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1. BEVEZETES

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

Az 1j ismereteket hamarosan kovette az a szemléletvaltozas, amelynek soran elsdként
gyermekek sériilései esetében, majd a felndtt sériiltek korében is a Iépeltavolitas helyét a
Iépmegtartd -operativ és/vagy konzervativ- technikak atvették. Az igy -legalabb részlegesen-
megorzott 1épfunkcioknak nagy szerepe lehet az OPSI syndroma és egyéb lehetséges
1épeltavolitast kdvetd szovodmények kivédésében.

Azonban a Iépmegtartd technikak hatasossagat tekintve a szakirodalom nincs egységes
allasponton, amely annak is kdszonhetd, hogy a 1épfunkciok monitorizalasara -éppen annak
Osszetettsége kovetkeztében- nincs egyértelmiien elfogadott vizsgalati protokoll.

A Sebészeti Miitéttani Tanszéken a lépmegtartast szolgald sebészi kutatdsok 1986-ig
nyulnak vissza. Kezdetben keverék kutyakon indultak a vizsgéalatok, melynek eredményeként
a Furka-féle ,,lépkotény” technika (Furka’s spleen chip technique) vilagszerte ismertté
véalhatott. Az eredmények igazoltak, hogy a beliiltetett vékony Iépszeletek 4-5 honap
regeneracios id6t igényelnek, és mind fény-, mind electronmicroscopos vizsgalatokkal
kimutathaté volt az eredeti léphez hasonlé szovettani szerkezet. Az ultrahangos ¢és
scintigraphids postoperativ vizsgalati modszerek is alkalmazhatonak bizonyultak.

Tovéabbi kutatasaik sordn haematologiai, haemorheologiai és immunologiai vizsgéalatok
elvégzésével igazoltdk az autotransplantatio sordn visszaiiltetett 1épszeletkék életképességét.
Ugyanis az erythrocytak atlagos térfogata, a thrombocytédk szdma, a filtrometria méodszerével
meghatarozott vorosvérsejt deformabilitas értékek €s a peripherias phagocyta zimosan fiiggd
aktivitasa tekintetében az autotransplantalt csoport a kontrol csoport értékeit kozelitette, mig a
splenectomisalt csoport magasabb értékeket mutatott, az eredmények a funkciok részleges
helyreallasara is utaltak.

Ezen korabbi tanszéki kutatdsok is igazoltdk a lépmegtartd miitéti technikdk és az
asplenids-hyposplenias allapotok kutatasanak aktualitasat. Ezért felmeriilt az igény a hosszu

tava kovetésre alkalmas inbred, nagy laboratoriumi allatokon folytatott vizsgalatokra.



Ezért munkénk soran célul tlztik ki komplex vizsgalatok keretében a Iépfunkciok
kovetésére hasznalhatd vizsgalati eljarasok alkalmazhatosaganak, jelzé értékének
meghatdrozasat ¢és Osszehasonlitdsat beagle kutydkon végzett Iépmegtartd mutéti

beavatkozasokat kovetden az alabbiak szerint.

2. CELKITUZESEK

1./ A 1ép autotransplantatumok filtratiés funkcidjanak kimutatasa haemorheologiai
mérOomoddszerekkel, ehhez két moddszer, a filtrometria ¢és az ektacytometria
alkalmazhatdosaganak tisztazasa, a kapott eredmények 6sszehasonlitasaval.

2./ A leukocyta antisedimentatios rata (LAR) allatkisérletes modellben vald
alkalmazhatosaganak vizsgalata. Alkalmazhato-e az esetlegesen kialakulhato asplenias-
hyposplenias allapotok kdvetésére kiilonbozo tipusu 1épmegtartd mitéteket kovetden?

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

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

5./ Eredményeink megerdsitése céljabol a postoperativ utanvizsgalati iddszak végén

szovettani feldolgozas a 1ép autotransplantatumok életképességének igazolasara.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok, anesthesia

Kisérleteinket két periddusban, 2005 ¢s 2006 (I. fazis), valamint 2006 és 2008 (II. fazis)
kozott Osszesen 31 beagle kutyan végeztik el. A kutatds elvégzéséhez rendelkeztiink a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsag engedélyével (engedélyszam:
12/2003., 7/2006., 34/2007., DE MAB).

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

alkalmazaséval, narcosisban végeztiik.



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

bevezethetdsége miatt.

3.2. Miitéti csoportok, miitéti technika

A kisérletbe bevont allatokat két egymast kovetd periddusban operaltuk meg a hossza
utankdvetési 1d0 illetve az egyedi allattartas szabalyainak betartasa miatt.

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

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

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

3. csoport: splenectomia (SE) - fels6-k6zéps6é median laparotomiat kdveten a teljes
1ép eltavolitasra keriilt, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

4. csoport: 1ép autotransplantatio 5 Iépszeletke visszaiiltetésével (AUS) - a
splenectomia csoporttal azonos modon torténd 1épeltavolitast kovetden 5 1épszeletke
kertilt beiiltetésre a nagycseplesz kettdzetébe a Furka-féle ,,lépkdtény” moddszere
szerint, majd a hasfalat két rétegben zartuk.

5. csoport: 1ép autotransplantatio 10 I€pszeletke visszaiiltetésével (AU10) - az el6zd

csoportnal jelzett miitéti technika szerint.

Megjegyzés: az 1. kisérleti fazis €ép allatainak értékei szolgaltak a II. kisérleti fazisban is az
egyes postoperativ iddszakok értékeinek, mint egy kozponti adatbazisként.

A Furka-féle ,,lépkotény” eljaras 1ényege: az eltavolitott 1ép ép allomanyabdl igen vékony
teljes keresztmetszetli 1épszeletek (vastagsag: 0,5 mm, hossz: 12-20 mm, szélesség: 8-16 mm)
készitése utan azoknak a nagycseplesz lemezei kozé -érdus teriiletre-, kiilon rogzités nélkiili
visszahelyezése, majd a csepleszen ejtett nyilds zardsa. A splenectomia soran az erek
lekotéséhez valamint a nagycsepleszen ejtett kis nyilas zarasahoz 3/0-as nem felszivodo

bevonatos polyestert (Ethibond, Ethicon, Inc., Németorszag) hasznaltunk. A hasfalzaras soran
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a peritoneum és az izomréteg egyeztetéséhez 1/0-as nem felszivodd polyamid (Ethilon,
Ethicon, Inc., Németorszag), a boér zarasdhoz 3/0-as felszivodo polyglactin (Coated Vicryl,

Ethicon, Inc., Németorszag) fonalakat hasznaltunk.

3.3. A prae- és postoperativ vizsgalatok protokollja

A utanvizsgalati protokoll kialakitasakor a korabbi évtizedek alatt beallitott komplex
mintat alkalmaztuk (I. kisérleti periddus), természetesen a hagyomanyos mérdmoddszerek
mellett a rendelkezésre allo ujabb rheologiai mérési methodikak bevezetésével (II. kisérleti
fazis).

Valamennyi kisérleti allat esetében a mitéteket megel6z0 napon torténtek az
alapértékként szolgald vérmintavételek, majd a beavatkozast kovetéen egy héttel és az els6 év
soran havi rendszerességgel a kontrol vizsgalatok mintavételei. A Il. kisérleti fazisban a
masodik postoperativ év soran a vérmintavételek csak kéthavonta torténtek.

A vérmintakbol komplex haematologiai, haemorheologiai vizsgalatokat végeztiink el
kiegészitve a coagulatidos paraméterek meghatarozasaval az asplenias-hyposplenids és normal
allapot Osszehasonlitdsa érdekében, a 1€p autotransplantatumok funkcidjanak kovetésére.

Az elsd postoperativ év végén lett esedékes a kisérleti allatok kotelezd vakcinélasa, és
ekkor a szokasos évenkénti oltasi protokollnak megfelelden inaktivalt veszettség virust
tartalmazé Rabigen Mono (Virbac S.A.) illetve é16, attenualt kutya szopornyica virust, él6,
attenualt kutya adenovirust, €16, attenualt kutya parainfluenza virust, €16, attenualt kutya
parvovirust tartalmaz6 Vanguard Plus5 (Pfizer Animal Health S.A) vakcindkkal
immunizéltuk az 1. és II. kisérleti fazis allatait. Ezt megel6z6en és ezt kdvetden egy héttel
veérvételeket végeztiink, a kivaltott immunvalasz mértékének az 6sszehasonlitasa céljabol.

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

Az 1. fazis kisérleti allatai egy részénél az elsG postoperativ év végén colloid
scintigraphias vizsgalatokkal azonositottuk a 1ép autotransplantatumokat. A 3 talélé kisérleti
allaton a postoperativ 5. évben megkiséreltiink beallitani egy 0j 1ép-specifikus scintigraphias
maodszert.

Az utankovetési id6 végeén (l. kisérleti fazisban a postoperativ 12. honap; a II. kisérleti
fazisban a postoperativ 24. honap) diagnosticus laparoscopiat végeztiink a visszaiiltetett 1&p
autotransplantatumok ¢életképességének a tisztazasara. Ezt kdvetden sok keriilt sor szévettani

mintavételre is, az exterminalas utan.



3.3.1. Laboratériumi vizsgalatok

Laboratdoriumi vizsgalatainkhoz a sziikséges vérvételeket egy €jszakas ¢hezést kovetden a
reggeli ordkban végeztiik el, minimalis strangulatio alkalmazisaval a v. cephalicabol, a
haemorheologiai alapelvek betartasa mellett, zart rendszerben. A mintak feldolgozasat
kontrollalt hdmérsékleten (22+1 °C), a lehetd legrévidebb idon beliil -maximum 2 6ran beliil-

elvégeztiik.

3.3.1.1. Haematologiai paraméterek meghatarozasa

A haematologiai paraméterek meghatérozasa 1,5M Ks-EDTA-val (BD Vacutainer®,
Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt vérmintakbol tortént a Coulter-elv alapjan
mikodd Sysmex F-800 microcell counter (TOA Medical Electronics Co., Japan)

hasznalataval.

3.3.1.2. Haemorheologiai paraméterek vizsgalata
A haemorheologiai paraméterek koziil jelenlegi munkdnk sordn a vdOrdsvérsejt
deformabilitast hataroztuk meg két modszer segitségével valamint alkalmaztuk illetve

kalkulaltuk a leukocyta antisedimentatios ratat.

3.3.1.2.1. Erythrocyta deformabilitas mérése

Mindkét kisérleti fazis soran a megadott vérvételekhez kapcsolodoan elvégeztiik a
vorosvérsejt deformabilitds meghatdrozasadt a filtrometria modszerével, azonban az
ektacytometrias modszer alkalmazasara csak a Il. kisérleti fazis postoperativ 20. honapjatol
volt lehetdséglink, mivel ekkor tortént meg a méréshez sziikséges késziilék beszerzése

Tanszékiinkon.

3.3.1.2.1.1. Filtrometria

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

A méréseket Carat-FT1 filtrometer (Carat Ltd, Magyarorszag) segitségével végeztiik el,
amely a St. George’s filtratios elven mitkodik.

A folyadékoszlop haladasi sebességébdl meghatarozhatd a kezdeti relativ filtratios rata
(initial relative filtration rate, IRFR), majd ebbdl -az alabbi képlet alkalmazasaval RCTT =



(IRFR™ - 1) /Htc) + 1, ahol a Htc a sejt szuszpenzié haematocritja- a relativ sejt tranzit id6

(relative cell transit time, RCTT).

3.3.1.2.1.2. Ektacytometria

A vorosvérsejt deformabilitas ektacytometria modszerével torténd meghatdrozasa soran
1,5M Ks-EDTA-val (BD Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt
vérmintakat hasznaltunk. A mérések nem igényeltek a filtrometridnal sziikségeshez hasonlo
elokészitést, a meghatarozas kozvetleniil a teljes vérmintabol torténik. A mérések soran
RheoScan D-200 slit-flow ektacytometert (Sewon Meditech Inc., Dél-Korea) hasznaltuk.

A készilék a laser-diffractio technikdjat kombindlja a slit-flow rheometriaval (rés-
aramlds). A mérések soran a készilék a sejtek elnyujthatdésagat vizsgalja csokkend
nyirofesziiltség fliggvényében, amely egy jellegzetes profilt mutat.

Az eredmények egyszeriibb Osszehasonlitasa céljabol az értékelés soran a Lineweaver-
Burke analizis (1/El = SSyj2 / Elnax X 1/SS + 1/Elnax) segitségével megadjuk a kalkulalt

maximalis elongatios indexet (Elmax) és az ennek feléhez tartozo nyirdfesziiltséget (SSy0).

3.3.1.2.2. Leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasa

A leukocyta antisedimentatios rata (LAR) meghatarozasat 0,109M Na-citrattal (BD
Vacutainer®, Belliver Industrial Estate, Anglia) anticoagulalt vérmintakbol hataroztuk meg.
Egy 6ra sedimentatiot kovetden a véroszlop felsd és alsod részét dvatosan szeparaltuk és az
almintakbol kiilon-kiilon meghataroztuk a fehérvérsejtszamot, Sysmex F-800 microcell
counter hasznalataval. A leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasat a Bogar-féle képlet
segitségével végeztiik el: LAR =100 x (F - A)/(F + A), ahol ,,F” a fels6é almintaban mért és

,»A” az alsé almintdban mért fehérvérsejtszam.

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

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

3.3.2.1. Colloid scintigraphia
A kisérleti allatoknak narcosisban 80-110 MBq aktivitasa *™Tc-mal jelslt Na-fyticum

(Fyton, Izotop Intézet Kft., Magyarorszag) Keriilt beadasra a v. cephalican keresztiil. 20 perc



elteltével SPECT begyljtést kezdtiink gamma kameraval (Cardio-C, Mediso Kift.,
Magyarorszag) “step and shoot” moédban, 3 fokonként. A kisérleti allatok haton fekvo
helyzetben voltak a vizsgalat alatt. A beadott colloidot a reticuloendothelialis sejtek
felvételek megjelenitése ,,browser view” modban lathatdo, a kivalasztott pontoknak
megfelelden a transaxialis, sagittalis és coronalis sikokban. A vizsgalatokat a DE OEC

Nuklearis Medicina Intézetben végeztiik.

3.3.2.2. Lép-specifikus scintigraphia

Az eljaras alapja a human Iép-specifikus scintigraphia, modositva a beagle kutydkhoz
sziikséges valtoztatdsokkal. A vorosvérsejtek jelzése a DE OEC Nuklearis Medicina
Intézetben tortént.

A leképezések (SPECT) narcosisban torténtek, a kisérleti allatok bal oldali fektetésével,
kétdetektoros gamma-kameraval (AnyScanSC, Mediso Kft, Magyarorszag), 5 fokonként (a
detektorok beallitasa 180°), a vorosvérsejt szuszpenzid beadast kovetéen 30 perc mulva. A
felvételek megjelenitése a kivalasztott pontoknak megfeleléen a transaxialis, sagittalis és

coronalis sikokban tortént.

3.3.3. Laparoscopos vizsgalatok

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

esetleges Osszenovéseket.

3.3.4. Morphologiai vizsgalatok

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

az eltavolitott 1ép autotransplantatumok 6sszehasonlitd szovettani vizsgalatat.

3.3.5. Statisztikai analizis

Laboratoriumi utanvizsgalatainknal az erythrocyta deformabilitas vizsgélata soran kapott



eredményeket atlag + S.D. formatumban jelenitettiik meg. A statisztikai analizis soran Mann-
Whitney rank sum tesztet és one-way ANOVA on ranks tesztet (Dunn’s method)
alkalmaztunk csoportokon beliili és azok kozotti 6sszehasonlitasra.

A leukocyta antisedimentatios rata meghatarozasa soran a kapott eredményeket atlag +
S.E. formdjdban mutatjuk be. A kis esetszdmra vald tekintettel, tajékozodo jellegi
Osszehasonlitdsra Mann-Whitney rank sum tesztet végeztiink.

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

4. EREDMENYEK

4.1. Laboratoriumi vizsgalatok
4.1.1.Haematologiai paraméterek

A tervezett postoperativ vizsgalati protokoll részeként megtorténtek a haematologiai
vizsgalatok, azonban ezek 0Onalld részletes elemzését nem kivanjuk bemutatni. A
vorosvérsejtek jellemzésére hasznalt paraméterek a deformabilitasnal, a fehérvérsejt
vonatkozasu paraméterek a LAR eredményeknél, azokkal valo Osszefiiggéseikben keriilnek

prezentéldsra.

4.1.2. Haemorheologiai paraméterek
4.1.2.1. Erythrocyta deformabilitas

A vorosvérsejt deformabilitas vizsgalata soran, a két kutatasi fazis Osszesitett eredményeit
mutatjuk be. A filtometrias vizsgalatainkat a postoperativ 2., 4., 6., 9., 12., 20. és 24. honapok
vonatkozasaban, az ektacytometrias vizsgalati eredményeinket csak a postoperativ 20. és 24.
hoénap tekintetében elemeztiik, mivel ekkor tortént meg az ektacytometer beszerzése.

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

haematologiai és haemorheologiai vizsgalatok eredményeib6l késziiltek.

4.1.2.1.1. Filtrometria mérési eredmények
A relativ sejt tranzit id6 (RCTT) értékek valtozasa az alabbiak szerint alakult
vizsgalataink soran:

Az alapértékek valamennyi csoportban hasonléak voltak, ehhez képest a 2. postoperativ



honapban az RCTT értékek egy enyhén emelkedett, de kozel azonos értéket mutattak
valamennyi miitéti csoportban.

A postoperativ 4. honapban az RCTT az aloperalt kontrol csoportban nem valtozott
érdemben a korabbi honapokhoz képest, azonban a 1ép autotransplantatio és splenectomia
csoportokban jelentds emelkedést észleltiink, amely valtozasok szignifikansak voltak az
aloperalt csoport értékéhez ¢és az alapértékhez képest is.

A postoperativ 6. honapban az aloperalt kontrol csoportban mért RCTT értéke az
alapérték szintjére csokkent. A splenectomia csoport esetében alig valtozott a Korabban
megfigyelt magas érték, a 1ép autotransplantatio csoportok kapcsan egy jelentésebb RCTT
mérséklodést tapasztaltunk, amely a 10 1épszeletke beiiltetésével autotransplantalt csoport
esetében a legkifejezettebb. Igy ezen csoportok értékei alacsonyabbak voltak, mint a
splenectomia csoport értékei.

A postoperativ 9. honapban az aloperalt kontrol csoport esetében nem volt jelentdsebb
valtozas, a splenectomia csoportban csokkenést lathattunk a korabbi értékekhez képest. Az
autotransplantatio csoportokban enyhe emelkedés volt megfigyelhetd: igy a 10 1épszeletke
visszaiiltetésével autotransplantalt csoport RCTT értéke kozel azonos volt, az 5 1épszeletke
visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értéke kissé meg is haladta a splenectomia csoport
értékét.

A postoperativ 12. honapban az aloperalt kontrol csoport esetén egy enyhe, a
splenectomia csoport kapcsdn egy jelentOsebb, szignifikdns emelkedést észleltink. Az 5
Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értéke bar nem valtozott, de
alacsonyabb maradt, mit a splenectomia csoport érteke. A 10 1épszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt csoport RCTT értéke jelentdésebb csokkenést mutatott az el6z6 mérési
iddpontban észlelt értékekhez képest és az aloperalt kontroll csoport szintjére mérséklodott.

A postoperativ 20. honapban az 4loperalt kontrol csoport értéke nem valtozott jelentdsen
¢s a splenectomia csoport esetében tovabbra is az alapértékekhez képest szignifikansan
magasabb RCTT értéket mérhettiink. A 1ép autotransplantatio csoportok értékei az aloperalt
kontrol csoport szintéhez kozeli értékeket mutattak ekkor is.

A postoperativ 24. honapban ezen eltérések még kifejezettebbé valtak. A splenectomia
csoport értéke tovabbra sem valtozott az el6z6 honapokhoz képest jelentdsen, mig a 1ép
autotransplantatio és az aloperalt kontrol csoportok estében egy tovabbi mérséklédés volt
megfigyelhet. Ezen utobbi harom csoport értékei igy tovabbra is kozel azonosak maradtak,

ellentétben a splenectomia csoport igen magas RCTT értékével.



A filtrometrids méréseink eredményeirdl osszességében elmondhatd, hogy a splenectomia
csoportban folyamatosan egy magas RCTT értéket lathattunk, amig a 1ép autotransplantatio
csoportok kapcsan egy csokkend tendenciat figyelhettiink meg enyhe fluktuacioval. Lathatod
volt tovabba, hogy a 1ép autotransplantatio csoportok értékei az aloperalt kontrol csoport
értékeit kozelitik a postoperativ 6. honaptol kezdddden, melynek eredményeként a 10
Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értékei a postoperativ 12. honaptol, az 5
lépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoport értékei a postoperativ 20 honaptol el is
érik azt. A postoperativ 12. honaptdl mar igen Kifejezett szignifikans kiilonbség lathato a
splenectomia és a 1ép autotransplantatio csoportok kozott, mely utobbiak az aloperalt csoport
értékeivel azonos alacsony értékeket mutatnak, szemben a splenectomia csoport igen magas

értékeivel.

4.1.2.1.2. Ektacytometria mérési eredmények

Az ektacytometrias méréseink eredményeit a maximalis elongatios index (Elmax) és az
ezek feléhez tartozo nyirofesziiltségek (SSi) 0sszevetésével végeztiik el, illetve elemeztiik a
gorbék elfutasat.

A postoperativ 20. és 24. honapokban az elongatios index-nyiréfesziiltség gorbék profilja
a splenectomia csoportokban a szokasostol eltérd és a 1ép autotransplantatio csoportokétol is
kiilonb6z6 lefutast mutatott. Bar a gorbe meredeksége enyhén magasabb volt a splenectomia
csoportban, mint a 1ép autotransplantatio csoportokban, de 5-6 Pa nyirofesziiltség felett mégis
megkozelitette, vagy akéar el is maradt ezekhez a csoportokhoz képest. A 3 Pa
nyirofesziiltségnél mért elongatios index mindkét mérési iddpontban szignifikansan
alacsonyabb volt, mind a splenectomia, mind a Iép autotransplantatio csoportokban az
aloperalt csoporthoz képest.

A kalkuldlt Elnax mindkét mérési idOpontban a splenectomia csoportban volt a
legalacsonyabb. Ez a kiilonbség szignifikansnak mutatkozott az ép kontrol, valamint az
aloperalt kontrol csoportok értékeihez képest, illetve a postoperativ 20. honapban a 10
Iépszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt csoporthoz képest is. Az aloperalt kontrol
csoport értékei kozel azonosak voltak az ép kontrol csoport értékeivel, a 1ép autotransplantatio
csoportok értékei ennél valamelyest alacsonyabbak voltak, de a splenectomia csoport
értekénél magasabbnak bizonyultak.

A SSjp értékek esetében is hasonld eredményeket kaptunk a két vizsgalati

idépontunkban. A legalacsonyabb értéket a splenectomia csoport kapcsan mérhettiik minden
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esetben, ez a kiilonbség szignifikans az ép kontrol és a 10 Iépszeletke visszaiiltetésével
autotransplantalt csoporthoz képest a postoperativ 20. hoénapban, illetve mindkét 1ép
autotransplantatio csoporthoz képest a postoperativ 24. hénapban. A kontrol csoportok és a
1ép autotransplantatio csoportok kozel azonos érékeket mutattak a mérések soran mindkét

id6épontban.

4.1.2.2. Leukocyta antisedimentatiés rata

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

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

A postoperativ 1. év végén a vakcinacidt megelézden a fehérvérsejtszam a splenectomia
csoportban (10,910,74><103/pl) kozel azonos Volt az aloperalt kontrol csoportéhoz képest
(11,27+0,4x10%ul). A 1ép autotransplantatio csoportokban ennél magasabb, de a normal
hataron beliili értékeket észleltiink (AU5: 15,63+0,78%x10%/ ul; AU10: 14,27+0,98x10%/ ul).

Vakcinaciot kovetden az aloperalt kontrol csoport (10,74+0,41 x10%/ ul) és az 5 1épszeletke
visszaiiltetésével  autotransplantalt  csoport  értéke nem  valtozott  jelentésen
(16,0810,34><103/ul). A splenectomia ¢és a 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt
csoport esetében (SE: 12,23+0,66x10%/ul; AUL0: 12,41+0,48x10%/ul) egy enyhe csokkenést
figyelhettiink meg a vakcinacio el6tti allapothoz képest.

A vakcinaciét megel6z6 mérés kapcsan a legalacsonyabb LAR értéket az aloperalt
kontrol csoportban mértiik (-0,21+1,09%), a tobbi csoport ennél magasabb, kbzel azonos
értéket mutatott (SE: 7.06+£2,43%; AUS: 7,05+2,85%; AU10: 7,31+£2,93%). Valamennyi érték
az egészséges kontrol csoportban tapasztalt hatarokon beliil talalhato.

A vakcinaciot kovetden, valamennyi csoportban a LAR emelkedését lathattuk, azonban
ez a valtozads nem azonos mértékli volt a kiillonbozé csoportok esetében. A splenectomia
csoport kapcsan mérhettilk a legmagasabb értéket (16,56+6,4%) ¢és itt volt legnagyobb a
valtozas 1s vakcinacid elotti értékhez képest, annak ellenére, hogy a fehérvérsejtszam

tekintetében nem tapasztaltunk ilyen mértékii valtozast. Az autotransplantatio csoportokban a
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novekedés nem volt ilyen Kifejezett, de szintén emelkedés volt megfigyelheté a vakcinaciod

el6tti allapothoz képest (AUS: 13,34+3,95%; AU10: 12,62+5,62%).

4.2. Képalkotoé vizsgalatok eredményei
4.2.1. Colloid scintigraphia

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

Az aloperalt kontrol allat (kisérleti allat jelzése: AL-3 [99]) felvételén a mindharom
sikban késziilt metszeten a legnagyobb aktivitdst a m4j mutatta. A 1ép valamennyi sikban
késziilt metszeten, a szokvanyos helyen, kis aktivitassal abrazolddott.

Azon allat esetében, ahol a Iép autotransplantatiot kovetéen 5 szeletke Kkeriilt
visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AU5-3 [110]), a scintigraphias vizsgalat soran a
transplantatumok nem mutattak aktivitast, csak a maj allomanya.

Azon allat esetében, ahol a Iép autotransplantatiot kovetéen 10 szeletke keriilt
visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AUL10-2 [128]), a scintigraphids vizsgalat soran a
legnagyobb aktivitast valamennyi sikban késziilt metszeten szintén a maj mutatta. A cseplesz
Iépdarabkak reticuloendothelialis sejtjeinek phagocyta miikodését jelezték. A felvételeken

egyértelmiien megfigyelhetdek a Iép autotransplantatumoknak véleményezett dusulasok.

4.2.2. Lép-specifikus scintigraphia

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

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

Azon allatnal, ahol az autotransplantatiot kovetéen 5 szeletke keriilt visszahelyezésre
(kisérleti allat jelzése: AU5-3 [110]) a felvételeken nem sikeriilt azonositani a 1épszeletkéknek

Azon éllat esetében, ahol az autotransplantatiot kovetéen 10 szeletke keriilt

visszahelyezésre (kisérleti allat jelzése: AU10-2 [128]), egyrészt a mellkasban, a sziv és
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crer

nagyerek régidjaban figyelhetd meg egy Osszefliggd, nagy aktivitasu teriilet, azonban a

crer

a 1ép autotransplantatumok miikodését.

4.3. Laparoscopos vizsgalatok eredményei

Az |. fazis sordn a postoperativ 12. hoénapban azon harom kisérleti allat esetében
-aloperalt, 5 és 10 1épszeletke visszaiiltetésével autotransplantalt- végeztiink diagnosticus
laparoscopiat, mely allatokon a colloid scintigraphia vizsgalat is elvégzésre keriilt.

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

Azon allat esetében, ahol az autotransplantatio soran 5 Iépszeletke keriilt beiiltetésre
(kisérleti allat jelzése: AUS-3 [110]) a diagnosticus laparoscopia sordn egy lépszeletke volt
fellelhetd a nagycseplesz lemezei kdzott. A hasiiregben szamottevé adhaesiot nem talaltunk.

Ahol az autotransplantatiot kovetden 10 Iépszeletke keriilt beiiltetésre (kisérleti allat
jelzése: AUL10-2 [128]) a diagnosticus laparoscopia soran késziilt felvételeken a betiltetett 1ép
autotransplantatumok koziil valamennyi megtalalhato volt. A felvételeken megfigyeltiik az
egyes transplantatumok vérellatast is. A hasiiregben szamottevd adhaesiot ez esetben sem
talaltunk.

A 1. fazis soran a postoperativ 24. honapban keriilt sor a diagnosticus laparoscopiara az
autotransplantatio csoportok valamennyi, illet6leg az aloperalt kontrol és splenectomia
csoport 2-2 kisérleti allatan.

Az autotransplantdlt csoportba tartozo kisérleti allatokon elvégzett diagnosticus
laparoscopia soran, két esetet kivéve, valamennyi 1ép autotransplantatum azonosithato volt és
egy esetben sem talaltunk szdmottevd adhaesiot.

Az 5 lépszeletke beiiltetésével autotransplantalt allatok kapcsan a beavatkozasok soran
egy kisérleti allat esetében csak 4 1ép autotransplantatumot tudtunk azonositani (kisérleti allat
jelzése: AUS-1 [41]. A tobbi kisérleti allat esetében sikeriilt latotérbe hozni valamennyi
beiiltetett 1épszeletkét. Ezek tobbségében jol fejletteknek latszottak, egyediil egy kisérleti allat
kapcsan (kisérleti allat jelzése: AUS-3 [40]) észleltink 2 hypotrophizalnak tiind
autotransplantatumot, melyek kornyezetében egy feltinéen jol fejlett 1épszeletke is
megfigyelhetd volt.

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

Splenosis mindkét autotransplantalt csoportban egy-egy kisérleti allat esetében volt

megfigyelhet6 (kisérleti allatok jelzései: AUS-1 [41], AU10-2 [35]).

4.4. Morphologiai vizsgalatok eredményei

Az 1. fazis kisérleti allatai esetében a miitétek soran eltavolitott és az utankovetési id6
végén a 1ép autotransplantatumok eltavolitasa utan megtorténtek a szovettani feldolgozasok.

A transplantatumokbol készitett metszeteken mar 40X nagyitasnal is jol fejlett
folliculusokat, bevérzett voros pulpat és kissé rendezetlen trabecularis allomanyt lathatunk. A
nagyobb nagyitassal késziilt felvételen szintén ehhez hasonlé kép lathato.

Ezek alapjan megallapithato volt, hogy a regeneralddott ,kis 1épek”™ szovettani szerkezete

az ép léphez hasonlo.

5. MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

A korszeri chemo-, és immunprofilaxis ellenére a traumas lépsériilések sebészi megol-
dasaként felmertiild 1épeltavolitas lehetséges szovodményei napjainkban is komoly problémat
jelenthetnek, melyek megeldzésében a 1épmegtarto eljarasok igen fontosak lehetnek.

A munkank sordn hasznalt homogén allatcsoport lehetdvé tette egy olyan komplex
vizsgalati protokoll beallitasat, amelynek segitségével a splenectomiat illetve Iép
autotransplantatiét  kovetd/kovethetd asplenias-hyosplenias allapotok esetleges  késoi
szovodményei €s ezen megvaltozott allapotok okozta hatasok is eredményesen vizsgalhatova
valhattak.

Eredményeink igazoltak, hogy a vorosvérsejt deformabilitas szignifikansan rosszabb még
2 évvel a splenectomia utan is, szemben a lép autotransplantatiét kovetd allapottal. A
vizsgalatok soran két moddszert, a filtrometridt és az ektacytometridt parhuzamosan
alkalmaztunk eredményesen a kiilonbségek azonositasara.

A leukocyta antisedimentatids rata kiilonb6zé mértékii valtozasa volt megfigyelheté a
kiilonbozo kisérleti csoportokban a vakcinaciot kovetden, igy ez a vizsgalat alkalmasnak tiint

az asplenids-hyposplenias allapotok okozta eltéré immunvélasz vizsgalatara.

14



A colloid scintigraphia soran az autotransplantalt allatban azonosithatéak voltak a nagy-
cseplesz régidjaban pontszerli dusuldsok, melyek a [ép autotransplantatumoknak
megfelelhetnek.

A 1ép-specifikus scintigraphia modszerét sikerrel adaptaltuk beagle kutydkra, az
autotransplantalt allatban a beiiltetett 1épszeletkék egyértelmiien identifikalhatéak voltak és a
halmozasok specifikussaga egyértelmiien a megtartott filtratiés funkcié mellett szolt.

A diagnosticus laparoscopia soran szamottevé adhaesio vagy abscessus nem volt
¢szlelhetd, a 1ép autotransplantatumok dont6 tobbsége azonosithatd volt.

A regeneralt 1épdarabkak azonban szOvettani szerkezet vonatkozasdban az ép 1éphez

hasonloak.

6. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1./ A haemorheologiai mérémoddszerek koziil mind a filtrometria, mind a slit-flow
ektacytometria modszerét sikerrel alkalmaztuk a 1ép autotransplantatumok filtratios
funkciojanak kovetésére. Az ektacytometridt munkacsoportunk alkalmazta elészor a
Iépfunkciok kovetésére. A  két mérdmodszer parhuzamosan igazolta, hogy a [ép
autotransplantatio részlegesen helyreallithatja a 1épeltavolitas kovetkeztében kiesett filtratios
1épfunkciot.

2./ Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a leukocyta antisedimentatios rata (LAR)
meghatarozhat6 és eredményesen alkalmazhat6 allatkisérletes modellekben is. Jelz6 értéki
kiegészitd paraméter lehet az asplenids-hyposplenids allapotok jellemzésére az altalanos
haemorheologiai vizsgélatok mellett. Hasonl6 jellegli megallapitassal az irodalomban még
nem talalkoztunk.

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

4.] A tovabbi kutatasok végzéséhez elsoként allitottuk be a 1ép-specifikus scintigraphia
modszerét allatkisérletes modellen, mely segitségével pontosabban kimutathatd a funkcionald
1épszdvet helye és meghatdrozhaté mennyisége is.

5./ A postoperativ utanvizsgalati idészak végén szovettani feldolgozas soran a
1ép autotransplantatumok ¢€letképesnek bizonyultak, szovettanilag a regeneralddott ,.kis 1épek”

szerkezete az éphez volt hasonlo.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszondm témavezetdimnek Dr. Furka Istvan professzor urnak, Dr. Miko Irén
professzornOnek, a Sebészeti Miitéttani Tanszék korabbi tanszékvezetdjének, hogy lehetévé
tettek szamomra, hogy csatlakozhassak a Tanszéken folyd sokrétii tudomanyos munkéahoz.
Koszonet a mar egyetemi éveim alatt elkezd0dott szakmai iranyitasukért, bizalmukért és soha
nem szlind tdmogatasukért, mely nélkiil jelen munka nem sziilethetett volna meg.

Koszonom Dr. Nemeth Norbert egyetemi docens urnak, jelenlegi tanszékvezetonek a
kutatomunkdm végzéséhez nyujtott szakmai ¢€s emberi tamogatasat, a laboratdriumi
vizsgalatok elsajatitdsdhoz és eredmények megjelenitéséhez nyujtott segitségét.

Koszonom a Tanszék valamennyi munkatarsanak, hogy segitette munkamat: Dr. Peto
Katalin adjunktusnének, Dr. Brdth Endrének -a tanszék korabbi tanarsegédének- a
kutatomiitétekben valo részvételét, Dr. Kiss Ferenc tanarsegéd Grnak, Dr. Hevér Timednak és
Dr. Matyas Lilinek -egykori Ph.D. hallgatétarsaimnak-, a postoperativ vizsgalatok végzése
soran nyujtott segit6kész munkajukat. Gulyas Adriennek ¢és Matuz Krisztinanak a
laboratériumi vizsgalatok elvégzéséhez nyljtott segitséget, Vdnyolos Erzsébetnek a miitétek
alatti miitdsndi tevékenységet, Dr. Bdlint Anitanak a TDK tars témavezetdi tevékenységet €s
Fiizesi Robertnek a technikai segitségért. Koszonom tovabba Dr. Furka Andrea
adjunktusnének a kutatomitétekben és a reoperaciot igényld vizsgalatok elvégzésében
nyujtott segitségét.

Ko6szo6ndm Prof. Dr. Matesz Kldara professzorndnek - a DE OEC Anatdmiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet munkatirsanak- a szovettani feldolgozashoz, és Dr. Kovdcs Judit
osztalyvezeté foorvosnének -a DE OEC Pathologia Intézet korabbi munkatarsanak- a
szovettani értékeléshez nyljtott szakmai segitségét.

Ko6szondm Prof. Dr. Galuska LaszIlo, a DE OEC Nuklearis Medicina Intézet korabbi
tanszékvezetd professzoranak, hogy hozzajarult ahhoz, hogy a képalkotd vizsgalatokat
elvégezhessiik és szakmai tanacsaival segitette azt. Koszonom Dr. Varga Jozsef egyetemi
docens urnak, az intézet jelenlegi igazgatdjanak és Dr. Fodor Zoltannak a kollaboréaci6 soran
munkajukat, mely nélkiil a scintigraphias vizsgalatok nem valdsulhattak volna meg.

Végezetiik koszondm Csalddomnak és Barataimnak tamogaté szeretetiiket és tlirelmiiket,

amivel a hosszu évek alatt mindvégig mellettem voltak, tdimogattak.
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