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1. ROVIDITESEK
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2. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A korszeri madjsebészet kozel 50 éves miltra tekint vissza. A Couinaud féle
segmentdlis beosztds alapozta meg a modern méjsebészetet. A segmentalis resectiok elsOként
a 60-as években keriiltek kozlésre.

Szdmos mdjbetegségnél (benignus elvdltozdsokndl, a primer és secunder
daganatokndl) a sebészi kezelés jelentheti az egyetlen kurativ megoldast. Bar az utébbi 15-20
évben az onkoldgia és intervencids radioldgia is rengeteget fejlodott, a sebészi kezelés még
mindig meghatarozé szereppel bir jelen ismereteink szerint.

A kell6 koriiltekintéssel kivalasztott és felkészitett betegeknél a majmutétek
biztonsaggal elvégezhetdek, koszonhetden -a segmentalis beosztds ismeretén til- a sebészeti
fegyvertar rohamos fejlédésével parhuzamosan megjelend 1) technikdk bevezetésének,
valamint a modern anaeshtesioldgiai- és intenziv terdpids lehetdségeknek. Ezek ugrdsszerii
fejlodésével a riziko jelentdsen csokkent az elmult harom évtized sordn, a mutéti mortalitast
5% koriilire sikeriilt mérsékelni.

A szervkiméld méjsebészetben alkalmazott szdmos U4j eszkoz és a bevezetett djabb
sebésztechnikai modszerek egyik legfontosabb célja a vérvesztés minimalizdldsa, a
transfusios igény csokkentése, funkciondlisan elegend6 méjparenchyma megtartdsa, a resectio
melletti necroticus zéna minimalizdldsa, tumormentes resectios szegély biztositdsa -az Ro
biztonsdgi zoéna tartdsa mar nem kovetelmény a legijabb irodalmi adatok alapjdn- mely
tényezOk a perioperativ morbiditdsi és mortalitdsi mutatokat csokkentik. Természetesen
fontos feladat a majmitétek kapcsdn a postoperativ epecsorgds és talyogképzddés
megakadalyozésa, korrekt drainage kivitelezése, a miitéti id6 roviditése.

Ismert tény, hogy a ligamentum hepatoduodenale képleteinek meghatdrozott idejii
intermittdlé leszoritdsa adott esetekben biztonsdgosabbd teheti a sebészi tevékenységet.
Ugyanakkor a mdjmiitétek eredményességét az ischaemia-reperfusios kéarosoddsok
befolyasoljdk, amelyek szoros Osszefiiggésben vannak a mitéti hypoxias idével, emiatt a
kirekesztési id6 hossza is determindlé tényez0 lehet a postoperativ szovodmények
kialakuldséban.

Mivel a nagy mdjsebészeti beavatkozdsok sordn az ischaemia-reperfusio kdrosodasok
pontos ismerete, annak jelz0 moddszerei is elengedhetetlenek e miitétek biztonsdganak
fokozdsara, a koros dallapotok megeldzésére, kezelésére, emiatt vélasztottam az Ot év

majmiitétes anyaganak elemzését a sebészeti jellegli kutatasaim mellett.



2.1. Az értekezés szempontjabol Kkiemelendé sebészeti-anatomiai, élettani és
pathophysiologiai jellegzetességek

A mdj a szervezetiink legnagyobb parenchymds szerve, legfontosabb funkciéja és
miukodése testiink adapticidjanak biztositdsa a belsd és kiilsé kornyezeti véltozdsokhoz. A
méregtelenités és az anyagcsere legfontosabb szerve, ugyanakkor vér rezervoarként is
mikodik.

A Couinaud féle segmentdlis beosztds alapozta meg a modern mdjsebészetet. Ez
1957-ben keriilt lefrasra (1). A Cantlie vonal jobb (V-VIII. segment) és bal félre (I-IV.
segment) osztja a méjat. A jobb majrészt a jobb portalis fissura (benne a v. hepatica dextra)
tovabbi két részre osztja: az eliilsOre (V. és VIII. segment), és a hatséra (VI. és VII. segment).
A bal mdjészt a bal portalis scissura (benne a v. hepatica sinistra) szintén két részre osztja: a
medialis IV. segment és a lateralis III. segment alkotja az alsé sectort, a felsd sector pedig a II.
segmentum. Az I. segmentum, a Spiegel lebeny autoném segmentum, vérellatdsa fiiggetlen a
portalis oszldsoktdl és a v. hepaticaktol. Sugarbaker a IV. segmentumot IVa. és 1Vb.
segmentumra osztotta és a hardntsik bevezetésével hozzdjarult a sebészi anatomia
bovitéséhez. Ezen segmentumok ismeretével lehetett az egységes nomenclaturat is megalkotni
a majsebészetben (1. dbra). Ritka anatémiai varidnsként érdemes megemliteni az elsdsorban
n6knél taldlhaté accessorius lebenyt, a Riedel lebenyt. Altaldban nincs komoly sebészi

konzekvencidja, bar torqualédasa okozhat necrosist (1, 2).

seb
ész
i
ana
témidja — segmentélis felosztasa
nyitott hasi pozicidban €s ex vivo (boncasztali) poziciéban
(Jakab.F.: A mdj sebészete. In: Kiss J.: Gastroenteroldgiai sebészet, pp .642, Medicina, Budapest, 2002.)

A maj vérellatasa sajatos, nagy mennyiségli vends vért kap a v. portae ttjan a truncus

celiacus pdratlan zsigeri 4gai 4ltal ellatott teriiletrdl (a gyomorbdl, a vékonybelekbdl, a



vastagbél teriiletérdl, a rectum proximalis 1/3-abdl valamint a pancreasbdl és a 1€pbdl). A v.
portae-ban kb. 6-10 Hgmm nyomads uralkodik. A bedmld vér mintegy 60%-a szdrmazik a v.
portae-bol, a fennmaraddé 40%-ot az arteria hepatica propria széllitja. (aorta - truncus
coeliacus - arteria hepatica communis - arteria hepatica propria).

Az arteria hepatica {6 feladata megfeleld oxigén tensio biztositdsa a mdjban, illetve a
gyorsabb dramlds miatt a mdj szoveti vératdramlasdnak egyik legfontosabb szabdlyozdja is.
Boncolasi leletekben az arteria hepatica proprianak tobb mint 40 %-ban van a normalistdl
eltérd eredése vagy lefutdsa, melynek sebészi konzekvencidja van, téves ligatura necrosishoz
vezethet.

Leggyakoribb anomédlia (2. dbra), amikor az arteria hepatica communis az arteria
mesenterica superiorb6l ered. Ekkor a ligamentum hepatoduodenaleban nem taldljuk az
arteriat, mivel az a pancreasfej és a v. portac mogott fut, de szerencsére pulzalasa jol
tapinthat6. Az arteria hepatica dextra és sinistra eredhet a truncus celiacusbdl is, ilyenkor az
arteria gastroduodenalis a jobb arteria hepaticabdl ered. A jobb arteria hepatica eredhet az
arteria mesenterica superiorbol is, mig az arteria hepatica sinistra a truncus celiacus agat
képezi.

Fontos megkiilonboztetni az arteria mesenterica superiorbdl eredd accessorius arteria
hepatica dextrét az aberrans arteria hepaticdbol. Accessorius arteria hepatica eredhet az arteria
hepatica dextrabdl is.

Végiil az arteria hepatica dextra keresztezheti elolrdl a ductus choledochust alapvetéen
megvéltoztatva a Calot-hdromszég (ductus cysticus, arteria cystica és a ductus hepaticus
communis altal bezart haromszog) anatomidjat (2. abra).

A v. portae oszldsa legtobbszor a mdj éallomdnydban van, de elég gyakori az
extrahepaticus vagy Glisson tokban valé oszlds is. A v. portae elsddleges dgai kozott szinte
egyaltalan nincs anastomosis €s nem keresztezik a szomszédos segmentumokat sem. Emiatt
lehet biztonsaggal resectiot végezni, mivel a megmaradt segmentumok vérellatdsa intakt
marad. A véna portae oszlési hidnyat is leirtdk mar, tehét erre is felkésziiltnek kell lenni (3). A
v. portae anterior pozicidja azt a fejlodési rendellenességet jelenti, amikor az ér a pancreasfe;j
és a duodenumpatko eldtt fut le. Ritka fejlodési rendellenesség a v. portae v. cava inferiorba
val6 kozvetlen belépése. A mdj megkeriilése ellenére ilyen esetekben mégsincs majnecrosis,
mert az arteria hepatica dtmérdje és aramldsa ezt kompenzdlja. A v. pulmonalis beémolhet a

v. portaeba, mely korai magzati karosodas eredménye.
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(Jakab.F.: A mdj sebészete. In: Kiss J.: Gastroenteroldgiai sebészet, pp. 635, Medicina, Budapest, 2002.)



A m4jbdl a vér a vv. hepaticae kozvetitésével keriil a v. cava inferiorba.

A porta hepatisban jobb oldalon a ductus hepaticus communis, bal oldalon az arteria
hepatica propria, a ketté kozott és mogott a v. portae helyezkedik el, amelyek a ligamentum
hepatoduodenale-ban érik el a mdjat.

A mdj érrendszerének oszlasi tipusa szerint véltozik a segmentumok hatdra, de az
interlobaris fissurdk szama és tartalma 4lland6. Igy a fissurdk mentén végzett resectiokndl
nem karosodik a vérellatas €s az epecsorgés is elkeriilhetd (1, 2, 4, 7).

A fentiekben ismertetett sebészeti-anatomiai varidnsok bar tlinhetnek ,tankonyv-
szaginak”, mégis fontosnak tartottam Aattekintésiiket, mivel ismeretik a sebészi
beavatkozdsok eredményességét nagymértékben meghatarozzik.

Ugyanigy nélkiillozhetetlen a szovettani és (patho)physiologiai ismeretek
felelevenitése is, kiegészitve az irodalmi djdonsagokkal, mivel a késObbiekben a disszertacié
allatkisérleteket bemutat6 fejezetében hivatkozom ezekre is (5, 6 ).

A maj szoveti szerkezetét tekintve a maj hatszogletli lebenykékbdl (lobulus hepatis)
épiil fel, melyeket interlobularis kotdszovet valaszt el egymastol. Ez utobbiban helyezkednek
el a portalis trias képletei: v. interlobularis, arteria interlobularis és ductus biliferus valamint
kisebb nyirokerek €s idegrostok.

A hepatocytdk polygonalis sejtek, akdr két maggal is, kozvetleniil érintkeznek a
madjsinusoidokkal, melyek falat fenestralt endothelsejtek bélelik. Ezek a nyilasok biztositjdk a
kozvetlen anyagforgalmat a vér és a hepatocytdk kozott. Hypoxidban, endotoxinok és
hypertensio hatdsdra a sinusoidok fenestrdi tdgak és merevek. A mdjsejtek allanddan
meguljulnak, becslések szerint egy-egy sejt 50-70 nap alatt cserélédik le. A regenerdcid a
portalis vena mellett intenzivebb. A regeneraciot jelentdsen javithatja a portalis embolisatio
autolég csontveldsejtekkel (6, 8). Hepatotoxicitdst okoz a neoadjuvans chemoterdpia, ami
viszont novelheti a postoperativ szovédményeket (9, 10). Mégis felvallalando6 rizikd, mivel ez
a kezelés az eredetileg irresecabilis méjittétek egyotodét potencidlisan alkalmassd teszi a
resectiora (6). A regeneratio cholestaticus majban szintén nehézkesebb (11).

A Disse-tér az endothelsejtek melletti rés, itt taldlhatéak a hepatocytdk microbolyhai.
Pathologids koriilmények kozott ez a rés kitagul.

A Kuppfer sejtek a reticuloendothelialis szovetekhez tartoznak, a sinusoidok
endothelfalan kihorgonyozva. F6 feladatuk a phagocytosis, melyet endotoxinok és citokinek
(TNF-a, IFN) aktivélnak, ilyenkor beindul az un. ,respiratory burst”, az oxidativ killing
mechanizmus (7). Ezen tdl szuperoxidot termelnek, valamint biolégiailag aktiv vegyiileteket

secerndlnak, pl.: citokineket, arachidonsav kaszkdd -eikozanoidjait, leukotriéneket, é&s



lisosomalis enzimeket, melyek kozvetlen vagy kozvetett hatdssal hozzdjarulnak a méjszovet
karosodasdhoz is. A hepatocellularis kdrosodast kovetéen a mdjenzimek (AP, GOT, GPT,
GGT) szintje megemelkedik a szérumban. A Kuppfer sejtek a killing sordn maguk is
karosodnak, annak ellenére, hogy rendelkeznek az antioxidans superoxid dizmutdz-, kataldz-
€s peroxidaz enzimekkel. Résztvesznek a daganatsejtek aspecifikus elimindldsdban is.

Az ITO sejtek (,.fat storing cell”) szintén a perisinusoidalis térben helyezkednek el, lehetnek
aktivak és passzivak. Ezek a sejtek aktivalodnak myofibroblastokka, kollagént termelve meginditjak a
fibrosis folyamatat. Szerepiik az A-vitamin és metabolitjai raktarozasdban van.

A PIT-sejtek mind a Disse-térben, mind a sinusoidokban megtalalhatéak, igen kis mennyiségben.
Ezek specidlis lymphocytdk: natural killer sejtek. Szdmuk jelentdsen megemelkedik pathologids
folyamatokban, pl. virus hepatitisben vagy tumoros folyamatokban.

A vegetativ idegrostok foleg az erek mentén helyezkednek el. Szamuk az arteria
hepatica 4gai mentén nagyobb, joval kevesebb a vv. interlobulares mellett, a ductus biliferus
mellett pedig csak elvétve talalunk. Extrinsic érz0 idegrostok a nervus vagusbol érkeznek,
illetve a ganglion spinale periérids nydlvanyai.

A m§ nagy mennyiségli nyiroknedvet termel (magas protein tartalommal,
albumin/globulin ardnya magasabb a plasmdhoz viszonyitva). A kisebb nyirokkapillarisok a
portalis trias képletei mellett haladnak. A feliiletes nyirokerek a Glisson tok alatt szedddnek
Ossze. A mdajkapun kilépd nyirokerek a mesenterialis nyirokerekkel ©Omlenek 0Ossze
retroperitonelisan a truncus intestinalisba, majd a cysterna chylibe vezetddnek.

Az intrahepaticus epeutak a hepatocytdk kozott fal nélkiiliek, majd a lobulus széli
részein kobhammal bélelt epeutakkd szedddnek Ossze, ez a Hering csatorna. Interlobularisan a
ductuli biliferibe szedédnek 6ssze, majd egyesiilnek ductus hepaticus propriussd, végiil ductus
hepaticus communissd. Az epett extrahepaticusan a ligamentum hepatoduodenale-ban halad,
ahol egyesiil a ductus cysticussal, innentdl neve ductus choledochus.

A biotranszformacié (enzimek expresszalodasa) vitélis jelentségli, ez biztositja az
adaptéiciot a kemizal6dé kornyezetiinkhoz, nevezhetjiik ,,survival value”-nek is (7).

Az 1. elokészitd fazis lényege a bekeriil6 substrat-molekuldk konjugiciéra vald
alkalmassa tétele oxidaciéval (90%), redukcidval vagy hidrolizissel. Intenziv drog
metabolizmus akdr 30%-kal is fokozhatja a m4j oxigénfogyasztisiat. Ebben a fézisban
altaldban instabil intermedierek jonnek I1étre, melyek normélis esetben a II. fazisban
konjugalédnak endogén kofaktorokkal (glukuronidacid, szulfatdlds, konjugacié glutationnal).
Ha a konjugicié elmarad, ehelyett spontdn enzimatikus reakcié 1ép fel €s szintén instabil

intermedierek keletkeznek, melyek macromolekuldkhoz kapcsolédva megvéltoztathatnak



enzim-, illetve nukleinsav szerkezeteket, ezdltal kémiai carcinogenesishez, mutagén,
teratogén, cytotoxikus hatdsokhoz vezetnek szabadgyok felszabadulds mellett.

Szabadgyokok létrejohetnek hypoxidban, hyperoxidban és normadlis oxigén tensio
mellett is. A szabadgyok koncentracié az anyagcsere oxidaciés folyamatain keresztiil
befolyédsolhatd, a physiologids kontrolll al6l -mely napszaki, évszakos ingadozast is mutat,
tdplalkozas, homérséklet is befolydsolja, életkor eldérehaladtdval a védelmi mechanizmus
csokken- kiszabadul6 szabadgyokok rendkiviil kdrosak lehetnek. A mdj méregtelenités soran
a xenobiotikumok polarizacidjanak megvaltoztatisdval elimindl (7). Az ehhez sziikséges
enzimek az endoplasmds reticulumban, a mitochondrium belsé membranjin és a sejtmag
membrédnban lokalizéltak, €élettani substrdtjaik a steroid hormonok, a koleszterin, a bilirubin, a
D3 vitamin tobbek kozott. A citokrom P450 rendszerhez kb. 150 féle enzim tartozik,
melyeknek substrat-specificitdsai és funkcioi atfedésben vannak (12).

Az antioxiddns védelemnek alapvetden hidrom szintje van:

1./ a szabadgyok tulprodukcié megakaddlyozédsa enzimatikusan (superoxid dizmutdz - SOD,
kataldz, peroxiddz, glutation-S-transzferdz, DT-diafordiz és a reduktidzok), melyet
kiegészitenek tobbek kozott a scavanger tulajdonsagu vitaminok (A, C, E), kofaktorok,
fenolok, kinolinok, flavonoidok. A redox egyensily fenntartdsidban nélkiilozhetetlen a szerepe
néhany d-mez6 elemnek, mint Cu, Zn és Mn, Se (13). Az extracelluldris tér védelmét az
albumin, coruloplazmin, transferrin és a tetramer SOD biztositja.

2./ a szabadgyok kdrosodast szenvedett molekuldk eliminélésa,

3./ DNS repair mechanizmusok.

A mégjban nagyon érzékeny mechanizmus biztositja a szabadgyok-antioxidans
egyensulyt. Az antioxiddnsok egymds hatdsat additivan befolydsolhatjdk, viszont szdmos
kolcsonhatdasrol még nincsenek ismereteink, ugyanakkor ismertek toxikus hatdsok is. Kelld
koriiltekintéssel azonban madjsejtvédd hatdsiak lehetnek, melyet a therapidban illetve
perioperative prevencioként alkalmazhatunk. A pentoxifyllin, az allopurinol, a C, K, E
vitamin, az L-arginin, a glutamin terdpidsan is gyakran alkalmazottak és bizonyitottan
majvédoek (14, 15, 16, 17). Japanban, ahol a hepatocellularis rdk incidencidja magas, cohort
study is késziilt a tdpldlkozdsi szokdsokrdl, melyben kiemelt figyelmet szenteltek az
antioxidéns taplalék kiegészitokre is (18). Kinai gydgyndvénykivonatok is birnak antioxidans
hatdssal, mint pl. a curcumin. Hasonl6 mdjvédd hatds ismert a salvia, oximatrin, tetrandin
kivonatokndl. A chronicus hepatitis, illetve a cirrhosis progressiojat gatlé hatasuk kiemelendd,
mivel ilyen hatékony gydgyszerrel a nyugati medicina nemigen rendelkezik (19). A

hepatocellularis carcinoma kezelésében a Sorafenib megjelenéséig nem volt hatdsos



chemotherapidnk és szdmos esetben csak palliativ és supportiv kezelés volt az egyetlen
lehetdség a sebészeti kezelésre alkalmatlan betegeknél (6, 20). Emiatt érthetd, hogy a
komplementer medicindnak is teret kellett nyernie. Homeopathias szereket is hasznalhatunk —
de sohasem a konvenciondlis orvoslds mell6zésével- mind acut méjelégtelenségben, mind
cirrhosisban: Phosphorus, Apis mellifica, Bryonia alba, Arsenicum album, Mercurius solubilis, China rubra,
Lachesis mutus (21, 22). Feltehetd, hogy egyes orvosok a tacit tuddsukat nem merik haszndlni,
mert még mindig sok kollégandl ez ellenszenvet vélt ki, a betegeket is megtévesztve ezzel.
Pedig minden szervezetnek ezen tacit tuddsbol eldnyt kellene kovacsolnia elsdsorban a

betegek javdra, illetve az intézmények statisztikai mutatdit is javitva ezzel.

2.2. A maj sebészeti betegségei és diagnosztikaja

A mijbetegségeket szamos szempont alapjan lehetséges osztdlyozni, igymint etiologia
€s pathogenesis szerint, a kérfolyamat idétartama és aktivitdsa alapjan, a kompenzaltsagi
allapottdl fiiggden és még mas egyéb fontos tényezok szerint is. A sebész szempontjabdl taldn
a morphologiai beosztds a legfontosabb, azaz a parenchymat, a hepatobiliaris tractust vagy a
vascularis képleteket érinti-e a betegség (2).

Siirgds (urgens) miitétet indikdlhatnak a mdj sériilései. A Priesching féle csoportositas
(1-6 fokozat) egyben meghatdrozza az ellaitds moddjat is. Specidlis sériilésekkel is
szamolhatunk, pl. 16tt sériilés, tompa hasi erObehatds miatti ruptura, polytrauma equivalens
syndroma, gravid nék toxaemiahoz tarsulé spontin mdjrupturdja. A legsiirgetébb teendd
ilyenkor a vérvesztés csokkentése és a shock elkeriilése. Iddleges érleszoritasra
(Baron/Pringle mandver) van sziikkség az esetek dontd tobbségében elsdsorban
vérzéscsillapitas céljabol, de igy a sériilés/ruptura localizdcidja is konnyebb.

Vilasztott idopontd (elektiv) miitéteknél van id6 a beteg felkészitésére és pontosan
diagnosztizdlni és lokalizalni a majbetegséget.

A mdj betegségeinek csoportositasat az I. tdblazatban foglaltam Ossze.

A cystds mdjbetegségeknél a konzervativ kezelés €s az intervencids radioldgiai
beavatkozds mellett a sebészi megoldds is indokolt lehet. Nagyméretli elvdltozdsoknal
nagyobb vérzésre is szamolhatunk.

A mdjdaganatok Kklasszikus benignus €s malignus elvaltozasokra vald felosztasa jol
ismert. A rosszindulati mdjdaganatokndl érdemes megjegyezni, hogy mar a metastaticus
elvaltozasok is indokoltta tehetik a sebészi beavatkozast (akdr egy- vagy két-, sot tobb iilésben

végezve), kello kritikdval selectdlt betegeknél a komplex onkoldgiai kezelés részeként



(23, 24, 25). Els6sorban a colorectalis daganatok majmetastasisaival vannak j6 eredmények,
az ismételt resectiok biztonsdgosak és megfeleld tilélést biztositanak (25, 26). Vannak arra
vonatkozé adatok is, hogy a masodik resectio akkor nyujt igazédn eldnyt, ha egy éven beliil
tortént (27, 28). Hepatocellularis carcinoma (HCC) esetében még eldvigyazatosabbnak kell
lenni, bar a kordbban emlitett Sorafenib chemoterapia elérhetdsége 6ta a kezelési stratégia is
véltozott (29). Kiilon vita targyat képezheti a synchron resectio: Minagawa és munkatérsai
szerint ez akkor eredményes, amennyiben kevesebb, mint 3 colorectalis nyirokcsomo

metastasist talalnak (30).

I. tablazat: A maj betegségeinek csoportositasa

¢ Benignus majelvaltozasok

Cysticus méjelvaltozasok
Egyszerti cystdk (congenitalis, uniloculéris)
Multiloculéris (cystadenoma)
Parazitas

Solid majelvaltozasok

Focalis nodularis hyperplasia (FNH)
Adenoma

Hemangioma

Egyéb (pl. trauma)

e Malignus majelvaltozasok

Primer m4jrak

Hepatocellularis carcinoma (HCC)
Cholangiocellularis carcinoma (CCC)
Kombinalt HCC-CCC

Secunder m4jrak

Colorectalis mdjmetastasis (CLM)

Non-colorectalis mdjmetasasis (NCLM)
Non-colorectalis non-neuroendocrin méjmetasasis (NCNNLM)
Non-colorectalis neuroendocrin mdjmetastasis
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A Kkorrekt anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat a mai modern diagnosztikus
eljarasok érajaban is elengedhetetlen. Fontosak az epidemioldgiai, geografiai, etnikai
ismeretek, valamint a potencidlis carcinogének ismerete. Hepato-carcinogenesis gyakorlatilag
soha nem fordul eld egészséges mdjban (31). A hepatocellularis carcinoma az elkdvetkezd
években varhatéan a méjdaganatok kezelésének leggyakrabban vizsgélt teriilete lesz, jelenleg
a vilag 0sszes daganatos betegség okozta haldlozédsai kozott a harmadik helyen 4ll és jelenleg
az 0todik leggyakrabban el6forduld daganat vilagszerte (6, 20). A kovetkezd két évtizedben
jelentds orvosi és népegészségiigyi probléma lesz, nemcsak az endémiés teriileteken (Afrika
kozépsO és déli részein, a Tavol-Keleten) hanem a migracids viszonyok miatt az amerikai
foldrészen és Eurdpdban is. Hazdnkban sajnos nem allnak rendelkezésre teljesen megbizhat6
adatok az ellatérendszer finanszirozasi anomalidainak koOszonhetOen, de tobb év statisztikai
(KSH) alapjan évente hazankban kb. 8-10 dj eset jut 100000 fére. A klinikai tapasztalatok
alapjan a kronikus mdjbetegség és a majzsugor jelentdsen noveli a hepatocellularis carcinoma
el6forduldsat. A kockédzat nagysidga a mdjbetegség etiol6gidjatol, annak iddotartamétdl és
D, valamint az alkoholos mdjcirrhosis €s a haemochromatosis a legfobb ok (31).

A laboratériumi vizsgalatok elsésorban biokémiai, virologiai és immunologiai
statusrél adnak felvildgositdst. Onmagukban nem adnak kizédrélagos vélaszt a betegségre
vonatkozéan, de meghatdrozzdk a diagnosztikus 1épések sordat. Prognosztikai faktorként
emliteném a tumor markerek koziil a CEA, AFP, CA 19-9, C125 emelkedését. A kiillonboz6
bioldgiai tesztek (indocyanine green - ICG, prothrombin idd, pseudo-cholinesterase, bilirubin,
bromosulfophtalein teszt, szérum albumin galactozil-technetium 99m scintigraphia, alvaddsi
faktorok) a pillanatnyi funkciondlis kapacitds becsléséhez komoly segitséget nyujtanak.
Parazitds mdjcysta gyandja esetén ELISA tesztet kériink.

A radiolégia rohamos fejlédésével szamos kordbban fel nem fedezett vagy akar csak
idoben fel nem fedezett betegség kurativva valhatott. Tulajdonképpen a mdj mindenféle
képalkotéval jol leképezhetd, differencidl diagnosztikai szempontokat figyelembe véve
donthetiink a kiilonbozé fajsilyd vizsgdlatok mellett. Erdemes megjegyezni azonban, hogy
nem egyszer ,,mellékleletként” ismeriink fel akar sebészi konzekvencidval bird eltéréseket is.
Legkonnyebben elérhetd vizsgidlatok kordbban a nativ- és/vagy Kkontrasztos rontgen,
napjainkban az ultrahang vizsgédlat. A spirdl CT a 3D CT és az MRI angiogrifia,
radioizotépos vizsgalatok (SPECT, PET-CT), pedig pontos felvildgositast adnak az anatomiai
lokalizaciordl, a kornyezethez valé viszonyrol, akar dignitdsra utalhat jellemzé megjelenési

kép alapjan. Meghatdrozhat6 a mdj volumene, kalkuldlhaté a reserv kapacitds resectio
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tervezésekor, igy az operabilitds eldontésében nagy a jelentdségiik (32, 33). Loss és
munkatérsai jéindulatd elvaltozdsokndl az MRI-t nem tartjak indokoltnak (34). A colorectalis
madjmetastasisos betegek mitétre valé selectigjat konnyitheti meg a PET-CT vizsgélat (35). A
selectiv angiographia terdpids jelentoséggel is bir, pl. intraarterialis chemoembolisatio vagy
chemoterdpia sordn, de vérzéscsillapitdsra is haszndlhatd az embolisatio /és gyakorta haszndlt
még TIPS (transjugularis intrahepaticus portosystemas shunt) készitésekor is/ (6, 10, 36). Az
ERCP (endoscopos retrograd cholangio-pancreatographia) hasznos distalis epetti betegségek,
pancreasfej-test tumorok diagnosztikdjandl, ugyanakkor lehet terdpids is, amennyiben
sphincterotomidt (EST), kdextractiot, ballondilatatiot végeznek, stentet vagy draint helyeznek
be. A percutan transhepaticus cholangiographia (PTC) és drainage (PTD) tagult epeutak,
icterus esetén lehet informativ, illetve decompressiv és desicterizal6 hatasu.

Invasiv radiolégia keretén beliill szolni kell az RFA (radiofrekvencids ablatio)
helyérdl a mdjdaganatok kezelési stratégidja kapcsdn. Ezt a terdpids beavatkozast, melyet
végezhet radioldgus, de akdr sebész is, koltséges volta miatt Magyarorszagon nem olyan
széles korben alkalmazzak (37). 2009-ig a sebészi resectioval tartottdk equivalensnek
hatatsossdgat, azonban az utdnkovetéses vizsgédlatok sordn kideriilt, hogy a recidiva ardny
szignifikdnsan nagyobb az RFA-val kezelt betegeknél (5, 6, 37, 38, 39). Ma az RFA-nak
egyértelmil 1€tjogosultsdga cirrhotikus eredetli hepatocellularis carcinomds betegeknél van,
akik transplantatios listdn vannak (5).

A Harvard Egyetem magyar radiol6gusai altal bevezetett MR vezérelt UH-f6kuszalt
tumor vaporisatio mdj esetében bar nem a legidedlisabb, mivel a 1égzéssel szinkron a m§j is
semelkedik”, de kelld odafigyeléssel alkalmazhat6 (40).

A mdj brachyterdpidja, akdr PTD-n keresztiil is, szintén egy lehetdség az intervencids
radioterdpia keretein beliil.

A képalkotokkal igazolt betegségeknél szamos esetben sziikség van histologiai
leletre. Ilyenkor mdjbiopsia (,,vak”, TRUCUT, aspiratios Menghini-tiis, UH-vezérelt finomtti,
transvenosus) végzendd, amennyiben annak terdpids konzekvencidja van.

Minimal invasiv beavatkozdsként az explorativ laparoscopia és a mdjbiopsia is
elfogadott.

Megemlitendéek az intraoperativ diagnosztikus eljarasok is: intraoperativ gyors-
fagyasztott szovettani vizsgdlat, intraoperativ UH, Gamma kamera, cholangiographia. Ezek-
kel a mitét alatt pontosithatjuk a stratégidnkat, illetve kétséges esetben iranymutatdak (41).

A végleges diagnosist természetesen a szovettani feldolgozds adja, melynek bizonyos

adatai prognosztikai faktorok is egyben.
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2.3. A maj sebészetének egyes fejezetei
2.3.1. A maj sebészetének fejlodése

A sebészet maga kozel 5000 éves miiltra tekint vissza. Ez id6bol Mesopotamiabdl, a Nilus
volgyébdl és Eszak-Kelet Afrikdbol vannak ,.frott” azaz inkabb vésett feljegyzéseink. Idészamitdsunk
eldtt 2200-bol egyiptomi bronz-szike dbrazolast taldltunk, a sebészet foként amputiciokbol, excisiokbdl
allt. Szusruta indiai orvos ie. kb. 600-800 kozott leirja az érleszoritast, mint vérzéscsillapitast. Ezt az
eljarast a XVI. szdzadban ujra felfedezik (Ambroise Paré). Leonardo da Vinci is sokat hozzatett
funkciondlis anatdmiai ismereteinkhez titkos boncoldsaival.

1846. oktober 16-d4n Bostonban, a Massachusetts General Hospital-ban az elso
altatidsban (éterrel) végzett miitét Ota van lehetdség az abdomindlis electiv miitétek
humdénusabb és biztonsagosabb elvégzésére. Hosszu rogos tt vezetett el a borbélysagtol a mai
modern sebészetig, szamos kudarccal és sikerélménnyel. Ma mar Anglidban is doctor a
sebész, €s nem csak Sir... nagyvonalakban felvdzolva egy-egy mérfoldkovet.

A korszeri mdjsebészet kozel 50 éves multra tekint vissza. A Couinaud féle
segmentdlis beosztds alapozta meg a modern majsebészetet (1). A segmentalis resectiok
elsoként a 60-as években keriiltek kozlésre Starzl, a 70-es években Taylor és Blumgart 4ltal,
ezzel egyidoben jelentkezett a transplantatio igénye is (42, 43). A II. tdblazatban feltiintettem

a majresectiok egységesitett €s egyben 6sszehasonlité nevezéktanit.

II. tablazat: A majresectiok terminoldgidja

Couinaud Goldsmith és Woodburne Starzl és munkatarsai
1957 1957 1982
j-o. hepatectomia j-0. hepaticus lobectomia j-o. lobectomia
(segment V.VI.VIL.VIL.)
b.o. hepatectomia b.o. hepaticus lobectomia b.o. lobectomia
(segment ILIIL.IV.)
j-o. lobectomia kiterjesztett j.o. hepaticus j-o. hepaticus
(segment IV.V.VLVILVIIL) lobectomia trisegmentectomia
b.o. lobectomia b.o. lateralis segmentectomia b.o.lateralis segmentectomia
(segment IL.IIL.)
kiterjesztett b.o. hepatectomia kiterjesztett b.o. lobectomia b.o. hepaticus
(segment ILIILIV.V.) trisegmentectomia
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Kiemelked6 magyar sebészek nevét is meg kell emliteniink, akik nemzetkozi hirnévre
is szert tettek: Hetényi Géza, Szécsény Andor, Perner Ferenc, Kardcsonyi Sandor, Faller
Jozsef, Thasz Mihdly, Jakab Ferenc, Kupcsulik Péter €s nem utolsé sorban Sapy Péter, akinek
koszonhetd a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrumdban a korszeri
majsebészet bevezetése €s tanitdsa.

Szamos ma4jbetegségnél (benignus elvaltozdsokndl, a primer és secunder
daganatokndl) a sebészi kezelés jelentheti az egyetlen kurativ megoldast. Bar az utébbi 15-20
évben az onkoldgia és intervencids radioldgia is rengeteget fejlodott, a sebészi kezelés még
mindig meghatarozé szereppel bir jelen ismereteink szerint.

Az oncoteamek feladata, hogy megfeleld ismeretekkel, helyes szemlélettel emeljék ki
azon betegeket, akiknek a sebészeti beavatkozdsbdl ténylegesen eldnyiik szarmazik (6, 20, 25).

A kell6 koriiltekintéssel kivalasztott és felkészitett betegeknél a majmutétek
biztonsdggal elvégezhetdek, koszonhetden -a segmentalis beosztas ismeretén tul- a sebészeti
fegyvertar rohamos fejlodésével parhuzamosan megjelend 1) technikdk bevezetésének,
valamint a modern anaeshtesioldgiai- €s intenziv terdpids lehetdségeknek. Ezek ugrasszeri
fejlodésével a riziko jelentdsen csokkent az elmult harom évtized sordn, a mutéti mortalitast
5% koriilire sikeriilt mérsékelni ( 44, 45).

Az djonnan bevezetett technikdknal, illetve a kiilonb6z6 munkacsoportok eredményeit
Osszehasonlitva az alabbi fontos szempontokat kell figyelembe venniink:

- vérvesztés és transfusio igény csokkentése,

- miitéti 1d6 rovidiilése,

- tumormentes resectios szegély (Rp), biztonsagi zéna tartdsa mar nem kovetelmény (5),
- aresectio melletti necroticus zéna minimalizalasa,

- postoperativ epecsorgds €s tdlyog megakadalyozasa,

- korrekt drainage,

- funkciondlisan elegendé méjparenchyma megtartésa,

- a mitéti hypoxias id6 csokkentése,

- az ischaemids-reperfusios (I/R) kdrosodas csokkentése.

Az 1960-as években a ,finger fracture” technika volt a parenchyma dissectio modern
formdja, mara azonban mar az ultrahangos majvagok €s vizsugarral torténd resectios eljarasok
az elfogadottak. A CUSA (cavitron ultrasonic surgical aspirator) késziilékkel a cirrhotikus
mdj is biztonsdggal operdlhat6. A vérvesztés, transfusios igény csokken, melynek
tumorbioldgiai szempontdl is nagy a jelentdsége. A postoperativ morbiditds és mortalitds is

kevesebb lett. A Water-Jet, Argonplazma laser, electrocauter, laser coagulator, infravoros
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coagulator, intraoperativ radiofrekvencia, microhulldm, Ultracision / Harmonic Scalpel,
LigaSure, Cellsaver elérhetdsége €s haszndlata valamint ezek ésszerli kombinacidja, tovabba
specialis sebészi anyagok (bioplastok, fibrin szdvetragaszté anyagok) és a jol megtervezett
drainage javitja a postoperativ morbiditdsi adatokat, biztonsigosabbd teszik a miitétet, a
komplikaciok szamat csokkentik (2, 46, 47).

A DE OEC Il.sz. Sebészeti Klinikdan (jelenleg Sebészeti Intézet) rutinszeriien
alkalmazzuk a CUSA-t, Ultracisiont, LigaSure-t, Argonplazma laser-t és electrocautert a

madjsebészeti beavatkozdsokhoz is (3. 4. dbra).

3. abra

A CUSA ésaz Ultracision késziilék
A CUSA (cavitron ultrasonic surgical aspirator) késziilék

Sebészeti ultrahangos szivd, amely lehetévé teszi -kimélé moddon és pontosan ellendrizve- a
szovetek eltavolitasat, szétvalasztasat. Harom feladatot lat el egyszerre: roncsolds, mosds, szivas,
mindegyik fokozata igény szerint (szovettipus szerint) véltoztathatd. 23 és 36 kHz-es véltakozé aramot
kozvetit a kézi darabhoz, melyben az dram egy tekercsben folyik at, amely magneses teret gerjeszt, ez
pedig egy jelatalakit6t indukal, ami lemezelt nikkelotvozet. Ennek szerkezetében oszcilldlé mozgést
idéz elé a hosszabbik tengely mentén. Ezek a rezgések atadédnak a sebészi vagohegynek. A rezgés
frekvencidja ugyanaz marad, de a mozgds amplitidéja a vigéhegyen valtozik: kisebb frekvencia
esetén nagyobb, nagyobbndl kisebb. Az ezaltal keletkezett hdt csokkenteni kell, amit egy zart keringd
hiitévizrendszer biztosit 35-50 ccm/perc dramlési sebességgel. gy 40 °C-ndl nem melegszik til a kézi
eszkoz. Steril moséfolyadék 1-10 ccm/perc dramléssal, de sziikség esetén akar 25-30 ccm/perc-re is fel
tud gyorsulni. A vdkuum szivattyd 660 Hgmm vakuumot ad le (tengerszintre szdmitva). Miszakilag
megoldott a laparoscopos itizemmod is! Fontos tudni a CEM (CUSA elektrosebészeti modul)
lehet6ségrol is, mely szerint ekvipotencidlis kapcsolé létezik az egyéb elektromos eszk6zok
biztonsdgos osszehangoldsdra, azaz a beteg és operatér ne éghessen meg. Osszefoglalva, a CUSA
(tobbek kozott) a biztonsagos majsebészet egyik elengedhetetlen eszkoze (3. dbra).
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UltraCision/Harmonic Scalpel rendszer

Lagyszovetek vdagdsdra javasolt a vérzés csokkentésére és a hd okozta kdrosodas
minimalizdldsdra (minimal invasiv), mindezt ultrahang energidval végzi. Felhaszndlhat6 elektromos
sebészeti, 1ézeres és szikével végzett beavatkozasok kiegészitésére vagy azok helyett. Az ultrahangos
szikéhez csatlakoztatott penge longitudindlisan 55kHz frekvencidval rezeg. A penge UH-frekvencids
rezgése megnoveli a vigdsi hatékonysdgot, a rezgd pengeél pedig a szovetek vigdsakor coaguldldst
eredményez a vérzd helyeknél, a kollagén molekuldk rezegnek, ezek denaturdlédnak és coagulumot
képeznek. A vigési sebesség szabdlyozhat6. Az ultrahangos sebészkész harom f6 egységbdl all:
atalakitd, szerelvény és penge. Az 4talakité négy piezoelektromos elembdl éll, melyet két aluminium
harang tart 6sszenyomva. Amikor véltakozé drami jel érkezik, a keramiatagok kitdgulnak illetve
0sszehizddnak, igy mechanikai longitudindlis mozgas jon létre. Az aluminium akusztikai szerelvény
az akusztikai hajtdssort az ultrahangos sebészkéshez csatlakoztatja, tovabb erdsitve mechanikailag a
mozgist. A titdnbol késziilt penge az ultrahang energiat kozvetiti (és erdsiti) a szovetekre.
(Laparoscopos konfigurdciéban a toldat biztositja, hogy minimdlis legyen az energiaveszteség.)
Hiitékompresszor levegdvel hiiti a rendszert (3. dbra).

LigaSure Impact™
Instrument 36 mm

LigaSure™ Xtd E '\\
Instrument 28 mm 2

LigaSure Atlas™
Instrument 22 mm

/”

4. abra

A LigaSure ésaz Argon Plazma Coagulator késziilék

A Ligasure ForceTriad energiadllomds

Egy monopoléris és egy bipoldris elektrosebészeti egység (ESU) és egy LigaSure™ Szovet
Fiziés Rendszer kombinacidja. Ez az radidfrekvencids energiadllomds olyan lehetdségek széles
vélasztékat nydjtja, melyek preciz ellendrzést és kiemelkedd szovethatdst nydjtanak, hasznalhat6
szovetcsomokon, artéridkon, véndkon, nyirokedényeken maximum 7 mm atmérdig. A rendszer preciz
energiaszolgaltatast és elektroédanyomast biztosit a szovethez ellendrzétt idOtartamra, hogy teljes és
tartés fuziét nydjtson a szovetek és a véredények szdmdra. A rendszer optimalizdlva van, hogy
minimalizdlja a tapadidst, a szenesedést és a szomszédos szOvetekbe valé hoterjedést.
Misodpercenként 3333-szor méri a szoveti impedancidt, mely alapjdn kiszdmolva a lehetd
legkevesebb energiat adja le a szovetek felé elkeriilve az égetés veszélyét. LigaSure™ részével mind
nyitott, mind laparoscpos operdciok végrehajthaték. Erszakité szildrdsiga min. 625 Hgmm,
oldalirdnyud hoterjedés: max. 2 mm (4. dbra).
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Argon Plazma Coagulator

Non-contact (2-10 mm), biztonsdgos és mobilis coaguldlds végezhetd a késziilékkel. Létezik
axidlis, radidlis és retrograd alkalmazdsa. Véltoztathaté a coaguldldsi mélység (0,5-3 mm), azaz a
perforacié veszély minimalizalhato (4. dbra).

ERBOTOM ICC 300

Nagyfrekvencidju sebészi berendezéssel a vigas és/vagy coaguldlds mindsége folyamatosan
ellendrizhetd. Mind monopoldrisan, mind bipolarisan lehet alkalmazni, az utébbi eldnydsebb és
biztonsdgosabb. A Joule-tdrvény szerint, a szdvet felmelegedése ardnyos az dramsiirliség négyzetével.
Az dramsiiriiség az dramerSsség (amper) és az drammal dtjart teriilet (cm®) hanyadosa. A késziilék
bipolaris iizemmddban nem zavarja az egyéb elektronikus késziilékeket, mint pl EKG, pacemaker.

Késziilékek terén ujdonsidgnak szamit a Radionic’s gyartmanyud radiofrekvencids
energidt alkalmazd, hiitott végzodésli rendszer, mely vértelen resectiot tesz lehetdvé, azonban
hilus kozelben nem alkalmazhat6, mert a nagyerek fala sériilhet (6, 48).

A szervkiméld mdjsebészetben bevezetett Uj eszkozok €és moddszerek egyik
legfontosabb célja a vérvesztés minimalizldsa. Ujdonsdgnak szdmit a miitét elétti dehydrélés
selectiv vascularis elzardssal vagy preoperativ vena sectioval, amikoris a levett vért miitét
alatt autolog transfusioval visszakapja a beteg (49, 50).

Ugyanakkor a ,,modern” korszakot megeldzden is, mar 1800-as évek derekdn is

ismertek miifogast a majmutétek alatti vérzés csokkentésére:
2.3.2. Baron manéver/Pringle manéver

Méltan lehetiink biiszkék Baron Jonas magyar sebészre, aki 1876-ban frta le els6ként -sajnos csak
magyar nyelven- a ligamentum hepatoduodenale 4ltala javasolt ideiglenes atraumaticus leszoritdsat a

vérvesztés csokkentése céljabol (51), melyet Baron-féle miifogasnak (5. dbra) Oriz a halas utokor.

Béron J6nds (1845-1911) és a Baron-féle miifogds a ligamentum hepatoduodenale
ideiglenes atraumatikus leszoritasaval
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6. abra
James-Hogarth Pringle (1863-1941)

Késdbb a nemzetkozi irodalomban a ligamentum hepatoduodenale leszoritdsat Pringle nevéhez
(6. abra) kototték Pringle manoevre elnevezéssel, aki 1908-ban publikélta médszerét (52). Ezekben az
id6kben acut traumatoldgiai ellatas keretében alkalmaztak elsésorban e miifogast. A leszoritési idok 10-
15 percesek lehetnek, kdzben reperfusiot kell biztositani 5-10 perces iddszakokra.

A méjsebészet fejlddésével egyre gyakrabban alkalmazunk olyan resectids eljarasokat,
melyek a mdj vérkeringését idolegesen kikapcsoljdk -pl. Baron/Pringle mandver révén-, de
alkalmazzdk a modszert m4j transplantatio sordn is. A vascularis exclusiot atraumatikus
érfogdval végezziik, igy is szdmolva az esetleges intima dissectiora. Lehetdség van selectiv
afferens vascularis exclusiora is, amikor csak a bal vagy csak a jobb arteria hepaticét és a vena
portaet rekesztjiik ki (2). van Gulik 2007-es Osszefoglaldja leirja a pontos technikdkat és a
biztonsdgos méjsebészet érdekében elengedhetetlennek tekinti e miifogds ismeretét (53).

Masrészt minden olyan folyamat, melynek sordn emelkedik az intraabdomindlis
nyomds (kiils6 compressio, tompa hasi sériilés, terhesség, laparoscopos sebészet, ascites)
indirekt médon is portalis compressidt okozhat.

Az ischaemids szovet reperfusidja paradox mddon tovabbi karosoddsokat okozhat,
mint amelyeket maga az ischaemia idézett eld. Ez a jelenség ischaemia-reperfusios kdrosodds
néven ismert. Az I/R karosodds a majmiitéteket kovetd morbiditds és mortalitds egyik f6 oka.
A maijsebészeti beavatkozdsok, illetve korabban felsorolt koérallapotok sordn az I/R
karosoddsok pontos ismerete, annak jelz0 moddszerei elengedhetetlenek e mitétek
biztonsdganak fokozdsara, a kéros dllapotok megeldzésére, kezelésére. A mdj rosszul tolerdlja
az ischaemidt és nem ismertek a ,,biztonsdgos” id6tartami ischaemidra vonatkozé adatok.
Mind a meleg mind a hideg ischaemia jelent0s méajkarosodast okoz (54), és a bekovetkezd
ischaemia-reperfusios karosodds tobbszervi elégtelenséghez (multiorgan failure, MOF) és
systemds gyulladdsos vdlasz syndromahoz (systemic inflammatory response, SIRS) vezethet
(55-57). A steatoticus valamint cholestaticus mdj még érzékenyebb ezekre a karosodasokra

(11, 58). Az operécid alatt a csokkent portalis vends €s hepaticus arterids bearamlds, valamint
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a meleg és hideg ischaemids periddusok szama és hossza ugyancsak befolydsolja a reperfusios
karosodas mértékét (59).
A ligamentum hepatoduodenale képleteinek meghatarozott ideji intermittald

leszoritdsa ugyanakkor lehetové teszi a biztonsdgosabb sebészi tevékenységet (60).

2.3.3. Ischaemias-reperfusios valtozasok a majban

Ischaemia-reperfusio sordn a sejtekben, szovetekben Osszetett valtozdsok jelennek
meg (7. dbra), ugyanakkor a vér 0sszetételében 1€trejovo eltérések és ezaltal a véraramlistani
(haemorheologiai) paraméterek véltozdsai is szamottevOek lehetnek. Az érképletek
felengedését kovetden a sinusoidok telédésének zavarat (61) és a gyulladdsos cytokinek
termelésének novekedését (62) figyelték meg.

Az ischaemia egyik f0 tdmaddspontja a sejtek oxidativ foszforilaciéja. Az intra-
celluldris ATP csokkenése révén a sejtek energiatartalma gyorsan esik. Az ATP-dependens
iontranszporterek funkcidéjanak csokkenése az intracelluldris kdlcium koncentracid
emelkedéséhez és ezen keresztiil a foszfolipazok, protedzok, endonukledzok aktivalasidhoz
vezet, ami vagy a necrosis, vagy az apoptosis beinditdsa révén a sejt-, illetve a szovetek
pusztuldsit okozza. A foszfolipdzok miitkodése sordn felszabaduld lipidmedidtoroknak és az
emelkedett intracellularis kdlcium koncentraciénak szerepe lehet a gyulladdsos folyamatok és
a thrombocyta aggregatio-aktivacié beinditdsdban (55, 56). Az ischaemia hatdsdra a sejtekben
az ATP defoszforilalodik, ADP, AMP, majd adenozin és hypoxantin keletkezik, aminek
szerepe van a xantin-dehidrogendz (XD) enzim xantin-oxiddzzd (XO) vald irreverzibilis
konverziéjaban (64, 65). Ugyanakkor az extra- celluldris adenozin szint emelkedése szerepet
jatszik az ischaemids szovetek védelmében is. A mdj esetében kimutattdk, hogy az
extracelluldris adenozin szint emelkedését az adenozin A2a receptorok aktivalédasa kiséri,
melynek hatdsara novekszik a nitrogén-monoxid (NO) szintézis, és a praeconditiondlds védo
hatdsa is részben ezzel magyarazhatd (57, 66). Az ischaemia alatt azonban az adenozin az
interstitialis térbol az intracelluldris compartmentbe keriil. Ezt a folyamatot a nukleozid
transzport fehérjék segitik. Itt az adenozin deamindz hatdsira inozinnd alakul. A reperfusio
sordn az inozin vagy kimosddik a szervbdl, megfosztva a szoveteket az adenozin jotékony
hatdsitol, vagy dtalakul xantinnd és hypoxantinnd, ami altal el6segiti az oxigén kdzpontd

szabadgyokok képzodését.
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Szabad gyokos reakciokkal szembeni védekezés a mdjban - 6sszefoglal6 dbra

8. abra

( Fehér J., Lengyel G.: Hepatoldgia, Medicina, Budapest, 2001.)

Reperfusidkor a xantin-oxiddz enzim maésik substratja, az oxigén is bekeriil az érintett

szovetbe és az enzim milkodése révén szuperoxid képzddést indukal (64, 67). Ischaemia-
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reperfusio sordn a legjelentdsebb szabadgyok-forrds a XO felfokozott miikodése a neutrophil
granulocytdk miikodése mellett. Hypoxia hatdsdra a 1égzdldncban is keletkezik szuperoxid
anion, mikdzben a mitochondrium membranjaban elhelyezkedd elektrontranszport-lanc tagjai
(NAD, FAD, koenzim Q, citokrém b) redukdlédnak. A szuperoxid a Haber-Weiss reakcidban
hidrogén-peroxid és a rendkiviil reaktiv hidroxil-gyok keletkezéséhez vezet, mely folyamatot
a szervezetben sokhelyiitt el6forduld vas katalizal (68).

Az ischaemia-reperfusio dltal generdlt szabadgyokok mennyisége meghaladhatja az
antioxiddns védelmi mechanizmusok (enzimek, scavengerek, antioxiddnsok) kapacitdsat
(8. 4bra), igy a szabadgyokok nagyobb mértékben karosithatjdk a bioldgiai rendszereket,
oxiddlhatjdk a hormonokat, inaktivdlhatjdk az enzimeket, karosithatjdk a strukturdlis
proteineket és a sejtmembran szerkezetét, lipidek peroxidaciéjat okozzak, roncsoljdk a DNS-t
(68, 69). Az oxigén szabadgyokok a vorosvérsejtek membranjanak peroxidacidja miatt azok
deformabilitdsdnak csokkenését okozzdk, ami fokozhatja a vér viszkozitdsit, és a
microcirculatio szintjén perfusiés zavarokhoz vezethet (70). Sejtszinten a szabadgyokok
-illetve az ezek tulsulydval jellemezheté dllapot, az oxidativ stressz- mutdcidkhoz,
kromoszdoma eltérésekhez, sejtoregedéshez, apoptosishoz, necrosishoz vezethetnek (68).

A felszabadul6é szabadgyokok tovabb aktivdljak a redox-szenzitiv transzkripcids
faktorokat (pl. NF-xB), és triggerelhetik az interleukin-1p, a tumor necrosis factor-o. (TNF-a)
€s mas gyulladdsos medidtorok felszabadulésat (55), eldsegitve adhaesids molekuldk (ICAM)
expresszidjat, leukocytdk infiltracidjat, tovabbi kindz-rendszerek aktivalasa mellett (59).

Cytokinek hozzédk létre és tartjdk fenn azt a gyulladdsos vdlaszt, ami az Osszetett
hatdsu reperfusids karosodashoz vezet (62, 71). Képesek autocrin, paracrin és humoralis tton
indukdlni szdmos gyulladdsos medidtor szintézisét, beleértve mads cytokinekét és
chemokinekét is (72). A TNF-a és az interleukin-1 (IL-1) a két legtobbet vizsgélt cytokin,
amelyeknek szerepiik van az ischaemia-reperfusiés karosoddsok I1étrejottében. Mindkét
citokin indukdlja az IL-8 szintézisét (62, 73) és novelik az adhaesiés molekuldk expresszidjat
(szelektinek, P2-integrinek), igy eldsegitik a leukocyta-sinus endothel interakciét (74), ami
tovabbi cytokinek termeléséhez vezet. A TNF-a a chemokin epithelialis neutrophil aktivalé
fehérje-78 helyi szintézisét valtja ki, ami fontos a neutrophil chemotaxisban és aktivacidban
(62), valamint indukdlja a Kupffer sejtek szuperoxid szabadgyok termelését (75). Az IL-1
indukdlja a Kupffer sejtek TNF-a termelését és noveli a neutrophilek szabadgyok termelését
(76, 77). Mar a reperfusio 5. percében emelkedettnek taldltdk a plazma TNF-o és IL-1 szintjét

(78). E cytokinek semlegesitése monoclonalis antitestekkel €s receptor antagonistakkal
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csokkenti a reperfusids kdrosodds silyossdagét, a neutrophil infiltratiét €s a szdveti kdrosodast
is (76, 77).

A cytokinek, a chemokinek, az indukdlhaté6 NO szintetdz és az adhaesiés molekuldak
transcriptiojat részben a nukldris faktor-xf (NF-xB) szabdlyozza (79). A NF-xB a DNS
szabdalyoz6 régidjaban 1évo kf régidhoz kotddik, miikodését inhibitoros fehérjék-xf (I-kf)
kontrolllaljak. Oxidativ stressz hatdsdra az I-xf defoszforilaloédik és ezaltal lehetové vilik a
NF-kB translocatioja a nucleolusba (79). A hidrogén-peroxidrél, ami a m4j ischaemia-
reperfusio sordn nagy mennyiségben keletkezik €s az oxigén eredetli szabadgyokok fontos
forrasa, kimutattdk, hogy aktivdlja a NF-xB-t (80). A m4j ischaemia-reperfusio egér és
patkany kisérletes modelljein kimutattdk, hogy a NF-«xB kotddése jelentdsen novekszik 30 és
60 perccel a reperfusio utdn (81) és ez az indukdlhaté NO szintetdz (82), a TNF-a és az
ICAM-1 mRNS-ének megnovekedett expresszidjat okozza (81).

A nitrogén-monoxid (NO) egy pluripotens szabadgyok, amely a mdjban fontos
jelatvivé molekula is. A NO lehet a méjsejt kdrosodds elsddleges medidtora és egy potens
védelmi mechanizmus része is. A mdjban a NOS-nak tobb isoformdja taldlhaté6 meg, ezek
koziil az indukdlhaté (gyulladdsos) NO szintetiz (iNOS, NOS-2) és az endothelidlis
konstitutiv NO szintetdz (eNOS, NOS-3) szerepe a legjelentdsebb. Az eNOS a sinus endothel
sejteken kifejezddik, aktivitdsa az intracellularis kalciumszinttdl fiigg (83). Az iNOS
expresszalodhat a hepatocytdkon és a gyulladdsos sejteken, neutrophileken és Kupffer
sejteken, valaszul a gyulladdsos medidtorok felszabaduldsara. Ezek aktivaljak a NF-xB-t, ami
fontos szerepet jatszik az iNOS gén expresszidjdnak szabdlyozdsdban (84). Az iNOS
aktivitasa fiiggetlen az intracelluldris kdlcium szinttdl, és sokkal nagyobb mennyiségli NO-t
allit eld, mint a konstitutiv NOS. Az iNOS-nak ezért nagyobb a szerepe az ischaemia-
reperfusids karosodds kialakuldsaban, mint az eNOS-nak. A legtobb szovetben az eNOS-nak
fontos szerepe van a véraramlds szabdlyozdsdban. A mdjban a véraramlds szabdlyozdsa
egyedileg szabdlyozott, a kettds vérellatds miatt, amiben mind az arteria hepatica, mind a vena
portae részt vesz. Az eNOS miikddése, amelyet azonositottak a mdj sinus endothel sejteiben
is, hozzdjarulhat a perfusio helyi eloszldsdnak és a portalis nyomds szabdlyozdsdban is
(83, 85). Az iNOS-t el6szér macrophagokban azonositottdk, de kimutattdk a sinus endothel
sejtekben, hepatocytdkban és a Hering csatornit bélel6 kobhdmban is. Azaz a NO forrdsa a
mdjban szamos sejttipus lehet.

A nitrogén-monoxid termelése megvaltozik az ischaemia-reperfusio sordn. Az
ischaemia kezdetén magas NO koncentracié figyelhetd6 meg. Ennek oka a kezdeti

intracellularis kalcium bedramlas altal aktivalt eNOS mukodésének fokozddasa, ami a NO
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szint novekedését eredményezi, de ugyanakkor a precursor L-arginin lokdlis deplécidjdhoz is
vezethet (86). A megnovekedett NO vasodilatativ képessége révén javitja a keringést, de igy
hyperaemids reperfusiét is okozhat tovabb fokozva a szabadgyok-termelddést. A mdjban az
ischaemia alatt a NADPH és az oxigén intracellularis koncentraciéja lecsokken, és mivel ezek
sziikségesek a NOS aktivitdsdhoz a NO szint is lecsokken. A reperfusio sordn keletkezd
proinflammatoricus cytokinek és mediatorok hatdsdra az iNOS is aktiv lesz, és hosszabb
idotartamu miikodése révén folyamatosan novekvd NO szintet eredményez a reperfusio sordan
(59). Ez a folyamat azonban nem tart sokdig, mert a sinus endothel sejtek funkciondlisan
karosodnak a hypoxia hatdsara.

Elektronmikroszképos megfigyelésekkel bizonyitottdk, hogy a Kuppfer sejtek a
reperfusio igen korai szakaszdban aktivdlédnak (87), gyulladdsos medidtorok tomegeit
generdlva. Kimutattdk, hogy ischaemia-reperfusio sordn a mdj Kupffer sejtjeibél nagy
mennyiségll oxigén eredetli szabadgyokok szabadulnak fel. A Kupffer sejtek fontos szerepet
jatszanak az ischaemia-reperfusio sordn 1étrejovo sejtkarosoddsok kialakuldsdban, azért e
sejtek aktivitdsdnak szabdlyozdsa hasznos lenne a nagy majmiitétek és m4dj transplantatiok
soran az ischaemia-reperfusids karosodds megeldzésére.

A leukocytdk részt vesznek az ischaemia-reperfusio mindkét fazisdban. A leukocytdk
»toborzasdban” és felhalmozddasdban szdmos medidtor részt vesz, valamint a capilldrisok
permeabilitdsdnak elsésorban lipidmediatorok hatdsara bekovetkezd novekedése is eldsegiti a
leukocytdk adhaesigjat (55, 56, 88). A nyugvé fehérvérsejtek L-szelektint expresszalnak,
amely részt vesz a ,rolling” els6 fazisdban. Amikor a lassan gordiild fehérvérsejtek
aktivdlodnak az L-szelektinek eltlinnek a sejt felszinérdl, és megjelennek a P2-receptorok,
melyek az endothel ICAM-1 molekuldihoz kapcsolédnak. Ez a kapcsolddds a fehérvérsejtek
érpalyabol valé migracidjanak fontos 1épése (59). Az ICAM-1 expresszidjat novelik a
kiilonbozé gyulladdsos cytokinek, igy mint a TNF-a és az IL-1 (74).

Az endothel direkt és leukocytdk &ltal okozott kdrosoddsai, valamint a felszabadul6
gyulladdsos medidtorok a capillarisok permeabilitdsdnak ndvekedését okozzdk. Eziltal az
interstitium felé exsudatio jon létre, a lumenben pedig haemoconcentratio és stasis. Az
interstitium oedemdja a kiserek dsszenyomddésat €s az endothel kdrosodasat eredményezi.

A karosodott endothel sejtfelszini molekula-komplexei megvéltoznak, ennek hatdsdra
egyre tobb leukocyta halmozddik fel és aktividlodik a sériilés helyén, ami roncsolja az ép
szoveteket is, tovdbb sulyosbitva az ischaemia-reperfusios karosodast €s fenntartva a
gyulladdsos kaszkad ,.circulus vitiosus”-at. Az endothelsejtek pusztuldsdval thrombogén

feliilet jelenik meg az érpalydban, valamint a felszabadul6 thrombocyta aktivalo factor (PAF)
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hatdsara a vérlemezkék aggregatioja és aktivacidja kovetkezik be, in situ thrombus-
képzddéssel. A leukocytdk adhaesidja az endothelhez a capillarisok szintjén leukostasist
eredményez, ami jelentOsen lassithatja a microcirculatiot.

Az ischaemia sordn a kapillarisok ,,eliszaposodnak™, a capillarisokban megjelennek a
vorosvérsejt-pénztekercsek  (vorosvérsejt aggregatumok), a vérlemezke halmazok,
sejttormelék, neutrophil leukocytdk, microthrombusok; igy a szoveti perfusio szinte
lehetetlenné valik. A hajszédlerek az aramldsmentes periddus alatt kontrahdltak. A capillarisok
a keringés meginduldsa utdn nem rendelkeznek a kiinduldsi allapothoz kozelitd perfusios
képességgel. Osszességében az ischaemia-reperufusio a microcirculatio teriiletén
vasoconstrictioval, az endothelium duzzaddsaval (89), fokozott capillaris permeabilitdssal,
interstitialis oedema kialakuldsaval, fehérvérsejt kitapadéssal (88, 90), thrombus képzddéssel,
€s ezek hatdsdra létrejovo ,,no-reflow” jelenséggel jellemezhetd (91).

Ischaemia-reperfusio sordn tehat igen Osszetett pathomechanizmus 4ll a
szovetkdrosodds és a microcirculatiés zavar hatterében, amely fizikai-, hemodinamikai-,
micro-rheologiai valtozasaival alakitja ki az adott szovet perfusiés profiljat, amely

mértékében és dinamikdjaban 1dofiiggo.

2.3.4. Optimalis leszoritasi ido és a protectiv szerek

Szamos vizsgélattal probdljdk meghatdrozni az optimalis leszoritdsi 1d6t. Jelen
ismereteink szerint a fent emlitett (1. 2.3.2. fejezet) intermittdld leszoritdsi és felengedési id6
maximum 120 perc lehet (92). A kumulativ ischaemias id6 viszont a 70-80 percet nem
haladhatja meg, hogy elkeriiljik az irreversibilis karosoddsokat. Kim és munkatarsai
30 perces és 15 perces leszoritdsi idoket hasonlitottak dssze hepatectomisalt betegek miitétei
sordn (93). Gabexate mesilate-ot, egy szintetikus protedz inhibitort adtak be a leszorités
idejében. Ezzel a protectiv szerrel még a 30 percet is biztonsdgosnak taldltik. Ertelemszeriien
rengeteg tényez0 modosithatja a tolerdlhaté idét. Ezeket az idoket elsdsorban normothermids
allapotokra irtdk le, hypothermidban n6é a tolerancia (94). A cirrhotikus mdj ennél jéval
kevesebb idét visel el ischaemia-reperfusios kdrosodasok nélkiil. fgy aztdn tobb algoritmus is
ismert, a kiilonboz6 iskoldk 4ltal leirtak azért lényegében datfedésben vannak. A
legelterjedtebbek a kovetkezdek leszoritas-felengedés-leszoritdsra vonatkozéan: 10-5-10,
15-5-15 és 20-5-20 perces szakaszok. Klinikdnkon a leggyakrabban haszndlt 15-5-15

formulat kovetjiikk (azaz 15 perc leszoritds - 5 perc felengedés - 15 perc leszoritds) az
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anaesthesiologussal egyeztetve! Tulajdonképpen a vérvesztés minimalizdldsdn til, ez a
mandver analég hatdsu az ischaemias praecondiciondldssal, ami a szabadgyok képzddés
befolydsoldsdval még biztonsdgosabba teszi a sebészeti ténykedést (95-97). Mivel ilyenkor az
arteria hepatica propria €s a v. portae bedramldsa akadalyozott, igy a splancnicus rendszerben
stasis és kovetkezményes nyomdsemelkedés lesz. Ez maga utdn vonja, hogy nemcsak
lokdlisan, hanem a mesenteridlis keringésben, s6t a systemds keringésben is szdmos valtozas
indukalédik, dgy mint helyi metabolikus valtozasok, folyadék (re)distributios véltozdsok és
pathophysiologiai valtozasok. Hemorheologiai paraméterek is alterdlnak az ischaemias- és
reperfusids iddszakokkal, természetesen a hdmérséklet-valtozassal is paralel.

Tobb munkacsoport vizsgédlja a protectiv lehetdségeket is a leszoritasi
iddintervallumra, de nemcsak a mdjon (55, 98-100). A protektiv hatds molekuléris hétterének
egyre részletesebb ismerete tette lehetové a célzott farmakoldgiai médszerek kiprobélasat.
Kiilonboz6 tesztekkel lehet a hepaticus funkcié-valtozdsokat kovetni. Tralhao és
munkacsoportja ICG (indocianyne green) eliminécids teszttel, 15-5-15 perces algortimussal
nem taldlt funkcidbeli adverz hatast (101). Shimoda és munkacsoportja Sivelestatot
alkalmazott az ischaemias-reperfusios karosodasok kivédésére. A szer csokkentette a TNFa és
NO termelddését ezaltal gitolva a neutrophil elastaset (102). Van de Poll és munkacsoportja
MDA (malondialdehid) és mdj glutation szintet mért, mint az oxidativ stress markerét,
valamint plasma higysav szintet, ami korreldl a xantin oxiddz aktivitdssal (103). Szintén
Shimoda és munkatérsai, akik a Pringle mandver elkotelezett kutatdi, az apoptotikus aktivitast
vizsgaltdk sertés modellen. Megallapitottak, hogy az intermittald leszoritds praecondicionald
hatdsu, kevesebb természetes sejthalalt észleltek (104).

Wong és munkacsoportja colorectalis mdjmetastasisok hosszitava tdlélési adatait
vizsgdlva azt éllapitotta meg, hogy a Pringle mandvernek nincs negativ hatdsa, azonban a

mandvert alkalmazva jobbak voltak a morbiditasi adatok (105).

2.3.5. Haemorheologiai paraméterek

2.3.5.1. Teljes vér viszkozitas
A vér nem-newtoni folyadék, azaz a viszkozitas fiigg a sebesség-gradienstdl, s igy csak

fiiggvény forméjaban értelmezhetd (70, 106, 107). A teljes vér viszkozitasat tobb tényezd

egylittesen befolydsolja.
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Legfobb meghatéarozai:

- plazma viszkozités (a szuszpenzids folyadék tulajdonsaga),

- haematocrit (a szuszpendalt corpusculumok mennyisége),

- vOrosvérsejt aggregatio (a szuszpendalt corpusculumok mérete),

- vérsejt deformabilitds (a szuszpendalt corpusculumok sajat belsé surlédéasa),

- fibrinogén- és globulin szint (kozvetlen hatdssal lehetnek a plazma viszkozitésra,
emellett a fibrinogén a vorosvérsejtek aggregatiés hajlamara is hat),

- bizonyos mennyiségen feliili fehérvérsejt- €s thrombocyta szam (9. dbra).

) haematocrit fibrinogén
homérséidet \ és gobulin SZint

\ /

plazma
vorosvérsejt _» teljes vér viszkozitas " vistkoritss
deformmbilitas
el N lipid frakei6k (TG)
fﬁlrlgrvelsejt &Sg:],n 2 mikrokeringés
és aggregatio morfolégiai és funkcionalis allapota
9. abra

A haemorheologiai faktorok és befolydsold tényezdik, a teljes vér viszkozitds
meghatdroz6i (Bogér, 1999)

2.3.5.2. Plazma viszkozitas

A plazma newtoni folyadék, viszkozitdsa fiiggetlen a sebesség-gradienstol.
Viszkozitasat a viz €s a benne oldott nagymolekuldji anyagok hatdrozzdk meg, elsdsorban a
fibrinogén, amely nagy, elongdlt térszerkezetli molekula. Ezen kiviil a globulinoknak és a

lipidfrakcidknak, elsdsorban a triglicerideknek, van meghatarozé szerepe (106).

2.3.5.3. Haematocrit

A szuszpenzidk rheologiai tulajdonsdga erdsen fiigg a benne 1évo részecskék
koncentraci6jatol. Ez a vér esetében kiilonosen igaz és egy egyenlettel is kifejezheto:

log (n) =k+k’ Hrtc,
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ahol Htc a haematocrit, a k és k’ az adott vérmintara jellemz6 konstansok, melyek értéke
nagyban fiigg a plasma viszkozitdstol, a vOrdsvérsejt aggregatiotél €s deformabilitastol,
valamint az alkalmazott sebesség-gradienstdl (106).

Mivel az alakos elemek kozott a vorosvérsejtek szama tobb nagysdgrenddel
meghaladja a tobbiét, igy a haematocrit és a vér viszkozitds f0 meghatdrozdjanak a
vorosvérsejt-szam tekintheto.

A fehérvérsejtek és a thrombocytdk szdma lényegesen alacsonyabb, igy physiologids
koriilmények kozott a nagyerekben nincs 1ényeges hatdsuk az daramlésra. Sziik capillarisokban
azonban a fehérvérsejtek aramlédsi akaddlyt képezhetnek nagyobb méretiiknél és esetleges
rigiditdsukndl fogva; valamint aktivalt formdikkal is szamolnunk kell, és igy koros

koriilmények kozott fontos rheologiai tényezdként szerepelhetnek (70, 106).

2.3.5.4. Vorosvérsejt deformabilitas

A haemorheologiai faktorok kozott fontos szerepet jatszanak a vorosvérsejtek passziv
alakvéltoztatd képességét, deformabilitasat leir6 paraméterek. A megfeleld deformabilitdsi
tulajdonsdg nemcsak a megfeleld perfusio biztositdsdhoz elengedhetetlen a
microcapillarisokon val6 akaddlytalan athaladdsuk révén, hanem a sejt élettartamat is
befolyasolja. A vérsejtek alakjukat az dramldsi koriilményektdl fiiggden valtoztatni képesek.
A nyirdsi sebesség novelésével, 10 s felett a vordsvérsejtek az dramlds irdnydba
rendez3dnek, 50 s felett passziv alakvéltozdst is mutatnak, megnyulnak, és igy a mérhetd
viszkozitas csokken.

A vorosvérsejtek deformabilitdsat tobb tényezd egyiittesen hatdrozza meg:

- a vorosvérsejt belso viszkozitésa,

- a vOrosvérsejt membranjdanak sajét viszkozitésa,

- a vorosvérsejtek feliilet/térfogat ardnya,

- vOrosvérsejtek morphologiai sajatossdgai,

- a vorosvérsejtek ATP tartalma,

- a kornyezet pH-ja és osmolaritasa.
A deformdlddési képesség az egyes vorosvérsejtek individudlis tulajdonsdga, amely akkor
juthat érvényre, ha azok nem disaggregalddott formdban haladnak (70, 106).

A fehérvérsejtek rheologiai jelentdségét nagyobb méretiik, rigiditdsuk és bizonyos

koriilmények kozotti aktivitisuk hatdrozza meg. A membran €s a jelentds viszkozitdsd

cytoplasma mellett a sejtmag jelenléte is befolydsolja dramlasuk koriilményeit, valamint a

passziv mozgdson tul az aktiv folyamatokkal is szdmolni kell a fehérvérsejtekeknél.
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A thrombocytak kis méretiik és a viszonylagosan nagy rigiditdsuk miatt gyakorlatilag
deformaci6 nélkiil haladnak 4t az arterioldkon és a capillarisokon. Ezért nyugalmi
allapotukban Iényegi 4ramlési ellendllist nem képeznek, de aktivalt allapotban, vagy

aggregatumokat képezve mar jelentds ellendllast hozhatnak 1étre.

2.3.5.5. Vorosvérsejt aggregatio

A vOrosvérsejt aggregatio a sejtek dtmeneti, reversibilis Osszetapadasat jelenti. A
folyamatot plasmaticus €s cellularis tényezOok befolyédsoljak. Az albumin oldatban suspendalt
vorosvérsejtek nem, vagy alig mutatnak aggregatio készséget, mig a fibrinogénnek és
bizonyos globulinoknak azt fokozé hatasuk van. Ezek nagyméretii, eldgaz6é molekuldk révén a
sejtek kozotti ,,hidak” kialakitdsdnak elOsegitésében és igy a vOrdsvérsejt aggregatumok
létrehozasdban (,,pénztekercs’-képz0dés) jatszanak szerepet. A cellularis tényezOk kozé
sorolhaté a vorosvérsejtek szdma (haematocrit), az egyes sejtek morphologiai tulajdonsagai
(alak, felszin-térfogat ardny), és a voOrosvérsejt membrdn sajatossdgai (70, 106). A
vorosvérsejt aggregatio folyamata alacsony sebesség-gradiens mellett kifejezett, s ezéltal a
vér viszkozitdsa magasabb. Magasabb sebesség-grddiens esetén a vorosvérsejtek
disaggregalddnak, igy a vér viszkozitdsa Iényegesen alacsonyabb.

Az ischaemia ideje alatt a kirekesztett régiokban 1évé vér pangédsa a lokalis
metabolikus €s fizikai folyamatok révén, valamint a reperfusio meginduldsakor beinduld, a
kordbbi fejezetben bemutatott pathophysiologiai folyamatok Osszetett médon befolydsoljdk
ezeket a haemorheologiai paramétereket. A valtozasok mértéke €és dinamikdja, lokalis és
systemads kiilonbségei szdmos tényezo6tol fiiggenek, amelyek koziil kiemelt szerepet jatszik az
ischaemia id6tartama (98, 99, 108). A sebészeti beavatkozdsokkal sziikségszerlien egyiitt jard
érleszoritdsok és felengedések optimdlis idotartamédnak és ismételhetOségi szamdnak

meghatdrozasa ezéltal is nagy jelentOségii.

A madjsebészet fejlodésével, a méjresectios eljardsokndl, m4j transplantatiok kapcsan,
egyre gyakrabban alkalmaznak olyan miitéttechnikai eljardst (pl. a Baron/Pringle mandver
révén) mely a mdj vérkeringését idolegesen kikapcsolja.

Misrészt minden olyan folyamat, melynek sordn emelkedik az intraabdominalis
nyomds (kiilsé compressio, tompa hasi sériilés, terhesség, laparoscopos sebészet, ascites)

indirekt médon is portalis compressidt okozhat.

28



Ezek az dtmeneti leszoritds-jellegll torténések is ischaemia-reperfusios kirosodasokat
okozhatnak. Feltételezésiink szerint, a haemorheologiai paraméterek vizsgalata alkalmas lehet
a leszoritasok optimaélis idétartamanak és ismételhet0ségi szamanak meghatarozasiban.

Ezen tényeknek az dallatkisérletes vizsgdlata tehdt fontos adatokat szolgéltathat a
sebészi biztonsagra vald torekvéshez, ezért kutaté munkénk egyik célja ilyen jellegli adatok
szolgaltatdsa volt a klinikum szdmadra volt.

Aki mdjsebészettel kivan foglalkozni, annak nem elég csak a madj sebészi jellegli
klinikai megjelenési formdk mellett a kiilonbozd sebészi technikdkat ismerni, hanem
elmélyedni sziikséges biokémiai-, morphologiai-, enzimologiai-, haemostaselogiai-,
haemorheologiai kérdéskorokkel kapcsolatosan is azért, hogy példaul, mint jelen értekezéshez
is a ligamentum hepatoduodenale ideiglenes leszoritdsdnak sebésztechnikai kivitelezése soran
milyen pathophysiologiai- és pathomorphologiai torténések zajlanak le a héttérben az egyes
teriileteken, ezzel is a sebészi biztonsagot fokozva. A klinikai anyag kritikus elemzése szintén
ezt a célt szolgdlja.

Ha kevés ismeretanyag van egyes részteriileteken, akkor annak kutatdsa sziikségszert.
Az igy nyert adatok kelld kritikai interpretdldssal és klinikai megfigyelésekkel egyiittesen
gazdagitsa tuddsunkat a betegek érdekében €s egyben gazdagitsa e tudomény idevonatkozé

agazatat is.

Fenti szempontokat is szem eldtt tartva igyekeztem dattekinteni a DE OEC II. sz.
Sebészeti Klinika (jelenleg: Sebészeti Intézet Regiondlis Onkoldgiai Sebészeti Kozpont)
2004. januar 1. — 2008. december 31. kozotti idoszakban végzett nagy majmiitétek adatait is.

A nagy mdjsebészeti beavatkozdsok illetve fent részletezett koérdllapotok sordn az
ischaemia-reperfusio  kdrosoddsok pontos ismerete, annak jelz0 moddszerei is
elengedhetetlenek e miitétek biztonsdganak fokozdsdra, a koéros dllapotok megeldzésére,
kezelésére. Emiatt is a jelzett 5 év majmitétes anyaginak elemzését elengedhetetlennek
éreztem.

Igy kutaté munkdm célkitiizései is kett6sek voltak, sebészkutatési jelleglick és 6t év

klinikai anyaganak nagyon sok szempontra kitérd értékelése.
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3. CELKITUZESEK

3.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATOK

Baron/Pringle manéver, ischaemia-reperfusios karosodasok vizsgalata allatmodelleken

1. Allatkisérletes mdjsebészeti modell kidolgozdsa a hdrom alkalommal ismételt
Béron/Pringle mandver lokalis és systemas haemorheologiai hatasainak elemzéséhez.

2. A kisérletes majsebészeti modellben a teljes vér- és plazma viszkozitas, a vorosvérsejt
deformabilitds és a voOrosvérsejt aggregatios index, valamint a coagulatios
idoparaméterek altalanos valtozdsainak vizsgdlata a systemdas vends vérmintakbol.

3. A lehetséges lokalis és systemas eltérések Osszehasonlitdsdra az egyes Baron/Pringle
mandverek elott és utdn parhuzamosan vett systemds arterids és vends, valamint a
portalis és a hepaticus vends vérmintdkb6l a haematologai paraméterek és a
vorosvérsejt aggregatios index valtozasainak elemzése.

4. M4j enzim vizsgalatok a méjfunkcié megitélésére a systemds vérmintakbol.

5. Szovettani vizsgdlatok a mdjbol, a vékonybélbdl és a pancreasbdl vett mintakbol

morphometriai viszgalatokkal is kiegészitve azokat.

3.2. KLINIKAI VIZSGALATOK
A DE OEC II sz. Sebészeti Klinika (jelenleg Sebészeti Intézet) 2004. januar 1. -

2008. december 31. kozott végzett nagy majmiitéteinek elemzése

1. Attekinté elemzést adni a primer mdjrdkok, valamint a metastaticus majbetegségek
miatt végzett miitéteink eredményeirdl

2. A Baron/Pringle mandver milyen hatassal van a mutét alatti vérvesztésre, az
intraoperativ-, és a korai postoperativ iddszak morbiditéasi és mortalitdsi mutatoira.

3. A sebészi biztonsdgra vald fokozott torekvés szellemében, a modern szervmegtartd
sebészeti elvek érvényesiilésének bemutatdsa a klinikdnkon alkalmazott (ij médszerek

révén.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATOK BEAGLE KUTYA MODELLEN

Ot keverék kutyan végeztiink elOkisérleteket a miitéti technika kidolgozdsdra,
begyakorldsara és a laboratoriumi mérési mddszerek 0sszehangolt kivitelezésére. Mivel ekkor
egy dallatot elvesztettiik altatdsi-, nem vart miitét technikai nehézség- és a sziikségesnél
tdlzottabb mértékli vérmintaszdm miatt, mdédositottunk a kisérleti protokollon.

Ezutan tizenkét, mindkét nembeli beagle kutyan (11,57 + 2,09 kg) végeztiik el
kisérleteinket. Az allatok altatdsa 10 mg/ttkg ketaminum hydrochloricum (SBH-Ketamin) +
0,1 mg/ttkg xylazinum hydrochloricum (Primazin) intramuscularis alkalmazdsdval tortént.

Majd éranként az el6z6 dozisok felét adagoltuk.

4.1.1. Miitéti csoportok

A kisérleti 4llatokat két csoportra osztottuk:
L. csoport: Baron/Pringle csoport (n=6)
II. csoport: Kontroll csoport (n=6)

4.1.2. Miitéti technika

I. Baron csoport:
Preparaltuk és kaniilaltuk a bal oldali arteria femoralist és a jobb oldali vena jugularis

externat (10. abra).

10. abra

Allatkisérletes miitéti modelliink a kipreparalt arteria femoralissal (AF) és a kaniil4lt
vena jugularis externdval (VJE)
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Ezt kovetéen median laparotomidbdl feltartuk a ligamentum hepatoduodenalét, s ald
vékony gumiszalagot vezettiink megkonnyitendd a késdbbiek sordan a Baron/Pringle mandver
kivitelezését. A vena portae rendszerét egy vékony mesenterica dgon keresztiil kaniildltuk

valamint a vena cava inferior egyik oldaldgén keresztiil is egy kaniilt vezettiink fel a vv.

hepaticae bedmlési szintjéhez is (11. dbra).

11. abra

A vena portae rendszerének (VP) kaniildldsa egy vékony vena mesenterica (VM) dgon keresztiil

Ezutdn kiviteleztiik a Baron mandvert: a ligamentum hepatoduodenalét 3x15 percre
puhdn leszoritottuk  egy atraumatikus leszoritoval, 5-5 perces koztes reperfusios
periddusok beiktatdsdval (12. dbra). A harmadik leszoritast kovetden 30 perces reperfusio
utdn torténtek meg az utolsé vizsgélati minta vételek.

A leszoritdsok sordn a mesenterialis régié makroszképos megfigyelése is megtortént a

pangds mértékének megitélésére, valamint szovettanra mintét vettiink.

12. abra
Allatkisérletes miitéti modelliink: ,,gumi szalagra vett” ligamentum hepatoduodenaléval (LH),
a kaniilélt vena hepaticdval (VH) és a kaniilalt vena portae rendszerével (VP)
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I1. Kontroll csoport

A median laparotomia elvégzésén, valamint az ereknek az el6zd csoporttal azonosan
torténd kaniilalasan kiviil mas beavatkozas nem tortént, azaz Baron/Pringle mandver sem.

A tervezett vérminta vételeket kovetden-, valamint a harmadik Baron mandver és a
30 perces reperfusio utdn mindkét csoport dllatai extermindldsra keriiltek az eurdpai

laboréllattudomanyi elveknek megfelelden.
4.1.3. Osszehasonlité laboratériumi vizsgalatok

A lehetséges systemds- és lokdlis eltérések vizsgalatara mindkét kisérleti csoportban a
sebészi prepardlast kovetden, majd minden leszoritds eldtt és utdn, valamint a kisérleti
periddust kovetden biztositott 30 perces reperfusids idészak végén parhuzamosan 0,5-0,5 ml
mennyiségli vérmintét vettiink (K3-EDTA, 7,5%, 0,04 ml, BD Vacutainer, Belliver Industrial
Estate, UK) a kaniildlt v. jugularis externdbol, az a. femoralisbdl, a v. hepatica szintjérol
valamint a v. portae rendszerébdl a kisérleti protokoll szerint (13. dbra). Ezekbdl a
vérmintdkb6l a haematologiai paraméterek, valamint a voOrosvérsejt aggregatios index
véaltozdsai keriiltek meghatdrozasra.

Az els6 Baron mandver eldtt, valamint a harmadik utdn, és az azt kovetd 30 perces
reperfusio végén a komplex haemorheologiai- és coagulatios vizsgilatokhoz vérmintdkat a
systemds keringésbdl -v. jugularis externa- vettiink. A filtrométeren torténd vorosvérseijt
deformabilitasi-, a teljes vér- és plazma viszkozitds-, és a vOrosvérsejt aggregatios
vizsgalatokhoz Na-heparin-os (143 IU, BD Vacutainer, Belliver Industrial Estate, UK), a
coagulatiés vizsgdlatokhoz Na-citrat-os Vacutainer csoveket (109 mg/ml, BD Vacutainer,
Belliver Industrial Estate, UK) haszndltunk. A m4j necroenzimek meghatdrozasahoz a

vérmintakat nativ Vacutainer csovekbe vettiik (BD Vacutainer, Belliver Industrial Estate, UK).

Sebészi e
preparalas I.Baron 15° [ R-5" | II. Baron15’ [ R-5’| IIL Baron 15’ R-30°
t t ot t ot t
1. 2. 3. 4. 5. 6.
A A
I. II. I
13. abra

A mintavételi protokoll
A nyilak a haematologiai- és a vorosvérsejt aggregatids vizsgdlatokra-, a hdromszogek a komplex
haemorheologiai-, a coagulatids- és a mdjfunkcids rutin vizsgédlatokhoz tortént mintavételeket jelolik.
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4.1.3.1. Haematologiai vizsgalatok

A haematologiai paramétereket Sysmex F-800 Microcell Counter automata (TOA
Medical Electronics Co., Ltd., Japan) segitségével hataroztuk meg. A mdédszer mérésenként
megkozelitoleg 70 pl vérmintét igényelt.

Meghatdrozott paraméterek: fehérvérsejt szam (Fvs [x103/u1]), vorosvérsejt szam (Vvs
[x10%pl]), haemoglobin (Hgb [g/dl]), haematocrit (Htc [%]), dtlagos vorosvérsejt térfogat (mean
corpuscular volume, MCV [fl]), 4tlagos vOrdsvérsejt haemoglobin tartalom (MCH [pg]), atlagos
vordsvérsejt haemoglobin koncentracié (mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC [g/dl]),
thrombocyta szam (Thr [x10%/ul]), 4tlagos thrombocyta térfogat (mean platelet volume, MPV [fl]).

4.1.3.2. Haemorheologiai vizsgalatok
4.1.3.2.1. Teljes vér- és plazma viszkozitas

A teljes vér viszkozitast (TVV [mPa.s]) és plazma viszkozitast (PV [mPa.s]) Hevimet-
40 capillaris viszkoziméterrel (Hemorex Kft., Magyarorszdg) mértiik. A médszer mérésenként
megkozelitoleg 1 ml vérmintat illetfleg 1 ml plasmat igényelt.

A késziilék két, temperalt olajfiirdébe (37 °C) meriil6 iiveg-capillarisbdl all (hosszdsag x
atmérdé = 500 x 0,6 mm), amelyek mentén 40-40 par fotodetektor taldlhat6. A folyadék capillarisba
toltését kovetden a késziilék opto-elektronikusan rogziti a meniscus pontos helyzet-idé diagramjat,
amibdl a csatlakozé computer a meghatdrozott nyirdfesziiltség és sebesség-gradiens szerint kifejezi a
viszkozitast (107).

A teljes vér viszkozitds (TVV) jellemzésére a 90 s sebesség-gradiensnél mért

értékeket hasznaltuk. Az adatokat feldolgoztuk Matrai és munkatéarsai (109) altal 1987-ben
ajanlott -az aldbbiakban bemutatott- matematikai formula segitségével is 40%-os
haematocritra korrigdlt formédban (TVV40%), a minta plazma viszkozitisa (PV) és a
haematocritja (Htc) figyelembe vételével:

40%

TVV,,, TVV ) Hte
PV PV

4.1.3.2.2. Vorosvérsejt deformabilitas

A vorosvérsejtek deformabilitdsat filtracids elven mértiik Carat FT-1 filtrométer (Carat
Kft., Magyarorszdg) segitségével, meghatdrozva a vorosvérsejt szuszpenzié filteren vald

athaladasanak idoparamétereit.
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A vérmintakbdl foszfit puffer kozegben (PBS, pH = 7,4, osmolaritds = 295 + 5
mOsm/kg) voOrosvérsejt szuszpenziot készitettink (99, 110) és meghataroztuk a
vorosvérsejtek deformabilitdsat. A médszer mérésenként 2-2,5 ml vérmintat igényelt.

A mérések sordan hasznalt Carat FT-1 filtrométer a St. George’s Blood Filtrometer elvén
mikodik (111). A standardizacios torekvéseket kovetve a méréseket a mintavételtol szamitott 2 éran
belill elvégeztiik, a mérések 22 + 1°C-os kornyezetben torténtek, a vorosvérsejt-szuszpenziot 5 um
4tlagos pérusatméréjii polycarbonat filteren dramoltattuk 4t (Nuclepore®, Whatman Inc.) llandé
(negativ) dramldsi nyomds mellett (4 vizcm) (110). A pdérusokon dtiramlé sejtek egy része eltomiti a
porusokat, ami folyamatosan csokkend filtraciés sebességben nyilvanul meg. A folyadékoszlop
haladési sebességét négy par fotoelektréda jelébdl szamitja ki a kapcsolt szoftver, és a mérési
haematocrit ismeretében meghatdrozza a kezdeti relativ filtracids sebességet (initial relative filtration
rate, IRFR) és a szuszpenzié haematocritjdnak ismeretében a relativ sejt-tranzitid6t (relative cell
transit time, RCTT) (107).

4.1.3.2.3. Vorosvérsejt aggregatio

A vorosvérsejtek aggregdlodo képességét a kiillonbozd sebesség-gradiens értékeknél
meghatdrozott aggregatiés indexekkel jellemeztiik Myrenne MA-1 erythrocyta aggregometer
(Myrenne GmbH, Németorszag) segitségével (112). A modszer mérésenként megkozelitdleg
35 ul vérmintét igényelt.

A késziilék kap-sik nyirdsi kamrajaba (kdpszog 2°) 20 ul vérmintédt helyeziink, majd a gép
automatikusan 600 s™' sebesség-gradienssel 10 masodpercig disaggregati6t végez a mintiban. Ezutén a
minta forgasa leall 0 s (M paraméter) vagy lelassul 3 s sebesség-gradiens értékre (M1 paraméter) és
ekozben a berendezés folyamatosan, 5 mdsodpercig méri a minta fénydtereszté képességét. Az
aggregatio megjelenésével a transzmittdlt fény intenzitisa megnd. A disaggregatio és az aggregatio
dllapotdban mért fény intenzitds ardnya az aggregatios index (Al). Az Al novekedése az aggregatio
mértékét jelzi (107, 112).

4.1.3.3. Coagulatios idéparaméterek

A systemds vends vérmintdkbdl Sysmex CA-550 automata coagulometerrel mértiik
(TOA Medical Electronics Corp., Japan) a kovetkezd coagulatiés paramétereket:
prothrombin id6 (PI) [s], aktivélt parcidlis thromboplastin id6 (APTI) [s,] thrombin id6
(TD) [s] és fibrinogén koncentricio [g/1]).

4.1.3.4. Majfunkciés rutin vizsgalatok
A kisérleti periddus alatt a kordbban részletezett iddintervallumokban vettiink
systemds vends vért, néztiik a klasszikus mdj enzimek valtozdsit (GOT, GPT, LDH).

Az enzimek meghatdrozdsa spectrophotometridss mddszerrel tortént (37 °C, 340 nm,

GOT - DCC 020075, GPT - DCC 010075 és LDH - DCC 220300 reagensek, Diagon Kft.).
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4.1.4. Morphologiai vizsgalatok

Macroscopos vizsgalatokkal, fotodokumentaciéval rogzitettiikk a miitét alatti pangést a
belek teriiletén is.

Mijbiopsia a miitéti feltaraskor, az elsd két Baron mandvert kovetd 5-5- perces
reperfusio végén, valamint az utolsé Bdron leszoritds utdn és az azt kovetd 30 perces
reperfusio utdn tortént. 1x1 cm-es mdjdarabkdkat metszettiink ki, ezeket a szovetmintdkat
10%-o0s neutrdlis formalinban fixdltuk, majd paraffin bedgyazist kdvetden 5 p vastagsdgi
metszetek késziiltek, melyeket haematoxilin-eosinnal festettiink meg. Biopsia tortént a

kisérlet végén a vékonybélbdl és a pancreasbdl is, mint a v. portae altal drainélt teriiletekrol.

4.1.5. Statisztikai analizis

Allatkisérletes vizsgalatainkhoz tobbiranyi elemzést terveztiink SigmaStat for Windows
software-rel (Jandel Scientific Co., Németorszag). A beavatkozdsok hatdsdnak kovetéséhez
One Way ANOVA (Dunnett és Bonferroni tesztek), illetve Wilcoxon/Paired t-tesztet

hasznaltunk. A szignifikancia szintet p<0,05 -nél hataroztuk meg.

4.1.6. Kutatasi engedélyek, a kutatas finanszirozasa

Kisérletiinket az ,, Allatok védelmérdl és kiméletérdl” alkotott 1998. évi XX VIIL torvény
és az 1999/253-as kormdnyrendelet eldirdsait betartva, a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsigdnak engedélyeivel (11/2003. és 6/2006. DE MAB) végeztiik el.

Az éllatokat a prae- és postoperativ iddszakban az intézet &4llathdzaban (KAT-
VIII/1999) tartottuk az eldirdsoknak megfelelden.

A disszertacié kutatdsi témdja a Sebészeti Miutéttani Tanszék ETT 6003/16. 2001-
2003. kozotti-, valamint az OTKA K-67779 2007-2011. kozotti kutatdsi palyazat

részkutatasit képezte, melynek résztvevdje voltam illetve vagyok.

36



4.2. KLINIKAI VIZSGALATOK

A DEOEC II. sz. Sebészeti Klinikan (jelenleg: Sebészeti Intézet) 2004. janudr 1. - 2008.
december 31. kozotti idoszakban, azaz 6t év alatt végzett nagy majmiitétek adatait dolgoztam
fel és ezek kozott:
- a primer mdjrakok (hepatocellularis carcinoma, cholangiocelluldris carcinoma)
- a non-colorectalis majmetastasisok
- és a colorectalis m4jmetastatisok néhdny fontosabb adatat.
Kiemelt jelentdséget tulajdonitottam:
- a Baron/Pringle mandver majmitétek eredményeire gyakorolt hatdsdnak
- a mitét alatti vérveszteség mért€kének, a transfusio igénynek
- a sebészi biztonsagra valo fokozott torekvés szellemében, a modern szervmegtart6
sebészi elvek érvényesiilésének,
- valamint a klinikdnkon alkalmazott 4j sebészi mdédszereknek (anterior hemihepatectomia,
mesohepatectomia).
A statisztikai feldolgozéashoz az adatokat:
- a MEDSOL rendszerbdl,
- valamint a kérlapok adminisztrativ feldolgozasabdl nyertem,

- s ezeket az adatokat 6sszehasonlitottam a vildgirodalmi adatokkal.

4.2.1. Perioperativ rutineljarasok

Az altalanos anaesthesioldgiai és intenziv therdpia mellett a mitétek alatti
monitorozdshoz hozzatartozott az arterids és centrdlis vends nyomads kovetése, mely sordn a
vena hepaticakbdl szarmazé reflux megakaddlyozdsa érdekében a centrdlis vends nyomadst
5 vizcm koriil tartottuk, pozitiv végnyomdasu (PEEP) lélegeztetést azonban a miitétek sordn
nem alkalmaztunk.

A mitét napjan minden betegnél cefalosporin antibiotikus profilaxist alkalmaztunk,
mely cefoperazone 2 gr (Cefobid), vagy cefotaxime 1 gr (Cefalekol) volt.

Az aktudlis vérvesztéstdl fiiggéen crystalloidot, plasma expandert, illetve
csoportazonos- vagy valasztott vért adtunk a betegnek.

Minden beteg a perioperativ iddszakban thromboprofilaxis, valamint antimetastaticus

hatds céljabol alacsony molekulastlyud heparin készitményt (LMWH) kapott.
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2002 és 2006 kozott végeztem egy felmérést a rosszindulatd emlddaganatok m4j

metastasisaval kapcsolatosan, mely vizsgédlat Osszefoglalé adatait a III. sz. téblazat

tartalmazza. E témakorbdl kozleményiink jelent meg, mely jelen disszertacid alapjaul is

szolgal.

I11. tablazat: A 17 eml6érak majmetastasisa miatt operalt betegek osszefoglal6 adatai

Ket"nlutet Metastasis . Axillaris . Kovetési
kozott . Metastasis oy . Adjuvans . 1x
No. Kor A, meéret < Miitét tipusa nyirok . id6 Jelen status
eltelt id6 szam . chemotherapia .
)i (cm) csomok (hénap)
(hénap)
1 47 47 2 1 II. segment . - Epirubicin + Taxotere 48 betegség mentes
laparoscopos resectio
2 47 28 7 1 VIL-VIIL s?gment - Epirubicin + Taxotere 17 betegség mentes
resectio
3 61 65 15 3 bal hemihepatect. + Taxotere 15 carcinosis pleurae
4 63 4 16 3 V-VI-VH-HH.' + Epirubicin + Taxotere 28 carcinosis pleurae
segment resectio
Cyclophosphamid
5 50 6 2 1 I1. segment resectio + +Epirubicin + 22 carcinosis pleurae
Fluorouracyl
6 48 61 1,5 1 atypusos . - Taxotere 12 betegség mentes
laparoscopos resectio
7 64 45 3 1 VI. segment resectio + Taxotere 9 betegség mentes
8 57 24 5 1 V-VI. segment resectio + Taxotere 9 betegség mentes
9 53 42 2 1 IIL segment . - Taxotere 7 betegség mentes
laparoscopos resectio
10 58 31 6 1 bal lobectomia + Taxotere 5 betegség mentes
11 62 42 3 1 V. segment . + Taxotere 4 betegség mentes
laparoscopos resectio
12 50 18 8 1 bal hemiheptectomia + Taxotere 12 carcinosis pleurae
13 56 32 3 1 mesohepatectomia + Epirubicin 18 betegség mentes
14 62 24 2 1 I11. segment resectio + Taxotere 13 betegség mentes
15 54 28 3 1 VI. segment resectio + Taxotere 19 betegség mentes
16 51 19 2,3 1 atypusos resectio - Taxotere 9 betegség mentes
17 63 11 1,8 1 atypusos resectio + Taxotere 11 betegség mentes
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4.2.2. Sebészi technika

A nagy majmiitétek soran a hasiireget kétoldali subcostalis, fels6-ivelt harant metszésbdl tartuk fel.
Thoraco-abdominalis feltardst nem végeztiink. A carcinosis peritonei kizdrdsa utdn az operabilitds
eldontése és a miitét modszerének megvalasztisa érdekében megtapintottuk a tumort, az egész méjat illetve
sziikség szerint intraoperativ UH (IUS) segitségével tisztaztuk annak rekeszhez, a hilushoz, illetve a
méajvéndkhoz és a vena cavahoz val6 viszonyét. Majd a ligamentum falciforme hepatist s a jobb vagy bal
oldali ligamentum triangulare hepatist dissecéltuk.

A Kkiterjesztett mdjresectiok leggyakoribb formdja a standardizalt jobb oldali
hagyomanyos hemihepatectomia, melyet sokszor kiegészitink a IV. madjsegmentum
eltavolitasaval (113, 120). A hemihepatectomidk végzése esetén indokolt a m4jhilus
képleteinek a transsectiot megeldz6 dissectidja €s definitiv elldtdsa (115). A jobb m4jfél teljes
mobilizaldsat kovetden, elvilasztjuk a méjat a vena cava inferiort6l, dissecaljuk a méjhilusban
a képleteket, majd lekotjiik azokat az érintett oldalon. Ezt kovetden a beteg méjfélhez haladé
vena hepatica dissectidja és lekotése kovetkezik, majd a parenchyma dissectidja torténik.
Hemihepatectomia sordn a residudlis mdjfelet minden esetben az eliils6 hasfali
peritoneumhoz, vagy a kordbbi fiiggesztdszalagjdhoz rogzitjik a megcsavarodast
megeldzendod és az abbdl szarmazé vérellatasi zavart és kovetkezményes hypoxiat kivédendo.

Ha a tumor nagyon nagy, vagy torékeny, ezdltal rupturdval fenyegetd volt, vagy
nagysdga €s nem mobilis volta alapjdn nehézz¢ tette a mdjvéndk prepardlhatdsdgat, akkor az
érintett oldalon anterior hemihepatectomiat végeztiink (113). Az anterior hemihepatectomia
modszere 1ényegesen eltér a konvencionalis/hagyomédnyos hepatectomidkt6l, mivel elsd
1épésként, a resecabilitds megdllapitdsat kovetéen - ami gondos tapintds €s intraoperativ
ultrahang alapjan torténik- a parenchyma "anterior" dissectidja kovetkezik. A parenchyma
transsectio a mdj domboru felszinén kezdddik és a vena cava irdnydba halad hatrafelé,
tobbnyire a Cantlie vonalat kdvetve a két majfél hataran. Ezutdn latjuk el az érintett mdjfelet
drendl6 vena hepaticat, az illetd oldal epeutjat, az arteria hepatica és vena portae agat.
Béron/Pringle mandvert alkalmazunk a vérzés csokkentése, illetve praecondiciondlds céljabol.

Centrélis elvaltozasok (IVa, IVb, V, VIII segmentumokban elhelyezkedd daganatok)
esetén az elmilt években mesohepatectomiat végeztink (116-118), mig a kordbbi
idoszakokban jobb vagy bal oldali hemihepatectomidt. A mesohepatectomidt a m4j
biliovascularis képleteinek anatomiai elhelyezkedése teszi lehetdvé. A centrélis segmentekhez
futé nemes képleteket izoldltan el lehet l14tni, anélkiil, hogy a laterdlis segmentek ér- és eputjai

-melyek a médj alsé felszinéhez viszonylag kozel futnak- barmilyen kdrosodast szenvednének.
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A mesohepatectomia a mdjhilus kiprepardldsat kovetden és a kozponti mdjsegmentumok
ereinek -esetenként intraparenchymadlis- elldtdsa utdn végezziik.  Hilusi leszoritdsra
Baron/Pringle mandver révén itt is sziikség van. Mesohepatectomidk utdn a lateralis
segmentumokat  esetenként  felszivodé  varr6anyaggal  Osszehizzuk (14.  ébra).
Mesohepatectomidval elkeriilhetd a teljes jobb, vagy bal mdjfél kiterjesztett resectidja, azaz a
residudlis méjtomeg nagyobb lesz, igy a postoperativ morbiditdsi és mortalitdsi mutatok

kovetkezményes javuldsat reméljiik.

14. abra
A centralisan elhelyezkedd tumor radiologiai képe (a.,b.) miitéti megoldasa
mesohepatectomidval (c.,d..e.), €s az eltdvolitott specimen (f.)

Baron/Pringle manoévert azokban az esetekben alkalmaztunk, amikor a miitétek
varhatéan elhizoddak, nagy vérvesztéssel és relative nagy parenchyma veszteséggel jartak
(119). A klinikdnkon a 15 perces leszoritast, 5 perc reperfusio koveti, természetesen
mindvégig szoros anaesthesioldgiai kontrollal. Sziikség esetén a leszoritasok ismételhetdek.
Finanszirozasi okokbdl kontroll haematologiai laboratériumi vizsgalatok mitét alatt csak
azokban az esetekben torténnek, amikoris annak therdpias konzekvencidja van.

Az esetek dontd tobbségében CUSA késsel (Cavitron Ultra Sound Aspirator)

resecdljuk (3. dbra, 14.d. dbra) a beteg mdjrészt a Couinaud-féle segmentdlis hatarokat tartva
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(1, 113, 114). A méjresectiok sordn a kisebb vérzd ereket mar a miitétek korai szakaszaban
coaguldljuk, a nagyobbakat nem-felszivod6 varréanyaggal, vagy klippel latjuk el. A resectiok
soran elolrdl lefelé haladva jutunk el a beteg majrészt ellatd erekhez, amelyeket lekotiink a
parenchyma eltdvolitdsa elétt. Ervarrégépet a miitétek sordn nem haszndlunk rutinszeriien.
Argon plazmaval coaguldljuk a resectiés felszineket minden mitéti tipus esetén és
thrombogenikus dgensekkel 4titatott készitményeket, bioplastokat helyeziink a felszinre, vagy

cseplesszel fedjiik azokat. A mutéti teriiletet minden esetben drainéljuk.

4.2.3. Miitéti eredmények értékelési szempontjai

A miitéti eredmények értékelése sordn az intraoperativ és a korai (30 napon beliili)
torténéseket figyeltiik.

Az 5 éves miitéti periddusban a primer és secunder majrdkok mtéti eredményeinek
értékelése az alabbi szempontok szerint tortént:
A zar6jelentésekbol, korlapokbdl, miitéti leirasokbdl és az anaesthesioldgiai észlellapokbdl megtudhato:

- a betegek nem- és életkor szerinti megoszlasa,

- az alkalmazott mitéti technika

- az eltavolitott maj segmentek szama,

- a tumor mérete,

- az eltavolitott daganat szovettani értékelése,

- a transfusio igény,

- az esetleges intraoperativ komplikaciok,

- a pre- és postopreativ majfunkcios laborértékek véltozasa Baron/Pringle médszert kovetden,

- az 4tlagos 4polasi 1d06,

- a perioperativ morbiditasi- illetve mortalitdsi mutatok alakuldsa.

A mitétet kovetden hiromhavonta, majd félévente a betegek sebészi kontrollja

megtorténik. A daganatos betegek onkoldgiai kontrollja a sebészivel parhuzamosan is folyik.
4.2.4. Statisztikai analizis

Klinikai vizsgalataink statisztikai elemzéseinél leir$ statisztikat, X2 illetve Fisher exact
tesztet, két mintds t-prébat alkalmaztunk. A nem paraméteres moddszerek koziil a Mann-
Whitney probéat hasznaltuk. A folytonos adatok normalitdsdnak vizsgdlata Shapiro-Wilk
teszttel tortént. A szignifikancia szint értéke p<0,05 volt. Az elemzés SPSS 16.0 és az Epilnfo

statisztikai programokkal tortént.
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5. EREDMENYEK

5.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATOK EREDMENYEI

5.1.1. A systemas vérmintak egyes paramétereinek valtozasa

5.1.1.1. A haemorheologiai paraméterek valtozasai

Az 1V. tdblazatban Osszefoglalva lathatéak a haemorheologiai paraméter-valtozdsok a
systemds vends (v. jugularis externa) vérben. Alapértéknek a sebészi prepardlds elkezdése

elotti értéket vettiik, majd feltiintettiik a harmadik Baron/Pringle mandver utdni értékeket és

az azt kovetd 30 perces reperfusids adatokat.

IV. tablazat: Haemorheologiai paraméterek valtozasai a kisérleti csoportokban a kiindulasi

értékhez viszonyitva

Miitéti L L. 0L
Paraméterek csoportok Alapértékek Baron manéverek 30 perces
utan reperfusio utin
TVV [mPas]  Kontroll 3.73£0.82 3.56 +0.86 3.59 +0.71
Bdron 421+0.52 449 +0.84 530 +0.78 * #
PV [mPa.s] Kontroll 1.09 = 0.04 1.02 0.03 1.04 £ 0.08
Bdron 121 £0.15 1.07 £0.09 1.28 £0.28
Hic [%] Kontroll 4323 £3.02 40.93 £2.62 40.03 3.26
Bdron 4838 +4.27 44.11 £6.32 49.31 £ 6.66
TVVags [mPas]  Kontroll 329+0.17 3.35+0.49 3.52+0.04
Bdron 3.51+035 401 £0.49 * # 3.79+0.24
Htc/TVV ardny  Kontroll 118 +1.35 11.93 +2.39 11.22£0.51
(mPa's™] Bdron 11.21 +1.15 9.92 +0.94 * # 9.91+0.36 #
aggregatios Kontroll 534 +1.02 3.61+1.74 4.15 +0.69
index M Bdron 5.38 £ 0.54 3.8+ 1.89 43+ 1.08
aggregatios index Kontroll 7.57 +0.99 6.45 £ 1.01 7.67 +2.47
Mi Bdron 5.91 +1.31 7.92+2.35 7.06 + 2.82
dtlag + S.D. p<0.05 * vs. Alap (L), # vs. Kontroll

TVV = teljes vér viszkozitds (90 s™' sebesség-gradiensen), PV = plazma viszkozités,

Htc = haematocrit,

TVV 499 = teljes vér viszkozitds 40%-os Htc-ra korrigdlva
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5.1.1.1.1. Teljes vér- és plazma viszkozitas

A teljes vér viszkozitds (TVV) emelkedett a harmadik leszoritdst kovetden, majd
szignifikdnssa valt a 30 perces reperfusiét kovetden viszonyitva az alapértékhez (p=0,028) és
a kontroll csoporthoz (p=0,018).

A haematocrit (Htc) csokkent értéket mutatott a kontroll allatokndl. A Baron csoportban
szintén csokkent, azonban a 30 perces reperfusio utan a kiindulasi érték feletti volt.

A Htc/viszkozitds ardny szignifikdnsan csokkent a Baron csoportban az alapértékhez
(p=0,048) és a kontrollhoz viszonyitva (p=0,043) és végig alacsonyabb maradt a 30 perces
reperfusio végéig (p=0,01) az alapértékhez viszonyitva.

A 40%-os haematocrit értékre korrigdlt vér viszkozitdsi érték enyhe emelkedést
mutatott a kontroll csoportban. A Baron/Pringle mandverek utdn szignifikdnsan emelkedett az
alapértékhez (p=0,026) és a kontrollhoz viszonyitva (p=0,028).

A plasma viszkozitds szignifikdnsan nem véltozott, bar a Baron csoportban a kisérlet

végén tendenciozus emelkedés volt (IV. tdblazat).
5.1.1.1.2. Vorosvérsejt aggregatios index

A 0 s sebesség-gradiensnél mért aggregatis index (M paraméter) kozel 30%-kal
csokkent a Baron mandverek utdn, azonban mindkét csoportban normalizdlédtak az értékek a
kisérlet végére.

Az M1 aggregatiés index 34 %-kal emelkedett a Baron/Pringle leszoritdsok utdn, mig
a kontroll csoportban 15 %-o0s csokkenés volt megfigyelhetd.

A 30 perces reperfusiot kovetden a kontroll csoportban minimaélis emelkedés volt a
kiindulési értékhez viszonyitva. A Baron csoportban az M1 aggregatiés index még ekkor is

magasabb volt 19,5%-kal a kiindulési értéknél (IV. tablizat).
5.1.1.1.3. Vorosvérsejt deformabilitas

A relativ sejt transit id6 (RCTT) a vorosvérsejtek esetében nem véltozott markansan a
kontroll csoportban, mig a Baron csoportban szignifikdnsan emelkedett a 30 perces reperfusio
végére a kiindulasi értékhez viszonyitva (p=0,004).

A kezdeti relativ filtracios rata (IRFR) ellentétesen valtozik az RCTT-vel, itt nem volt

kiemelendo eltérés (15. abra).
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15. abra

A vorosvérsejt deformabilitds véltozdsa a systemds vérben az egyes mintavételek sordn
= kontroll csoport, l = Béron csoport
RCTT = relative cell transit time, IRFR = initial relative filtration rate
I. = Alapértékek, II. = Baron/Pringle mandverek utdn, III. = 30 perces reperfusio utin
atlag + S.D., p<0,05 * vs Alap (1.)

1.2. Coagulati6s idéparaméterek

A Bdéron csoportban a teljes kisérletes periddus alatt a prothrombin idd (PI [s])

folyamatosan nétt, a leszoritdsok utdn és a 30 perces reperfusio végén is szignifikdnsan

nagyobb értéket mutatva az alaphoz képest (p=0,021 és p=0,013).

Az aktivélt parcidlis thromboplastin id6 (APTI [s]) a Béron csoportban jelentdsen

megnyult a 30 perces reperfusiés periddus végére, amely szignifikdns volt mind az

alapértékek (p=0,007), mind a kontroll csoport értékeihez képest (p=0,014).

PI [s]

A thrombin id6 (TT [s]) egyik csoportban sem valtozott jelentdsen.(16. dbra).
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16. abra
A coagulatiés idOparaméterek valtozdsa a systemds vérben az egyes mintavételek sordn

= kontroll csoport, l = Bdron csoport
PI = prothrombin id6, APTI = aktivalt parcialis thromboplastin idd, TI = thrombin id6
I. = Alapértékek, II. = Baron/Pringle manéverek utdn, III. = 30 perces reperfusio utdn
atlag + S.D., p<0,05 * vs Alap (I.), # vs. Kontroll
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5.1.1.3. Majfunkcids rutin vizsgalatok

Az alapértékek (I.) tekintetében a két csoport kozott nem volt jelentds kiillonbség a
systemds vends vérmintidk GOT-, GPT- és LDH enzimaktivitds értékeiben.

A Baron/Pringle mandvereket kovetden (II.) mindhdrom vizsgélt enzimaktivitds
emelkedett, legnagyobb mértékben a GPT értékek novekedtek a kontroll csoporthoz
viszonyitva (Baron/kontroll csoport arany GOT = 1,77 ; GPT = 3,15; LDH = 1,61).

A Baron/Pringle mandvereket kovetd 30 perces reperfusio végén vett vérmintdban
(ITII.) az enzimaktivitds értékek tovabb emelkedtek, legkifejezettebben a GOT és LDH
esetében (Baron/kontroll csoport ardny GOT = 7,62 ; GPT = 2,55; LDH = 8,57). Ezek az
értékek viszont a GOT esetében 17,58-szoros, a GPT esetében 12,48-szoros, az LDH
tekintetében 14,39-szeres emelkedést jelentettek kiinduldsi alapértékeikhez (I.) viszonyitva

(17. abra).
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17. abra
A mdj necroenzim szintek valtozasa a kisérleti csoportokban az egyes mintavételek soran

= kontroll csoport, l = Bdron csoport
GOT = glutaminsav-oxalecetsav-transzamindz, GPT = glutaminsav-pyrosz6ldsav-transzamindz, LDH = laktat-dehidrogenaz
I. = Alapértékek, II. = Baron/Pringle manéverek utdn, III. = 30 perces reperfusio utdn
atlag + S.D.

5.1.2. A lokalis és systemas vérmintak egyes paramétereinek valtozasai

5.1.2.1. Fehérvérsejt szam

A Béron/Pringle mandverek eldtt €s utdn, valamint a kisérletes periddus végén
parhuzamos systemds arterids €s vends, valamint portalis €s hepaticus vends mintdkat
vizsgdlva a fehérvérsejtek szdama (Fvs [x10°/ul]) alacsonyabbnak mutatkozott a Béron

mandvereket kovetden a portalis mintdkban.
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Az els6 Baron/Pringle mandver utidn csak kismértékben csokkent a portalis vérminta
fehérvérsejt szdma, majd a mdsodik Baron/Pringle mandvert kovetden a szignifikdnsan
alacsonyabb volt az alapértékekhez képest (p=0,007).

A harmadik Baron/Pringle mandvert kovetden az alapértékekhez (p=0,002) és a

hepaticus vends mintdkhoz képest is szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a fehérvérsejt
szdm (p<0,001) (18. dbra).
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18. abra

A fehérvérsejt szam véltozdsa a kisérleti csoportokban az egyes mintavételek sordn

o = kontroll csoport, l = Béron csoport
Baron I, II., I1I. = 15 perc Baron/Pringle manéver, R-5’ =5 perc reperfusio,

R-30’ =30 perc reperfusio
* p<0,05 vs. Alap, + p<0,05 vs. vena hepatica

5.1.2.2. Haematocrit

A haematocrit [%] enyhe emelkedést mutatott a kisérleti periédus alatt,
legkifejezettebben a Baron csoportban, azonban nem a tobbszori vérvételek €s infusiok miatt.
A portalis vends vérmintdkban a madsodik és harmadik Baron/Pringle mandvert

kovetden taldltunk szignifikdnsan magasabb Htc értékeket az alapértékekhez képest (p=0,006
és p=0,004) (19. ébra).
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a. femoralis v. jugularis externa
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19. dbra

A haematocrit valtozésa a kisérleti csoportokban az egyes mintavételek soran
= kontroll csoport, l = Béron csoport

Baron I, II., II. = 15 perc Baron/Pringle manéver, R-5’ =5 perc reperfusio, R-30’ =30 perc reperfusio
* p<0,05 vs. Alap

5.1.2.3. Vorosvérsejt aggregatios index valtozasai

A 0 s sebesség-gradiensnél mért aggregatiés index (M paraméter) kismértékben
csOkkend értékeket mutatott a kisérlet teljes idOtartama soran. Az I. Baron/Pringle mandver
utan a hepaticus vends vérmintdkban szignifikdnsan alacsonyabb aggregatios index értékeket
mértiink az alapértékekhez képest (p=0,001).

A II. Baron/Pringle mandver utdn vett systemds arterids, vénds €s a hepaticus vends
vérmintdkban is szignifikdnsan alacsonyabb értékeket kaptunk az alaphoz képest (p<0,05).

E tendencia aldl kivételt képeztek a II. €s III. Baron/Pringle mandver utdn vett portalis
venas vérmintak értékei, ahol emelkedés mutatkozott (20. abra).

A 3 s sebesség-gradiensnél mért aggregatiés index (M1 paraméter) mar az L
Béron/Pringle mandver utan jelentésen megnovekedett, majd normalizalodni latszott.

Azonban a II. Baron/Pringle mandvert kovetden djra emelkedett a vends mintdkban,
amely mind az alapértékekhez, mind a kontroll csoport értékeihez képest szignifikans volt a
systemds vends és a portalis vends vérmintdkban (p<0,05). Ezek az emelkedett értékek a

kisérleti periddust lezaré 30 perces reperfusids szakasz végére is megmaradtak (21. abra).
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a. femoralis v. jugularis externa
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20. abra

Vorosvérsejt aggregatios index M értékek valtozdsai (5 sec 0 s™' sebesség-gradiensnél)

a kisérleti csoportokban az egyes mintavételek sordn
= kontroll csoport, l = Béron csoport

Baron I, II., II. = 15 perc Baron/Pringle manéver, R-5’ =5 perc reperfusio, R-30’ =30 perc reperfusio
* p<0,05 vs. Alap
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21. abra

Vorosvérsejt aggregatios index M1 értékek véltozasai (5 sec 3 s sebesség-gradiensnél)

a kisérleti csoportokban az egyes mintavételek soran

= kontroll csoport, l = Béaron csoport
Baron I, I, I1I. = 15 perc Baron/Pringle manéver, R-5’ =5 perc reperfusio, R-30" = 30 perc reperfusio
* p<0,05 vs. Alap, + vs. arteria femoralis, # vs. kontroll
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5.1.3. Morphologiai vizsgalatok

Macroscopos vizsgdlatokkal a mitét alatti pangds jeleit észleltik a vékonybelek

teriiletén is (22. abra).

22. abra

A mikrocirkul4cids zavar jelei az ischaemids id6 novekedésével ardnyban a vékonybeleken

Microscopos vizsgilatokkal a majban az aldbbi valtozasokat észleltiik:

- a mutéti teriilet prepardlasat kovetden vett un. alap mdjmintdkban megdrzott alapszerkezet
taldltunk, centrilobularisan néhany magfestddés nélkiili eosinophil necroticus majsejttel,
minimalis lobbal, azaz neutrophil leukocytds beszlir6déssel (23. a. abra).

- az els6 Baron mandver és az azt kovetd 5 perces reperfusio utdn centrilobularisan néhany
vacuolisatiot mutaté mdjsejt illetve magfestddés nélkiili eosinophil necroticus méjsejt,
minimalis neutrophil leukocytds infiltraci6, kisfokd sinusoidalis dilatatio és pangds jeleit
talaltuk (23. b. dbra).

- a masodik Baron mandver és az azt kovetd 5 perces reperfusio utdn centrilobularisan tobb
magfestddés nélkiili eosinophil necroticus madjsejt, valamint vacuolisdlt majsejt, minimalis
neutrophil leukocytés infiltracid, tdgabb sinusok voltak megfigyelhetdk (23.c. dbra).

-a harmadik Baron mandver utdn az el6z6hoz hasonloképet taldltunk, de tobb necroticus
sejttel, és kifejezettebb neutrophil leukocytds infiltricidval, pangdssal valamint a vacuolisalt
madjsejtek szama is tobbnek tiint (23. d. dbra).

- a harmadik Baron mandver és az azt kovetd 30 perces reperfusio utdn a necrosis kifejezett,
intenzivebb gyulladést (neutrophil leukocytds besziir6dés), nagyfoku pangast és vacuolisatidt,
valamint centrilobularisan a madjsejgerenddk rendezetlenségét, néhol felbomlasit lathattuk
(23. e. abra). Elszortan apoptoticus mdjsejtek is megfigyelhetok voltak nagyobb nagyitasnal
(23. f. abra).
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d. e.
23. abra:
Az egyes Baron mandvereket és az azt kovetd reperfusios idOtartamok sordn észlelheto
mikroszképikus valtozasok sorozat metszetei (Haematoxylin-eosin festés, N: 200X)

a: mitéti prepardlas utdn, b: els6 Baron mandver + 5 perc reperfusio, c¢: masodik Baron mandver + 5 perc
reperfusio, d: harmadik Baron mandver, e, f: harmadik Baron mandver + 30 perc reperfusio,

A vékonybélben makroszkdpos jelzett pangds jelei az alabbiakban foglalhatok Gssze:
A nydlkahdrtya minden esetben megOrzott alapszerkezetli volt. Mérsékelt fokd pangds jeleit
taldltuk és a boholycsticsokon helyenként subepithelialis (Gruenhagen) térképzddés focalis

denudatiéval, néhol a bolyhok kifejezett destructidja és exulceratioja is 14that6 volt (24. dbra)

24. abra: A harom Baron mandvert €s a reperfusids idotartamokat kovetd mikroszképikus
véltozdsok sorozat metszetei a vékonybélben (Haematoxylin-eosin festés, N: 200X)
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5.2. KLINIKAI VIZSGALATOK ES EREDMENYEI

5.2.1. Primer majrak miatt végzett miitétek eredményeinek értékelése

A vizsgélati idoben 21 beteget operdltunk primer mdjrdk miatt. A diagnézis
megallapitdsdra, a folyamat elhelyezkedésének és Kkiterjedésének pontos megitélésére
valamennyi betegnél a has UH vizsgdlata mellett CT vizsgdlatot végeztiink. Szdvettani

verifikélds céljabol percutan tiibiopsia tortént.
A betegek nem- és életkor szerinti megoszlasa

A 10 nd (47,6%) és 11 férfi beteg (52,4%) atlagéletkora 64,7+10,9 év volt. A
legfiatalabb 47, a legiddsebb 73 éves volt.
A férfiak atlagéletkora bar alacsonyabb (63,8+9,9 év) volt, mint a ndké (65,8+12,4 év)

a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,69).

Szovettani értékelés

Az Osszesen 21 betegnél az eltavolitott daganat szovettani vizsgdlata 5 esetben (23,8%)
cholangiocellularis carcinoméat (CCC), 15 esetben (71,4%) hepatocellularis carcinomat (HCC)
és egy esetben (4,8%) kombindlt HCC-CCC-t igazolt. Ez utébbi eset irodalmi raritds. Ennél a
48 éves nobetegnél a majmitétet megeldzdéen 9 és fél évvel vesetransplantatio tortént,
hepatitis B virus pozitiv volt. A beteg bisegmentectomidt kovetéen 4 hoénappal meghalt
cardiovascularis betegség miatt.

A kiilonbozd szovettani tipusi daganatok nem szerinti megoszldsit vizsgalva azt
talaltuk, hogy a férfiaknal harom cholangiocellularis carcinoma, 8 hepatocellularis carcinoma,
noknél kettd cholangiocellularis carcinoma, hét hepatocellularis carcinoma és egy kombinalt
HCC-CCC volt.

Egy cholangiocellularis carcinoma miatt operalt férfibeteg kortorténetét érdekessége
miatt roviden ismerteni érdemes. A 63 éves betegnél a maj IV-V. segment resectioja tortént
egy 7 cm-es daganat miatt, majd (mar a vizsgélati periéduson tdl, 2010. februarban) a VIIL
segmentumbdl ismételt daganat eltavolitds tortént, melynek szoOvettani vizsgdlata most
hepatobiliaris eredetli adenocarcinomét igazolt. A beteg mindkét mitét sordn transfusiot

kapott (2E). Szovodménymentesen gyogyult. Jelenleg is €l, betegségmentes.
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Az elvaltozasok mérete

Az operalt primer méjdaganatok mérete atlagosan 8,9+3,3 cm volt. A legkisebb 2cm, a
legnagyobb 15cm kiterjedésii volt.

Szovettani tipusok szerint kiilon-kiilon elemeztiik a tumor méretet. Cholangiocellularis
carcinomdnal 9,2+1,7cm (7-11 cm), hepatocellularis carcinoma esetében 9,2+3,7cm (2-15cm)
€s a kombinalt tipusndl Scm volt az atlagos tumorméret.

Azokndl a betegeknél, akiknél Baron/Pringle mandvert nem alkalmaztunk az eltavolitott
tumor mérete 8,7+3,4cm volt. A Béron/Pringle mandverrel kiegészitett resectiok esetén az
atlagos tumor méret 9,6+3,2cm volt. A tumorméret tekintetében a két csoport kozott a
kiilonbség nem volt szignifikdns (p=0,96)

A tumor méret nemek szerinti megoszlasat elemezve azt tapasztaltuk, hogy a férfiaknal
10,243,2 cm, a ndknél 7,5+£2,98cm volt az atlagos tumor méret. A két csoport kozott a

kiilonbség jelentds, de nem szignifikans (p=0,18).

Miitéti technika

Egy-egy esetben jobb, illetve bal hepatolobectomia, 12 esetben két- vagy tobb md;j
segment resectioja tortént. Hét esetben atypusos resectiot vagy egy segment eltavolitasat

végeztiik.

V. tablazat: A m4j primer rosszindulatd daganatai miatt végzett beavatkozasok
2004. januar 1. - 2008. december 31. kozott klinikdnkon

Beavatkozas kodok Esetszam (n=21)

Resectio hepatis (1 segment) 1

Resectio hepatis (2 segment)

Resectio hepatis non anatomicum

7
Resectio hepatis (3 segment) 5
6
1

Hepatolobectomia dextra

Hepatolobectomia sinistra 1
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Baron/Pringle mandvert 5 esetben (35,7%) alkalmaztunk az intraoperativ vérvesztés
csokkentése céljabol, azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb resectiot végeztiink. Ilyen
mandvert alkalmazva két-két hemihepatectomidt, illetve mesohepatectomidt és egy

trisegmentectomiat végeztiink (V., VI. tabldzat). A kirekesztési id0 dtlagosan 21 perc volt.

VI. tablazat: Primer m4jrak miatt operalt betegeink 6sszefoglalé adatai

No. |Kor| Nem | Apolasi | Miitét tipusa Baron | Tumor | Trans | Szovéd | Szovettan
(év) napok manéver | méret | fusio | mények
szdma (perc) (cm)
1. 66 férfi 11 trisegmentectomia 10 + laz HCC
2. 47 férfi 19 mesohepatectomia 15’ 7,8 - - HCC
3. 64 noé 34 mesohepatectomia 7,4 - exitus HCC
4. 78 né 15 bisegmentectomia 8 - - CcCC
5. 83 né 11 lobectomia d. 25’ 10 + - HCC
6. 55 né 3 trisegmentectomia 8 - - HCC
7. 49 férfi 15 trisegmentectomia 11 - - CCC
8. 79 férfi 21 bisegmentectomia 6,5 - - HCC
9. 65 férfi 9 mesohepatectomia 9 + - CCC
10. 65 noé 9 mesohepatectomia 4 - - HCC
11. 60 férfi 30 mesohepatectomia 8,5 + biloma HCC
12. 80 né 7 trisegmentectomia 10 + laz HCC
13. 65 férfi 11 lobectomia s. 30’ 15 - - HCC
14. 62 né 12 trisegmentectomia 10 + laz HCC
15. 73 né 10 trisegmentectomia 11 - - CCC
16. 50 né 11 bisegmentectomia 2 + - HCC
17. 63 férfi 9 mesohepatectomia 20’ 7 + - CCC
18. 48 né 7 trisegmentectomia 5 - - Komb
HCC-CCC

19. 79 férfi 14 trisegmentectomia 15’ 8 - - HCC
20. 67 férfi 11 trisegmentectomia 15 - laz HCC
21. 62 férfi 15 trisegmentectomia 15 + exitus HCC

HCC = hepatocellularis carcinoma CCC = cholangiocellularis carcinoma
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Transfusio igény Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

A 21 beteg koziil transfusio addsdra 9 esetben (42,9%) keriilt sor. Ezek a betegek atlagosan
2,5+1,1 egység (E) vérkészitményt kaptak. 12 esetben (57,1%) vérpétlas nélkiili miitétet lehetett végezni,
ebbdl harom betegnél Baron/Pringle mandverrel tortént a beavatkozas.

Béron/Pringle mandver 5 esetben (23,8%) volt, ebbdl 3 esetnél nem kellett transfusiot adni.
Béaron/Pringle mandver alkalmazdsdval operdlt betegek csoportjdban az 4tlagos
transfusios igény 0,8 E, mig a Baron/Pringle mandver nélkiili resectios csoportban 2,1 E volt.

A két csoport transfusios igényét tekintve a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,64).

Korai postoperativ szovodmények Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

Két (9,52%) major €s 6t (23%) minor szovodményt észleltiink a vizsgdlt csoportban,
egyik sem a Béron/Pringle mandveres csoportbdl (90 %-os biztonsagi szinten Fischer exact
teszttel nem volt szignifikans a kiillonbség a két csoport kozott, p=0,09).

Egy 64 éves nobeteget vesztettiink el a késdi postoperativ szakban 34 nappal a muitét
utdn. A korai postoperativ szakban alsévégtagi mélyvénds thrombosis majd annak
embolisatidja jelentkezett, késobb acut myocardialis infarctus alakult ki az alacsony
molekulasilyt heparin (LMWH) terdpia ellenére.

Egy 62 éves férfibetegnél a postoperativ 15. napon keringés- és 1égzésledllds
jelentkezett. Az 6 esetében atypusos mdjresectio tortént. Mind a két betegnél hepatocellularis
majrak igazolodott.

4 betegnél volt 14z a miitétet kdvetden. Egy esetben biloma alakult ki, mely UH-
vezérelt drainage-ra gyogyult. Ez utébbi 60 éves férfi betegnél mesohepatectomia tortént 8,5

cm-es HCC miatt.
Atlagos dpolasi idé valtozasa a Baron/Pringle manéver alkalmazésa utin

Az atlagos hospitalizacios id6 13,5+7,3 nap volt, a legrévidebb 3 nap (laparoscopos
mitét tortént esetében), a leghosszabb 34 nap volt.

Nemek szerint a férfiak atlagos dpolési ideje 15+6,3 nap, ndk esetében 11,9+8,4 nap

volt, ami nem szignifikans eltérés ( p=0,11).
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A Béron/Pringle mandveres csoportban 12,8+3.8 nap volt. A Baron/Pringle mandvert
nem alkalmazé csoportban 13,7+8,2 nap. A két csoport kozott az atlagos dpoldsi napok szdma
kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott (p=0,86).

Osszefoglalas

A primer mdjdaganatok resectioja sordn a Baron/Pringle mandver alkalmazasakor kisebb volt az

atlagos transfusio igény és az dpoldsi napok szdma. Nem volt korai postoperativ szovodmény.
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5.2.2. Non-colorectalis maj metastasisok miatt végzett miitétek eredményeinek
értékelése

A kordbban jelzett iddéintervallumban 15 betegnél tortént miitét non-colorectalis

madjmetastasis miatt.

A primer tumor helye:

- neuroendocrin tumor 3 beteg
- emlorak 4 beteg
- gyomorrdk 1 beteg
- nemi szervek daganatai 3 beteg
- veserak 1 beteg
- tiidorak 1 beteg
- melanoma 1 beteg
- pancreas carcinoma 1 beteg

Hérom beteg neurondocrin eredetii tumor mdj metastasisa miatt volt operdlva. Egy-egy
betegnél a primer tumor a mellékvesében, a tiiddben helyezkedett el, mig a harmadik betegnél
a primer tumort megtaldlni nem sikeriilt.

Négy ndébetegnél tortént méjresectio emlérak késoi metastasiasa miatt. Hirom esetben a
primer emlétumor jobb, egy esetben bal oldali volt. Kordbbi munkdm sordn 17 olyan
betegiink adatait elemeztem, akik eml6rdk madjmetastasisa miatt voltak operdlva egy ezt
megeldzd intervallumban (III. tdbldzat).

Gyomorrdk mdjmetastasisa miatt egy betegnél kétszer tortént resectio. A két majmiitét
kozott 12 honap telt el.

Nemi szervek daganatainak madj attéte miatt 3 betegnél tortént mitét. Egy esetben a
primer daganat uterus leilomyosarcoma, cervix adenocarcinoma €s prostata carcinoma Vvolt.

Vilagossejtes veserdk, planocellularis tiid0 carcinoma, melanoma, és pancreas

carcinoma majattéte miatt egy-egy beteget operaltunk.

A betegek nem- és életkor szerinti megoszlasa

A 10 n6 (66%) és 6 férfi beteg (33%) atlagéletkora 59+11,7 (32-78) év volt.
A férfiak atlagéletkora magasabb (61,3+£9,9 év) volt, mint a néké (57,3t14,2 év) a
kiilonbség nem volt szignifikdns (p=0,34).
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Az elvaltozasok mérete

A non-colorectalis rdkok miatt eltavolitott metastasisok mérete 6,5+4,1 (1-15) cm volt.
Miitéti technika

Egy esetben a primer mellékvese tumort és annak metastasisat egy iilésben,
laparoscoppal tavolitottuk el. Két alkalommal mesohepatectomia, egy betegnél 3 segment
resectidja, mig a tobbi 12 esetben metastasectomia tortént.

A 15 beteg koziil 6sszesen 7 betegnél tortént Baron/Pringle mandver a resectio soran.
Transfusio igény Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

Az Osszesen 16 mitétnél 8 esetben nem volt sziikség transfusio adédsara, ebbdl 2 volt
Baron/Pringle mandveres. A kirekesztéses csoportban a transfusio igény relative kisebb volt
(p=0,15), bar a kis esetszam- és a heterogén csoport miatt nehézkes az dsszehasonlitas.

Korai postoperativ szovodmények Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

A szovodmények szdma a Béron/Pringle modszert alkalmazdé csoportban nem

szignifikansan (p=0,4), de alacsonyabb volt (VII. tdbldzat-major szovodmények).

Atlagos apolasi id6 valtozasa a Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

Az étlagos épolasi id0 Bdéron/Pringle mandveres csoportban 10%2,7, a madsik
csoportban 10£3 nap volt. A két csoport kozott az atlagos dpoldsi napok szdma tekintetében

szignifikdns kiilonbség nem mutatkozott (p=0,94).

Osszefoglalas
A non-colorectalis daganatok majattéteinek resectioja sordn a Baron/Pringle mandver
alkalmazdsakor valamivel kisebb az édtlagos transfusio igény, valamivel alacsonyabb a korai

postoperativ szovodmények szdma, ugyanakkor kozel hasonld volt az apolasi ido.
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VII. tablazat: A non-colorectalis mdjmetastasis miatt operalt betegeink adatai

No.| Primer | Kor | Nem DFI Apolasi | Baron Tumor |Trans | Szovéd
(év) (hénap) napok |mandver méret fusio | mények
szama (perc) (cm) (E)

1. | Neuro- 71 né 3 3 -
endocrin

2. | Neuro- 52 férfi 1 10 2x15° 6 2 -
endocrin

3. | Neuro- 64 férfi 0 4,5 0 +
endocrin

4. Emlé 44 né 23 12 4 0 -

5. Emlo 57 no 10 13 0 -

6. Emlo 49 né 42 12 15 0 -

7. Emlé 64 né 72 7 3 0 -

20°

8. | Gyomor | 64 né 0 14 15’ 1 1 -

9. | Gyomor | 65 nd 12 8 3 3 -

10. | Uterus 78 né 0 14 15° 8 2 +

11. Cervix 49 noé 60 9 2x15° 12 2 -

12. | Prostata | 61 férfi 9 8 0 -

13. Vese 68 férfi 9 20° 5 0 -

14. Tiido 59 férfi 11 14 5 4 -

15. |[Melanoma| 32 né 0 5 11 0 -

16. | Pancreas | 64 férfi + 8 3,3,2,2 -

15° 2

DFI- disease free interval, betegségmentes id0
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5.2.3. Colorectalis daganatok maj metastasisa miatt végzett miitétek eredményeinek
értékelése

Colorectalis méjattét miatt 75 beteget operdltunk a fenti iddintervallumban.
A vastagbél és a majmutét kozott atlagosan 25,2 (4-168) honap telt el. Nemek
viszonylatdban a két mutét kozott eltelt intervallum: férfiakndl 31,6+29,4, mig noknél

18,3£15,3 hénap volt, mely kiilonbség szignifikdns volt (p=0,011).

A betegek nem- és életkor szerinti megoszlasa

Ebben a csoportban 40 férfi és 35 nd beteg volt. Atlagéletkoruk 58,1+7,2 (46-79) év.
A Baron/Pringle mandvert alkalmazé csoportban az atlagéletkor alacsonyabb (55,7+6 év)

volt, mint a masik csoportban (59,6£7,6 év), mely kiilonbség szignifikans volt (p=0,015).

Az elvaltozasok mérete

Az atlagos tumorméret 6,6+3,2cm volt, a Baron/Pringle mandveres csoportban
7,913, 7cm, a mandver nélkiili csoportban 5,6%+2,5cm, Kruskal-Wallis teszttel a kiillonbség
szignifikans (p=0,003). Nemek szerint megnézve a tumor méretet a férfiaknal 7,3+3,4cm, mig
a néknél 5,8+2,8cm volt, ami nem volt szignifikans eltérés (p=0,073). A miitétet megel6zden
11 esetben (14,6%) tortént radiofrekvencias ablatio, azonban recidiva miatt miitét mellett

dontottiink.

Miitéti technika

11 esetben (14,6%) egyiilésben végeztiik el a vastagbél és a mdjattét resectiojat.

A tobbi 64 betegnél a vastagbél miitét és a mdj metastasis miatti miitét kozott atlagosan
25,3 (4-168) honap telt el.

Kilenc betegnél (12%) kétszer tortént metastasectomia. Minden esetben curabilisnek
bizonyult a miitét.

29 betegnél (38,6%) alkalmaztunk Béaron/Pringle mandvert a resectio alkalméval.
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Transfusio igény Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

A 29 beteg koziil, akiknél Baron/Pringle mandverrel kiegészitett resectio tortént kilencnek kellett
transfusiot adni, azaz 69%-ban vérpotlas nélkiili mitétet lehetett végezni. A madsik csoportban, ahol
Baron/Pringle mandver nem tortént, 26 beteg kapott transfusiot, azaz a betegek 43,5%ban Ilehetett
elkeriilni a transfusiot. A két csoport kozott a kiilonbség szignifikans (p=0,0026).

A Baron/Pringle mandverrel kiegészitett mutéti csoportban (0,6 E vs. 1,8 E) a
vétransfusio igény szignifikdnsan kevesebb volt (p=0,0053).

Korai postoperativ szovodmények Baron/Pringle manéver alkalmazasa utan

Intraoperativ miitéti szovodmény egy esetben fordult eld: ezt a beteget a vena cava berepedése
miatt vesztettiik el, mely tumorosan infiltrdlt volt és uralhatatlan haemorrhagias shock alakult ki.

Az esetek 78,7%-ban (59 f0) korai postoperativ szovédmény nem volt.

Egy esetben subphrenicus talyog alakult ki, melyet CT-vezérelt drainage-zsal lehetett szanlni.

Haematoma és sebgyogyuldsi zavar egy-egy esetben (1,3-1,3%) volt.

Lazat 19 esetben (25,3%) észleltiink a Baron/Pringle mandver nélkiili miitétet kvetden,
mig harom esetben (10,3%) a Baron/Pringle mandveres csoportban, mely jelentds kiillonbség,
de nem szignifikans Fischer-exact teszttel (p=0,31). A szovédmények szdma a Baron/Pringle

modszert alkalmazé csoportban nem szignifikdnsan (p=0,16), de alacsonyabb volt.
Atlagos dpolasi id6 valtozasa a Baron/Pringle manéver alkalmazésa utin

Az atlagos apolési id6 Béaron/Pringle mandveres csoportban 10,1+4,7 nap volt, mig a
madsik csoportban 10%3,2 nap. A két csoport kozott az dtlagos dpoldsi napok szdma

tekintetében szignifikans kiilonbség nem mutatkozott (p=0,53).
Osszefoglalas

A colorectalis daganatok madjattéteinek resectiéja sordn a Béron/Pringle mandver
alkalmazasakor szignifikdnsan alacsonyabb az atlagos transfusio igény. Szignifikdnsan
nagyobb volt az eltavolitott daganat mérete, valamint kisebb szdmban fordulnak el korai
postoperativ szovédmények. Erdekes megfigyelés, hogy a vastagbéldaganat eltivolitdsa és a

majmiutét kozott eltelt id6 tekintetében szignifikdns kiillonbség mutatkozott a férfiak javara.
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5.2.4. Majfunkciés paraméterek valtozasa

A majfunkcids paraméterek statisztikai feldolgozdsanal két f6 csoportot alkottunk: a
primer mdjrdk miatt valamint a metastaticus daganatok miatt operélt eseteket, ezen beliil
Béron/Pringle mandvert alkalmazé €s nem alkalmazé (kontroll) csoportot. A kiilonféle attéti
daganattipusok miatt végzett mitétek eredményeit nem hasonlitottuk 06ssze, mivel a

majfunkci6 szempontjabol nem mérvadé a metastatizalé tumor milyensége.

A preoperativ leletek tekintetében a kontroll csoportndl a GPT kivételével minden
esetben a primer daganatokndl magasabb volt a kiindulasi érték. A Béaron/Pringle mandveres
csoportban a GOT, LDH bizonyult magasabbnak, az eltérés itt sem volt szignifikans.

Postoperativ madjfunkciés laborok magasabbak voltak a Béron/Pringle mandvert
alkalmaz6 csoportban, mint a kontroll csoportban, kivéve a primer majrak miatt operalt esetek
LDH és bilirubin értéke, valamint a secunder mdjdaganatok miatt kezelt betegek bilirubin
értékét tekintve, de egyik esetben sem volt szignifikdns az eltérés. A postoperativ GOT és
GPT értékek ugyanakkor valamennyi csoportban emelkedést mutattak.

Osszehasonlitottuk az 4tlagokat és szdérasokat is, valamint a postoperativ- és a
kiindulési értékek hanyadosainak az dtlagit is, egyik esetben sem volt szignifikdns eltérés,
kivéve a kontroll csoport GGT ardnyait (VIIL., IX. tdblazat). A normalitds vizsgalatat Shapiro-
Wilk prébaval végeztiikk. Normalis eloszlds esetén a két mintds t prébat, nem normélis

eloszlas esetén Mann-Whitney probét alkalmaztunk a két csoport 6sszehasonlitdsanal.

VIIL. tablazat: A postoperativ- és a kiinduldsi majfunkcios értékek hanyadosai

Kontroll csoport Béaron/Pringle manévert alkalmazé
p érték csoport p érték
Primer Secunder Prmer Sunder

Post/preop 3,7+2,5 5,7+4,3 0,53 8,4+12 7,1+6,3 0,88
GOT

Post/preop 1,1+0,2 1,3+4 0,35 1,3+0,5 1,5+0,9 0,65
LDH

Post/preop 7+7,5 9,1:9.4 0,64 11,9+18,1 8,6+7,6 0,88
GPT

Post/preop 0,7+0,4 2,3+2.4 0,03 1,1+0,1 1,4+0,8 0,88
GGT

Post/preop 1,3+0,2 1,45+0,9 0,83 1,1+0,4 1,4+0,7 0,57

bilirubin

*-szignifikans

61




IX. tablazat: A pre- és postoperativ majfunkcié paraméterek atlag értékei a Baron/Pringle
mandvert alkalmaz6 és nem alkalmazé (kontroll) csoportnél

Primer

Secunder

p érték p érték
Baron Kontroll Baron Kontroll
Preoperativ 25,6+7,2 | 44,5+32,8 0,72 56+44 40,1+20,8 0,5
GOT (U/L)
Postoperatfv 182,6+25 124459 0,47 345,4+309,4 | 241,3+208,5 0,5
GOT (U/L)
Preoperativ | 3994121 5914324 0,48 466+138 362+108 0,12
LDH (U/L)
Postoperativ | 528+257 655+333 0,54 743+497 478+190 0,42
LDH (U/L)
Preoperativ 28,311 31,5+18,7 1,0 56,4+38,6 56,4+46,5 0,74
GPT (U/L)
Postoperativ | 217,6+29,5 | 139+10 0,47 409,4+354 384+325 0,68
GPT (U/L)
Preoperativ | 104+124 52+37,5 0,47 77,2+£12,3 39,4+17 0,31
GGT (U/L)
Postoperativ | 108,6+124 59+53 0,82 70+12 60+28 0,48
GGT (U/L)
Preoperativ 1419,5 15+14,6 0,46 11,6+3,71 11,7+2,43 0,78
bilirubin
(umol/L)
Postoperativ | 13,6+4,7 20+19 0,71 15,6+7,4 17,2+13,1 0,94
bilirubin
(umol/L)
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6. MEGBESZELES

6.1. KISERLETI EREDMENYEK MEGBESZELESE

A m§j ischaemia-reperfusios kdrosoddsa hatterében 4ll6 pathophysiologiai folyamatok
megismerésére, €s a terdpids lehetdségek vizsgilatara szamos kisérletes modell ismert (15-17,
57, 59, 61-63, 65-68, 72, 75-78, 86-90, 94-105, 131). A kisérletes modell megvélasztasit a
vizsgdlni kivant folyamatok és az anatomiai, élettani jellegzetességek faj-specifikus
kiilonbségei hatdrozzdk meg. A nagy laboratériumi dllatokban, mint a beagle kutydkban a
porto-systemds vends kapcsolatok az emberhez hasonléan vannak jelen, ezért a Baron/Pringle
mandver vizsgélatira alkalmasak, szemben a rigcsdlok tobb-lebenyes mdjaval, amelyek
inkdbb a szerv szempontjabdl partialis ischaemia-reperfusiés modellek kialakitdsat teszik
lehetévé (131). Bar szamos kisérletes modell ismert, a localis €s systemds haematologiai és
haemorheologiai véltozdasok természete kevéssé ismert a mdj ischaemia-reperfusio
vonatkozdsdban.

Feltételeztiik, hogy a vér dramléstani paraméterei idoben és térben kiillonb6z6 mértékii
eltérést mutathatnak a ligamentum hepatoduodenale iddleges leszoritdsaval és felengedésével
jaré Bdron/Pringle mandver tobbszori alkalmazasdval. Osszességében az ldtszott, hogy a
harom alkalommal ismételt Baron/Pringle mandver hatdsara a lokalis keringésben a
fehérvérsejt szam, a haematocrit €s a voOrdsvérsejt aggregatios-index kiilonbozé mértékil
valtozast mutatnak a mandverek ismétlési szamatdl fiiggden, legfoképpen a vena portae
rendszerében.

A fehérvérsejtek az ischaemia-reperfusio sordn a beindulé gyulladdsos folyamatok
hatdsdra 1étrejovo endothel-leukocyta interakcidk €s chemotaxis sordn kitapadhatnak az
endothelhez (55, 56, 66). Ez részben magyardzhatja a portalis mintdkban mért alacsonyabb
értékeket, hiszen a Baron/Pringle mandver sordn a mesenterialis vends rendszerben jelentds
pangas figyelhetd meg. Ezt tiikrozi a lokalis haematocrit emelkedett volta is.

A vorosvérsejt aggregatio €s deformabilitds szamos plasmaticus €s cellularis faktor
altal determindlt tulajdonsdg (70). Az ischaemia sordn a kirekesztett régidoban 1évd vér
rheologiai tulajdonsdgai jelentésen valtoznak (99, 108). A pH csokkenése, anaerob
metabolitok felhalmozddasa, a folyadék eloszlas lokélis megvaltozdsa, a haemoconcentratio,
az osmoticus kornyezet valtozdsai mind ronthatjdk a vordsvérsejtek deformabilitdsat és
fokozhatjadk aggregatios készségiiket (132). A véltozdsok mértéke nagymértékben fiigg az

ischaemia iddtartamatol, a homérséklettdl és az ischaemidnak kitett régié domindns
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szovettipusatol (98, 99, 108). Kayar és munkatérsai patkanykisérletben kimutattak, hogy mar
15 perces végtagi ischaemia szignifikdnsan rontja a vorosvérsejt deformabilitast €s fokozza e
sejtek aggregatios készségét (108). A lokdlis valtozasok a keringés beinduldsaval, a reperfusio
révén enyhiilnek, de az ischaemia mértékétdl fiiggd gyulladdsos folyamatok -mar systemas
hatdsok révén is- tovabbi hatdst gyakorolnak a vér ezen micro-rheologiai paramétereire (98, 99).

A systemas hatasok megnyilvanultak a vér viszkozitasanak relativ novekedésében, €s
a vorosvérsejt deformabilitds romldsdban a v. jugularis externdbdl vett vérmintdkban. A
protrombin id6 (PI) és az aktivalt partialis thromboplastin id6 (APTI) vizsgalatdval is romlast
figyeltiink meg a kisérletes periddus végére. Ezek a véltozasok a kontroll csoportban nem
mutatkoztak.

Allatkisérletes modellen hosszinak bizonyult a haromszori leszoritdsi periédus. Az
ezzel jar6 tobbszori vérvétel is befolyasolhatta az eredményeinket, bar a szovettani értékeléseink
eredményei is a harmadik 15 perces leszoritas alkalmazésat esetleg megkérddjelezhetik, nemcsak a
mdjban, hanem a vékonybélben tapasztalt elvaltozdsok alapjan is. Igaz, hogy enyhébb foku
elvaltozasokat tapasztaltunk, de az eredendden beteg, karosodott szerv esetleg masképp reagéalhat
ilyen iddtartamui ischaemids-reperfusios torténésekre. Ez is jelzi, hogy az idéfaktor mennyire
meghataroz6 a technikédndl, valamint a compressios korallapotok esetén (pl. trauma vagy terhesség),
felhivva a figyelmet a sebészi biztonsdgra valo torekvésre.

- Systemasan az alvaddsi paraméterek romlottak a harmadik leszoritds végére. Ezt a human
anyagra adaptédlva azt jelenti, hogy a hosszi compressio a vérzéses szovodmények kockazatat
noveli.

- Legjelentdsebb valtozdsok a portalis rendszerben jelentkeztek, elsdsorban a stasis miatt.
Ez viszont jelezheti a vena portaet drainal6 szervek kovetkezményes functiondlis laesiojat. Az
irodalmi adatoknak megfeleléen, mi is a vékonybélben tapasztalhaté ischaemia-reperfusio
okozta karosoddsok szovettani elvaltozasait erdsithettiik meg (133, 134).

A héarom alkalommal ismételt Baron/Pringle mandver alkalmazdsa soran létrejovo
haemorheologiai véltozdsok mértéke, valamint a m4j €s vékonybél szovetben taldlt mérsékelt
foku elvéltozdsok megléte meghatarozé lehet a leszoritdsok iddtartamat €s ismételhetdségi
szamat tekintve. A vizsgdlt paraméterek véaltozdsainak ismerete is hozzdjarulhat a mitéti
technikdk megfeleld megvalasztisdhoz. A miitéti team kozos felel0ssége az idedlis, a
vérveszteséget csokkentd megoldds megtaldldsa, amelyek egyike lehet a Baron/Pringle
mandver is, figyelembe véve a leszoritidsok iddtartamdnak és ismételhetOségi szamanak

korlatait.
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6.2. KLINIKAI EREDMENYEK MEGBESZELESE
6.2.1. A primer majrak miatt végzett miitétek eredményeinek meghbeszélése

Az ebben a csoportban vizsgaltak korében a kor és nem szerinti megoszlas kozel
azonos volt.

Hepatocellularis carcinoma nagyobb esetszamban fordult el6. Egy kevert tipus (HCC-
CCC) is volt, ami irodalmi ritkasag.

Ot esetben alkalmaztunk Baron/Pringle mandvert (23,8%), a kirekesztési idd atlagosan
21 perc volt.

A Baron/Pringle mandveres csoportban nem szignifikdnsan, de kedvezobb eredmények
mutatkoztak, mind a transfusio igény tekintetében, mind az dpoldsi napok vonatkozdsaban,
valamint szignifikdnsan kevesebb korai postoperativ szovodmény volt.

A primer majradkok esetén kedvezd eredmények, eldnydk mutatkoztak a Biron/Pringle

mandvert alkalmazd csoportban.

6.2.2. A non-colorectalis daganatok maj metastasisai miatt operalt betegek klinikai
eredményeinek megheszélése
A sokféle primer daganat majattéte miatt végzett mitétek kozel felénél (%) tortént
Béron/Pringle mandver a resectio sordn.
A transfusio igény és korai postoperativ szovodmény kevesebb volt a mandvert

alkalmazé csoportban. Az dpolési id6 kozel azonos volt a két csoportban.

6.2.3. A colorectalis daganatok maj metastasisai miatt operalt betegek klinikai

eredményeinek megbeszélése

A vizsgdlt csoportban a nemek szerint szignifikdns (férfiakndl 31,63 vs. 18,33 hé a
noknél, p=0,011) kiilonbség mutatkozott a vastagbél-miitét és a méjresectio kozott eltelt ido
vonatkozdsdban. Az irodalomban ilyen jellegii adatot nem taldltam.

Kozel 40%ban tortént a ligamentum hepatoduodenale intermittal6 leszoritdsa.

A Béron/Pringle mandvert alkalmaz6 csoportban nagyobb méreti daganatok keriiltek
eltavolitasra. A transusio igény kisebb, a korai posztoperativ szovodmények szdma kevesebb

€s az dpoldsi 1d6 rovidebb volt.
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6.2.4. A majfunkcios laborparaméterek valtozasainak megbeszélése Baron/Pringe
moédszer alkalmazasa utan

Didaktikai okbol két csoportra osztottuk a betegeket. A primer és az attétes majdaganat
miatt operdlt betegeknél Osszehasonlitottuk a Baron/Pringle mandvert alkalmazé és az azt
nem alkalmaz6 (kontroll) alcsoportokban a méjfunkciés értékek valtozdsait. A primer
majrdkok gyakran majbetegség talajan alakulnak ki, mig az attétek egészséges mdjban is
kialakulhatnak.

A preoperativ és postoperativ labor paraméterek a primer mdjrakoknal magasabbak
voltak 6sszehasonlitva a metastasisos csoporttal.

A Béron/Pringle mandver alkalmazdsa utdn nem szignifikdnsan magasabbak a
mdjenzim értékek, mint a kirekesztést nem alkalmaz6 csoportban, azaz a mandver alatti
ischaemia hatdsai tiikrozédnek. A GOT és GPT postoperativ emelkedések valamennyi
csoportban bekovetkeztek -amelyek bar nem szignifikansak,- de tendencidjat tekintve
hasonldak a kisérletes vizsgédlatokban kimutathaté majkarosodashoz.

A kisebb transzfuzios igény, a korai szovOdményardny €s a révidebb dpoldsi idé miatt

a Béaron/Pringle mandvert alkalmazasa javasolhato.
Osszegezve, vizsgdlataink alapjan megdllapithat6, hogy a Béron/Pringle mandver

alkalmazdsa szamos elénnyel bir a primer €és szekunder rosszindulati méjdaganatok miitétei

soran.
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6.3. ALTALANOSAN LEVONHATO MEGALLAPITASOK

Az 1960-as években a ,finger fracture” technikdval tortént a parenchyma dissectio,
mdra azonban mdar az ultrahangos majvagok és vizsugarral torténd resectids eljardsok az
elfogadottak. A szervkiméld mdjsebészetben bevezetett U) eszk6zok és moddszerek egyik
legfontosabb célja a vérvesztés minimalizdldsa, melynek tumorbioldgiai jelentdsége is van.
Ezekkel a késziilékekkel a cirrhotikus mdj is biztonsdggal operdlhat6. A postoperativ
morbiditds és mortalitds is kevesebb lett. A médjsebészetben egyre gyakrabban alkalmazunk
olyan resectiés eljardsokat, mely a md] vérkeringését iddlegesen kikapcsolja (pl.
Béron/Pringle mandver, mdj transplantatio). Masrészt minden olyan folyamat, melynek sordn
emelkedik az intraabdomindlis nyomads (kiilsé kompresszid, tompa hasi sériilés, terhesség,
laparoscopos sebészet, ascites stb.) indirekt médon is portalis compressiot okozhat.

Az ischaemia-reperfusids karosodds a majmiutéteket kovetd morbiditds és mortalitas f6
oka a vérvesztésen tul. Az ischaemids szovet reperfusidja paradox modon tovabbi
karosodasokat okozhat, mint amelyeket maga az ischaemia idézett eld. Ischaemia-reperfusio
soran tehat igen Osszetett pathomechanizmus all a szovetkarosodds és a microcirculatiés zavar
hatterében, amely fizikai, hemodinamikai, micro-rheologiai véltozdsaival alakitja ki az adott
szovet perfusios profiljat, amely mértékében €s dinamikdjdban id6fiiggo.

A mdjsebészeti beavatkozdsok, illetve kordbban felsorolt koérédllapotok sordn az
ischaemia-reperfusios kdrosoddsok pontos ismerete, annak jelzé6 modszerei elengedhetetlenek
e mitétek biztonsidgdnak fokozdsdra, a koros dllapotok megeldzésére, kezelésére. A
ligamentum hepatoduodenale képleteinek intermittald leszoritdsa (Baron/Pringle mandver)
ugyanakkor lehetdvé teszi a biztonsdgosabb sebészi tevékenységet (60).

Amennyiben Béron/Pringle mandver mellett dontiink, bar a modern sebészi
arnementdriummal felszerelkezve ez mar nem csak elsdsorban a vérvesztés csokkentését
c€lozza, hanem sokkal inkdbb az ischaemias (prae)condiciondldst (95,97), akkor tudnunk
kellene az optimadlis leszoritasi id6t, ami értelemszertien egyénileg is igen véltozé lehet. (Igy
lehet tovabb novelni a sebészi biztonsdgot.) Ezt szdmos vizsgalattal prébaljadk meghatarozni,
jelen ismereteink szerint az intermittald leszoritasi és felengedési idé maximum 120 perc lehet
(92). A kumulativ ischaemias id0 viszont a 70-80 percet nem haladhatja meg, hogy elkeriiljiikk
az irreverzibilis kdrosoddsokat. A cirrhotikus m4dj ennél jéval kevesebb idot visel el
ischaemia-reperfusios karosoddsok nélkiil. Klinikdnkon a leggyakrabban hasznalt 15-5-15
formulat kovetjik az anaesthesiolégussal egyeztetve, ugyanis ilyenkor a vends reflux

gitoltsdga miatt jelentds vérnyomadsesésre is szdmolhatunk, ami cardiodepressiv hatdsu!
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Mivel ilyenkor az arteria hepatica propria és a v. portae bedramldsa akaddlyozott, igy a
splancnicus rendszerben stasis €s kovetkezményes nyomdsemelkedés lesz. Ez maga utin
vonja, hogy nemcsak localisan, hanem a mesenteridlis keringésben, s6t a systemas
keringésben is szdmos valtozas indukalédik, gy mint helyi metabolikus valtozasok, folyadék
(re)distributios valtozasok és pathophysioldgiai valtozasok. Haemorheologiai paraméterek is
alterdlnak az ischaemias- és reperfusios idOszakokkal, természetesen a hdomérséklet-
valtozassal is paralel.

A madjsebészeti beavatkozdst igényld és kelld koriiltekintéssel kivalasztott és
felkészitett, a sebészeti beavatkozdsbdl ténylegesen eldnyt nyerd beteg esélyeit nagyban
meghatdrozza a helyesen kivélasztott sebészi technika (6, 20, 25). A funkciondlis anatomiai
ismeretek birtokdban és a mdj segmentélis felépitésének ismeretében az anatomiai egységben
torténd majresectio egy elfogadott, standardizalt eljarassa valt (1).

Retrospektiv és prospektiv vizsgalatokkal igazolddott, hogy a méjsebészetben az eltelt
20 év soran végbement technikai fejlédés eredményeként:

- a finger-fracture technika: durva, sietds, jelentds vérvesztéssel jaré majcsonkolé mitétek
madra egy finom, konnyed és viszonylag vérmentes muitétté fejlodtek,

- a cirrhosisban végzett miitétek kozel 60%-os haldlozasa 5% koriilire csokkent (44, 45),

- a HCC sikeres resectidja utani 5 éves tilélés megkozeliti az 50%-ot,

- a Sorafenib két évvel ezeldtti torzskonyvezése és elérhetésége mar hazankban is, az
inoperabilis eseteket ténylegesen operabilissa teheti (5, 20, 29).

A CUSA (cavitron ultrasonic surgical aspirator) haszndlata felmérések szerint jelentds
eldnyokkel jart a ,,finger fracture” mddszerhez képest:

- kisebb a mitét alatti vérvesztés, ezdltal kevesebb a transzfizios igény, ami elonyos a hosszud tavi
tilélés vonatkozasdban, a recidiva arany kisebb, tumorbioldgiai szempontbdl kedvezdbb,

- a postoperativ morbiditas és a korai postoperativ mortalitds kevesebb,

- a daganatmentes szegély nagyobb és biztonsagosan tarthat6 a miitétek sordn,

- alacsonyabb a postoperativ szérum bilirubin szint (114).

Anterior technikat alkalmazunk a parenchyma dissectiondl, mivel a m4j rotaciéjanak
mell6zésével igy elkeriilhetd a tumor ruptura, az embolizacié (intravasculdris daganat-, vagy
bakteridlis sz6r6dds), intact marad az egészséges majfél vérelltasa, jobb a 14tdszog, azaz
Osszességében biztonsdgosabb a mddszer. J6l alkalmazhat6 cirrhotikus méjnél is, valamint a
diaphragma széles infiltratioja esetén, ha a daganat a jobb oldali v. hepatica kornyékén

helyezkedik el, illetve ha raterjed a v. cavara, illetve spontan tumor ruptura esetén is indokolt,

68



amennyiben a compressioval valé vérzéscsillapitds nem lehetséges, vagy elégtelen (113, 115,
122, 123-127). 1992-ben Ozawa K. ismertette el0szor a mdj mobilizdlasa nélkiili, un.
»anterior/mobilizalas nélkiili" resectidjara/hemihepatectomiét (124).

Az anterior hemihepatectomia technika eldnyei a miitéttechnikai nehézségek
kikiiszobolésén tdl a perioperativ morbiditdsi adatok és a varhatd betegségmentes talélési
eredmények latvdnyos javuldsa kapcsdn mutatkoznak. A kordbban sebészileg incurabilisnak
mindsitett lobus caudatusban 1€vé tumorok ezzel a miitéti modszerrel biztonsdgosan
eltavolithatéak (127). A v. cavaban a véraramlds a mutét alatt jelentdsen nem véltozik, igy
emiatt nem kell komolyabb keringés depresszioval szdmolni, ugyanakkor pozitiv
végnyomdssal val6 1élegeztetéssel, valamint a centrdlis vends nyomds kb. 6t vizcm-re vald
csokkentésével jobb eredmények érhetdek el, azaz megfeleld anaesthesiologiai felkésziiltség

is sziikségeltetik (123).

Centrdlis elvéltozasok esetén anatomiai situstdl fiiggéen mesohepatectomiat
végeztiink (116-118). A centrdlis segmentekhez futé nemes képleteket izolaltan el lehet ltni,
anélkiil, hogy a laterdlis segmentek ér- €s epttjai, melyek a maj alsé felszinéhez viszonylag
kozel futnak, barmilyen kdrosodast szenvednének (25. dbra).

Mesohepatectomidval elkeriilhetd a teljes jobb, vagy bal m4;fél kiterjesztett resectidja,
azaz a residudlis mdjtomeg nagyobb lesz, igy a postoperativ morbiditdsi és mortalitasi

mutatok kovetkezményes javulasat reméljiik.

[ o hepaticae

Eeszekeoids vonal

V. portae

Epeit & hepatica

25. abra

A mesohepatectomia sordn resecalt teriilet
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Az irodalmi adatokat attekintve a mesohepatectomia indik4cidja nem teljesen tisztdzott még a viszonylag
kevés esetszam miatt. Eddigi tapasztalataink alapjan egy egyszertisitett SWOT analizist felvazolhatunk:
A mesohepatectomia elonyei:

nd a resecabilitdsi ardny a centrdlisan elhelyezkedd méjtumorok esetében,

jelentdsen nagyobb residudlis parenchyma tomeg, ezdltal kevesebb a postoperativ
morbiditds, majelégtelenség,

a postoperativ mdjenzim és bilirubin eltérések hamarabb rendez6dnek, mint kiterjesztett

resectiok utan,

a hosszutavu betegségmentes tilélés jobb, mint hagyomdanyos hepatectomidk végzése
utan, vildgirodalmi adatok alapjan.
A mesohepatectomia hdtrdnyai:
- jelentésen nohet a miitéti id6 a gondosabb hilusi dissectio miatt,
- nagyobb vérvesztés lehetséges,
- a laterdlis segmentumok vérelldtdsa és epedrainage-a konnyen sériilhet, igy kiterjesztett
resectiora kell konvertalni,
- a kettds parenchyma-resectiés felszin miatt az epecsorgds valdszinlisége nagyobb,
drainage-nak nagyon jol irdnyitottnak kell lennie.

Atmeneti majmiikodési zavar a nagy mdjresectidkat kovetden az operdlt esetek akar
70%-aban is el6fordulhat (128). Rettegett szovodmény azonban a fulmindns, esetenként
fatdlisan végzodd majelégtelenség. Preoperative elengedhetetlen a tervezett resectio
méretének eldzetes becslése, a cirrhosis fokdnak €s ezzel egyiitt a funkciondlis rezerv
kapacitds mértékének a pontos megitélése. A spirdl CT a 3D CT és az MRI angiogréfia
haszndlatdval tervezhetd a resectio mértéke és ezzel egyiitt megbecsiilhetd a maradék maj
volumene (32, 129). A kiilonb6z6 bioldgia tesztek a pillanatnyi funkciondlis kapacités
becsléséhez komoly segitséget nyujtanak (128, 130). A funkciondlisan ép madj esetén kb.
20-25%-nyi residudlis parenchyma; cirrhosis, vagy (neo)adjuvans chemoterdpia alkalmazdsa
esetén pedig kb. 40%-nyi maradék majszovet sziikséges a resectié utdn ahhoz, hogy a fatalis
madjelégtelenséget elkeriiljiik, azaz a parenchyma-kimélet 1étfontossagi kérdés, foleg azért
mert a residudlis mennyiség megitélése is rejt hibaszazalékot boven (5).

Az 0j moédszereket, mint anterior hemihepatectomia és mesohepatectomia, bétran lehet
adaptélni, a betegeknek ténylegesen elonyiik szarmazik ezen technikdkkal tapasztalataink szerint.

Baron/Pringle mandévert azokban az esetekben alkalmaztunk, amikor a miitétek
varhatéan elhizdddak, nagy vérvesztéssel és relative nagy parenchyma veszteséggel jartak

(119). A Béron/Pringle mandver elonyei igazolddtak.
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A klinikdnkon a 15 perces leszoritast 5 perc reperfusio koveti, természetesen mindvégig szoros
anaesthesioldgiai konzulticival. Sziikség esetén a leszoritdsok ismételhetdek.

A Baron/Pringle mandévernek a modern sebészeti technikdk mellett is van
létjogosultsdga kiterjesztett majresectiokndl, mert az egyszer vagy kétszeri alkalmazasnal a
preventiv hatdsa érvényesiil.

Hosszabb idejli (hdromszori) leszoritdsndl, amit kisérleteinkkel is aldtdmasztottuk, a
rheologiai-, haemostaseologiai és morphologiai véltozdsok révén a korai postoperativ
szovodmények (p.1 thromboembolia) kockazatat novelhetik.

A nagy majmitétek kozel 40%-ban alkalmaztuk a mandvert. Els6sorban az uj
majsebészeti mdédszerek bevezetd szakaszaban (Un. learning curve).

Mira mar a méjsebészeti teamek Osszeszoktak, Osszehangoltan alkalmazzdk az uj
technikdkat. Ugyanis a mitéti id6 egyik jelentds csokkentd tényezdje a harmonikusan és
dinamikusan dolgozé miit6i személyzet, mely nemcsak aktiv, de proaktiv is.

Osszegezve elmondhaté, hogy a nagyméreti mdjelviltozdsok sebészi kezelése
kapcsdn a morbiditdsi mutaték csokkentését, a vérveszteség minimalizdldsat is megcélozva
mindenképp elényos a Baron/Pringle mandver alkalmazdsa, kivéaltképpen, ha nagyobb
majresectiot vagy akar hemihepatectomiat végziink.

Daganatos  betegségekben felmeriilhet a ligamentum hepatoduodenale-ban
elhelyezkedd nyirokcsomok érintettsége is, igy azok compressioja nemkivéanatos hatdssal
birhatnak, igy ilyen elvéltozdsok esetén mérlegelendd a technika alkalmazésa.

Alternativ therdpiat is célszerli kiegészitésként alkalmazni a jobb életmindség
szempontjdbol, ezeknél a gyakran igen elesett dllapotu betegeknél.

Miitéttechnikailag egyszeriibb a praeconditio, ami a tényleges resectio elotti totalis
vagy selectiv vasculdris tempordlis exclusiot jelenti, aminek szintén protectiv hatdsat szamos
irodalom is aldtdmasztja. A preventiv hatds bizonyos gydgyszerekkel (vitaminok,
pentoxyphyllin, mesna) fokozhat6 (135-138). Azonban a m4j vonatkozasdban rheoldgiai és
haemostaseoldgiai vizsgalatokkal ez még nem volt igazolva, igy ez egyben felveti a
sziiksegességét a kutatdsaink folytatdsdnak, hogy a postoperativ szovodmények jelzésére még

tobb biztosabb méromaodszer alhasson rendelkezésiinkre.

Az 0Osszeszokott, harmonikusan miikodé miitéi személyzet és oncoteamek altal
koriiltekintéen selectalt betegeken alkalmazott adekvat terapia egyiittesen jelenthetik a
gyogyulast vagy az életminéség szempontjabol kedvezébb kimenetelt, még az olyan

sulyos betegek esetében is, akiket maj metastasis miatt kezeliink.
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6.4. U] EREDMENYEK ES AZOK GYAKORLATI JELENTOSEGE

1. Megval6sitottunk egy uj dllatkisérletes mdjsebészeti modellt beagle kutydkon, mely
a hepatoduodenale atraumatikus leszoritdsanak biztositdsa mellett a vena mesenterican keresztiil
a vena portae rendszer, valamint a vena cava inferioron keresztiil a vena hepatica kaniildlasat is
magédban foglalta, igy biztositotta a Baron/Pringle mandver systemas és lokdlis

haemorheologiai hatdsainak elemzését.

2. Eloszor irtuk le azt a megallapitast, hogy dllatkisérletes modellben hossziinak
bizonyult a hdrom Bdron/Pringle manover alkalmazdsa -a ligamentum hepatoduodenale
3x15 perces leszoritdsa az 5-5 perces koztes reperfusids periddusok beiktatasdval is, mivel:

2.1. A systemds keringésben a coagulatiés idOparaméterek koziil a prothrombin ido és
az aktivdlt parcidlis thromboplastin id6é a Baron/Pringle csoportban szignifikdansan megnyiilt a
30 perces reperfusios periodus végére mind az alapértékek, mind a kontroll csoport
értékeihez képest, mig a thrombin id6 egyik csoportban sem valtozott jelentdsen. Ez a
klinikumra adaptdlva azt jelenti, hogy a hosszi compressio a vérzéses szovOdmények
kockézatit novelheti.

2.2. Ugyancsak a systemds keringésben a mdjfunkciés paraméterek vizsgélatandl
elsoként mutattunk rd arra a tényre, hogy a harmadik Bdron/Pringle mandvert kovetoen
tendenciozus jellegii volt a GPT enzimaktivitds emelkedés, mig 30 perces reperfusio végén a
GOT és LDH enzimaktivitds értékek is tendenciozusan emelkedtek a GPT mellett a kiindulasi
alapértékeikhez viszonyitva.

2.3. A mdj morphologiai vizsgdlatai is majkarosodast igazoltak, ugyanis a harmadik
Bdron/Pringle mandver utdn tobb necroticus sejt, apoptoticus sejt, kifejezettebb lymphocytds
besziirodés, pangds, valamint vacuolisdlt mdjsejt volt taldlhato, mint az els6 két mandvert

kovetden.

72



A 30 perces reperfusio utan kifejezett necrosist, intenzivebb gyulladést, nagyfoku
pangést és vacuolisatiot, valamint centrilobularisan a méjsejgerendak rendezetlenségét, néhol
felbomldsat l1athattuk.

A Kklinikai gyakorlat szdmara az lehet ez utébbi két kisérleti megfigyelés
kovetkeztetése, hogy a hosszabb idejii -hdromszor alkalmazott Baron/Pringle mandver- a

korai postoperativ szovodmények kockazatat ndvelheti.

3. Az dltalunk eldszor végzett haemorheologiai méromodszerekkel -melyeket a
systemds és lokdlis vérbol parhuzamosan alkalmaztunk- #j megdllapitdsaink az alédbbiak
voltak:

3.1. A systemds vérben a teljes vér viszkozitdas emelkedett a harmadik leszoritdst
kovetoen, majd szignifikanssd vdlt a 30 perces reperfusiot kovetoen viszonyitva az
alapértékhez €s a kontroll csoporthoz.

A haematocrit csokkent értéket mutatott az elsé két Baron mandver utan, azonban a
30 perces reperfusio utdn mdr a kiinduldsi érték feletti volt.

A vorosvérsejt deformabilitds tekintetében a relativ sejt transit id6 (RCTT) a Bdron
csoportban szignifikdnsan emelkedett a 30 perces reperfusio végére a kiindulasi értékhez €s a
kontroll csoporthoz képest

3.2. A lokdlis vérmintdkban szignifikansan magasabb haematocrit értékeket taldltunk
az alapértékekhez képest a portalis vends vérmintdkban a médsodik és harmadik Baron/Pringle
mandvert kovetden.

Az aggregatios index értékei mindkét sebesség-gradiensnél a masodik és harmadik
Béaron/Pringle mandver utdn vett portalis vends vérmintdkban szignifikdns emelkedést

mutatott mind az alapértékekhez, mind a kontroll csoport értékeihez képest.
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A mdjsebészeti beavatkozdsok kapcsdan eddig még nem alkalmazott haemorheologiai
méromodszerek kisérletes bevezetésével megerdositettiik azt az irodalmi éallasfoglalést, hogy a
Bdron/Pringle mandvernek létjogosultsdga van, mert egyszeri vagy kétszeri alkalmazasnal a

preventiv hatdsa érvényesiil, bizonyitva azt is, hogy az idéfaktor mennyire meghatarozo.

5. A klinikai vizsgélatok sordn a Baron/Pringle mandver eldnyeként allapithattuk meg,
hogy a transfusio igény csokkent, mivel kevesebb volt a vérzés, a szovédmények ardnya

kisebb lett é€s csokkent az atlagos dpoldsi napok szdma is.

6. A majfunkcios vizsgélatok koziil a primer és secunder majdaganatok esetén egyarant
a Baron/Pringle mandvert alkalmazé csoportban a postoperativ GOT és GPT emelkedés
kimutathaté volt (bar nem szignifikdns), ami tendencidjat tekintve hasonlé a kisérletes

vizsgalatok eredményeihez.

7. A DE OEC Sebészeti Intézetében is az uj mdjsebészeti modszereket roviddel a
szakirodalomban megjelenését kovetSen sikeriilt a napi rutinba beépiteni. Igy az anterior
hemihepatectomidt és a mesohepatectomiat is alkalmazzuk a mdjsebészeti beavatkozasoknal.
A CUSA mdjdissector, az ultrahangos vagokésziilék (Ultracision) és a Ligasure hasznalata

mindennapossa valt a méj sebészetében Intézetiinkben is.
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7. OSSZEFOGLALAS

Jelen ismereteink szerint, az onkoldgia és intervencids radioldgia fejlodése mellett, szdmos
mdjbetegségnél a sebészi kezelés jelentheti a leghatdsosabb kezelési lehetdséget. A szervkimélo
mdjsebészetben alkalmazott 4j eszkozok €s a bevezetett korszerti sebésztechnikai médszerek egyik
legfontosabb célja a vérvesztés minimalizaldsa, a transfusios igény csokkentése, funkciondlisan
elegendd méjparenchyma megtartdsa. A ligamentum hepatoduodenale képleteinek meghatdrozott
idejii intermittild leszoritdsdnak, a Baron/Pringle mandvernek az alkalmazédsa biztonsdgosabbd
teheti a madjsebészeti beavatkozdsokat. Az ischaemia-reperfusids karosoddsok, a miitéti hypoxids
idOvel szoros Osszefliggésben befolyasoljak a miitétek eredményességét. A Baron/Pringle mandver
alkalmaval a kirekesztési id6 hossza is determindl6 tényez0 lehet a szovodmények kialakuldsaban.

Az altalunk kidolgozott 0 4llatkisérletes modellen vizsgaltuk a Baron/Pringle mandver
haemorheologiai-, haemostaseologiai hatdsait, valamint morphometriai véltozdsokat. Ot éves
idOszakban feldolgoztuk a malignus mdjbetegségek miatti nagy miitéteink adatait, ezen beliil is
vizsgaltuk a Baron/Pringle mandver hatasat, a perioperativ morbiditasi- és mortalitisi mutatokat.

Kisérletes koriilmények kozott, harom alkalommal ismételt Baron/Pringle mandver hatasara
a lokdlis fehérvérsejt szam, haematocrit és a vorosvérsejt aggregatids-index kiilonbozé mértéki
véltozast mutatott a mandverek szamatol fliggden, legfoképp a vena portae rendszerében. A
systemas hatdsok megnyilvanultak a vér viszkozitdsanak relativ novekedésében, a vorosvérsejt
deformabilitds romldsaban, valamint protrombin id6 és az aktivélt partialis thromboplastin id6
megnytldsdval. Allatkisérletes modellen hosszinak bizonyult a hdromszori leszoritsi periédus,
mely az idéfaktor meghatdrozé szerepére hivja fel a figyelmet.

A rosszindulatii méjelvaltozasok miitétei esetén is jol alkalmazhat6 a Baron/Pringle technika
protectiv hatdsa miatt. Alacsonyabb a szovOdmények ardnya, kisebb a transfusio igény és rovidebb
az apolasi 1do.

A Baron/Pringle mandver eldnyei igazolddtak tehat -megfelel6 id6tartamra adaptalva- mind
a kisérletes, mind a klinikai vizsgalatok soran. A mandvernek a modern sebészeti technikdk mellett
is van létjogosultsdga kiterjesztett méjresectiokndl, mert az egyszeri vagy kétszeri alkalmazasndl a
preventiv hatdsa érvényesiilt. Azonban a kettdnél tobb leszoritds, amit kisérleteinkkel is
aldtdmasztottuk, a rheologiai-, haemostaseologiai- és morpholdgiai véltozdsok révén a korai
postoperativ kockazatot novelhetik.

Kulcsszavak: majmetestasis, Baron/Pringle mandver, ischaemia reperfusio
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SUMMARY

According to our current knowledge, surgery may be the only cure in several liver
diseases despite progress in oncology and intervention radiology. The most important goal of
recently introduced surgical techniques and use of new instruments in hepatic surgery aimed
at preserving the liver is to minimize the loss of blood, reduce needs in blood transfusion and
preserve functionally adequate amounts of hepatic parenchyma. Intermittent compression of
the structures of the hepatoduodenal ligament for a certain time, i.e. the use of Baron/Pringle
manoeuvre, can make surgical interventions safer. At the same time, however, damage due to
ischaemia-reperfusion has an impact on the efficiency of hepatic surgery, which is in close
correlation with the duration of hypoxia during the intervention. Therefore, the length of
compression can also play a decisive role in the development of complications.

The haemorheological and haemostaseological effects and the morphometric changes
associated with the Baron/Pringle manoeuvre were studied in animal models. We processed
the data of major operations for malignant hepatic diseases in a five-year period and, among
others, we paid special attention to the effects of the Baron/Pringle manoeuvre and parameters
concerning perioperative morbidity and mortality.

As a result of the Baron/Pringle manoeuvre repeated on three occasions, the local
leukocyte count, haematocrit and erythrocyte aggregation index showed different alterations
depending on the number of manoeuvres performed, especially in the portal system. The
systemic effects were manifest in the relative increase of the viscosity of blood, deterioration
of erythrocyte deformability and prolonged prothrombin and partial thromboplastin times. In
animal models, compression for three times had proved to be too long, which showed how
important the duration of the intervention was.

This technique was highly applicable even in malignant hepatic diseases; its protective
effect could be confirmed by a lower rate of complications, reduction in transfused blood and
postoperative care alike.

A new experimental model has been developed to assess the effects of the
Baron/Pringle manoeuvre. Its benefits confirmed in both animal models (adapted for relevant
duration) and clinical studies, the manoeuvre now has a special status among modern surgical
techniques, especially in extensive hepatic resections since, applied once or twice, it shows
preventive effects. The fact that, due to rheological, haemostaseological and morphological
alterations, three-times compression may increase the risk for early postoperative
complications is a novel discovery.

Keywords: liver metestases, Baron/Pringle manoeuvre, ischaemia reperfusion
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Sdpy Péter egyetemi tandr Urnak a Sebészeti Intézet
Regiondlis Onkol6giai Sebészeti Kbzpont igazgatdjanak, téma vezetdmnek aki a majsebészet
felé iranyitotta figyelmemet és bevezetett a madjsebészeti kutatdsok rejtelmeibe is €s
mindvégig tdmogatott a disszertici6 elkészitésében.

Ko6szénom Prof. Dr. Damjanovich Ldszl6 egyetemi tandr Urnak, a Sebészeti Intézet
igazgatdjanak tdmogatasat, melyet a disszertacié megvaldsuldsahoz biztositott.

Koszonettel tartozom a volt II. szamu Sebészeti Klinika valamennyi munkatdrsdnak a
sebészeti disciplina elsajtitdsdhoz, e téren kiilon koszonet illeti Dr. Haldsz Ldszlo, Dr.
Takdcs Istvan és Dr. Szentkereszty Zsolt egyetemi adjunktus Urakat, valamint
szerzOtarsaimat. A klinikai anyag feldolgozasahoz nyujtottak segitségért halaval tartozom Dr.
Szabo Gyorgynének, Sdariné Magdinak és Fekete Mariannak.

A sebész kutatdsok elvégzésének lehetdségét koszondm a Sebészeti Intézet Sebészeti
Miitéttani Tanszék munkatdrdsainak, a haemorheologiai vizsgdlatok kivitelezéséhez nyujtott
segitségét kiilon koszonom Dr. Németh Norbert egyetemi adjunktus Urnak.

A szovettani mintdk értékeléséért a DE OEC Pathologiai Intézetébdl Dr. Toth Ldszlo
egyetemi adjunktus Urnak tartozom koszonettel.

Koszonettel tartozom egyetemi éveim alatti TDK témavezetdimnek, Prof. Dr. Fésiis
LdszI6 akadémikus Urnak, Prof. Dr. Zdborszky Zoltdn egyetemi tanar Urnak, Prof. Dr. Sipka
Sdndor egyetemi tandr Urnak a kutatdsok értékeléséhez elengedhetetlen modern laboratSriumi
€s modszertani technikdk megtanitasiért.

Koszonet eddigi tudoményos didkkori hallgatéimnak, akiknek lelkesedése és elért
eredményei is visszahatottak sajat munkamra is.

Koszonet Dr. Szmolenszky Tamdsnak a technikai hattérért és a biztatasért.

Koszonet Prof. Dr. Silvio Nadalinnak, a Tiibingeni Egyetem Transplantatios
Klinikdjédnak igazgatdjdnak, akinek inspirdcidjara kezdtem el a madjsebészettel ismerkedni
még didkkéveim alatt.

Végiil, de nem utolsé sorban, hdlds, soha el nem mulé koszonettel tartozom
Sziileimnek, akik tanulmdnyaimat annak idején biztositottak, a kisérletes sebészeti kutatdsok

viladgédba is betekintést nyujtottak.
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