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13. PRZESZCZEPIANIE WATROBY

13.1. Problemy kliniczne

Przeszczepienie watroby weszto do praktyki klinicznej jako postepowanie
w przypadkach nie dajacej sie leczy¢ innymi sposobami przewlekiej lub ostrej
terminalnej niewydolnosci watroby. Wskazaniami do przeszczepienia watro-
by u czlowieka sg: a) wrodzona wewnatrz- i zewnatrzwatrobowa atrezja drég
z06kciowych, b) marskos¢ watroby w okresie terminalnym, zwiaszcza poalko-
holowa i pomartwicza oraz choroba Wilsona, c) przewlekile autoalergiczne
zapalenie watroby w okresie terminalnym, d) pierwotny nowotwoOr watroby,
jak hepatoma czy cholangioma, ograniczony jedynie do tego narzadu, bez
klinicznie uchwytnych przerzutdéw, e) ostra niewydolno$¢ watroby z powodu
zapalenia wirusowego w stanie terminalnym, f) tzw. zesp6t watrobowo-ner-
kowy. W zasadzie kazdy osobnik w wieku ponizej 40 lat umierajacy z po-
wodu niewydolnosci watroby staje sie potencjalnym kandydatem do prze-
szczepienia watroby.

Niezaleznie od aspektu czysto leczniczego doswiadczalne i kliniczne prze-
szczepianie watroby pozwolito wyjasni¢ wiele mechanizméw fizjologicznych
i patologicznych dotyczacych patologii watroby. W chorobie Wilsona, ktéra
jest nastepstwem wrodzonego zaburzenia przemiany miedzi, po przeszczepie-
niu watroby od zdrowego osobnika wykazano, iz watroba jest narzadem,
w ktérym pierwotnie toczy sie proces chorobowy (145). Po przeszczepieniu
rozpoczeto sie wydalanie miedzi z moczem, zmniejszyta sie zawarto$¢ mie-
dzi w tkankach i zniknat pierscien Keisera-Fleischera.

W tzw. zespole watrobowo-nerkowym wykonany przeszczep watroby po-
zwolit na wyjasnienie mechanizmu patologicznego tego stanu (66). Zespot
pojawia- sie u chorych w terminalnych stanach niewydolnosci watroby. Przy-
czyna nie jest znana, ale wydaje sie, iz zmiany w nerkach majg charakter
czynnosciowy, o czym $wiadczy brak w nich jakichkolwiek zmian histolo-
gicznych, ustgpienie po $mierci stanu skurczu naczyn, udokumentowanych za
zycia arteriograficznie, oraz prawidtowa czynno$¢ nerek pobranych od osob-
nikéw zmartych z powodu zespotu watrobowo-nerkowego i przeszczepionych
biorcom z prawidtowa watroba.

Istotg zmian czynnosciowych w nerkach jest zmniejszenie przeptywu ko-
rowego w nastepstwie skurczu naczynn korowych. Przyczyng tego moze byc¢
uposledzenie unieczynniania substancji naczynioskurczowych przez niewy-
dolng watrobe, lub tez wydzielanie takich substancji przez uszkodzong wa-
trobe. Stwierdzono, iz u chorych z marskoscig watroby stezenie reniny w 0so-
czu jest wysokie, natomiast stezenie substratu reniny wytwarzanego w watro-
bie w warunkach prawidtowych jest niskie (133). Po przeszczepieniu watroby
u osobnikéw z niewydolnoscia watroby w nastepstwie marskosci i niewy-
dolnoscig nerek czynno$¢ watroby byta prawidtowa od samego poczatku, na-
tomiast czynno$¢ nerek powracata do normy po okoto 2 tyg.
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Doswiadczalne przeszczepianie watroby u pséw z odmiennymi mechaniz-
mami przemiany puryn pozwolito wykazac, iz pierwotny defekt wytwarzania
kwasu moczowego znajduje sie w watrobie (135).

Przeszczepiajgc watrobe od zdrowego psa psom z hemofilia udato sie
wykazaé, iz miejscem wytwarzania czynnika VIII (antyhemofilowego) jest
watroba (95).

Istnieje szereg probleméw klinicznych i doswiadczalnych zwigzanych
z okresem zabiegu przeszczepiania watroby. Nalezg tu: rodzaj znieczulenia,
hipowolemia, kwasica metaboliczna i hipoglikemia, a po rewaskularyzacji
przeszczepu niemiarowos¢ sercowa, bradykardia, spadek cisnienia tetniczego,
hipotermia (obnizenie temperatury o 3—4°), wzrost, a nastepnie spadek po-
ziomu potasu w surowicy, zmiana stosunku K+/Ca++ w surowicy prowadzg-
ca do uposledzenia czynnosci mig$nia sercowego, zaburzenia hemostazy i po-
operacyjna niewydolno$¢ oddechowa.

Innego rodzaju problemy powstajg po przeszczepieniu. DosSwiadczenie
oparte na przeszczepieniu z powodzeniem powyzej 200 watrob u cziowieka
wskazuje, iz odrzucanie przeszczepu watroby nie jest tak podstawowym pro-
blemem, jak np. odrzucenie przeszczepu nerki. Szereg innych probleméw za-
sadniczo rzutuje na przezywalno$¢ biorcéw. Nalezy do nich zastéj zotci wy-
wotany czynnikami mechanicznymi i immunologicznymi. Trudno$ci technicz-
ne zespolenia drog zotciowych z przewodem pokarmowym, wspétistniejgce
zakazenie, zaburzenia w ukrwieniu przewodu zoétciowego wspoélnego, zaka-
zenia $ciany przewodu cytomegalowirusem powodujg zaburzenia odptywu
z6tkci. Srodki immunosupresyjne zwiekszaja lepko$é z6ékci prowadzac do za-
stoju wewnatrzkanalikowego.

Z innych probleméw nalezy wyliczy¢ uszkodzenie watroby imuranem
i sterydami nadnerczowymi, dalej wszczepienne wirusowe zapalenie watroby
przeszczepionej, nawroty nowotworu — jesli wskazaniem do przeszczepienia
byt pierwotny nowotw6r watroby — oraz powstajace de novo nowotwory,
przede wszystkim siatkowiakomiesak.

Osobnym zagadnieniem sg tzw. septyczne zawaly watroby. Rozpoznaje sie
je na podstawie stwierdzenia obecnosci we krwi endotoksyny bakterii Gram-
-ujemnych, wysokiego poziomu enzymoéw hepatocytarnych w surowicy oraz
ubytkéw w wychwytywaniu izotopu w badaniu skaningowym watroby.

Jednym z podstawowych zagadnien w rozpoznawaniu odrzucania prze-
szczepu watroby jest réznicowanie miedzy faktycznym procesem immunolo--
gicznym a zaburzeniami odptywu z6tci.

Heterotopowe przeszczepianie watroby u czlowieka jest stosowane znacz-
nie rzadziej niz przeszczepianie ortotopowe. Pomimo iz sam zabieg jest mniej
obcigzajacy dla chorego niz przy przeszczepieniu ortotopowym, to jednak
wyniki sg znacznie gorsze i okresy przezycia, poza pojedynczymi przypad-
kami, nie przekraczajg kilkudziesieciu dni. Heterotopowe przeszczepianie wa-
troby ma jednak swoje zalety. Chory, ktéry otrzymat przeszczep heterotopo-
wy i ma wiasng watrobe, nie jest narazony na pewng S$mier¢, jesli prze-
szczep nie uda sie. Przeszczep moze by¢ tatwo usuniety, jesli nie spetnia swo-
jej funkcji. Sam zabieg heterotopowego przeszczepiania jest znacznie mniej
rozlegty niz przeszczepiania ortotopowego.

Wadg przeszczepiania heterotopowego jest jego wieksza ztozonos$¢ tech-
niczna, dalej konieczno$¢ znalezienia w jamie brzusznej dostatecznej prze-
strzeni dla pomieszczenia przeszczepu, trudnosci oceny czynnosSci tej do-

it — Doswiadczalne przeszczepianie narzadéw
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datkowej watroby, zagadnienie ,,rywalizacji" miedzy watrobg wiasng i prze-
szczepem, prowadzacej do uwarunkowanego czynnikami pozaimmunologicz-
nymi zaniku przeszczepu.

13.2. Problemy techniczne przeszczepiania ortotopowego

13.2.1. Dekompresja ukladu wrotnego i zyly gtébwnej dolnej biorcy

W celu wykonania hepatektomii u biorcy, a nastepnie wszczepienia nowej
watroby nalezy przerwal przeptyw wrotny. Zwykle zacisniecie zylty wrotnej
prowadzi u wiekszosci zwierzat doswiadczalnych do ostrego nadcisnienia
wrotnego, spadku rzutu minutowego serca, spadku cisnienia tetniczego, kwa-
sicy i krwotocznych zmian w jelicie. SzczegOllnie wrazliwy na te zaburzenia
jest pies, nieco mniej Swinia oraz szczur. Dlatego tez dla wykonania ortoto-
powego przeszczepu watroby nalezy ukltad wrotny odbarczy¢, odprowadza-
jac krew trzewng do ukiadu z. gtdwnej gornej. Mozna uczyni¢ to wykonujgc
zespolenie wrotno-czcze bok do boku oraz wprowadzajgc do z. biodrowej
dren odprowadzajgcy krew do z. jarzmowej. Inna metoda polega na wpro-
wadzeniu drenu do zyly wrotnej i potaczeniu z z. jarzmowa.

Zwezenie przewodu zotciowego wspdllnego u psa prowadzi po Kilku ty-
godniach do zastoju wrotnego i rozwoju krgzenia obocznego, co pozwala na
bezpieczne zamkniecie z. wrotnej bez koniecznosci zakladania drenazu omi-
jajacego (110, 122). Model ten nadaje sie do badan nad przeszczepianiem wa-
troby w stanie niewydolnosci wiasnej watroby. Mozna réwniez dokonac
u biorcy hepatektomii z pozostawieniem nienaruszonej z. gtéwnej dolnej,
oczywiscie po uprzednio wykonanym zespoleniu wrotno-czczym (49).

U $wini nalezy wykona¢ drenaz omijajacy od z. wrotnej do z. jarzmowej
lub od z. Sledzionowej do z. jarzmowej.

W czasie przeszczepiania watroby zamknieciu musi ulec takze z. gtéwna
dolna nad ujéciem zyt nerkowych. U psa konieczny jest drenaz omijajacy do
uktadu z. gtdwnej gérnej. Nie jest on konieczny u $wini. U czlowieka mozna
nie wykonywa¢ drenazu omijajacego ani uktadu wrotnego, ani ukiadu
z. gtébwnej dolnej. W czasie hepatektomii i przeszczepiania u czlowieka rzut
minutowy serca oraz ci$nienie tetnicze krwi obnizajg sie o 18—43%, nie po-
woduje to jednak zadnych pézniejszych zaburzeh (118).

13.2.2. Zespolenia naczyniowe

Zespolenia z. wrotnej i z. gtéwnej wykonuje sie tak, aby przywréci¢ normal-
ng fizjologiczng sytuacje dla przeptywu krwi. Natomiast t. watrobowa prze-
szczepu jest u zwierzat doswiadczalnych waska, stad konieczno$¢ wydziela-
nia jej tacznie z pniem trzewnym i zespalanie z duzymi tetnicami biorcy.
U psa wykonuje sie zespolenie pnia trzewnego z t. gtéwng lub prawa t. ner-
kowa, u Swini z t. gtdwng, u szczura t. trzewnag z odcinkiem t. gidwnej ze-
spala sie z t. gtdwng biorcy.

13.2.3. Zaburzenia odptywu krwi z przeszczepu watroby
Zabieg pobierania watroby do przeszczepienia oraz zwigzane z nim obnizenie

cisnienia i przeptywu, nastepnie niedokrwienie, obnizenie temperatury i wy-
ptukiwanie krwi ptynami elektrolitowymi prowadzg do znacznych zmian
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w strukturze naczyn wiosowatych watroby oraz w hepatocytach. Po prze-
szczepieniu, wkroétce po przywroceniu przeptywu krwi, dochodzi do zaburzen
przeptywu krwi w postaci zwigkszenia oporu naczyniowego, a klinicznie za-
sinienia i obrzeku narzadu. Stan ten zwany jest ,blokiem odptywu" i jest
nieswoistym objawem, spotykanym u zwierzat do$wiadczalnych we wstrzasie
krwotocznym, endotoksycznym i niedotlenieniu. Ma on by¢ wywolany skur-
czem miesni gladkich znajdujacych sie w $cianie zyt watrobowych pod wpty-
wem bodZcéw chemicznych.

Z naszych badan wynika, iz mamy tu do czynienia z uszkodzeniem $r6d-
btonka zatok watroby, jego zluszczaniem sig, tworzeniem agregatéw plytko-
wych zamykajacych $wiatto naczyn wiltosowatych, a wiec zaburzeniami prze-
ptywu w mikrokrgzeniu (116). Powstaniu powyzszych zmian zapobiega skro-
cenie czasu niedokrwienia watroby oraz podawanie $rodkéw blokujacych
alfa-receptory adrenergiczne, np. dibenzyliny.

13.3. Technika przeszczepiania ortotopowego

13.3.1. Przeszczep autogeniczny u psa

Przeszczep tego typu, a wasciwie wyciecie watroby, a nastepnie wszczepie-
nie jej w to samo miejsce, wykonuje sie dla badania, jakie wczesne i od-
legle zmiany powoduje w przeszczepianym narzadzie zabieg chirurgiczny
oraz niedokrwienie (10, 98, 147).

Poniewaz zabieg ten przeprowadza sie w ukladzie autogenicznym, nie
wchodzg w gre zmiany wywotywane immunologicznym procesem odrzucania.
Technika zabiegu jest bardzo trudna. Po odcieciu wszystkich naczyn tetni-
czych i zylnych watroby krotkie kikuty naczyn nie pozwalajg na wykonanie
szczelnych zespolen. Dlatego tez zaleca sie wykonywanie tzw. przeszczepu
autogenicznego pozorowanego wedtug nastepujacej techniki:

1) zespolenie wrotno-czcze bok do boku; 2) drenaz omijajacy od z. udo-
wej do zyly szyjnej; 3) zamkniecie zaciskiem naczyniowym z. giéwnej dolnej
pod i nad watrobg; 4) zamkniecie dowatrobowego odcinka z. wrotnej ponad
zespoleniem wrotno-czczym oraz wprowadzenie do tego odcinka kaniuli
wprowadzajgcej ptyn ochtadzajgcy watrobe (patrz: technika oziebienia wa-
troby do przeszczepienia); 5) przeciecie tetnicy watrobowej pomiedzy za-
ciskami; 6) otwarcie na dhlugosci 0,5 cm z. gtéwnej dolnej tuz ponizej watro-
by i rozpoczecie oziebiania; ptyn chiodzacy wymieszany z krwia wyptywa
przez otwor w zyle; 7) przeciecie struktur wiezadta watrobowo-dwunastnicze-
go, z wyjatkiem tetnicy i zyly; 8) wykonanie zespolenia kikutéw tetnicy wa-
trobowej; 9) po okresie 40—60 min., odpowiadajacym przecietnemu okresowi
niedokrwienia przy przeszczepieniu watroby, zeszycie tetnicy watrobowej oraz
otworéw w zylach, zdjecie zaciskéw, likwidacja zespolenia wrotno-czczego;
10) wykonanie zespolenia pecherzykowo-dwunastniczego.

Przezycie pséw po tego rodzaju zabiegu nie przekracza 20%.

13.3.2. Przeszczep allogeniczny u psa

Jest to przeszczep miedzy osobnikami tego samego gatunku, przy czym wa-
trobe przeszczepia sie dokitadnie w miejsce usunietej watroby biorcy, przy-
wracajac jej fizjologiczne ukrwienie.
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Ryc. 13.1. Technika ortotopowego przeszczepienia watroby u psa. A — Biorca. Przy-
gotowanie do hepatektomii. Zatozono przewody odprowadzajace krew z Z. wrotnej
(VP) do lewej z. szyjnej (VJ) oraz z z. gtdwnej dolnej (VC7) do prawej z. szyjnej (VJ).
B — Biorca po hepatektomii. Widoczne kikuty naczyn do zespolenia z watrobg dawcy:
VP — vena portae, AR — arteria renalis dext., VC1 — vena cava inferior. C — Daw-
ca. Chtodzenie watroby dawcy. Cewnik pofaczony z kropléwka wprowadzony do z.
wrotnej. Podwigzane vena pylorica (VPL) oraz vena pancreaticoduodenalis (VPD). D —
Dawca. Przerywana linia wskazuje miejsca odciecia naczyn watrobowych: H — hepar,
AH — arteria hepatica, DCH — d. choledochus, VC1 — vena cava inferior, AO —
aorta. E — Biorca po przeszczepieniu. Widocznych 5 zespoleh (4 naczyniowe i | peche-
rzykowo-dwunastnicze). AR — arteria renalis, Duo-duodenum.

Istnieje wiele odmian techniki pobierania i przeszczepiania watroby.
Z tych dwie podstawowe zostaly ostatecznie po modyfikacjach opracowane
przez Stuarta i Moore'a (147) oraz Starzla (141). Autorzy niniejszej ksiazki
wykonuja ortotopowy przeszczep watroby na podstawie techniki stosowanej
przez Moore'a z wlasnymi modyfikacjami, majacymi na celu zblizenie wa-
runkdw przeszczepienia do istniejgcych w Kklinice ludzkiej (110) (ryc. 13.1).

Przygotowanie dawcy i pobieranie watroby. Dawca wazacy 15—20 kg
otrzymuje przez 3 dni przed zabiegiem diete wysokoweglowodanowg oraz pe-
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nicyline w dawce 300 000 j. dziennie. Zabieg pobierania watroby skiada sie
z: 1) pobrania od dawcy 500 ml krwi tetniczej do pdzZniejszego przetoczenia
biorcy; 2) podania dozylnie | mg/kg heparyny; 3) zabicia dawcy podaniem
dozylnie 10 ml 10% KC1; 4) wykonania ciecia od wciecia szyjnego do spoje-
nia tonowego; 5) kaniulacji z. wrotnej i wyplukiwania tg drogg watroby
w celu jej szybkiego oziebienia i usuniecia krwi, 6) wyciecia watroby z po-
zostawieniem przy narzadzie jak najdtuzszego Kkikuta z. gtéwnej dolnej po-
nizej watroby, z. wrotnej oraz t. watrobowej wraz z pniem t. trzewnej.

Przygotowanie biorcy i usuniecie jego watroby. Biorca watroby, o tym
samym ciezarze co dawca lub nieco wiekszym, otrzymuje przez 3 dni przed
doswiadczeniem antybiotyki w dawce 300 000 j. penicyliny domig$niowo oraz
2—3 g neomycyny doustnie (z pokarmem).

Zabieg usuniecia watroby sklada sie z: 1) znieczulenia ogdélnego wziew-
nego eterem lub halotanem. Nie nalezy podawa¢ biorcy barbituranéw. Bar-
biturany rozktadajg sie w watrobie. Z tego powodu w okresie bezwatrobo-
Wym oraz po przeszczepieniu czeSciowo przeciez niewydolnej watroby dzia-
tanie ich bedzie przedtuzone; 2) wprowadzenia do jednej lub obu zyt szyj-
nych drenu z tworzywa sztucznego, przez ktéry odptywaé bedzie krew z z.
wrotnej, z. gtéwnej i z. gtéwnej dolnej prawej; 3) laparotomii z ciecia podtuz-
nego w nadbrzuszu; 4) usuniecia nerki w celu przygotowania diugiego kikuta
t. nerkowej do poézniejszego zespolenia z t. watrobowa dawcy; 5) podwia-
zania i przeciecia wiezadta watrobowo-zotgdkowego oraz watrobowo-dwu-
nastniczego wraz z t. watrobowa i przewodem zoétciowym wspélnym; 6) wy-
osobnienia z. wrotnej na jak najwiekszym odcinku; 7) wprowadzenia do z.
gtéwnej dolnej, a nastepnie do z. wrotnej drenu, przez ktory odptywac be-
dzie krew z ukifadu z. gtébwnej dolnej i z. wrotnej; 8) zatozenia zacisku na
z. gtbwna w odcinku nadwatrobowym i odciecia watroby.

Przeszczepienie watroby. Zabieg przeszczepienia skitada sie z: 1) zespole-
nia z. gtdéwnej dolnej w odcinku nadwatrobowym za pomocg szwu jedno-
warstwowego ciggtego; 2) zespolenia t. watrobowej z t. nerkowsg biorcy;
3) zespolenie z. gtéwnej dolnej ponizej watroby; 4) zespolenia z. wrotnej;
5) zespolenia pecherzykowo-dwunastniczego.

13.3.3. Przeszczepianie wgtroby u szczura

Ortotopowe przeszczepienie watroby u szczura nalezy do zabiegéw trudnych
ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania techniki mikroszwu naczyniowego.
Jednakze przeszczep wykonany u szczurébw miedzy osobnikami szczepu wsob-
nego pozwala nie tylko na badania immunogenetyczne, ale takze na badania
nad przechowywaniem tego narzadu, mozemy bowiem obserwowaé jedynie
zmiany wywotane technika konserwacji bez wpltywu czynnikéw immunolo-
gicznych. Uzywajac jako biorcy F! hybryd, mozna bada¢ w watrobie reakcje
GvH.

Technika ortotopowego przeszczepienia watroby u szczura jest w zasadzie
taka sama, jak u duzych zwierzat (82). Szczegdty przedstawiono na ryc. 13.2.
U dawcy nalezy wydzieli¢ dilugie odcinki z. wrotnej, t. watrobowa wraz z t.
trzewng i odcinkiem t. gtéwnej, dalej z. gtéwnag dolng nad i pod watroba,
a takze przewdd wspdlny. U biorcy wykonuje sie drenaz omijajacy od z. wrot-
nej do z jarzmowej w celu odbarczenia ukladu wrotnego. Zespolenia wy-
konuje sie w nastepujacej kolejnosci: z. gtdwna dolna nad watroba, z. wrotna,
z. gtébwna dolna pod watrobg i t. watrobowa z t. gtéwng. Szew zylny wyko-
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Ryc. 13.2. Technika ortotopowego przeszczepienia watroby u szczura. A — Pobranie
watroby od dawcy. Linig kreskowang pokazano kikuty naczyn wydzielonych wraz
z narzagdem do przeszczepienia. B — Watroba dawcy w jamie brzusznej biorcy. Drenaz
omijajacy od z. wrotnej do z. jarzmowej, w potowie dtugosci potgczona strzykawka,
ktérg mozna wspomagaé przeptyw krwi, a takze podawaé ptyny. Zespolenia wykonuje
sie tak, by przywréci¢ fizjologiczne warunki przeptywu. C — Wszczepienie przewodu
z6kciowego wspodlnego poprzez: przeszycie obwodowego konca przewodu szwem atrau-
matycznym, przeciagniecie go przez maty otwor w $cianie dwunastnicy i umocowanie
nastepnie do $ciany dwunastnicy. VCI — vena cava inferior, W — watroba, AO —
aorta, AH — arteria hepatica, VP — vena portae, DCH — ductus Choledochus, VJ —
vena jugularis.

nuje sie atraumatycznie 7—0, a tetniczy 9—0. Przewdd zétciowy wszczepia
sie do dwunastnicy.

Mozna tez wykonywaé przeszczepy heterotopowe 3 ptatow watroby (87)
lub catej watroby (74, 80, 81). Istniejg tu dwie zasadnicze techniki przeszcze-
piania. W pierwszej krew doptywa do watroby z t. gtéwnej biorcy przez
zespolong z nig t. trzewng, a odptywa przez nadwatrobowy odcinek z. gtow-
nej dolnej biorcy. 2. wrotna przeszczepu zostaje podwigzana. W drugiej krew

Ryc. 13.3. Przeszczep watroby u szczura: VC1 — vena cava inie-
rior, VP — vena portae, DCH — ductus Choledochus, AH — arte-
ria hepatica (wg Lee).

doptywa do przeszczepu z z. wrotnej biorcy do z. wrotnej watroby, a od-
ptywa przez z. gtdbwng ponizej watroby do z gtéwnej dolnej biorcy. Prze-
szczep nie ma ukrwienia tetniczego (ryc. 13.3).
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13.3.4. Przeszczepianie watroby u $wini

Technika przeszczep6w watroby u Swini nie rézni sie w zasadzie od opisa-
nej dla pséw (30, 32, 40, 52, 58, 83, 84, 96, 149). Pewne uproszczenie polega
na tym, iz u $wini nie jest niezbedne odbarczanie ukfadu z. gtéwnej dolnej
przez stosowanie omijajgcego odptywu do z. szyjnej. Niezbedne jest nato-
miast odbarczenie uktadu wrotnego, co najtatwiej wykona¢ umieszczajgc
przewéd plastykowy w z. $ledzionowej i w lewej z. szyjnej. W przypadku
istnienia waskich zyt szyjnych do odbarczenia uktadu wrotnego nalezy oprécz
przewodu omijajacego uzy¢ pompy.

13.4. Nieimmunologiczne zaburzenia w czasie
i po przeszczepieniu watroby

13.4.1. Zaburzenia hemodynamiczne

Przeszczepieniu watroby towarzysza spadki cisnienia tetniczego krwi i zmniej-
szenie perfuzji tkankowej. Ma to zwykle miejsce w czasie zamykania z. wrot-
nej w celu wykonania drenazu omijajacego i zespolen, a takze w okresie
rewaskularyzacji watroby. W okresie zastoju wrotnego dochodzi do sekwe-
stracji ptynu w trzewiach; wraz z usunietg watrobg usuwa sie okoto 150—
—200 ml krwi, takze zaburzenia hemostazy zmniejszajg objetos¢ krwi krgza-
cej. Spadek cisnienia krwi po rewaskularyzacji przeszczepu moze by¢ wy-
wotany przedostaniem sie do ogélnego krazenia kwasnych produktéw z prze-
szczepu (3, 32, 67), dalej znacznych ilosci potasu, endotoksyny lub tez hipo-
tetycznego .ciata VDM (Vasodepressor Material) (26). Wykazano takze, zwia-
szcza u $win, iz w czasie rewaskularyzacji przeszczepu dochodzi do wy-
ptukiwania z niego znacznych ilosci histaminy (88).

13.4.2. Zaburzenia biochemiczne

Podstawowym zaburzeniem metabolicznym jest, zaréwno w okresie bezwatro-
bowym, jak i w Kkilka godzin po przeszczepieniu, hipoglikemia i kwasica.
Wymaga to statego podawania dozylnego glukozy w dawkach pozwalajg-
cych na utrzymanie stezenia glukozy we krwi na poziomie 150—250 mg%.
Wystepujagca w okresie bezwagtrobowym, a szczeg6lnie po rewaskularyzacji,
kwasica ma charakter metaboliczny z wysokim stezeniem kwasu mlekowego
we Kkrwi (18) i wymaga podawania dwuweglanéw. U $wini w okresie bezpo-
$rednio po rewaskularyzacji zauwazono obnizanie sie stezenia wapnia w su-
rowicy do poziomu prowadzgcego do niemiarowos$ci pracy serca i migotania
komér. Te zaburzenia nasilajg sie dodatkowo pod wptywem przetoczenia
krwi cytrynianowej i zasadowicy wskutek hiperwentylacji. Wymaga to sta-
tego podawania wapnia w ilosci 0,6 mEg/kg w ciggu 2 godz., a takze potasu
w dawce 0,85 mEg/kg (19).

13.4.3. Zaburzenia hemostazy

Po przeszczepieniu watroby pojawiaja sie zaburzenia krzepnigcia i fibrynoli-
zy, ktérych nasilenie zalezy od stopnia uszkodzenia watroby. Powodem wy-
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stepujgcych krwawien jest wzmozona aktywnos$c¢ fibrynolityczna (70) mani-
festujagca sie skrdceniem czasu fibrynolizy w euglobulinach, pojawieniem sie
duzych ilosci produktéw rozpadu fibrynogenu, obnizeniem poziomu plazmi-
nogenu oraz hipofibrynogenemia (121). Dochodzi takze do obnizenia poziomu
czynnikéw krzepniecia wytwarzanych w watrobie, tj. I, 1I, V, VII, IX i X oraz
czynnika antyhemofilowego. Zauwazono, iz istnieje korelacja miedzy wiel-
koscig spadku poziomu tych czynnikdéw a przezywalnoscig zwierzat po prze-
szczepieniu. Pojawia sie takze trombocytopenia. Poniewaz przebiega ona
réwnolegle z obnizeniem poziomu fibrynogenu, podejrzewa sie, iz mamy do
czynienia z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym. Niektorzy uwa-
Zaja, iz dochodzi takze do wydzielania sie endogennej heparyny z przeszcze-
pu watroby (146).

13.4.4. Zaburzenia przemiany biatkowej

W zaleznosci od stopnia uszkodzenia watroby obserwuje sie po przeszczepie-
niu réznego stopnia zaburzenia przemiany biatkowej. Wykazano, iz im dtuz-
szy jest okres przechowywania narzadu poza ustrojem, tym bardziej nasi-
lone sg te zaburzenia i tym wieksza hipoproteinemia (23). W pierwszym okre-
sie wynika ona z szybko powstajagcego wodobrzusza, w okresie pOzniejszym
ze zmniejszonej syntezy biatka, co nasila sie szczegdllnie w okresie odrzu-
cania. Dotyczy to szczegdlnie frakcji alfa2-globulinowej (68). Po przeszczepie-
niu watroby pojawiajg sie w surowicy biorcy immunologlobuliny (IgG) o ce-
chach fenotypowych dawcy. Sg one prawdopodobnie wytwarzane przez tkan-
ke chtonng przeszczepiona razem z watrobg. Nie wydaje sie, by pochodzity
one z komorek Kupfera, ktoére sg genotypowo przynalezne do biorcy (69).

13.4.5. Zakazenie watroby

Zakazenie jest jednym z podstawowych powikian po przeszczepieniu watro-
by. Stwierdza sie je u ponad 50% biorcéw watroby (147). Czynnikami sprzy-
jajacymi jest niedokrwienie watroby, zespolenie drég zétciowych z przewo-
dem pokarmowym umozliwiajgce wystepujgce zakazenie, odrzucanie oraz
immunosupresja. Wiadomo, iz u zwierzat doswiadczalnych, takich jak pies
czy Swinia, zwykte manipulacje na jelicie powodujg pojawienie sie bakterii
w zyle wrotnej oraz niekiedy krotkotrwata bakteriemie. Jesli do tego do-
fagczy sie niedokrwienie watroby, stwarza to mozliwosci powstania ropni
w watrobie. Czesto$¢ powiktan bakteryjnych po przeszczepieniu jest wprost
proporcjonalna do czasu niedokrwienia watroby (24, 148). Przeszczepy allo-
geniczne sg wiklane zakazeniem czeSciej niz przeszczepy autogeniczne.
W okresie odrzucania pojawia sie czesto posocznica wywotana bakteriami
Gram-ujemnymi. Nie przeciwdziata jej zwigkszenie dawki lekédw immuno-
supresyjnych, a jedynie antybiotykéw. Wydaje sie, iz w przeszczepie allo-
genicznym dochodzi do zahamowania czynnosci ukladu siateczkowo-srodbton-
kowego przeszczepionej watroby (51). Morfologicznie zakazenie przeszczepu
watroby przebiega pod postacig ostrego zapalenia migzszu, zapalenia drog
z6kciowych, ropni i martwicy. Ropnie sg wiktane uogoélniong bakteriemia.
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13.4.6. Owrzodzenie zotadka i jelit

Jednym z czestych i typowych powikiahh po przeszczepieniu watroby jest
owrzodzenie zoladka, dwunastnicy lub nawet jelita cienkiego, wystepujace
zwykle w 6—7 tygodni po zabiegu. Zwierzeta ging z powodu krwawienia
z owrzodzenia (29, 101, 141). Przyczyny tego powiktania nie sg jasne. Wska-
zuje sie na nastepujace: zmniejszone wydzielanie z6tci, a tym samym brak
unieczynniania soku zolgdkowego w dwunastnicy, brak dezaktywacji ga-
stryny w watrobie, zmniejszone unieczynnianie heparyny w uszkodzonej wa-
trobie. W celu zapobiezenia temu powikitaniu mozna wykonaé¢ wysoka re-
sekcje zotadka lub wagotomie i pyloroplastyke (29).

13.5. Przeszczepianie heterotopowe

13.5.1. Autogeniczny przeszczep heterotopowy

Tego rodzaju model doswiadczalny jest stosowany gtownie dla badania za-
gadnienia ,,rywalizacji" miedzy ortotopowym a heterotopowym przeszcze-
pem watroby oraz problemu koniecznosci zaopatrzenia przeszczepu w krew
trzewng. W modelu tym unika sie wplywu procesu immunologicznego na
przeszczep. Technika wykonania u psa polega na odcieciu lewego bocznego
i lewego $rodkowego ptata watroby wraz z tetnicg watrobowa, odcinkiem
zyly wrotnej oraz drogami zOtciowymi razem z mankietem pecherzyka
(ryc. 13.4), a nastepnie przeszczepieniu w zadane miejsce.

Ryc. 13.4. Technika pobierania lewych platéw watroby psa dla wykonania przeszczepu
autogenicznego. A — Anatomia watroby psa i oznaczone przerywang linig miejsce
odciecia ptatow. TW — tetnica watrobowa, LB — ptat lewy boczny, LS — plat lewy
Srodkowy, K — ptat kwadratowy, PZ — pecherzyk zéiciowy, PS — ptat prawy Srod-
kowy, PB — ptat prawy boczny, O — ptat ogoniasty, ZW — i. wrotna, PZW — prze-
wod zokciowy wspolny. B — Przygotowanie do przeszczepu ptata. PP — przewodd pe-
cherzykowy, TW — tetnica watrobowa, ZW — 2. wrotna, LZW — lewa z. watrobowa,
LB — ptat lewy boczny, LS — ptat lewy Srodkowy.
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13.5.2. Allogeniczny przeszczep heterotopowy

Jest to przeszczep watroby dodatkowej, pobranej od drugiego osobnika, z po-
zostawieniem watroby wiasnej biorcy.

Istnieje wiele technik heterotopowego przeszczepiania watroby, kazda
z nich oparta jest jednak na zasadzie zaopatrzenia przeszczepu w krew tetni-
cza, krew zylng z ukiadu wrotnego lub z. gtéwnej dolnej biorcy, odptywu
krwi przez z. watrobowe i z. gtébwng dolng nad lub pod przeszczepem do
z. biorcy oraz na pozbawieniu watroby wiasnej biorcy doptywu krwi wrotnej
i podwigzaniu przewodu zo6tciowego watroby biorcy.

Pierwsze skuteczne heterotopowe przeszczepienie watroby wykonano
w r. 1956 (55). Watrobe umieszczono w podbrzuszu psa zespalajac zyte gtdéwna
przeszczepu koniec do boku z z. gtéwnag biorcy, t. trzewng z aortg oraz pod-
wigzujac z. wrotng. Zwierzeta przezywaly przez okres do 7 dni, jednak po
usunieciu watroby wiasnej przezycia nie przekraczaty 3 dni. W innej meto-
dzie heterotopowego przeszczepienia watroby (136) wykonano zespolenie
z. gtébwnej dolnej nadwatrobowej koniec do boku z z. gtdwng biorcy w ja-
mie brzusznej, nastepnie t. trzewnej dawcy, koniec do kohca z t. biodrowa
biorcy oraz z. wrotnej z z. biodrowg biorcy. Hagihara (57) umieszczat wa-
trobe w lozy $ledziony i zespalat z. wrotng koniec do boku z. wrotnej bior-
cy, dalej z. gtébwng dolng przeszczepu koniec do boku z z. gtébwng dolng
biorcy pod watrobe wiasng oraz t. watrobowg z t. $ledzionowa. Marchioro
(92) usuwat segment z. gtéwnej dolnej biorcy i w to miejsce wszywat prze-
szczep taczac kikuty z. gtéwnej nad i pod watroba, ,,koniec-do-konca", t. wa-
trobowg ,,koniec-do-konca™ z t. biodrows, za$ z. wrotng z z. krezkowsg bior-
cy. Nastepnie opracowano szereg modyfikacji tych metod (67, 100, 151).

Autorzy niniejszej ksiazki stosuja technike (ryc. 13.5), skiadajaca sie z:
1) zespolenia t. watrobowej przeszczepu z t. nerkowa prawg; 2) z. wrotnej
przeszczepu z z. wrotng biorcy koniec do boku; 3) z. gtébwnej dolnej prze-

Ryc. 13.5. Heterotopowy przeszczep watroby allogenicznej. Watroba zaopatrywana jest
w krew tetniczg z t. nerkowej, w krew wrotng z z. wrotnej. VP — vena portae, VC1 —
vena cava inferior, AO — aorta, DCH — ductus choledochus.

Ryc. 13.6. Heterotopowy przeszczep watroby. Krew tetnicza doptywa do watroby z t.
gtdwnej. 2. wrotng przeszczepu podwigzana. VC1 — vena cava inferior, AO — aorta.
Ryc. 13.7. Heterotopowy przeszczep watroby. Krew tetnicza doptywa do watroby z t.
biodrowej. Przez ukiad wrotny przeszczepu przeptywa krew z obwodowego odcinka z.
gtéwnej. VP — vena portue, VCI — vena cava inferior, AO — aorta, AH — arteria
hepatica (wg Welche'a).
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szczepu ponizej watroby koniec do boku z z. gléwng dolng biorcy ponizej
poziomu zyt nerkowych; 4) podwigzania z. wrotnej biorcy tuz przy watrobie,
kierujgc catg krew wrotng do przeszczepu; 5) podwigzania przewodu zoicio-
wego wspllnego watroby wiasnej biorcy; 6) zespolenia pecherzykowego-je-
litowego przeszczepu.

Inne techniki przedstawiono na ryc. 13.6 i 13.7. W pierwszej z nich nie
ma przeptywu wrotnego przez przeszczep, w drugiej przez ukitad wrotny
przeptywa krew z z. gtdéwnej dolnej.

Po przeszczepieniu heterotopowym watroby réznymi metodami mozna
u psa, a takze u S$wini usung¢ wiasng watrobe bez uszkadzania z. gtéwnej
dolnej (124). Tego rodzaju doswiadczenie wykonuje sie w celu oceny wy-
dolnosci przeszczepu heterotopowego.

13.5.3.Problemy mechaniczne i fizjologiczne

Zasadniczym problemem mechanicznym jest uzyskanie odpowiedniej prze-
strzeni w jamie brzusznej dla umieszczenia dodatkowej watroby oraz odpo-
wiednie zaopatrzenie jej w krew tetnicza, zylng trzewng oraz wilasciwy od-
ptyw z zyt watrobowych. W watrobie umieszczonej ortotopowo, tak jak
w warunkach fizjologicznych, wartosci cisnienia w zylach watrobowych sg
naprzemiennie dodatnie i ujemne. Nie mozna tego osiggna¢ w przeszczepie
umieszczonym w dolnej czesci jamy brzusznej, poniewaz cisnienie w z. gtow-
nej dolnej jest zawsze dodatnie.

Istniejg dwa nie wyjasnione dotagd zagadnienia fizjologiczne. Pierwszym
jest, ile masy komdrkowej przeszczepu wystarczy dla utrzymania prawidio-
wego metabolizmu ustrojowego. Drugim problemem jest sprawla ,,rywaliza-
cji" miedzy watrobg wilasng a przeszczepem. W warunkach fizjologicznych
objetos¢ masy komdérkowej watroby jest regulowana z ogromng doktadno-
Scig. Resekcja czesci migzszu watroby jest bodZzcem do regeneracji i uzupet-
nienia masy komorkowej watroby. Podobnym bodzcem jest pozbawienie cze-
§ci watroby dopltywu krwi wrotnej lub wywotanie niedroznosci drég zéicio-
wych. Przerasta wowczas nie objeta tymi zaburzeniami prawidlowa czes¢
watroby. Jesli jednak przeszczepimy dodatkowa watrobe, woéwczas masa
komérek watrobowych jest w ustroju tak duza, iz czes¢ musi ulec zanikowi.
Dotyczy to przede wszystkim przeszczepu, a nie watroby wilasnej. W przy-
padku przeszczepu allogenicznego ulega on dodatkowo uszkodzeniu wskutek
czasowego niedokrwienia, niefizjologicznego utozenia heterotopowego oraz
odrzucania. Pozostaje nie wyjasnione, jaki jest mechanizm prowadzacy do
zaniku przeszczepu heterotopowego.

Zasadniczym problemem jest, czy do utrzymania funkcji oraz masy ko-
morkowej przeszczepu potrzebne jest zachowanie wysokiego przeptywu Kkrwi
oraz czy niezbedny jest przeptyw krwi trzewnej. Istnieje wiele prac uzasad-
niajacych jedynie konieczno$¢ utrzymania wysokiego przeptywu krwi, nie-
zaleznie od Zrodia jej pochodzenia (36, 90, 155, 156). Niektérzy autorzy uwa-
zaja, iz istnieje czynnosciowa rywalizacja miedzy witasng a dodatkowa wa-
troba (59, 60, 131). Wskutek uszkodzenia watroby wiasnej podwigzaniem drég
z6kciowych, zamknieciem doptywu krwi wrotnej lub cze$ciowg hepatekto-
mia czynnik regenerujacy nie jest wychwytywany przez watrobe wiasna, ale
przez watrobe dodatkowa, ktéra moze utrzymac dzieki temu swa mase ko-
morkowa. Nie potrzeba do tego hipotetycznych substancji hepatotropowych
z krazenia trzewnego.
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Wreszcie inni uwazajg, iz we Kkrwi wrotnej znajduja sie substancje nie-
zbedne dla regeneracji i utrzymania prawidtowej masy komorkowej watroby
(93, 94, 125). Wynikalaby stad konieczno$¢ zaopatrzenia przeszczepu hetero-
topowego w krew trzewng. Wykazano, iz zaopatrzenie przeszczepu heteroto-
powego w krew pochodzaca z obszaru zotgdkowo-trzustkowo-$ledzionowego
w duzej mierze zapobiega zanikowi .przeszczepu (13, 127).

Kolejne zagadnienie stanowi ilos¢ migzszu watroby, jaka nalezy przeszcze-
pi¢ heterotopowo, aby zapewni¢ prawidtowy metabolizm ustrojowy. Ze wzgle-
du na problem niedokrwienia i odrzucania w przypadku przeszczepu alloge-
nicznego zagadnienie to badano na modelu przeszczepu autogenicznego hete-
rotopowego (79, 89) (ryc. 13.8). Wykazano, iz dla utrzymania prawidtowych

Ryc. 13.8. Heterotopowy przeszczep wg-
troby metoda ,,odwrdconej” techniki Wel-
che’a, stosowany dla badania problemu
~rywalizacji" miedzy przeszczepem a
watrobg wiasng. WWE — watroba wias-
na, ZGD — z. gldwna dolna, 2W — 7.
wrotna, ZWp — Zz. wrotna przeszczepu,
Si — S$ledziona, WPrz — watroba prze-
szczepiona, ZKG — z. krezkowa gobrna,
AO — aorta, PZ — pecherzyk zétciowy
(wg 39).

funkcji wystarczy 25—40% prawidtowej objetosci masy komérkowej watro-
by, nawet wowczas gdy jest ona umieszczona heterotopowo. Na tym samym
modelu badano, czy pozostawienie ortotopowo ptata watroby przy istniejg-
cym autogenicznym przeszczepie heterotopowym wpltywa w jaki$ sposob na
sam przeszczep oraz czy niezbedny jest doptyw krwi trzewnej do przeszcze-
pu. Otrzymane wyniki sg do$¢ sprzeczne, wydaje sie jednak, iz istnieje stale
dziatajacy mechanizm kontrolujacy stosunek czynnej masy komdrek watroby
do ciezaru ciata. Przy uszkodzeniu watroby i zmniejszeniu masy jej komodrek
dochodzi do pobudzenia regeneracji niezaleznie od tego, czy przeszczep umie-
szczony jest ortotopowo, czy heterotopowo i czy przeptywa przez niego krew
trzewna, czy nie.

13.6. Przechowywanie watroby

Watroba jest narzadem wyjatkowo wrazliwym na niedokrwienie. Zmiany
morfologiczne rozwijajg sie juz po 20 min. niedokrwienia i dotyczg zar6éwno
hepatocytow, jak i komodrek S$rédbtonka zatok. Po 40-minutowym okresie
cieptego niedokrwienia wystepujg juz zmiany nieodwracalne i przeszczepio-
na watroba nie jest w stanie podtrzymac¢ funkcji ustroju (47). Niezaleznie od
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zmian dotyczacych elementéw komorkowych watroby nalezy pamietaé, iz
w watrobie zwierzat doswiadczalnych znajduje sie stale flora bakteryjna,
gtéwnie beztlenowa, ktéra ulega gwaltownemu rozrostowi w okresie niedo-
krwienia watroby i moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie wstrzasu egzo- i endo-
toksycznego lub ropni i martwicy przeszczepu. Dlatego watroba pobierana
do przeszczepienia powinna by¢ jak najszybciej ochtodzona do temp. 4°. Im
krotszy jest czas cieptego niedokrwienia, tym lepsze sa wyniki przeszcze-
pienia.

13.6.1. Metody przechowywania

Podstawowymi metodami przechowywania watroby sa: a) ochtodzenie i utrzy-
mywanie w hipotermii przez umieszczenie w temp 4°, b) ochtodzenie i utrzymy-
wanie w hipotermii przez statg perfuzje ptynem o temp. 4°, c) ochtodzenie
i utrzymywanie w hipotermii i nadcisnieniu tlenowym, d) ochtodzenie, hipo-
termiczna perfuzja i nadcisnienie tlenowe, e) ochlodzenie i przerywana per-
fuzja hipotermiczna.

Technika chlodzenia polega na ptukaniu ukiadu wrotnego oraz tetniczego
watroby ptynem elektrolitowym izoosmotycznym o temp. 4° w ilosci 3 ml/g
watroby. Niektorzy probuja stosowania u dawcow hipotermii ogdlnoustrojo-
wej, dla skrécenia okresu cieptego niedokrwienia do minimum, a dopiero
pozniej chtodzg watrobe przez jej ukiad naczyniowy (91, 153). Chiodzenie
ptynem elektrolitowym przebiega szybko, tak ze temperatura wnetrza watro-
by obniza sie do 6—8° w ciggu 12—15 min. Jednakze ptyn ten uszkadza
strukture naczyn wiosowatych watroby. Zmiany te nie wystepuja, jesli ptu-
cze sie uklad naczyniowy watroby osoczem o temp. 4° (114).

Ochtodzona do 4—6° watroba moze by¢é przechowywana w pojemniku
0 temp. 2° przez okres do 2,5 godz. Przeszczepiona po tym czasie moze jeszcze
podja¢ swa funkcje (115, 117). Jesli wypetni sie ukiad naczyniowy watroby
psa osoczem z dodatkiem polokainy, hydrokortyzonu, dwuweglanéw, gluko-
zy, penicyliny i heparyny, mozna utrzymac¢ czynno$¢ tego narzadu poza
ustrojem przez okres do 3,5 godz. (132). Opisano metode pozwalajgcg na za-
chowanie funkcji watroby przechowywanej pozaustrojowo przez okres do
8 godz. wypetniajac ja roztworem Collinsa 2 o temp. 4° z dodatkiem izopro-
terenolu (117). U S$wini skuteczne przechowywanie watroby przez 8 godz.
uzyskano wypetniajagc jej ukitad wrotny uprzednio mrozonym osoczem z do-
datkiem cytrynianu tréjsodowego, glukozy, dwuweglanéw i heparyny (139).

Chtodzenie watroby, a nastepnie hipotermiczng perfuzje stosowano u pséw
metodg in situ perfundujac narzad utleniong rozcienczong krwig o temp. 4°
(98). Stosujac hipotermiczng perfuzje watroby osoczem pozbawionym fosfoli-
piddw metodg zamrazania i rozmrazania oraz filtracji uzyskano przezycia
5Gfllo biorcéw przez okres ponad 3 dni (115). Inni autorzy donoszg o niesku-
tecznosci metody perfuzji watroby osoczem przygotowanym wyzej wymie-
nionym sposobem.

Metoda hipotermii bez perfuzji, ale w nadcisnieniu tlenowym do 3 atm,
pozwala na przechowywanie watroby przez okres do 12 godzin (140).

Perfuzja hipotermiczna rozcienczong krwig do hematokrytu 20 w ilosci
6 ml/g watroby/godz. przez zyle wrotng i tetnice watrobowg w stosunku 4:1
potaczona z nadci$nieniem tlenowym 3 atm pozwolita na przechowywanie
watroby psa przez okres od 8 do 25 godz. (21, 25). Metoda ta wymaga jednak
ztozonej aparatury, co ogranicza mozliwosci jej stosowania klinicznego. Do-
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datnig strong hiperbarii jest zapobieganie tworzeniu sie obrzeku przechowy-
wanego narzadu.

U Swin stosowano skutecznie przechowywanie watroby metodg chiodze-
nia, a nastepnie przerywanej perfuzji hipotermicznej przez okres 17 godz.
(31). Zasady tej metody zastuguja na dokladniejsze wyjasnienie, gdyz jest
ona bardzo prosta i praktyczna. Polega ona na przeptukiwaniu watroby ochto-
dzonej do 4° przez zyte wrotng co 5 min. 20 ml ptynu w ciaggu 15 sek., przy
czym ptyn wyplywajacy z zyt watrobowych jest usuwany i wraca z powro-
tem do ukiadu perfuzyjnego. Cisnienie przeptywu wynosi 40—60 mmHg.
Ptyn perfuzyjny skilada sie z osocza z dodatkiem soli potasu, glukozy, siar-
czanu magnezu, hydrokortyzonu i penicyliny. pH ptynu doprowadza sie za
pomoca 0,1 N HC1 do 6,8 w temp. 37°. Niektérzy autorzy (85) uzyskiwali tg
metoda lepsze wyniki statystyczne, je$li cisnienie przeptywu wynosito 10—
—15 cmH20.

Jesli watroba byta przechowywana w sposéb nie zabezpieczajacy dosta-
tecznie jej funkcji, po przeszczepieniu rozwijajg sie objawy ostrej niewydol-
nosci watroby. Polegaja one na wystapieniu zaburzen przeptywu przez prze-
szczep, przesigkania osocza przez torebke watroby, spadku cisnienia tetni-
czego biorcy, gtebokiej kwasicy metabolicznej, hipoglikemii, zaburzeh he-
mostazy oraz wysokiej aktywnosci transaminaz w surowicy krwi. Zwierze
nie budzi sie ze znieczulenia og6lnego, co w warunkach prawidtowych po-
winno mie¢ miejsce juz w pierwszych minutach po przeszczepieniu.

13.6.2. Stosowanie srodkow stabilizujgcych blony komoérkowe
i obnizajgcych metabolizm

Srodki te chronig integralno$¢ komorki watrobowej, czego dowodem jest
ograniczenie wydzielania z niej enzyméw cytoplazmatycznych i lizosomal-
nych. Do $rodkow tych nalezg fenoksybenzamina, ktéra réwniez zapobiega
wystapieniu tzw. bloku odptywu u psa (44, 126), Srodek antyhistaminowy be-
nadryl (42), izoproterenol (76), poza tym chloropromazyna, hydrokortyzon,
siarczan magnezu, sodek fluoru. Nie stwierdzono dodatniego wptywu ATP (17).

13.6.3. Sposoby oceny zywotnosci przechowywanej
i przeszczepionej watroby

Najlepsza i jedyna obiektywng metodg oceny zywotnosci przechowywanej
watroby jest jej zdolnos¢ podtrzymania czynnosci ustroju po przeszczepie-
niu. Istnieje poza tym szereg metod posrednich opartych na badaniu aktyw-
nosci enzyméw hepatocytarnych, cytoplazmatycznych i lizosomalnych w oso-
czu wyptywajacym z przeszczepu, jak AsSpAT, ALAT, LDH, GLDH, beta-glu-
kuronidaza, kwasna fosfataza, stezenia niektérych jonéw w tkance i osoczu
(gtéwnie potasu i sodu), a takze materialu energetycznego w tkance watro-.
bowej, tj. ATP, ADP, AMP, nieorganicznych fosforan6w, glikogenu (47) oraz
na badaniu réwnowagi kwasowo-zasadowej osocza watrobowego. Na uwage
zastuguje takze metoda pomiaru potencjatu wewngtrzkomérkowego hepato-
cytéw dla okreslenia stopnia uszkodzenia btony komérkowej i zaburzer ener-
getycznych w komérce (76). Metoda ta stuzy takze dla oceny lekéw stabili-
zujacych blony komorkowe.
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13.6.4. Powiktania zwigzane z przechowywaniem

Pierwsze zmiany wywotane przechowywaniem rozwijajg sie w okresie chto-
dzenia narzadu. Uszkodzenia dotyczg przede wszystkim $rddbtonka zatok wa-
troby (116, 119). Jest to wywotane zaréwno niedokrwieniem, jak i mecha-
nicznym wyptukiwaniem zawartosci Swiatta zatok watroby. Po obnizeniu tem-
peratury watroby do poziomu 4—6° zmiany komoérkowe postepujg juz bardzo
wolno. Jesli jednak uzywa sie dla celow dltugiego przechowywania metody
perfuzyjnej, $rédblonek ulega coraz wyrazniejszym zmianom (15, 86). Pole-
gaja one na poszerzeniu szczelin w polgczeniach miedzykomdrkowych, zhu-
szczaniu sie $rodbtonkéw, zatarciu struktury Sciany zatok.

W czasie przechowywania w hipotermii przez okres od 4 do 24 godz. zmia-
ny obserwowane w hepatocytach polegajg na obrzmieniu mitochondrii, po-
szerzeniu i cysternowatym zwyrodnieniu siateczki $rodplazmatycznej, poja-
wieniu sie wakuoli autolitycznych, marginacji i nieregularnym utozeniu sie
chromatyny jadrowej, pekaniu btony komérkowej (37). Elementy ultrastruk-
tury pojawiajg sie w przestrzeniach Dissego i w Swietle zatok (48). Ulegaja
rozpadowi komorki Kupfera oraz S$rodbtonki (152).

13.7. Odrzucanie przeszczepu

13.7.1. Zmiany w przeszczepie autogenicznym u psa

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu rozwijajg sie niespecyficzne-
zmiany wynikajace z niedokrwienia przeszczepu i jednoczes$nie rozpoczyna
sie proces odrzucania. Dla réznicowania miedzy tymi dwoma procesami waz-
na jest znajomo$¢ zmian zaleznych od techniki przeszczepiania, ktére zba-
dano ha modelu przeszczepu autogenicznego.

Po autogenicznym przeszczepieniu watroby przyczyna zaburzehn odptywu
krwi z watroby, hemostazy, niewydolnosci watroby, wodobrzusza rozwijaja-
cych sie w ciggu pierwszych dni lub tygodni po zabiegu oraz wysokiego po-
ziomu transaminaz, zotaczki i ropni watroby sg bledy techniczne i przecho-
wywania narzadu. Po prawidtowo wykonanym zabiegu obserwuje sie jedynie
nieznaczny wzrost aktywnosci AspAT, przy czym poziom bilirubiny pozo-
staje prawidlowy. Wazrost aktywnosci fosfatazy zasadowej obserwowano
w przewlektym zapaleniu drdég zoétciowych, zwykle po zespoleniu pecherzy-
kowo-dwunastniczym. W obserwacjach prowadzonych od 6 mies. do 5 lat po.
autoprzeszczepieniu badania angiograficzne, scyntygraficzne, histologiczne
i biochemiczne nie wykazywatly istnienia wigkszych zmian (11).

13.7.2. Odrzucanie przeszczepu u psa bez immunosupresji

Jesli przeszczep nie ulegt uszkodzeniu z powodu niedokrwienia, podejmuje-
on natychmiast swg czynno$¢, zwierze budzi sie jeszcze na stole ze znieczu-
lenia. Pierwsze Kkliniczne objawy odrzucania pojawiajg sie 4—5 dnia. Wzra-
sta w surowicy poziom bilirubiny oraz fosfatazy zasadowej; towarzyszy temu
wzrost aktywnosci transaminaz, nie tak staty jednak, jak hiperbilirubinemia-
(111). Siédmego dnia dochodzi do zaburzern gospodarki weglowodanowej
i biatkowej, pojawia sie $pigczka, wymioty. W tym okresie pojawiaja sie tez.
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powiktania w postaci zaburzen hemostazy, zapalenia otrzewnej, zatoréw ptuc-
nych, ropni watroby. Na sekcji w duzym procencie przypadkéw stwierdza
sie wgtobienie jelitowe.

Rozpoznanie odrzucania oparte jest przede wszystkim na badaniach bio-
chemicznych. Mozna réwniez bada¢ wielkos¢ przeptywu krwi za pomoca
133Xe, a jego szybkie zmniejszenie Swiadczy o odrzucaniu. Badanie biopsyjne
wykazuje nacieki z komoérek jednojadrzastych w przestrzeniach wrotnych
i miedzy hepatocytami oraz rozpoczynajgcg sie ogniskowo martwice hepato-
cytdw. Zmiany te nie korelujg jednak- wyraznie ze stanem klinicznym.

W celu réznicowania miedzy procesem odrzucenia przeszczepu watroby
a zewnatrzwatrobowym zastojem zotci wskutek zwezenia zespolenia drég
z6kciowych z przewodem pokarmowym mozna stosowac¢ prébe z czerwienig
bengalskg znakowana 131l. Przy w peini rozwinigtym procesie odrzucania za-
trzymanie czerwieni we krwi siega po 20 min. 92,5% (78).

Proces odrzucania moze nie wystgpi¢ lub wystgpi¢ w postaci bardzo stabo
rozwinietej, jesli dawca i biorca zostang dobrani pod wzgledem antygenéw
transplantacyjnych DL-A. Czas przezycia przeszczepow jest woéwczas znacz-
nie dluzszy niz wsrdd osobnikéw dobranych przypadkowo (34, 128). Ciekawe
jest, iz podanie biorcom zgodnym antygenowo z dawcg lekOw immunosupre-
syjnych nie przedtuza czasu przezycia przeszczepu watroby w poréwnaniu
z grupg o zgodnych antygenach transplantacyjnych, ale bez immunosupre-
sji (33).

13.7.3. Odrzucanie przeszczepu u sSwini bez immunosupres;ji

Proces odrzucania przeszczepu watroby u Swini jest na ogdét bardzo tagodny,
niekiedy nawet klinicznie niezauwazalny. Stad biorcy watroby przezywaja
niekiedy lata bez leczenia immunosupresyjnego. Jedynie okoto 15% biorcéw
odrzuca przeszczep watroby w sposob typowy w ciggu pierwszych 7—10 dni
(150). Przyczyny braku wyraznej reakcji na przeszczep allogeniczny watroby
nie sg zrozumiate.

Nie wiadomo, czy chodzi tu o szczegdélne wiasciwosci samej watroby,
czy tez obnizong reakcje immunologiczng catego zwierzecia. W jednych do-
Swiadczeniach przeszczep nerki u Swini byt odrzucany typowo, osobno wy-
konany przeszczep watroby przezywal znacznie ponad przecietny okres, jed-
noczesne przeszczepy obu tych narzadéw przezywaly bez immunosupresji
wiele tygodni do miesiecy (99, 150). W drugich przeszczep skory wykonany
jednoczes$nie z przeszczepem watroby byt odrzucany w ciggu 5—10 dni, pod-
czas gdy przeszczep watroby po znacznie diuzszym okresie (50). Po pierw-
szym przeszczepie skOry nastepny od tego samego dawcy byt odrzucany nad-
ostro, natomiast przeszczep watroby w sposob ostry.

Opisane wyniki doswiadczen wskazuja, iz nie chodzi tu o tolerancje im-
munologiczng, lecz o stabg odpowiedZz immunologiczng na przeszczep alloge-
niczny, wynikajaca by¢ moze z matych rdéznic miedzy antygenami transplan-
tacyjnymi $win. Réznice w czasie przezycia przeszczepdédw réznych narzadow
Swini wynikajg wiec z roznic ilosciowych odczynu immunologicznego, a nie
roznic jakosciowych.
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13.8. Leczenie immunosupresyjne

Dla przedtuzenia przezycia przeszczepu watroby stosuje sie $rodki immuno-
supresyjne w podobnych dawkach i zestawieniu jak po przeszczepieniu ner-
ki. Sg to: imuran, sterydy nadnerczowe oraz surowica lub globulina antylim-
focytarna. Jednakze skuteczno$¢ tych lekéw oraz uboczne dziatanie na prze-
szczep sg nieco inne niz w przypadku przeszczepu nerki.

Imuran jest $rodkiem hepatotoksycznym i podawany w dawkach 5—
—10 mg/kg ciezaru ciata zabija psy w ciggu kilkunastu dni. Towarzyszy te-
mu wzrost aktywnosci w surowicy zasadowej fosfatazy oraz transaminaz, we-
whnatrzkanalikowy zast6éj z6ici, stluszczenie hepatocytow, martwica central-
na (137, 142). Imuran podawany w matych przewlektych dawkach powoduje
odpowiednio mniejsze zmiany, lecz stosowany jako jedyny $rodek immuno-
supresyjny tylko nieznacznie przedtuza czas przezycia.

Sterydy nadnerczowe sg rOwniez wyraznie hepatotoksyczne dla psa. Po-
dawane przez dluzszy czas prowadzg do stluszczenia watroby, niekiedy do
ogniskowej martwicy oraz do powstania wrzodu zotgdka lub dwunastnicy.

Surowica antylimfocytarna jest jednym z najmocniejszych $rodkéw immu-
nosupresyjnych w przeszczepach watroby, jednak stosowana sama jedynie
bardzo nieznacznie przediuza przezycie przeszczepu. Nie jest ona hepatotok-
syczna. Wedtug niektéorych autoréw nie dziatla sama przedtuzajaco na prze-
zycie przeszczepu watroby (102, 103), weditug innych przedtuza jedynie prze-
cietnie do 29 dni (od 3 do 138) (123), przy czym histologicznie nie stwierdza
sie w przeszczepie objawdw odrzucenia, zwierzeta padaja za$ z powodu za-
palenia ptuc, nosdwki, wgtobienia jelitowego. Inni autorzy doniesli, iz przy
stosowaniu surowicy jako wytgcznego leczenia 50% psOw przezywato z prze-
szczepem watroby 15 dni, a 30% 50 dni (143).

Z innych sposobow leczenia immunosupresyjnego nalezy .wyliczy¢ na-
promienianie calego ciata promieniami X, stosowanie aktynomycyny C, na-
promienianie samego przeszczepu oraz kojarzenie tych metod z lekami, jak:
imuran, sterydy i ALS. Wyniki tego rodzaju postepowania nie sg zacheca-
jace.

Nalezy powiedzie¢, iz do chwili obecnej nie ma jeszcze ustalonego sche-
matu leczenia immunosupresyjnego, ktory by pozwalal na osiggniecie wyni-
kéw, jakie obserwuje sie po przeszczepach nerek.

Ciekawe jest, iz u psa po przeszczepieniu watroby mozna przerwac le-
czenie immunosupresyjne po okresie kilku miesiecy i duzy procent zwie-
rzat nie odrzuca przeszczepow (144).

Wewnatrzwatrobowy zast6j zoéici jest charakterystycznym objawem od-
rzucania przeszczepu watroby. Dodatkowo leczenie immunosupresyjne zwiek-
sza zastGj zOtci. Obserwuje sie zmniejszone wydzielania zofci oraz wzrost
lepkosci zétci. Srodki zoétciopedne podawane razem ze $rodkami immunosu-
presyjnymi wptywajg dodatnio na czynno$¢ watroby (14).

13.9. Metody podtrzymywania czynnosci ustrojowych w niewydolnosci
watroby

13.9.1. Problemy kliniczne

Ostra niewydolno$¢ watroby wystepujgca najczesciej w przebiegu wiruso-
wego zapalenia watroby oraz znieczuleniu halotanem, a takze niewydolno$¢

15 — Doswiadczalne przeszczepianie narzadéw
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w koncowym okresie marskosci watroby wymagajg szybkiego zastosowania
metod majacych na celu podtrzymanie czynnosci zyciowych chorego. W przy-
padku ostrej niewydolnosci z powodu martwicy czesci jej komoérek dziatanie
miatoby na celu uzupeinienie brakujacych funkcji watroby do chwili za-
trzymania sie procesu martwicy i rozpoczecia regeneracji, jak réwniez za-
pobieganie powiktaniom, a wiec zaburzeniom hemostazy, réwnowagi kwaso-
wo-zasadowej i elektrolitowej, zakazeniu, krwawieniu z przewodu pokarmo-
wego, wodobrzuszu, zespotowi watrobowo-nerkowemu, niewydolnosci odde-
chowej i $pigczce. W przypadku niewydolnosci u chorych w korncowym sta-
dium marskosci watroby chodzitoby o podtrzymanie czynnosci watrobowych
do chwili przeszczepienia choremu innej watroby.

Metody podtrzymywania czynnosci zyciowych w przypadku niewydolno-
§ci watroby sg bardzo niedoskonate, co wynika gtéwnie z nieznajomosci me-
chanizmu $pigczki i Smierci w niewydolnosSci watroby. Poza tym przebieg
kliniczny niewydolnosci jest rézny u roznych chorych, niektérzy chorzy ule-
gaja wyzdrowieniu wbrew ocenie Klinicznej, nawet przy ptaskiej krzywej
eeg. Wynika stad réznorodno$¢ stosowanych metod majacych na celu wy-
rébwnanie takich zaburzen, jak: a) zatrucie amoniakiem pochodzacym gtéwnie
z biatek przewodu pokarmowego albo z krwi przedostatej sie do tego prze-
wodu lub powstatym wskutek dziatania bakterii przewodu pokarmowego roz-
ktadajagcych mocznik, b) zasadowica i hipopotasemia, ¢) niedokrwienie moézgu
i zmniejszony przeptyw krwi przez mozg, d) zatrucie substancjami toksycz-
nymi, jak aminy aromatyczne, fenole, itp., ) brak niektorych substancji, jak
koenzym A, oraz gromadzenie sie nieprawidtowych substancji neuroprzewo-
dzacych w moézgu, f) rozwéj zakazenia bakteryjnego, wirusowego, grzybicze-
go oraz endotoksemie.

Metody leczenia stosowane w przypadkach niewydolnosci watroby prze-
biegajacych klinicznie ze $pigczka watrobowg mozna podzieli¢ na:

a) usuwajgce z ustroju i ograniczajagce wytwarzanie nadmiaru amoniaku
(usuwanie tresci z przewodu pokarmowego, podawanie antybiotykéw ograni-
czajacych wzrost flory bakteryjnej jelita grubego, dieta niskobiatkowa, po-
dawanie zywic wymiennych, zakwaszenie z podawaniem potasu, wyciecie
jelita grubego),

b) przeciwdziatajace niedokrwieniu moézgu (komora nadcisnieniowa,
sztuczna wentylacja),

c) usuwajgce substancje toksyczne (wymienna transfuzja krwi lub plazma-
fereza, skrzyzowane krazenie z czlowiekiem lub pawianem, pozaustrojowa
perfuzja watroby z uzyciem watroby S$wini, cielecia, pawiana lub cztowieka,
przeszczepienie watroby),

d) uzupetniajgce brakujgce substancje enzymatyczne i neuroprzewodniki
(koenzym A, L-dopa, metaraminol),

e) zwalczajgce zakazenie.

Poszczegblne metody opracowywane doswiadczalnie od strony patofizjo-
logicznej oraz immunologicznej zostang omowione szczeg6towo.

13.9.2. Wymienna transfuzja krwi, plazmafereza

Wymienna transfuzja krwi wymaga przetoczenia 2—3-krotnego choremu 5—
—=6 1 jednoimiennej krwi i upuszczenia podobnej objetosci wiasnej krwi. Za-
leta metody jest szybkie uzupetnienie brakujacych osoczowych czynnikéw
krzepniecia oraz ptytek krwi, a takze obnizenie poziomu bilirubiny w suro-
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wicy. Wada za$ jest trudno$¢ uzyskania odpowiednich ilosci krwi zgodnej
pod wzgledem grup gtéwnych i podgrup oraz watpliwy efekt (8, 129).

W warunkach doswiadczalnych wywotuje sie wirusowe zapalenie watroby
u pséw za pomoca adenowirusa psiego zapalenia watroby (104). Model ten
stuzy do badania metod postepowania w ostrej niewydolnosci watroby, gtow-
nie wymiennej transfuzji krwi z uzyciem krwi pochodzacej od osobnikéw
posiadajacych w surowicy przeciwciata przeciw wirusowi (103).

Plazmafereza polega na pobieraniu od osobnika chorego krwi, odwirowy-
waniu elementéw morfotycznych i podawaniu ich z powrotem wraz z oso-
czem konserwowanym, przy czym wymienia sie co najmniej 40—60 | osocza.
Zaleta jej jest dostarczanie ustrojowi brakujacych czynnikéw krzepniecia,
wadg niedostarczenie brakujacych ptytek krwi oraz zmudna technika (27,
56, 65).

13.9.3. Skrzyzowane krgzenie z osobnikiem zdrowym

Celem tej metody jest stworzenie ukladu, w ktorym krew osobnika z niewy-
dolng watrobg mogtaby przeptywa¢ przez ustrdj i watrobe osobnika zdro-
wego. Préby tego typu wykonywano w warunkach doswiadczalnych i Kli-
nicznych taczac uktad naczyniowy chorego z uktadem naczyniowym drugiego
cztowieka (105), szympansa (43) lub pawiana (62, 65). Technika skrzyzowa-
nego krazenia z matpami polega na wymianie szympansowi lub pawianowi
krwi na roztwér Ringera w hipotermii za pomoca aparatu ptuco-serce, na-
stepnie wypetnieniu jego uktadu naczyniowego normotermiczng krwig zgod-
na grupowo z krwig osobnika chorego i dokonaniu skrzyzowanej perfuzji
przez okres Kilku godzin. Na wartos¢ metody rzutujg problemy grup krwi
u matp i czlowieka oraz zwigzane z tym przypadki objawdéw nadostrego od-
rzucania konczace sie Smiercig zwierzecia. Wiekszos¢ pawiandw ma krew
grupy B lub AB, nigdy zas$ 0.

W warunkach doswiadczalnych najtatwiej jest wytworzy¢é model skrzy-
zowanego krgzenia miedzy duzymi zwierzetami, jak Swinie (77) lub psy (45).
Dla tego celu nalezy najpierw wykona¢ badanie zgodnos$ci gtownych grup
krwi, nastepnie probe krzyzowa, wreszcie wskazane jest dobranie osobnikow
ze zgodnymi antygenami tkankowymi (pies DL-A, Swinia SL-A). Najlepiej
jest potaczy¢ za pomocg kaniul silastykowych tetnice i zyty nerkowe. Obo-
wigzuje stale podawanie S$rodkéw przeciwzakrzepowych, poczatkowo hepa-
ryny, a nastepnie dwukumarolu. Zwierzeta powinny mie¢ podobny ciezar.
Skrzyzowane krazenie mozna utrzymaé przez okres Kilkunastu dni.

13.9.4. Catkowita wymiana krwi w hipotermii

Celem tej metody jest catkowite usuniecie krwi osobnika z niewydolnoscia
watroby, a wraz z nig substancji toksycznych odpowiedzialnych za $pigczke.
Technika ta wymaga wprowadzenia ustroju w stan hipotermii (20—25°), na-
stepnie wyptukania przy uzyciu aparatu pluco-serce catej krwi, wprowa-
dzajac na jej miejsce ptyn elektrolitowy z dodatkiem substancji koloidowych,
a nastepnie wypetnienia tozyska naczyniowego normotermiczng krwig o0sob-
nika zdrowego. Technika catkowitego wyptukania krwi (total body wash-out)
zostata opracowana na psach (71, 106) i zastosowana u ludzi (72, 73).
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13.9.5. Pozaustrojowa perfuzja watroby

Metoda ta polega na pozaustrojowym podtaczeniu do uktadu naczyniowego
cztowieka lub zwierzecia doswiadczalnego z niewydolng watrobg allo- lub
ksenogenicznej watroby pobranej od osobnika zdrowego. Przeplywajaca
przez watrobe krew ma ulega¢ oczyszczaniu z substancji toksycznych oraz
spetnia¢ prawidtowe czynnosci metaboliczne, ktérych brak jest w ustroju
osobnika z niewydolna watrobg wiasng. W warunkach klinicznych uzywano
do pozaustrojowej perfuzji watroby swini (1, 16, 35, 41, 46, 107, 120, 154), cie-
lecia (12, 38, 61) lub matpy, gtéwnie pawiana (4, 6, 7, 61). Najbardziej fizjo-
logiczne bytoby oczywiscie poditaczenie watroby pobranej ze zwiok ludzkich
(2, 134), jednak jest ona rzadko dostepna.

Technicznie zabieg podiaczenia pozaustrojowej watroby polega na wpro-
wadzeniu do duzej tetnicy osobnika z niewydolng watrobg kaniuli, ktéra po-
faczona z drugiej strony z naczyniami izolowanej watroby zaopatrywaé be-
dzie te watrobe w krew. Krew powinna wptywaé zaréwno do t. watrobowej,
jak i z. wrotnej. Brak przeptywu przez t. watrobowg prowadzi do zmniejszo-
nego zuzycia tlenu, ograniczenia wychwytywania mleczanéw oraz' zmniej-
szonej produkcji zOtci przez pozaustrojowg watrobe (154). W .celu utrzyma-
nia przeptywu na wysokim poziomie (okoto 1 ml/g watroby/min.) mozna
uzy¢ pompy, zas dla zwiekszenia podazy tlenu — utleniacza, najlepiej mem-
branowego. Odptyw krwi z watroby przez zyty watrobowe i odcinek z. gtow-
nej dolnej odbywa sie sitg ciezkosci do duzej zyly osobnika chorego po-
przez szerokg kaniule umieszczong w tej zyle. W przypadku utrudnionego
odptywu zylnego mozna wigczy¢ w obwd6d pompe. Sama watroba powinna
by¢ umieszczona w pojemniku, w ktérym temperatura bedzie wynosi¢ 38°.

Czynno$¢ pozaustrojowo perfundowanej watroby ocenia sie wielkosScia
zuzycia tlenu, wytwarzania zoéfci i stezenia bilirubiny w zokci, oczyszczania
z bilirubiny, usuwania amoniaku oraz tworzenia albuminy. Zuzycie tlenu
wzrasta zwykle w ciggu pierwszej godziny, w miare powrotu temperatury
do 37°, poOzniej stopniowo obniza sie. W pierwszych 2 godz. perfundowana
watroba zatrzymuje glukoze, w nastepnych godzinach dochodzi do nadmier-
nego uwalniania glukozy. Wydzielanie z6ici stopniowo zmniejsza sig, zmniej-
sza sie rowniez stezenie w niej bilirubiny. Stezenie w surowicy obniza sig
wybitnie. Roéwniez szybko usuwane sg sole kwaséw zoétciowych.

Zasadniczym problemem obserwowanym w czasie perfuzji watroby sSwini
krwig czlowieka zaréwno w warunkach doswiadczalnych, jak i klinicznych,
sg rozwijajgce sie szybko procesy immunologiczne typu nadostrego odrzu-
cenia. Mamy tu bowiem do czynienia z ukladem ksenogenicznym. Powoduje
to, iz czynno$¢ takiej watroby ustaje juz po okresie 2—4 godz. Obserwuje
sie zatrzymanie w watrobie znacznej liczby ptytek krwi i leukocytéw, co
prowadzi do trombocytopenii i leukopbnii obojetnochtonnej. Obniza sie mia-
no hemaglutynin i hemolizyn przeciw antygenom erytrocytéw S$wini, a takze
miano leukoaglutynin. W ogromnej wigkszosci przypadkéw surowica ludzka
nie zawiera cytotoksyn przeciw limfocytom $wini. Dochodzi takze do wyraz-
nego zatrzymania w perfundowanej watrobie dopetniacza (113).

W badaniu immunofluorescencyjnym widoczne jest odkiadanie sie na po-
wierzchni $rédbtonka zatok watroby immunoglobulin ludzkich I1gG, IgM,
C'3, oraz S$ladowo fibrynogenu. Badanie w mikroskopie elektronowym
wykazuje znaczne uszkodzenie komoérek $rodblonka zatok watroby oraz wy-
petnienie Swiatta zatok agregatami piytek krwi (20). Podobne zmiany obser-
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wowano ha modelu doswiadczalnym watroby krélika perfundowanej krwig
psa (112) lub watroby $wini podtgczonej do psa (54).

Pozaustrojowa perfuzje watroby nalezy wykonywaé kilkakrotnie w od-
stepach 1—2-dniowych. Opisano przypadki Kkilkunastokrotnych perfuzji u jed-
nego osobnika (8). W przypadku stosowania watroby swini w surowicy osob-
nika chorego wzrasta miano heterohemaglutynin, leukoaglutynin, leukocy-
totoksyn oraz pojawiajg sie precypityny przeciw biatkom osocza $wini. Pod-
wyzszajg sie takze miana izoprzeciwcial anty-A i anty-B. Ciekawe jest, iz
po perfuzji wzrasta rowniez miano wymienionych przeciwciat przeciw ko-
moérkom pawiana i makaka (8).

Poprawa profilu biochemicznego u osobnika poddanego perfuzji watroby
nie idzie w parze z poprawag stanu neurologicznego, natomiast zwiekszenie
poziomu wytwarzanych w watrobie czynnikéw krzepnigcia ma miejsce zwy-
kle u osobnikéw budzacych sie ze $pigczki.

13.9.6. Perfuzja watroby pawiana

Obecnie najlepszym dostepnym narzadem do perfuzji pozaustrojowej w przy-
padku niewydolnosci wiasnej watroby jest watroba pawiana. Wynika to ze
stosunkowo nieznacznych réznic serologicznych miedzy cztowiekiem a pa-
wianem. Stad czynno$¢ watroby pawiana perfundowanej krwig ludzka udaje
sie utrzymaé na prawidtowym poziomie przez okres co najmniej kilkunastu
godzin. Wiadomo, iz i inne narzady pawiana, przez ktore ptynie krew czio-
wieka, utrzymujg przez diugi czas swa czynno$¢ oraz ze pawian moze zyé
po wymianie wiasnej krwi na krew ludzkg do 4 dni (64). Krwinki czerwone

Ryc. 13.9. Schemat pozaustrojowej per-
fuzji watroby S$wini, cielecia, pawiana
lub cztowieka. PT2 — przetoka tetniczo-
-zylna, P — pompa, TW — tetnica wa-
trobowa, 2W — zyka wrotna, 2 — 261,
W — watroba, POJ — pojemnik z pod-
wojnymi $cianami, miedzy ktorymi kra-
zy ptyn o temp. 40°, WC — wymiennik
cieplny, F — filtr.

pawianOw zawierajg substancje antygenowe grupy A i B. Pawiany majg
wiec krew grupy A i AB, nie majg natomiast krwi grupy 0. Krwinki czerwo-
ne pawiana nie sg aglutynowane przez surowice anty-A ani anty-B. Do ozna-
czania ich grupy krwi uzywa sie $liny.

W surowicy krwi cztowieka moga znajdowac sie przeciwciala przeciw
substancjom antygenowym, krwinek pawiana A i B, oraz heteroaglutyniny
przeciw krwinkom pawiana. Dobierajagc watrobe pawiana do perfuzji krwig
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ludzkg najlepiej jest, jesli grupy krwi biorcy i dawcy sg B lub AB, a miano
heteroaglutynin jest niskie (53).

Technika perfuzji watroby pawiana jest podobna do stosowanej przy per-
fuzji watroby swini lub cielecia. Watroba jest pobierana od zwierzat o cie-
zarze 18—27 kg, wprowadzana w stan hipotermii, podtgczana do naczyn bior-
cy i perfundowana przez okres 13—16 godz. (17). Catkowita objetos¢ krwi,
ktora przeptywa przez watrobe przez ten okres, siega 300 1 Czynno$¢ wa-
troby w tym okresie jest sprawna. Stwierdza sie jedynie nieznaczny, w po-
rébwnaniu z perfuzjg przez watrobe innych gatunkdéw, spadek poziomu ptytek
krwi. Przeptyw krwi utrzymuje sie na wysokim poziomie, w granicach
I ml/g/min., aktywno$¢ transaminaz podnosi si¢ jedynie nieznacznie, 26t
wydziela sie w znacznej ilosci (61). Perfuzje watroby pawiana mozna wyko-
nywaé kilkakrotnie.

Nalezy jednak pamieta¢, iz po 7—15 dniach miano hemaglutynin przeciw
krwinkom pawiana wzrasta w surowicy krwi ludzkiej do 1/512—1/2048, lim-
focytotoksyn do 1/64—1/1024, nie pojawiajg sie natomiast przeciwciata prze-
ciw biatkom osocza pawiana (4).

Badanie histologiczne watréb pawiana perfundowanych krwig ludzka
przez okres 24 godz. wykazuje przede wszystkim zastdj zéfci w zrazikach,
a nastepnie nacieczenia limfocytarne w przestrzeniach wrotnych. Ma to miej-
sce gldwnie woéwczas, gdy nie wystepuje zgodnos¢ grup ABO miedzy dawcy
i biorca.

13.9.7. Inne metody podtrzymywania funkcji w niewydolnosci watroby

Niewydolnoéci watroby towarzyszy czesto niewydolno$¢ nerek, co prze-
biega pod postacig tzw. zespotu watrobowo-nerkowego. W tej sytuacji moz-
na wykonywa¢ jednoczesng perfuzje watroby pawiana oraz hemodialize.
Przy zastosowaniu tej metody obserwuje sie poprawe czynnosci watroby,
hemostazy, réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz zmniejszenie zaburzeh wod-
no-elektrolitowych i azotemii (9).

Prébuje sie takze metody tzw. podwodjnej hemodializy polegajacej na dia-
lizowaniu krwi osobnika chorego i zdrowego tego samego lub innego ga-
tunku do wspdlnego ptynu dializacyjnego. Krew osobnika z niewydolng wa-
trobg jest oddzielona od krwi osobnika zdrowego btong dializacyjng, war-
stwg ptynu dializacyjnego — drugg btong dializacyjng (63).

Niektérzy autorzy (108, 138) probowali perfuzji przez skrawki watroby
lub zawiesine izolowanych komorek watroby. Cienkie skrawki o grubosci
0,2—2,0 mm, mogace odzywia¢ sie drogg dyfuzji, pozostajg metabolicznie
aktywne, jesli umiesci¢ je na perforowanych ptytkach plastykowych wiru-
jacych w cylindrach, przez ktére przeptywa krew.

Heterotopowe i ortotopowe przeszczepianie watroby wykonywano w przy-
padkach ostrej niewydolnosci zaréwno w warunkach doswiadczalnych (75),
jak i Kklinicznych (65).
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