nem keriilt sor a folyamat hatterében allo
tényezOk azonositasara, de Bogar ¢és munkacsoportja feltételezte, hogy a fehérvérsejtek
aramlasat nem kizardlag az erythrocyta aggregatumok mozgési sebessége hatarozza meg. A
leukocytak  felfelé  tortén6 mozgasat a  vorosvérsejt-siillyedés soran leukocyta
antisedimentationak nevezték el, és egy 6ra sedimentatiot kdvetden a véroszlop felsé és also
felében talalhato leukocytak aranyat pedig leukocyta antisedimentatids ratanak (LAR).

Vizsgalataik soran igazolodott, hogy a fehérvérsejtek mozgasat a fehérvérsejt adherencia,
a teljes vér viszkozitas és a haematocrit hatdrozza meg, mig a leukocytaszam, vorosvérsejt
aggregatio és a fibrinogen szint nincsenek dsszefiiggésben ezzel. A fehérvérsejt subpopulatiok
koziil a granulocytdk esetében tapasztaltdk a legnagyobb aranyban az antisedimentatiot,
amelynek a hatterében az sejtaktivacio soran bekdvetkezd jelentds térfogat novekedés allhat
[Bogar ¢€s mtsai 1997]. A meghatarozds nem igényel kiilonleges targyi feltételeket és a
legtobb leukocyta funkciondlis vizsgalattal szemben -ahol sejt izolalasi 1épésekkel kezdddik a
vizsgalat- itt a sajat kornyezetiikben vizsgdlhatjuk a sejtek allapotvaltozasait, ami
feltételezhetéen kozelebb all az in vivo torténésekhez.

A munkacsoport a tovabbi kutatdsok sordn fényt deritett arra a tényre is, hogy az
antisedimentatidos mozgés az elsé 20 perc soran jelentdsen eltér az egészséges és a beteg
egyének vérmintaiban [Bogar és mtsa 2000]. Egy 6ras sedimentatiot kdvetden, a septicus

betegek vérmintdiban a LAR értékét magasabbnak tapasztaltak, mint az egészséges egyének
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mintdiban mérhetdt és a kiinduldsi leukocyta szdmnak nem volt szignifikdns hatdsa a
leukocyta antisedimentatios rata értékére [Bogar és mtsa 2006a,2006b].

Az intenziv osztdlyos ellatdsra szoruldo betegek korében a serum procalcitonin
meghatarozassal sszevetve -mely jol ismert jelz6 paramétere a bacteriaemianak-, a leukocyta
antisedimentatios rata 91 %-os sensitivitassal és 75 %-0s specificitassal jelezte a bacteriaemiat
az elsé lazas periddust kovetden. Az eredmények korrelaltak a procalcitonin értékekkel és az
aerob ¢és anaerob haemocultura tenyésztési eredményeivel is [Bogar és mtsai 2006c.].

Korai jelzo értékét ezeken tul a nyeldcs6-tumoros betegek postoperativ 1égzési
elégtelenségének eldfutaraként is igazoltak. A post-stroke infectiok esetében is igazolodott ez
a jelz6 szerep, tovabba a LAR emelkedésének a mértéke €s a karosodott agy teriiletének a
nagysaga kozott is azonositottak Osszefliggést, annak ellenére, hogy a fehérvérsejtszam
tekintetében nem mutatkoztak meg ezek a kiilonbségek. A transiens ischaemias attack (TIA)
1s el6idézte a LAR emelkedését, de az emelkedés mértéke, mind az idGbeli lefutasa

jellegzetesen kiilonbozott a stroke esetében tapasztaltaktol [Molnar és mtsai 2008].
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3. CELKITUZESEK

Korabbi tanszéki kutatasok is igazoltak a Iépmegtarté miitéti technikak és az asplenids-
hyposplenias allapotok kutatasanak aktualitasat és ezek kapcsan felmertiilt az igény a hosszu
tava kovetésre alkalmas inbred, nagy laboratoriumi allatokon folytatott vizsgalatokra. Ez a
homogén allatokon végzett modell lehetdvé tette egy szélesebb spektrumi komplex vizsgalati
protokoll Dbedllitasat, amelynek segitségével a kés6i szovodmények ¢és hatasok is
eredményesen vizsgalhatoak, igy a klinikum szamara értékes informaciokkal szolgalhatnak.

Ezért munkénk sordn célul tliztik ki komplex vizsgalatok keretében a Iépfunkciok
kovetésére hasznalhaté vizsgalati eljarasok alkalmazhatosaganak, jelz6 értékének
meghatarozasat ¢és Osszehasonlitdsat beagle kutydkon végzett Iépmegtartd mitéti
beavatkozasokat kdvetden az alabbiak szerint:

1./ A 1ép autotransplantatumok filtratiés funkcidjanak kimutatasa haemorheologiai
mérémodszerekkel, ehhez két modszer, a filtrometria ¢és az ektacytometria
alkalmazhatdsagéanak tisztazéasa, a kapott eredmények 6sszehasonlitasaval.

2./ A leukocyta antisedimentatios rata (LAR) allatkisérletes modellben vald
alkalmazhatosaganak vizsgalata. Alkalmazhato-e az esetlegesen kialakulhato asplenias-
hyposplenias allapotok kovetésére kiilonb6zo tipusti Iépmegtartd miitéteket kovetden?

3./ A 1ép autotransplantatumok életképességének kimutatasa parhuzamosan elvégzett
diagnosticus laparoscopia és a colloid scintigraphia alkalmazhatosaganak vizsgalataval.

4./ A tovabbi kutatasokhoz egy ujabb képalkotd eljaras beallitisanak tervezése a
klintkumban mar alkalmazott 1ép-specifikus scintigraphia protokolljanak adaptalasaval a 1ép
autotransplantatumok életképességének id6szakos kontrollalasara.

5./ Eredményeink megerGsitése céljabol a postoperativ utanvizsgalati idészak végén

szovettani feldolgozas a 1ép autotransplantatumok életképességének igazolasara.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Kisérleti allatok, anesthesia

Kisérleteinket két periodusban, 2005 ¢és 2006 (I. fazis), valamint 2006 és 2008 (II. fazis)
kozott Osszesen 31 beagle kutyan végeztiik el. A kutatds elvégzéséhez rendelkeztiink a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsag engedélyével (engedélyszam:
12/2003., 7/2006., 34/2007., DE MAB). Az allatokat egyedi ketrecben tartottuk, biztositva az
allat igényei szerinti szabad mozgést. Az allatok standard tépot kaptak és biztositottuk a
vizhez val6 szabad hozzaférést.

A mitéteket ketamin és xylazin (SBH Ketamin, Produlab Pharma B.V., The Netherlands,
10 mg/ttkg; Primazin, Alfasan International B.V., The Netherlands, 1mg/ttkg) intramuscularis
alkalmazaséval, narcosisban végeztiik.

Az utankdvetési id6 végén a macroscopos vizsgalatokat és @ microscopos mintavételeket
kovetden az allatokat narcosisban -kalium-chlorid oldat (2 mmol/ttkg) intracardialis adasaval-
exterminaltuk. Kivéve 3 4éllatot, melyeket életben tartottunk a 1ép autotransplantatumok
funkcidjanak tovabb kovetésére, egy ujabb mérési methodika illetve képalkotod eljaras

bevezethetdsége miatt.

4.2. Miitéti csoportok, miitéti technika

A kisérletbe bevont allatokat két egymast kovetd peridodusban operaltuk meg a hosszl
utankovetési id6 illetve az egyedi allattartas szabalyainak betartdsa miatt.

Az [ kisérleti periodus soran 15 beagle kutyat (9,98+1,67 kg) vontunk be a
vizsgalatainkba, (n=3-3), a II. kisérleti periodus soran tovabbi 16 beagle kutyan (9,41+1,49
kg) folytattuk vizsgalatainkat (n=4-4), az alabbi miitéti csoportokban a jelzett miitéti

technikakat alkalmazva:
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1. csoport: ép kontrol (EP) - miitétes beavatkozas nem tortént.

2. csoport: aloperalt kontrol (AL) - median laparotomia utan a hasfal két rétegii
zarasa tortént.

3. csoport: splenectomia (SE) - fels6-k6zépsé median laparotomiat kvetéen a
teljes 1ép eltavolitasra keriilt, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

4. csoport: 1ép autotransplantatio 5 Iépszeletke visszaiiltetésével (AUS) - a
splenectomia csoporttal azonos modon torténd Iépeltavolitdst kdvetden 5
Iépszeletke keriilt beililtetésre a nagycseplesz kettézetébe a Furka-féle
,»1épkotény” modszere szerint, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

5. csoport: 1ép autotransplantatio 10 Iépszeletke visszaiiltetésével (AU10) - az
el6z6 csoportnal jelzett miitéti technika szerint.

Megjegyzés: az 1. kisérleti fazis ép allatainak értékei szolgaltak a II. kisérleti fazisban is az

egyes postoperativ iddszakok értékeinek, mint egy kdzponti adatbazisként.

1. abra:

A Furka-féle ,,Jépkotény” technikaval készitett 1ép autotransplantatio 1épései
5 1ép szeletke beiiltetésével (AUS)
a./ splenectomia végzése, b./ Iépszeletkék nyerése,
c./ az els6 1épszelet nagycseplesz kozé helyezése, d./ az utolso 1ép szelet behelyezését a csepleszen
ejtett nyilas zarasa koveti
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A Furka-féle ,,Iépkotény” eljaras 1ényege (1. abra): az eltavolitott 1ép ép allomanyabol
igen vékony teljes keresztmetszetii 1épszeletek (vastagsag: 0,5 mm, hossz: 12-20 mm,
szélesség: 8-16 mm) készitése utan azoknak a nagycseplesz lemezei k6z¢é -érdus teriiletre-,
kiilon rogzités nélkiili visszahelyezése, majd a csepleszen ejtett nyilds zarasa [Furka és mtsai
1990]. A splenectomia soran az erek lekotéséhez valamint a nagycsepleszen ejtett kis nyilas
zarasahoz 3/0-as nem felszivodo bevonatos polyestert (Ethibond, Ethicon, Inc., Németorszag)
hasznaltunk. A hasfalzaras soran a peritoneum és az izomréteg egyeztetéséhez 1/0-4s nem
felszivodd polyamid (Ethilon, Ethicon, Inc., Németorszag), a bor zarasahoz 3/0-as felszivodo

polyglactin (Coated Vicryl, Ethicon, Inc., Németorszag) fonalakat hasznaltunk.

4.3. A prae- és postoperativ vizsgalatok protokollja

Az utanvizsgalati protokoll kialakitasakor a korabbi évtizedek alatt beallitott komplex
mintat alkalmaztuk (I. kisérleti peridodus), természetesen a hagyomanyos mérdmodszerek
mellett a rendelkezésre allo ujabb rheologiai mérési methodikak bevezetésével (I1. kisérleti
fazis).

Valamennyi kisérleti allat esetében a miitéteket megel6z6 napon torténtek az
alapértékként szolgald vérmintavételek, majd a beavatkozast kovetden egy héttel és az els6 év
soran havi rendszerességgel a kontrol vizsgalatok mintavételei. A 1l. kisérleti fazisban a
masodik postoperativ év soran a vérmintavételek csak kéthavonta torténtek.

A vérmintakbol komplex haematologiai, haemorheologiai vizsgalatokat végeztiink el
kiegészitve a coagulatids paraméterek meghatarozasaval az asplenias-hyposplenids és normal
allapot 6sszehasonlitasa érdekében, a 1ép autotransplantatumok funkciojanak kovetésére.

Az elsd postoperativ év végén lett esedékes a kisérleti allatok kotelezd vakcinalasa, és
ekkor a szokasos évenkénti oltasi protokollnak megfeleléen inaktivalt veszettség virust

tartalmazé Rabigen Mono (Virbac S.A)) illetve é16, attenualt kutya szopornyica virust, él6,
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attenualt kutya adenovirust, €16, attenualt kutya parainfluenza virust, ¢él6, attenualt kutya
parvovirust tartalmaz6 Vanguard Plus5 (Pfizer Animal Health S.A) vakcindkkal
immunizaltuk az 1. és II. kisérleti fazis allatait. Ezt megel6zden ¢€s ezt kdvetden egy héttel
vérvételeket végeztiink, a kivaltott immunvalasz mértékének az 6sszehasonlitasa céljabol.

Ezen idépontokban, a korabban bemutatott vizsgalati protokollt kiegészitettiik a leukocyta
antisedimentatios rata (LAR) vizsgalataval is.

Az |. fazis kisérleti allatai egy részénél az elsG postoperativ év végén colloid
scintigraphids vizsgalatokkal azonositottuk a 1ép autotransplantatumokat. A 3 tuléld kisérleti
allaton a postoperativ 5. évben megkiséreltiink beallitani egy 10j 1ép-specifikus scintigraphias
modszert.

Az utankovetési id6 végén (l. kisérleti fazisban a postoperativ 12. honap; a II. kisérleti
fazisban a postoperativ 24. hénap) diagnosticus laparoscopiat végeztiink a visszaiiltetett 1&p
autotransplantatumok életképességének a tisztazasara. Ezt kovetden sok keriilt sor szovettani

mintavételre is, az exterminalas utan.

4.3.1. Laboratériumi vizsgalatok

Laboratoriumi vizsgélatainkhoz a sziikséges vérvételeket egy €jszakas €hezést kovetden a
reggeli  oOrdkban  végeztik el, minimalis  strangulatio  alkalmazasaval a
v. cephalicabol, a haemorheologiai alapelvek betartdsa mellett, zart rendszerben [Baskurt és
mtsai 2009]. A mintak feldolgozasat kontrollalt hémérsékleten (22+1 °C), a lehetd

legrovidebb 1dOn beliil -maximum 2 o6ran beliil- elvégeztiik.

4.3.1.1. Haematologiai paraméterek meghatarozasa
A haematologiai paraméterek meghatarozasa 1,5M Kis-EDTA-val (BD Vacutainer®,

Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt vérmintakbol tortént a Coulter-elv alapjan
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mikodé Sysmex F-800 microcell counter (TOA Medical Electronics Co., Japan)
hasznalataval.

Ezen apertira-impedancia elv alapjan mérve a 2-3 fl és a 12-30 fl méret kozé es6 sejteket
thrombocytanak, a 25-75 fl és 200-250 fl méret kozé esdket erythrocytanak szamolja a késziilék.
Detektalja a sejtek méretét is, majd ennek eloszlasabol eloszlasi gorbéket kalkulal. Az erythrocytak
szamolasakor a kumulativ impulzusmagassag modszerével direkt moédon méri a haematocritot. A
fehérvérsejtek szamolasa az erytrocytak lysalasa utan, az el6bbiekhez hasonld elven torténik, az alsd
hatar 30-60 fl, a fels6 hatar fix 300 fl, az ezen méret kozé sejteket szamolja a késziilék fehérvérsejtnek.
A qualitativ vérkép meghatarozasa is a sejtméret alapjan torténik: a kis sejtek a lymphocytak, a
kozepes méretlick a monocytak/eosinophylek/basophylek, a nagy sejtek a neutrophilek. A
haemoglobin meghatarozasara a késziilék a hemiglobin cianid modszert hasznalja. Az atlagos sejt
térfogatot, az atlagos sejtenkénti haemoglobin tartalmat és koncentraciot a késziilék nem kodzvetleniil
méri, hanem a korabban mért paraméterekbdl kalkulalja.
4.3.1.2. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata

A haemorheologiai paraméterek koziil jelenlegi munkank soran a voOrdsvérsejt
deformabilitast hataroztuk meg két modszer segitségével valamint alkalmaztuk illetve

kalkulaltuk a leukocyta antisedimentatios ratat.

4.3.1.2.1. Erythrocyta deformabilitas mérése

Mindkeét kisérleti fazis sordn a megadott vérvételekhez kapcsolddoan elvégeztik a
vorosvérsejt deformabilitds meghatarozésat a filtrometria modszerével, azonban az
ektacytometria modszer alkalmazasara csak a Il. kisérleti fazis postoperativ 20. honapjatol
volt lehetdséglink, mivel ekkor tortént meg a méréshez sziikséges késziilék beszerzése

Tanszékunkon.

4.3.1.2.1.1. Filtrometria

A filtrometrias mérésekhez 143 TU Na-heparinnal (BD Vacutainer®, Belliver Industrial
Estate, Anglia) anticoagulalt vérmintat hasznaltunk.

A méréseket Carat-FT1 filtrometer (Carat Ltd, Magyarorszag) segitségével végeztiik el,

amely a St. George’s filtratids elven miikodik [Dormandy és mtsai 1985].
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A vérmintakat eldkészitésiik sordn elsdként 2500 g mellett centrifugdltuk, majd a plazmat és a
buffy coat-ot eltavolitottuk. Ezt kovetGen a kapott szuszpenzidt kétszer mostuk foszfat pufferben
(osmolaritas: 295+5 mOsm/kg; pH: 7,4). Az utols6 mosast kdvetden a sejt szuszpenziot 1:1 aranyban
higitottuk foszfat pufferrel és meghataroztuk a heamatocrit éréket, majd elvégeztiik a tovabbi higitast
5% haematocritra. Az elkészitett szuszpenziot allando (4 vizem) nyomas mellett aramoltattuk egy 5
um porusnagysagi polycarbonat filteren (Nucleopore®, Whatman Inc., Anglia) keresztiil.

A folyadékoszlop haladasi sebességét 4 par fényforras fotodetektor jelébdl szamitja ki a csatolt
szamitdgép €s meghatirozza a kezdeti relativ filtratios ratat (initial relative filtration rate, IRFR), majd
ebbdl -az alabbi képlet alkalmazasaval RCTT = ((IRFR ™ - 1) /Htc) + 1, ahol a Htc a sejt szuszpenzio
haematocritja- a relativ sejt tranzit idot (relative cell transit time, RCTT).

4.3.1.2.1.2. Ektacytometria

A vorosvérsejt deformabilitas ektacytometria modszerével torténé meghatarozasa soran
1,5M Ks-EDTA-val (BD Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt
vérmintakat hasznaltunk. A mérések nem igényeltek a filtrometrianal bemutatotthoz hasonld
minta el6készitést, a meghatarozas kozvetleniil a teljes vérmintabol torténik. A mérések soran
RheoScan D-200 slit-flow ektacytometert (Sewon Meditech Inc., Dél-Korea) hasznaltuk.

A késziilék a laser-diffractio technikajat kombindlja a slit-flow rheometridval (rés-
aramlas). A mérések sordn a késziilék a sejtek elnyujthatosdgat vizsgéalja csokkend
nyirofesziiltség fliggvényében, amely egy jellegzetes profilt mutat [Shin és mtsai 2005].

A mérések soran a vérminta kozel szazszoros higitdsban magas viszkozitast isotonias kdzegben
(360 kDa polyvinylpyrrolidon oldat, viszkozitas: 20 mPa.s, pH: 7,4) egy adott nagysagu kapillarison
aramlik at meghatarozott nyirofesziiltség (0,5-20 Pa) mellett. A kapillarison athaladé mintaban 1évo
vorosvérsejtek reversibilis alakvaltozasa soran a sejtekre merdlegesen vetiild laser szorodasabol kapott
diffraktogrambdl a csatolt szamitogép -a El = (H - Sz)/(H + Sz) képlet alapjan, ahol ,,H” a deformalt
sejtek hossza és ,,Sz” a szélessége- kiszamitja a vOrOsvérsejtek elongatios indexét (EI), adott
nyirofesziiltség mellett (SS, [Pa]).

Az eredmények egyszeriibb Osszehasonlitasa céljabol az értékelés soran a Lineweaver-
Burke analizis (1/El = SSij; / Elmax X 1/SS + 1/Eln) segitségével (2. abra) megadjuk a
kalkulalt maximalis elongati6s indexet (Elmax) és az ennek feléhez tartozo nyirofesziiltséget

(SS1/2) [Baskurt és mtsa 2004].
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2. abra:
Lineweaver-Burke analizis
Elmax: maximalis elongatios index, SSy,: maximalis elongatios index feléhez tartozo nyirofesziiltség

4.3.1.2.2. Leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasa
A leukocyta antisedimentatiés rata (LAR) meghatarozasat 0,109M Na-citrattal
(BD Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt vérmintakbél hataroztuk
meg. Egy ora sedimentatiot kovetden a véroszlop felsd és also részét 6vatosan szeparaltuk €s
az almintakbol kiilon-kiilon meghataroztuk a fehérvérsejtszamot, Sysmex F-800 microcell
counter hasznalataval. A leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasat a Bogar-féle képlet
segitségével végeztiik el: LAR = 100 x (F - A)/(F + A), ahol ,,F” a fels6 almintaban mért és

,»A” az alsé almintaban mért fehérvérsejtszam [Bogar és mtsai 1997].

4.3.2. Képalkoto vizsgalatok
A scintigraphias vizsgalatokat a miitétekhez hasonléan narcosisban, ketamin és xylazin
(SBH Ketamin, Produlab Pharma B.V., The Netherlands, 10 mg/ttkg; Primazin, Alfasan

International B.V., The Netherlands, 1mg/ttkg) intramuscularis alkalmazasaval végeztiik el.
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4.3.2.1. Colloid scintigraphia

A kisérleti allatoknak narcosisban 80-110 MBq aktivitasa *™Tc-mal jelslt Na-fyticum
(Fyton, Izotop Intézet Kft., Magyarorszag) keriilt beadasra a v. cephalican keresztiil. 20 perc
elteltével SPECT begyljtést kezdtiink gamma kameraval (Cardio-C, Mediso Kift.,
Magyarorszag) “step and shoot” mddban, 3 fokonként. A begylijtés paraméterei: 64 vetiilet
180 fokos iven, 20 s/kép, 64*64-es matrix, 6,02 mm/pixel. A rekonstrukcié a késziilékek
gyari programcsomagjaval késziilt, szlirt visszavetitéssel. A kisérleti allatok haton fekvd
helyzetben voltak a vizsgalat alatt. A beadott colloidot a reticuloendothelialis sejtek
2000, Szilagyi 2002]. A felvételek megjelenitése ,.browser view” modban lathatd, a
kivalasztott pontoknak megfelelden a transaxialis, sagittalis és coronalis sikokban. A

vizsgalatokat a DE OEC Nuklearis Medicina Intézetben végeztiik.

4.3.2.2. Lép-specifikus scintigraphia

Az eljaras alapja a human 1€p-specifikus scintigraphia, modositva a beagle kutydkhoz
esetében sziikséges valtoztatdsokkal [Berry és mtsai 1995]. A vorosvérsejtek jelzése a DE
OEC Nuklearis Medicina Intézetben tortént.

A vizsgalatokhoz 143 IU Na-heparinnal (BD Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, Anglia)
anticoagulalt vérmintat (8-10 ml) hasznaltunk. Elséként a vérmintakat 700 g mellett 10 percig
cenrtifugaltuk, majd a plazmat eltavolitottuk. A sejt szuszpenzidhoz Sn-pirofoszfatot (Pyroscint,
Medi-Radiopharma Kft., Magyarorszag) adagoltunk gy, hogy a szuszpenzié minden 1 ml-hez 0,012
Sn** iont tartalmazé oldatot adjunk. Ezt egy 10 perces szobahémérsékleten (22+1 °C) torténd
inkubalas kovette, majd physiologias séoldottal (0,9% NaCl) kétszer mostuk. A mosott vorosvérsejt
szuszpenziohoz 1 ml 370-555 mBq aktivitasi TcO, oldatot adunk, majd 10 percig
szobahomérsékleten torténd inkubalas kovetkezett. Ezutan egy 10 percig tartdé 50 °C vizfiirdoben
tortént a sejtek denaturalasa. Physiologids s6oldatos mosast (700 g, 10 perc) kdvetden a szuszpenziot
eredeti térfogatara egészitettiik ki physiologias sdoldattal, majd a v. cephalican keresztiil a kisérleti
allatba juttattuk.

A leképezések (SPECT) narcosisban torténtek a kisérleti allatok bal oldali fektetésével,
kétdetektoros gamma-kameraval (AnyScanSC, Mediso Kft, Magyarorszag), 5 fokon-ként (a

detektorok beallitasa 180°), a vordsvérsejt szuszpenzid beadast kdvetden 30 perc mulva. A
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begylijtés paraméterei: 64 vetiilet 360 fokos iven, 128*128-as martix, 3,25 mm/pixel. A
rekonstrukcid a késziilék gyari programcsomagjaval késziilt. A felvételek megjelenitése a

kivalasztott pontoknak megfelelden a transaxialis, sagittalis és coronalis sikokban tortént.

4.3.3. Laparoscopos vizsgalatok

Az |. kutatasi fazis kisérleti allatai egy részénél a postoperativ 12. honapban, a II. kutatasi
fazis kisérleti allatai egy részénél a postoperativ 24. hénapban narcosisban diagnosztikus
laparoscopiat végeztiink Ennek soran alkalmunk nyilt megtekinteni az 1 illetve 2 év alatt
kialakult hasi situst, identifikalhattuk a 1ép autotransplantatumokat és megfigyelhettiik az
esetleges 6sszenovéseket.

Tekintettel a mitéteket esetlegesen kovetd adhaesiokra és a kutyak gotikusan ivelt bordaivére, a
Xyphoprocessus alatt vezettiik be a Veres-tlit. A pneumoperitoneum kialakitdsa utdn 10 mm-es porton
vezettiink be az optikat. Amennyiben sziikséges volt, a medioclavicularis vonalban egy 5 mm-es segéd
porton keresztiil egy fogot vezettiink be. A beavatkozas alatt 13 Hgmm-es hastiri CO, nyomadst
tartottunk. Valamennyi elvégzett laparoscopia soran video rogzités és foto dokumentacio tortént.
4.3.4. Morphologiai vizsgalatok

Morphologiai vizsgélataink soran elvégeztiik a splenectomia alkalmaval eltavolitott 1ép
mintdinak ¢és az [. fazis kisérleti 4allatai esetében a vizsgilat befejezését kovetden
a postoperativ 12. honapban, mig a II. fazis kisérleti allatai esetén a postoperativ 24. honapban

az eltavolitott 1ép autotransplantatumok 6sszehasonlito szovettani vizsgalatat.

A szovetmintak 4%-os formalin fixalasat kovet6en felszallo alkohol soros viztelenités, majd
paraffin beagyazas kovetkezett. Ezutan 3-5 um vastagsagi metszeteket készitettiink, amelyeken
haematoxylin-eosin festést végeztiink a mintak fénymikroszkopos szovettani vizsgalatahoz.

4.3.5. Statisztikai analizis

Laboratériumi utanvizsgélatainknal az erythrocyta deformabilitas vizsgéalata soran kapott
eredményeket atlag + S.D. formatumban jelenitettiik meg. A statisztikai analizis soran Mann-
Whitney rank sum tesztet és one-way ANOVA on ranks tesztet (Dunn’s method)

alkalmaztunk csoportokon beliili és azok kozotti 6sszehasonlitasra.
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A leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasa soran a kapott eredményeket
atlag + S.E. formajaban mutatjuk be. A kis esetszamra valo tekintettel, tajékozodo jellegii
Osszehasonlitdsra Mann-Whitney rank sum tesztet végeztiink.

Az eltéréseket minden esetben p < 0,05 esetében tekintettiik szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. A laboratéoriumi vizsgalatok eredményei
5.1.1. Haematologiai paraméterek

A tervezett postoperativ vizsgalati protokoll részeként megtorténtek a haematologiai
vizsgalatok, azonban ezek 6nallo részletes elemzését nem kivanjuk bemutatni.

A vorosvérsejtek jellemzésére hasznalt paraméterek a deformabilitdsnal, a fehérvérsejt
vonatkozasu paraméterek a LAR eredményeknél, azokkal valo Osszefiiggéseikben keriilnek
prezentéldsra.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a vizsgalatok eredményeinek elemzése soran nem
¢szleltiink olyan eltérést, mely valamely allat kapcsan szovodmény kialakulasara utalt volna,

vagy egy allat vizsgalatokbol valo kizasat indikalta volna.

5.1.2. Haemorheologiai paraméterek
5.1.2.1. Erythrocyta deformabilitas

A vordsvérsejt deformabilitas vizsgalata sordn, a két kutatési fazis dsszesitett eredményeit
mutatjuk be. A filtrometrias vizsgalatainkat a postoperativ 2., 4., 6., 9., 12., 20. és 24.
honapok vonatkozasaban, az ektacytometrias vizsgalati eredményeinket csak a postoperativ
20. és 24. honap tekintetében elemeztiik, mivel ekkor tértént meg az ektacytometer
beszerzése.

Az ektacytometria ép kontrol csoport adatai a Tanszékiink adatbazisabol szarmaznak,
amely valamennyi beérkezé beagle kutya (n=12) esetében kotelezOen elvégzendd alap

haematologiai és haemorheologiai vizsgalatok eredményeib6l késziiltek.

5.1.2.1.1. Filtrometria mérési eredmények

A 3. abra a relativ sejt tranzit id6 (RCTT) valtozasat mutatja az id6 fliggvényében.
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3. abra:
A relativ sejt tranzit idé (RCTT) valtozasa az idé fiiggvényében
p<0,05 *vs.alap, +vs. AL, #vs. AUS és AU10
AL: aloperalt kontrol ~ SE: splenectomia
AUS: 1ép autotransplantatio 5 1épszeletke visszaiiltetésével
AU10: [ép autotransplantatio 10 1épszeletke visszaiiltetésével

Az alapértékek valamennyi csoportban hasonléak voltak, ehhez képest a 2. postoperativ
honapban a relativ sejt tranzit id6 (RCTT) értékek egy enyhén emelkedett, de kozel azonos
értéket mutattak valamennyi miitéti csoportban.

A postoperativ 4. honapban a relativ sejt tranzit id6 (RCTT) az aloperalt kontrol
csoportban nem valtozott érdemben a korabbi honapokhoz képest, azonban a 1ép
autotransplantatio és splenectomia csoportokban jelentés emelkedést észleltiink, amely
valtozasok szignifikansak voltak az aloperalt csoport értékéhez és az alapértékhez képest is.

A postoperativ 6. honapban az aloperalt kontrol csoportban mért relativ sejt tranzit idd
(RCTT) értéke az alapérték szintjére csokkent. A splenectomia csoport esetében alig valtozott
a Korabban megfigyelt magas érték, a 1ép autotransplantatio csoportok kapcsan egy
jelentdsebb relativ sejt tranzit id6 (RCTT) mérséklodést tapasztaltunk, amely a 10 1épszeletke

beiiltetésével autotransplantalt csoport esetében a legkifejezettebb. Igy ezen csoportok értékei

alacsonyabbak voltak, mint a splenectomia csoport értékei.
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A postoperativ 9. honapban az aloperalt kontrol csoport esetében nem volt jelentdsebb
valtozas, a splenectomia csoportban csokkenést lathattunk a korabbi értékekhez képest. Az
autotransplantatio csoportokban enyhe emelkedés volt megfigyelhetd, igy a 10 I1épszeletke
visszaiiltetésével autotransplantalt csoport relativ sejt tranzit id6 (RCTT) értéke kozel azonos
volt, az 5 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értéke kissé meg is haladta a
splenectomia csoport értékét.

A postoperativ 12. honapban az aloperalt kontrol csoport esetén egy enyhe, a
splenectomia csoport kapcsan egy jelentdsebb szignifikans emelkedést észleltiink. Az 5
Iépszeletke visszaliltetésével autotransplantalt csoport értéke bar nem valtozott, de
alacsonyabb maradt, mit a splenectomia csoport érteke. A 10 1épszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt csoport értéke jelentdsebb csokkenést mutatott az eldz6 mérési iddpontban
¢észlelt értékekhez képest és az aloperalt kontrol csoport szintjére mérséklodott.

A postoperativ 20. hénapban az aloperalt kontrol csoport értéke nem valtozott jelentésen
¢s a splenectomia csoport esetében az alapértékekhez képest szignifikdnsan magasabb relativ
sejt tranzit id6 (RCTT) értéket mérhettiink. A 1ép autotransplantatio csoportok értékei
tovabbra is az aloperalt kontrol csoport szintjéhez kozeli értékeket mutattak.

A postoperativ 24. honapban ezen eltérések még kifejezettebbé valtak. A splenectomia
csoport értéke tovabbra sem valtoztak az el6z6 honapokhoz képest jelent6sen, mig a
1ép autotransplantatio és az aloperalt kontrol csoport estében egy tovabbi mérséklédés volt
megfigyelhetd. Ezen utobbi hdrom csoport értékei igy tovabbra is kozel azonosak maradtak,
ellentétben a splenectomia csoport igen magas relativ sejt tranzit id6 (RCTT) értékével.

A filtrometrids méréseink eredményeirdl osszességében elmondhatd, hogy a splenectomia
csoportban folyamatosan egy magas relativ sejt tranzit idé (RCTT) értéket lathattunk, amig a
1ép autotransplantatio csoportok kapcsan egy csokkend tendenciat figyelhettiink meg enyhe

fluktuacioval. Lathato volt tovabba, hogy a 1ép autotransplantatio csoportok értékei az
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aloperalt kontrol csoport értékeit kozelitik a postoperativ 6. honaptol kezdédden, melynek
eredményeként a 10 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értékei a
postoperativ 12. honaptol, az 5 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értékei a
postoperativ 20. honaptdl el is érik azt. A postoperativ 12. honaptol mar igen kifejezett
szignifikans kiilonbség lathato a splenectomia és a 1ép autotransplantatio csoportok kozott,
mely utobbiak az aloperalt csoport értékeivel azonos alacsony értékeket mutatnak, szemben a

splenectomia csoport igen magas értékeivel.

5.1.2.1.2.Ektacytometria mérési eredmények

Az ektacytometrias méréseink eredményeit a 4. és 5. abra tartalmazza.
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4. abra:
A maximalis elongatios index (Elyax) valtozasa az idé fiiggvényében
p<0,05 *vs. alap
AL: aloperalt kontrol ~ SE: splenectomia
AUS: 1ép autotransplantatio 5 1épszeletke visszaiiltetésével
AU10: 1ép autotransplantatio 10 1épszeletke visszaiiltetésével

A postoperativ 20. és 24. honapokban az elongatios index-nyirofesziiltség gorbék profilja
a splenectomia csoportokban a szokasostol eltérd és a 1ép autotransplantatio csoportokétol is

kiilonb6z6 lefutast mutatott. Bar a gorbe meredeksége enyhén magasabb volt a splenectomia
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csoportban, mint a 1ép autotransplantatio csoportokban, de 5-6 Pa nyirofesziiltség felett mégis
megkozelitette, vagy akar el is maradt ezekhez a csoportokhoz képest. A 3 Pa
nyirofesziiltségnél mért elongatidos index mindkét mérési idépontban szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mind a splenectomia, mind a Iép autotransplantatio csoportokban az
aloperalt csoporthoz képest (postoperativ 20. ho: AL: 0,319+0,02, SE: 0,288+0,01; AUS:
0,287+0,02; AU10: 0,27 +0,02; postoperativ 24. ho: AL: 0,346+0,01; SE: 0,307+0,01; AU5:
0,302+0,01; AU10: 0,301+0,02).

A kalkulalt maximalis elongati6s index (Elmax) mindkét mérési idépontban a splenectomia
csoportban volt a legalacsonyabb. Ez a kiilonbség szignifikdnsnak mutatkozott az ép kontrol,
valamint az aloperalt kontrol csoportok értékeihez képest, illetve a postoperativ 20. honapban
a 10 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoporthoz képest is. Az aloperalt kontrol
csoport értékei kozel azonosak voltak az ¢ép kontrol csoport értékeivel, a
Iép autotransplantatio csoport értékei ennél valamelyest alacsonyabbak voltak, de a

splenectomia csoport értékénél magasabbnak bizonyultak.
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S. abra:
A maximalis elongatiés index feléhez tartozo nyirofesziiltség (SSi0) valtozasa
az id6 fiiggvényében
p<0,05 *vs. alap, # vs. dsszes csoport
AL: aloperalt kontrol ~ SE: splenectomia
AUS: 1ép autotransplantatio 5 1épszeletke visszatiltetésével
AU10: 1ép autotransplantatio 10 1épszeletke visszaiiltetésével
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A kalkulalt maximalis elongatioés index feléhez tartozo nyirdfesziiltség (SSiz) értékek
esetében is hasonlo képet lathatunk a két vizsgalati idopontunkban. A legalacsonyabb értéket
a splenectomia csoport kapcsan mérhettilk minden esetben, ez a kiilonbség szignifikans az ép
kontrol és a 10 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoporthoz képest a
postoperativ 20. honapban, illetve mindkét 1ép autotransplantatio csoporthoz képest a
postoperativ 24. honapban. A kontrol csoportok és a 1€p autotransplantatio csoportok kozel

azonos érékeket mutattak a mérések soran mindkét idépontban.

5.1.2.2. Leukocyta antisedimentatios rata

Mivel a leukocyta antisedimentatios rata (LAR) allatkisérletes modellben torténd
meghatarozasarol irodalmi adatok nem alltak rendelkezésiinkre, a normal érték meghatarozasa
érdekében a vizsgalatot elvégeztiik a Tanszéken a vizsgalatok idejében tartott 10 egészséges
beagle kutyan (12,1+1,243 kg), illetleg az eredményeinket a fehérvérsejtszam valtozasanak
megfigyelésével egylittesen értékeltiik ki.

Az egészséges kontrol csoportban a leukocyta antisedimentatios rata értéke -3,8% és
10,3% kozott valtozott (atlagosan: 3,11+1,18%), mikdzben a fehérvérsejtszam tekintetében
8,0 és 16,8 x 10°/ul (atlagosan: 12,04+0,56x10%/ul) kozotti értékeket regisztraltunk.

A 6. abran lathatoak a fehérvérsejtszam értékek a vakcinacio el6tt és azt kovetden 1 hét
mulva a kiilonb6z06 kisérleti csoportokban.

A postoperativ 1. év végén a vakcinaciot megeldzden a fehérvérsejtszam a splenectomia
csoportban (10,9+0,74x10%/ul) kézel azonos volt az aloperalt kontrol csoportéhoz képest
(11,27i0,4><103/ul). A [ép autotransplantatio csoportokban ennél magasabb, de a normal
hatéron beliili értékeket észleltink (AUS: 15,63+0,78x10%/ul; AU10: 14,27+0,98x10%/ul).

Vakcinaciot kovetéen az aloperalt kontrol csoport (10,7410,41><103/u1) ¢s az

5 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantdlt csoport értéke nem valtozott jelentOsen
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(16,08+0,34x10%/ul). A splenectomia és a 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt
csoport esetében (SE: 12,23+0,66x10%/ul; AU10: 12,41+0,48x10%/ul) egy enyhe csokkenést

figyelhettiink meg a vakcinacio elétti allapothoz képest.

18 @ AL ®mSE @ AUS ® AUL0
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fehérvérsejtszam = S.E. [103/nl]
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vakcinacio elott vakcinacio utan vizsgalati
idépontok

6. abra:
A fehérvérsejtszam valtozasa az id6 fiiggvényében
AL: aloperalt kontrol ~ SE: splenectomia
AUS: 1¢ép autotransplantatio 5 1épszeletke visszaiiltetésével
AU10: [ép autotransplantatio 10 1épszeletke visszaiiltetésével

A 7. abran lathat6 a leukocyta antisedimentatios rata értékeinek valtozasa a vakcinaciot
megelézden és azt kovetden.

A vakcinacidt megel6éz6 mérés kapcsan a legalacsonyabb értéket az aloperalt kontrol
csoportban meértiik (—0,21+1,09%), a tobbi csoport ennél magasabb, kozel azonos értéket
mutatott (SE: 7.06+2,43%; AU5: 7,05+2,85%; AU10: 7,31+2,93%). Valamennyi érték az ép
kontrol csoportban tapasztalt hatarokon beliil talalhato.

A vakcinaciot kovetden, valamennyi csoportban a leukocyta antisedimentatios rata
emelkedését lathattuk, azonban ez a valtozas nem azonos mértékii volt a kiilonb6zé csoportok
esetében. A splenectomia csoport kapcsan mérhettiik a legmagasabb értéket (16,56+6,4%) és

itt volt legnagyobb a valtozas is vakcinacio eldtti értékhez képest, annak ellenére, hogy a
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fehérvérsejtszam  tekintetében nem tapasztaltunk ilyen mértéki  valtozast. Az
autotransplantatio csoportokban a novekedés nem volt ilyen kifejezett, de szintén emelkedés
volt megfigyelhetd a vakcinacio eldtti  allapothoz képest (AUS: 13,3443,95%);

AU10: 12,62+5,62%).

2504 - @ AL ®SE @ AUS m AUL0
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7. abra:
A leukocyta antisedimentatios rata (LAR) valtozasa az id6 fiiggvényében
AL: aloperalt kontrol ~ SE: splenectomia
AUS: 1ép autotransplantatio 5 1épszeletke visszaiiltetésével
AU10: [ép autotransplantatio 10 1épszeletke visszaiiltetésével

5.2. A képalkoté vizsgalatok eredményei
5.2.1. Colloid scintigraphia

A vizsgélat egy Aaloperalt, illetve egy-egy 5 és 10 lépszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt allat esetében keriilt elvégzésre az |. fazis kisérleti allatai kozil, a
postoperativ 12. honapban.

Az aloperalt kontrol allat (kisérleti allat jelzése: AL-3 [99]) felvételén (8. dbra) lathato,
hogy mindharom sikban késziilt metszeten a legnagyobb aktivitast a maj mutatta.

A 1ép valamennyi sikban késziilt metszeten, a szokvanyos helyen, kis aktivitassal

abrazolodott.
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8. abra:
Aloperalt kontrol allat colloid scintigraphiss vizsgalata soran késziilt felveétel
a 12. postoperativ honapban (1. fazis, kisérleti allat jelzése AL-3 [99])

crcr

megfigyelt aktivitasokat.

A
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. L Orientacio: Rl Trx. | L

P
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% R| Coron. | L A| Saat. | P

L : F F

L
9. abra:

Aloperalt kontrol 4llat colloid scintigraphias vizsgalata soran késziilt felvétel
a 12. postoperativ honapban, valogatott metszetekkel bemutatva
M:maj, L: 1ép (1. fazis, kisérleti allat jelzése AL-3 [99])
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Azon allat esetében, ahol a 1ép autotransplantatiét kovetden 5 szeletke keriilt
visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AU5-3 [110]), a scintigraphids vizsgalat soran a
transplantatumok nem mutattak aktivitast, csak a maj allomanya.

Azon allat esetében, ahol a Iép autotransplantatiot kovetéen 10 szeletke keriilt
visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AU10-2 [128]), a scintigraphias vizsgalat soran a
legnagyobb aktivitast valamennyi sikban késziilt metszeten szintén a maj mutatta. A cseplesz
Iépdarabkak reticuloendothelialis sejtjeinek phagocyta miikodését jelezték. A 10. abra a teljes
scintigraphias felvételt, az 11. abra a valogatott metszeteket mutat be, ahol egyértelmiien

megfigyelhetdek a 1ép autotransplantatumoknak véleményezett diisuldsok.
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10. abra:
Tiz 1épszeletke visszahelyezésével autotransplantalt allat colloid scintigraphias
vizsgalata soran késziilt felvétel a 12. postoperativ honapban
(I. fazis, kisérleti allat jelzése AU10-2 [128])
A 1ép autotransplantatumokra nyil mutat.
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Tiz 1épszelet visszahelyezésével autotralllli)f:)lftz;lt allat kolloid scintigraphias vizsgalata
soran késziilt felvétel a 12. postoperativ honapban, valogatott metszeteken bemutatva
M: ma4j, AU: 1ép autotransplantatum (I. fazis, kisérleti allat jelzése AU10-2 [128])

5.2.2. Lép-specifikus scintigraphia

A vizsgalat itt is egy aloperalt, illetve egy-egy 5 és 10 Iépszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt allat esetében keriilt elvégzésre, az 1. fazis mar korabban jelzett talélo
allatain a postoperativ 56. honapban. Az autotransplantalt kisérleti allatok azonosak voltak a
colloid scintigraphia vizsgalati eredményeiben bemutatott kisérleti allatokkal.

A aloperalt allat esetében (kisérleti allat jelzése: AL-2 [123]) a felvételeken a legnagyobb
aktivitast a 1ép mutatja, amely a szokvanyos helyen abrazolddott. (12. dbra)

Azon éllatnél, ahol az autotransplantatiét kdvetden 5 szeletke keriilt visszahelyezésre
(kisérleti allat jelzése: AUS-3 [110]) a felvételeken nem sikeriilt azonositani a 1épszeletkéknek

Azon éallat esetében, ahol az autotransplantatiot kovetéen 10 szeletke kertilt
visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AU10-2 [128]), egyrészt a mellkasi régioban
figyelhetd meg egy Osszefiiggd, nagy aktivitdsu terlilet -az aloperalt allathoz hasonloan-,

crcr

megbizhatoan jelzik a Iép autotransplantatumok miikodését. (13. abra)
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12. abra:
Aloperilt kontrol allat 1ép-specifikus scintigraphias vizsgalata soran késziilt felvétel
az 56. postoperativ honapban
L: Iép (L. fazis, kisérleti allat jelzése AL-2 [123])

13. abra:

Tiz 1épszeletke visszahelyezésével autotransplantalt allat 1ép-specifikus scintigraphias
vizsgalata soran késziilt felvétel az 56. postoperativ honapban
AU: 1ép autotransplantatum (1. fazis, kisérleti allat jelzése AU10-2 [128])
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5.3. A laparoscopos vizsgalatok eredményei

Az |. fazis sordn a postoperativ 12. hoénapban azon harom kisérleti allat esetében
-aloperalt, 5 és 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantdlt- végeztiink diagnosticus
laparoscopiat, melyeken a colloid scintigraphia vizsgalat is tortént.

Az aloperalt kontroll allatnal (kisérleti allat jelzése: AL-3 [99]) elvégzett diagnosztikus
laparoscopia soran jol lathatd volt az atlagos nagysagu 1ép, a megszokott anatdémiai
helyzetben.

Azon allat esetében, ahol az autotransplantatio soran 5 Iépszeletke keriilt beiiltetésre
(kisérleti allat jelzése: AU5-3 [110]) a diagnosticus laparoscopia soran egy lépszeletke volt
fellelheté a nagycseplesz lemezei kozott. A hasiiregben szamottevd adhaesiot nem talaltunk
(14. abra).

Ahol az autotransplantati soran 10 1épszeletke keriilt betiltetésre (kisérleti allat jelzése:
AU10-2 [128]) a diagnosticus laparoscopia soran a beiiltetett 1ép autotransplantatumok koziil
valamennyi megtalalhato volt. A felvételeken megfigyeltik az egyes transplantatumok

vérellatast is. A hasiiregben szdmottevd adhaesiot ez esetben sem talaltunk (14. 4bra).

14. abra:

Ot (AUS5) és 10 lépszeletke (AU10) visszahelyezésével autotransplantalt allat esetében
a 12. postoperativ honapban végzett diagnosticus laparoscopia soran késziilt felvétel
(1. fazis, kisérleti allatok jelzése: AUS-3 [110], AU10-2 [128])

A 1ép autotransplantatumokra nyil mutat.
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A 1I. fazis soran a postoperativ 24. honapban keriilt sor a diagnosticus laparoscopiara az
autotransplantatio csoportok valamennyi, illetéleg az aloperalt kontrol és splenectomia
csoport 2-2 kisérleti allatan. A eredményeink bemutatasa céljabol az autotransplantalt csoport
1-1 kisérleti allatan végzett beavatkozas soran késziilt felvételekbdl kiemelt képeket mutatjuk
be.

Az 5 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt (kisérleti allat jelzése: AU5S-1 [41])
kisérleti allat esetében 4 Iépszeletke volt azonosithatdé a nagycsepleszben, érellatasuk
fejlettnek mutatkozott. Az autotransplantatumok koézelében borsonyi splenosis azonosithato.
A hasiiregben minimalis adhaesiot tapasztaltunk (15. abra).

A 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt (kisérleti allat jelzése: AU10-3 [31])
kisérleti allaton végzett beavatkozas soran valamennyi 1ép autotransplantatum azonosithatd

volt, fészek-szerii elrendez6dést mutatva. A hasiiregben nem volt tapasztalhatd szamottevo

adhaesio (15. abra).

15. abra:

Ot (AUS5) és 10 lépszeletke (AU10) visszahelyezésével autotransplantalt allat esetében
a 24. postoperativ honapban végzett diagnosticus laparoscopia soran késziilt felvétel
(I1. fazis, kisérleti allatok jelzése AUS-1 [41], AU10-3 [31])

A Iép autotransplantatumokra nyil mutat.

A tobbi kisérleti allatokon elvégzett diagnosticus laparoscopia sordn, egy esetet kivéve,

valamennyi lép autotransplantatum azonosithatd volt és egy esetben sem talaltunk szamottevd
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adhaesiot. Az 1l. tablazatban lathato a |l. fazis egyes kisérleti allatai esetében azonositott 1ép
autotransplantatumok szama ¢és f6bb jellemzaik.

Az 5 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt allatok koziil, a bemutatott esetet
leszamitva valamennyi beavatkozas sordn sikeriilt latotérbe hozni valamennyi beiiltetett
1épszeletkét. Ezek tobbségében jol fejletteknek latszottak, egyediil egy kisérleti allat kapcsan
(kisérleti allat jelzése: AUS-3 [40]) észleltiink 2 atrophizaltnak tiiné autotransplantatumot,

melyek kornyezetében egy feltiinden jol fejlett 1épszeletke is megfigyelhetd volt.

I1. tablazat: A II. fazis kisérleti allataiban a diagnosticus laparoscopia soran
azonositott 1ép autotransplantatumok szama és jellemzdik

kisérleti
op 4 ‘ansplants <szama (d

allat jelzése 1ép autotransplantatumok szama (db)
AUS-1[41] 4 (1 splenosis)

AUS-2 [38] 5 (3 conglomeratumban van egyitt)
AUS-3 [40] 5 (1 jol fejlett, 2 atrophizalt)
AUS-4[39] 5 (jol regeneralt mind)

X le(fl‘let} 1ép autotransplantatumok szama (db)
allat jelzése
AU10-1 [33] 10 (koszortuban, jol regeneraltak)
AU10-2 [35] 10 (1 splenosis, jol erezettek)
AU10-3 [31] 10 (.fészek -szerti, jol fejlettek)
AU10-4 [32] 8 (atrophizaltak)

A 10 Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantdlt allatok kozott Osszességében 3
esetben valamennyi 1épszeletke azonosithatod volt, igen fejlett érellatassal. Egy kisérleti allat
kapcsan (kisérleti allat jelzése: AU10-4 [32]) csak 8 autotransplantatum volt megtalalhato,
melyek kissé hypophizaltnak latszodtak.

Splenosis mindkét autotransplantalt csoportban egy-egy kisérleti allat esetében volt

megfigyelhetd (kisérleti allatok jelzései: AUS-1 [41], AU10-2 [35]).
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5.4. A morphologiai vizsgalatok eredményei

Az 1. fazis kisérleti allatai esetében a splenectomia soran eltavolitott 1épmintakat, majd a
12 hoénapos utankovetési id6 végén a 1ép autotransplantatumokat is szovettanilag
feldolgoztuk. Eredményeinket az AU10-3 [109] jelzésii kisérleti allat kapcsan szemléltetjiik.

Lathaté a normal 1ép szovettani képe szabalyos follicularis és trabecularis szerkezettel
(16.a. abra). A transplantatumbol készitett metszeteken mar 40X nagyitasnal is jol fejlett folli-
culusokat, bevérzett vords pulpat és kissé rendezetlen trabecularis allomanyt lathatunk (16.b.
abra). A nagyobb nagyitassal késziilt felvételen szintén ehhez hasonl6 kép lathato (16.c. dbra).

Valamennyi kisérleti allat esetében késziilt értékelés ehhez hasonlé képet mutatott. Azaz

megallapithatd, hogy a regeneralddott ,.kis 1épek”™ szdvettani szerkezete az ép 1éphez hasonlo.
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16. abra:

Az eltavolitott 1épbdl illetve postoperativ 12. hénapban, a kovetési idé végén eltavolitott
transplantumokbdl készitett szovettani mintak haematoxylin-eosin festéssel:
a. ép lépallomany (200X), b. 1ép autotransplantatum (40X), c. Iép autotransplantatum (200X)
(1. fazis, kisérleti allat jelzése AU10-3 [109])
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6. MEGBESZELELS, UJ EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

6.1. Megbeszélés

A korszerli chemo-, és immunprofilaxis ellenére a traumds I1épsériilések sebészi
megoldéasaként felmeriild 1épeltavolitas lehetséges szovédményei -mint a postsplenectomias
sepsis, az OPSI syndroma, DIC, thromboembolia- napjainkban is komoly problémat
jelenthetnek, melyek megel6zésében a 1épmegtarto eljarasok igen fontosak lehetnek.

A 1ép autotransplantatio -mint egyik 1épmegtartd miitéti modszer- hatasossagat tekintve a
szakirodalom nem képvisel egységes allaspontot, de abban mindenképpen egyetértenek, hogy
sulyos szovodmények csak azért nem fordulnak el6 nagy aranyban, mert a traumas
1épsériiléseket kdvetden igen gyakran megfigyelt splenosis képes, hacsak részben is megdrizni
a Iépfunkciokat [Pisters és mtsa 1994, Khosravi és mtsai 2004, Young és mtsai 2004].

Jelen munkaban -kapcsolodva a DE OEC Sebészeti Miitéttani Tanszéken folyo tobb mint
20 éves lépsebészeti kutatdsi programhoz- hossza tavu kovetésre is alkalmas, inbred, nagy
laboratoriumi allatokon végeztiik vizsgalatainkat. [Miko és mtsai 2007]. Ez a beltenyésztett,
homogén allatcsoport lehetové tette, egy megvaldsitott ujabb kisérletsorozatban sajat kutatéasi
feltételeink, illetve kiszélesedett kollaboracids lehetdségeink révén egy olyan komplex
vizsgalati protokoll bedllitasat, amelynek segitségével a splenectomiat illetve Iép
autotransplantatiot  koveté/kovetheté  asplenias-hyosplenias  allapotok — esetleges  késéi
szovédményei és ezen megvaltozott allapotok okozta hatasok is eredményesen vizsgalhatova
valhattak.

Az asplenias-hyposplenias allapotoknak jelentds haemorheologiai vonatkozasai vannak.
Ezek a valtozasok a filtratios funkciok teljes vagy részleges elvesztésére vezethetéek vissza,
de jelezhetik a kiilonb6zd szovodmények, mint a fertdzések, sepsis, disseminalt

intravascularos coagulatio (DIC) vagy egyéb thromboembolias események megjelenését.
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A splenectomiat kovetd valtozasok mar kordbbrol is ismertek, kozottik a vér
Osszetételére vonatkozoak is, melyek soran a teljes vér viszkozitasa jelenésen emelkedettnek
mutatkozott 1épeltavolitast kovetden [Robertson és mtsai 1981]. A kiilonbségek nem voltak
visszavezethetdek teljes mértékben a plasma viszkozitas €s a fibrinogén szintek valtozasara,
azonban a vordsvérsejt deformabilitds jelentds kiilonbségeket mutatott a 1épeltavolitott €s az
egészséges populacio kozott. A 1ép filtratios funkcidjanak elvesztésére utalt az a megfigyelés
is, hogy splenectomiat kovetéen megnovekedett a keringé vérben az abnormalis erythrocytak
szama. Ezek a normaltol eltér6 formak lehetnek kiilonbozé alakbeli eltérések, adodhatnak a
felszin térfogat arany megvaltozasabol, de megjelenhetnek oreg és rigid vordsvérsejtek,
valamint inclusiokat (Howell-Jolly testek, Heinz-testek, sideroid granulomok) tartalmazo
sejtek [Croshby 1977, Robertson és mtsai 1981, William és mtsa 1990].

Tanszékiinkon a korabbi keverék allatokon és inbred egereken kialakitott modellek
alkalmazasaval az erythrocyta deformabilitisban bekovetkezd jelentés valtozdsok mar
ismertté valtak. A laboratoriumi vizsgalataink utaltak az erythrocyta deformabilitds jelzo
szerepére az asplenias-hyposplenias allapotok kovetése soran, a haematologiai és haemostasis
paraméterek, valamint az altalanos klinikai allapot figyelembe vétele mellett [Miko és mtsai
2007].

A korabbi eredmények arra utaltak, hogy az autotransplantalt 1épszeletek hozzavetdleg 4-
6 honapot igényelnek a regeneratiohoz, és ezt kdvetden is egy periodicitas volt megfigyelhetd
a mikodésiik vonatkozasaban keverék kutyak esetében [Miké és mtsai 1994, 2007]. Inbred
egerek esetében szintén rosszabb deformabilitas volt tapasztalhatd splenectomiat kovetden a
kontrol csoportokhoz viszonyitva, mikézben az autotransplantatio csoportban irregularis
periodicitassal a deformabilitas javuldsa volt észlelhetd. Ezek az eredmények megerdsitettek

¢s Osszhangban voltak azzal a korabbi megallapitassal, hogy a 1ép autotransplantatio a
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filtratios funkcio részleges helyreallitasara alkalmas lehet, és egy funkcionalis periodicitast
mutat [Furka és mtsai 1990, Miké és mtsai 2007].

A masik lehetséges magyarazata a splenectomiat koveté haemorheologiai valtozasoknak
az esetleges postoperativ szovédmények megjelenésének a lehetdsége, amelyek koziil a
legrettegettebb tovabbra is az OPSI syndroma [King és mtsa 1952, Trunkey és mtsai 1997,
Hansen és mtsa 2001, Waghorn 2001].

A sepsist koveto jellegzetes haemorheologiai valtozasok jol ismertek, ezért felmeriilt ezen
paraméterek jelzé szerepe egy septicus folyamat esetében az asplenias-hyposplenias betegek
korében. A sepsis Onmagéaban is atrendezi a normal microkeringési viszonyokat, amely
valtozasokban szerepe lehet a rigid vordsvérsejteknek is. Ez a folyamat tovabbi micro-
rheologiai valtozadsokhoz vezethet. A haemodinamikai valtozasok, sziv €s érrendszeri hatasok,
a disseminalt intravascularis coagulatio (DIC), localis szoveti valtozasok és neutrophil
leukocyta medialta Gtvonalak mind hozzajarulhatnak az erythrocyta deformabilitds tovabbi
romlasédhoz és a novekvd vorosvérsejt aggregatiohoz a gyulladdsos valasz és a sepsis soran
[Hurd és mtsai 1988, Baskurt és mtsai 1998, Sordia és mtsai 2006, Moutzouri és mtsai 2007].

A jelen értekezésben bemutatott eredményeink igazoltdk, hogy a vOrosvérsejt
deformabilitas szignifikansan rosszabb még 2 évvel a splenectomia utan is, Szemben a
1ép autotransplantatiot kovetd allapottal. Bar a 1ép autotransplantatumok miikodésében egy
irregularis periodicitas megfigyelhetd volt, de az a valtozdsokat Osszességében értékelve
belathatdo, hogy 1ép autotransplantatiot kovetd allapotok voOrdsvérsejt deformabilitas
tekintetében kozelitik a normal statust, mely a filtratios funkcidok legalabb részleges
megorzéseérdl tanuskodnak. A valtozasok €s az azon beliil tapasztalt ingadozasok hatterében
két f6 ok allhat: elséként az altalanos valtozasok a filtratios funkcid valtozasaban, amelyek
ideiglenesen megvaltoztathatjdk a rigid €s normaltol eltéré vorosvérsejtek szamat a keringd

vérben, illetve masrészt a kiilonb6zd szovodmeény lehetdségek folyomanyaként, tigy mint
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sepsis, fertézések, disseminalt intravascuaris coagulatio (DIC) és thromboembolias
komplikaciok, melyek a vér micro-rheologiai paramétereinek a médosulasahoz vezethetnek.

A vizsgalatok soran két modszert, a filtrometriat és az ektacytometriat parhuzamosan
alkalmaztuk sikerrel hypothesisiink igazolasara. A két kiilonbozé methodika egymast erdsitve
nyGjtott tovabbi informaciokat az  asplenias-hyposplenias allapotokban  kialakult
haemorheologiai viszonyokrol.

Erdemes még megjegyezni, hogy mig a filtrometria modszerének alkalmazasa soran
eredményként kapott dimenzié nélkiilli paraméterek Osszehasonlitasaval viszonylag
egyértelmii 6sszehasonlitas végezheto el, addig a slit-flow ektacytometria soran gorbéket kell
Osszevetniink. Az elongatios index - nyirofesziiltség gorbe értékelését nagy mértékben
meghatarozza a gorbe lefutasa, a vizsgalt nyirofesziiltség-tartomany és maga az alkalmazott
gorbe analizis is. Bar jelen munkaban a Lineawever-Burke analizist alkalmaztuk a gorbék
Osszehasonlitasa érdekében, de természetesen mas modszerek is alkalmasak lehetnek az
értékelésre ¢és a kiilonbozé moddszerekkel akar a gorbék kozotti kisebb eltérések is
konnyebben Osszevethetoek lehetnek [Baskurt és mtsai 2009].

A fent emlitett haemorheologiai valtozdsokon tul, a Iépeltavolitdsnak jelentds ¢€s
jellegzetes hatasa van az immunrendszerre is [Stichm és mtsa 1997, Hansen és mtsa 2001,
Cadili és mtsa 2008]. A korabbi Tanszékiinkon folytatott kutatasok soran kapott
eredményeink az irodalmi adatokkal egyértelmiien utaltak arra, hogy a Iép autotransplantatio
ezt a kedvezétlen valtozast javitani képes -erre utal IgM szintek korreldlasa-, azonban a
szamos vizsgalati lehetdség koziil nem sikeriilt egyértelmiien meghatarozni azt a paramétert,
amely a 1ép immunologiai funkcidjanak monitorizalasara egyértelmiien megfeleld lehet.
[Timens és mtsa 1992, Clayer és mtsai 1994, Leemans és mtsai 1999, Marques és mtsai 2003,
Miké és mtsai 2003, Acs és mtsai 2005, Sipka és mtsai 2006a, Karagiille és mtsai 2007, Miké

¢s mtsai 2007].
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A leukocyta antisedimentatios rata egy funkcionalis leukocyta teszt, amely a gravitacio
hatasara lezajlé sedimentatio soran megadja a véroszlopban felfel¢ halad6 leukocytak szamat.
Meghatarozasaval a keringd vérben 1évo aktivalt leukocytak aranyarol és a konnyi €s nehéz
polymorphonuclearis leukocytak megoszlasarol nyerhetiink informaciot. A véroszlop felsé és
az als6 részeébdl szarmazd almintdk leukocyta szaméanak a fliggvényében az értéke lehet
pozitiv vagy negativ is [Bogar és mtsai 1997, 2000, 2002, 2006a].

Mivel a leukocyta antisedimentatios ratat sikerrel alkalmaztdk mar tobb klinikai
korképben, felmeriilt az a kérdés, hogy allatkisérletekben is eredményesen hasznalhato-e,
illetleg ezen beliil is az asplenias-hyposplenias allapotokban egy lehetséges jelzé szerep
gondolata vet6dott fel [Bogar és mtsai 2006b, 2006¢, Molnar és mtsai 2008]. A modszer
tovabbi elényeként még fontos megemliteni, hogy a meghatdrozashoz semmilyen specialis
technikai felszereltség nem sziikséges, amely az elterjedését nagymértékben eldsegitheti.

Mivel korabbi kutatasi eredményekbdl ismert, hogy a Iép autotransplantatumok 4-6
honapot igényelnek a regeneratiohoz, a postoperativ 1 év végén a folyamat mar feltétezhetéen
lezajlott [Furka és mtsai 1990, Miké és mtsai 2007]. igy azt vartuk, hogy az ekkor torténd
vakcinalast koveté immunvalasz mértéke a kiilonb6z6 csoportokban eltéronek bizonyulhat,
amely valtozasokkal 6sszhangban a leukocyta antisedimentatios rata eltéré mértéki valtozasat
is feltételeztiik.

Korabbrol ismert Klinikai vonatkozasokban, hogy a leukocyta antisedimentatios rata
emelkedése korrelalt a sejtaktivaciot kovetd fokozott leukocyta adherenciaval, a
polymorphonuclearis leukocytak megnovekedett sejt térfogataval és magasabb vacuolum
tartalmaval. Szamos egyéb, a fehérvérsejteket vizsgaldo modszer kiilonbozé sejtszeparalasi
Iépésekkel kezdddik, amelyek jelentésen modosithatjdk a sejtek tulajdonsagait. Ezzel
szemben az altalunk alkalmazott modszer nem igényelt ilyen lépéseket. A leukocyta

antisedimentatios rata nem fiigg a fehérvérsejt szamtol, viszont a haematocrittol, a
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vorosvérsejt siillyedéstol és a leukocytak bizonyos jellemz6itél (adherencia, sejtméret, alak,
aggregatio) és a plasma viscositastol igen. [Bogar és mtsai 2000, 2002, 20064a].

A jelen értekezés alapjaul szolgald eredményeinkben a leukocyta antisedimentatids rata
kiilonb6zé mértékli valtozésa volt megfigyelhetd a kiilonbozd kisérleti csoportokban a
vakcinaciot kovetéen. A legnagyobb mértékii novekedés a splenectomisalt csoportban volt
megfigyelhetd, annak ellenére, hogy a fehérvérsejtszamban nem tapasztaltunk ilyen mértéki
véltozast. Osszevetve az aloperalt kontrol és 1ép autotransplantatio csoportokban tapasztalt
valtozasokkal, a leukocyta antisedimentatios rata alkalmasnak tiint az asplenias-hyposplenias
allapotok okozta eltéré immunvalasz vizsgalatara. Természetesen tovabbiakban a kutatasba
bevont allatok szamanak novelése és kiegészitd vizsgalatok is sziikségesek a jelen munkaban
bemutatott kiilonbségek és az ezek hatterében allo tényezok pontosabb analizise érdekében.

Mint korabbi tanszéki kutatasokban, ugy a szakirodalomban is ismert a scintigraphia
alkalmazasa a 1ép vagy a lép autotransplantatumok életképességének vizsgalatara [Miko ¢€s
mtsai 1994, 2007, Leemans és mtsai 1999, Szilagyi 2002, Karagiille és mtsai 2007]. A
képalkotd vizsgalatok eldnye lehet, hogy szdmos esetben szélesebb korben biztositott
hozzaférhetosége, mint a korabban bemutatott haemorheologiai  paraméterek
meghatarozasanak lehetdsége.

A colloid scintigraphia sordn az aloperalt allatban egyértelmiien azonosithatd volt a 1ép €s
a 10 lépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt allat esetében is azonosithatdak voltak a
megfelelhetnek. Azonban a kornyezd szervek és a retroperitoneum gazdag érellatasa miatt a
1ép autotransplantatumokban vart halmozas nem volt minden esetben azonosithatd. Az 5
1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt kisérleti allatban nem sikeriilt identifikalni a
beiiltetett 1épszeleteket. Ennek hatterében az el6bb emlitett sszevetiiléseket feltételeztiik, de

kapott eredmény tovabbi magyarazataként felmeriilt az is, hogy ezen allat a vizsgalat idején
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crer

Nem hagyhat6o figyelmen kiviil azonban az sem, hogy egy ilyen a kis méreti célszerv
esetében a vizsgalomaddszer felbontéasa is limitald tényezoként szerepelhet.

rigiddé tett, kiilonboz6 izotdpokkal jelolt vorosvérsejtek viselkedését tanulmanyozta a
keringésben. Ennek soran a normal sejtekhez képest -amelyek szinte konstans maradt-, a rigid
sejtek gyors keringésbdl vald elimindcidjat tapasztaltdk. A tovabbi vizsgalataik azt mutattak,
hogy ezen rigiddé tett jelolt vorosvérsejtek a 1épben mutatnak leginkabb halmozodast
[Simchon és mtsai 1987]. Ezért munkank soran a klinikumban is hasznalt Iép-specifikus
scintigraphia mddszerét adaptaltuk beagle kutyakra, hogy az emlitett kozleményhez hasonld
tényezOk vizsgalataval a funkcionalis képalkotd vizsgalatok parhuzamos alkalmazhat6sagat
tisztazzuk az asplenias-hyposplenias allapotok jelzésére a 1ép filtratios funkcidjanak kovetése
soran.

A vizsgalatokat ugyanazon kisérleti allatokon végeztiik el, amelyeken korabban a colloid
scintigraphiat, a vizsgald modszerek jobb Osszehasonlithatosaga érdekében. Az eredményeink
alapjan a hasi régioban nem volt lathaté olyan halmozas, mely az autotransplantatumok
azonositasat gatolta volna. Az daloperalt kontrol allatban a 1ép ezuttal is tokéletesen
azonosithatd volt, és a 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt allatban valamennyi
beiiltetett 1épszeletke egyértelmiien identifikalhato volt. Az 5 1épszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt allatban ezuattal sem tudtuk kimutatni a visszaiiltetett 1épszeletkét, mely a
hypofunctiora is utalhatott a vizsgalat idejében. A halmozasok specifikussaga egyértelmiien a
megtartott filtratios funkcié mellett szol.

Mais munkacsoport is megfigyelt a scintigraphia soran a 1ép autotransplantatumok ¢és a
kornyezé szervek illetve a retroperitoneum gazdag érelldtdsa kovetkeztében kialakult

Osszevetiilésbol fakadd problémakat. Ezek egy része a Iép-specifikus scintigraphia
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modszerével kikiiszobolhetd lehet, mivel ez utébbi moddszer egy sokkal specifikusabb és
ezaltal pontosabb vizsgalatot tesz lehetévé. Azonban a 1ép-specifikus scintigraphia nem tudja
teljes mértékben helyettesiteni a colloid scintigraphiat a rutin vizsgalatok soran, mivel
elvégzése komplex elokészitést igényel, mely altal a vizsgalat hosszadalmasabb, mint a
hagyomanyos colloid scintigraphia [Resende és mtsa 2003].

A bemutatott eredményeinkben az Ot Iépszeletke visszaliltetésével autotransplantalt
allatban egyik scintigraphias modszerrel sem tudtunk azonositani funkcionald 1ép
autotransplantatumot. Mivel a diagnosticus laparoscopia szintén csak egy lépdarabkat tudott
azonositani, nem a képalkoté6 mddszeriink hibajanak tulajdonitjuk az eredményeinket, hanem
a beiiltetett 1épdarabkak hypofunctiojanak illetéleg atrophidjanak kovetkezményeként
értelmeztiik azokat. Azonban ismerve a 1ép autotransplantatumok mitkodésében tapasztalhatod
periodicitast, ezt a jelenséget nem tekintjiik végleges allapotnak és egy késobbi idépontban
Iépszeletek funkcionalasat is feltételezziik [Miko és mtsai 2007].

A diagnosticus laparoscopia soran szamottevé adhaesio nem volt tapasztalhatd, mely a
1ép autotransplantatio modszer szovOdménymentességére utal. Mas beiiltetési mdodszereknél
gyakran megfigyelték mérsékelt vagy akar sulyos foka adhaesio kialakulasat, de ilyen
mértékli 6sszendveést egy esetben sem taldltunk a kisérleti allatokban [Karagiille és mtsai
2007].

Human vonatkozasban a nagycsepleszhez Oltésekkel rogzitett 1€pszeletekkel végzett
autotransplantatio esetében, az asepticus necrosis mellett a sulyos fok(l adhaesio okozta
vékonybél elzarodast is leirtak [Tzoracoleftherakis és mtsai 1991].

Azonban a ,,Furka-féle” 1épkotény technikaval, melyet munkénk sorédn hasznaltunk, nem
volt hasonl6 sz6védmény az utankovetési 1do alatt €s a macroscopos vizsgalataink sem utaltak
erre.

A |ép autotransplantatumok dont6 tobbsége azonosithatdé volt a vizsgalatok soran,
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abscessust egy alkalommal sem taldltunk. A Iép autotransplantatumok ,,0jjasziiletésének”
folyamatéat tobb munkacsoport tanulmanyozta, mely soran egy kezdeti necrosist kdvetden,
mar a postoperativ 3. naptdl fokozatos érbendvés figyelheté meg és ennek megfeleléen egy
centripetalis regeneratio kovetkeztében alakulnak ki a ,kis 1épek”. Bar a beiiltetett
lIépdarabkak mérete és a regeneralt tomeg kozott linearis Osszefiiggést figyeltek meg, ezeket a
1épéseket is ismerve konnyen belathato, hogy természetesen van egy fels6 hatar a betiltetett
lIépdarabkak méretének tekintetében, amely mar nem a regenerationak, hanem a necrosis
kovetkeztében tobbek kozott egy steril seroma kialakulasanak is kedvezhet. Mivel a 1ép
specialis felépitése elengedhetetlen a funkciok megérzése szempontjabdl, nem javasolt a
tulsdgosan kicsi, vagy homogenizalt formdban torténd beiiltetés sem, mivel ez esetben
kevésbé organizalt szerkezet varhatd a regenaratio soran [linuma és mtsai 1992, Alves és
mtsai 1999, Leemans és mtsai 1999, Tang és mtsai 2003, Han és mtsai 2010, Braga és mtsai,
2012].

Az utankovetési id0 végén hidnyzo Iépszeletkék feltehetéen a beiiltetést kovetden
necrotizaltak, ezért nem voltak megfigyelhetdek vizsgalataink sordn. A regeneralt
Iépdarabkak azonban szovettani szerkezet vonatkozasaban az ép léphez hasonloak, mely
megfigyelésiinket mas munkacsoportok eredményei is alatdmasztjak [Clayer €s mtsai 1994,
Marques és mtsai 2002, 2003, Tang és mtsai 2003]. A vords pulpa specialis szerkezete és az
itt talalhatd kilonleges véraramlasi viszonyok nélkiilozhetetlenek a 1épfunkciok
szempontjabol, melyek eredményeink alapjan nagyrész megérizhetonek bizonyultak az
alkalmazott 1ép autotransplantatio moddszerével. Ez szintén a visszaiiltetett darabkak
nem a beiiltetési technika vagy a Iépszeletkék méretének megvalasztasa feltételezhetd a
necrosis, illetve a regeneratio hianyanak okaként. A végleges necrosisok és a 1ép

autotransplantatumok hidnydnak magyarazatként szolgalhat az a folyamat, mely soran a
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perioperativ shock kovetkeztében a nagycsepleszben a vérellatds deprimalodik, igy a
regeneratiohoz sziikséges érbendvés nem tud idében megindulni [Karagiille ¢s mtsai 2007].

A szdvettani metszeteken mind a fehér, mint a voros pulpa megfigyelhetd, mely egyéb jol
jelzi az omentalis beiiltetési pozicio elonyeit [Malagd és mtsai 2008]. A kiss¢ rendezetlenebb
szerkezet masok altal is megfigyelt jelenség [Marques és mtsai 2003]. Ez a kissé megvaltozott
szerkezet és az érellatasbol fakado limitalod tényezok lehetnek azok, melyek kovetkeztében a
Iépfunkciok bizonyos mértékii csokkenése figyelhetd meg egyes esetekben [Clayer és mtsai
1992, 1994].

Sziikséges még megjegyezni, hogy bar jelen munkankban az Ot Iépszeletke
visszaiiltetésével autotransplantalt csoportban nem taldltuk meg valamennyi Iépszeletkét, a
korabbi Tanszéki kisérletes munkdkban nem tapasztaltuk azt, hogy a beiiltetett 1ép
autotransplantatumok szama és az életképességiik egyértelmiien Osszefiiggene. Bar a
szakirodalomban ismeretes a beiiltetett 1éptomeg és a regeneralt 1éptomeg kozotti linearitas,
de arra utal6 adatot, hogy a kevesebb 1éptomeg esetén nagyobb a valdszinlisége a 1épszeletkék
felszivodasanak, nem talaltunk [Marques és mtsai 2012]. A II kisérleti fazis kisérleti
allataiban sem volt megfigyelhet6 ilyen jellegli tendencia. Ezek fényében az észlelt esetet a
koréabban leirt perioperativ shock okozta vérellatasi zavarnak tulajdonitottuk.

Természetesen a tovabbiakban munkank folytatasaként tervezziik az 4llatszam
bévitésével a vizsgalati sort kiilonb6z6 mértékli 1ép resectiok hatasossaganak vizsgalataval
kibOviteni, €s igy -az altalunk bevezetett vizsgdlomodszerek alkalmazasaval- reményeink

szerint lehet6séglink nyilik az esetleges Osszefliggések pontosabb vizsgalatara is.
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6.2. Uj eredmények és azok gyakorlati alkalmazhatésaga

1./ A haemorheologiai mérémoédszerek koziil mind a filtrometria, mind a slit-flow
cktacytometria modszerét sikerrel alkalmaztuk a 1ép autotransplantatumok filtratios
funkcidjanak kovetésére. Az ektacytometriat munkacsoportunk alkalmazta elészor a
Iépfunkciok kovetésére. A két mérémodszer parhuzamosan igazolta, hogy a 1ép
autotransplantatio részlegesen helyreallithatja a 1épeltavolitas kovetkeztében kiesett filtratios
1ép funkciot.

2./ Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a leukocyta antisedimentatios rata (LAR)
meghatarozhatd és eredményesen alkalmazhatd allatkisérletes modellekben is. Jelzd értékii
kiegészitd paraméter lehet az asplenids-hyposlenias allapotok jellemzésére az Aaltalanos
haemorheologiai vizsgalatok mellett. Hasonlo jellegli megallapitassal az irodalomban még
nem talalkoztunk.

3./ A diagnosticus laparoscopia igazolta a 1ép autotransplantatumok életképességét,
alatamasztotta a colloid scintigraphia modszerének eredményeit is.

4./ A tovabbi kutatasok végzéséhez elsoként allitottuk be a 1ép-specifikus scintigraphia
modszerét allatkisérletes modellben, mely segitségével pontosabban kimutathatdé a
funkcionalo 1épszovet helye és meghatarozhaté mennyisége is.

5./ A postoperativ utanvizsgalati idoszak végén szovettani feldolgozas soran a
1ép autotransplantatumok életképesnek bizonyultak, szovettanilag a regeneralddott ,.kis 1épek”

szerkezete az éphez volt hasonlo.
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7. OSSZEFOGLALAS

A korszeri chemo-, és immunprofilaxis ellenére a traumas 1épsériilések sebészi megol-
dasaként felmeriil6 1épeltavolitas lehetséges szovodményei napjainkban is komoly problémat
jelenthetnek, melyek megel6zésében a 1épmegtartd eljarasok igen fontosak lehetnek.

A munkank soran hasznalt homogén allatcsoport lehetdvé tette egy olyan komplex
vizsgalati protokoll bedllitdsat, amelynek segitségével a splenectomiat illetve 1ép auto-
transplantatiot kovetd/kovethetd asplenias-hyosplenias allapotok esetleges kés6i szovodmé-
nyei €s ezen megvaltozott allapotok okozta hatdsok is eredményesen vizsgalhatéva valhattak.

Eredményeink igazoltdk, hogy a vorosvérsejt deformabilitas szignifikdnsan rosszabb még
2 évvel a splenectomia utdn is, szemben a Iép autotransplantatiot kovetd allapottal. A
vizsgalatok soran két modszert, a filtrometridt és az ektacytometridt parhuzamosan
alkalmaztunk eredményesen a kiilonbségek azonositasara.

A leukocyta antisedimentatios rata kiillonbozé mértéki valtozasa volt megfigyelhetd a
kiilonboz6 kisérleti csoportokban a vakcinaciot kdvetden, igy ez a vizsgalat alkalmasnak tiint
az asplenids-hyposplenias allapotok okozta eltéré immunvalasz vizsgalatara.

A colloid scintigraphia soran az autotransplantalt allatban azonosithatdak voltak a nagy-
cseplesz régidjadban pontszeri dasuldsok, melyek a 1€p autotransplantatumoknak
megfelelhetnek.

A 1ép-specifikus scintigraphia modszerét sikerrel adaptaltuk beagle kutyakra, az
autotransplantalt allatban a beiiltetett 1épszeletkék egyértelmiien identifikalhatoak voltak és a
halmozésok specifikussadga egyértelmiien a megtartott filtratids funkcidé mellett szolt.

A diagnosticus laparoscopia soran szamottevé adhaesio vagy abscessus nem volt
¢észlelhetd, a 1ép autotransplantatumok dontd tobbsége azonosithato volt.

A regeneralt 1épdarabkak szovettani szerkezet vonatkozasaban az ép 1éphez hasonloak.
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SUMMARY

Despite of the modern chemo- and immunoprophylaxis, the possible complications of
splenectomy are still a great problem. Spleen preserving methods play an important role in
preventing these complications.

This inbred canine model has allowed us to set a complex investigative protocol, which
helps to examine the asplenic-hyposplenic states with the related changes and the possible late
complications too.

Our results re-confirmed that red blood cell deformability was significantly impaired after
splenectomy even 2 years after surgery, opposite with the states after spleen
autotransplantation. The measurements were obtained efficiently by filtrometry and
ektacytometry in parallel.

We found that after vaccination LAR increased variously in the different experimental
groups. The results suggest that LAR can be applicable for the investigation of the immune
response after vaccination in asplenic-hyposplenic states.

In the autotransplanted animal the colloid scintigraphy showed activity in the region of
the greater omentum, which could be defined as spleen autotransplants.

The human spleen-specific scintigraphy method was successfully adopted in our beagle
canine model. In the autotransplanted animal, the replanted spleen chips were identified
clearly, confirming the phagocytic function of the autotransplants.

During diagnostic laparoscopy no considerable adhesions and no abscess were found,
most of the spleen autotransplants were observed.

The histological structure of the regenerated spleen autotransplant was similar to the

intact spleen’s structure.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonom témavezetdimnek Dr. Furka Istvan professzor urnak, Dr. Miko Irén
professzornének, a Sebészeti Mitéttani Tanszék korabbi tanszékvezetdjének, hogy lehetove
tették szdmomra, hogy csatlakozhassak a Tanszéken folyd sokrétli tudomanyos munkahoz.
Koszonet a mar egyetemi éveim alatt elkezd6dott szakmai iranyitasukért, bizalmukért és soha
nem szlind tdmogatasukért, mely nélkiil jelen munka nem sziilethetett volna meg.

Koszonom Dr. Németh Norbert egyetemi docens urnak, jelenlegi tanszékvezetonek a
kutatomunkdm végzéséhez nyujtott szakmai és emberi tdmogatasat, a laboratoriumi
vizsgalatok elsajatitdsdhoz és eredmények megjelenitéséhez nyujtott segitségét.

Koszonom a Tanszék valamennyi munkatarsanak, hogy segitette munkéamat.
Dr. Peté Katalin adjunktusnonek, Dr. Brath Endrének -a tanszék korabbi tanarsegédének- a
kutatomutétekben vald részvételét, Dr. Kiss Ferenc tanarsegéd Grnak, Dr. Hevér Timednak és
Dr. Matyas Lilinek -egykori Ph.D. hallgatotarsaimnak-, a postoperativ vizsgalatok végzése
soran nyujtott segitOkész munkdjukat. Gulyds Adriennek és Matuz Krisztinanak a
laboratoriumi vizsgalatok elvégzéséhez nyujtott segitséget, Vanyolos Erzsébetnek a miitétek
alatti mitosnodi tevekenységet, Dr. Balint Anitanak a TDK tars témavezetdi tevékenységet €s
Fiizesi Robertnek a technikai segitségért. Koszonom tovabba Dr. Furka Andrea
adjunktusnének a kutatomiitétekben €és a reoperaciot igényld vizsgalatok elvégzésében
nyujtott segitségét.

Ko6szondm Prof. Dr. Matesz Klara professzornének - a DE OEC Anatémiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet munkatirsdnak- a szovettani feldolgozashoz, és Dr. Kovdcs Judit
osztalyvezeté fOorvosnének -a DE OEC Pathologia Intézet korabbi munkatarsanak- a
szovettani értékeléshez nyujtott szakmai segitségét.

Koszonom Prof. Dr. Galuska Ldszlo, a DE OEC Nuklearis Medicina Intézet korabbi

tanszékvezetd professzoranak, hogy hozzajarult ahhoz, hogy a képalkotd vizsgalatokat
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elvégezhessiik és szakmai tanacsaival segitette azt. Koszonom Dr. Varga Jozsef egyetemi

docens urnak, az intézet jelenlegi igazgatojanak és Dr. Fodor Zoltannak a kollaboracié soran

munkajukat, mely nélkiil a scintigraphias vizsgélatok nem valdsulhattak volna meg.
Végezetiik kdszondm Csaladomnak és Barataimnak tdmogat6 szeretetiiket €s tiirelmiiket,

amivel a hosszu évek alatt mindvégig mellettem voltak, tdimogattak.
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