POLSKI
PRZEGLAD CHIRURGICZNY
XLII, 1970 7

WALDEMAR OLSZEWSKI, JERZY POLANSKI, HANNA LUKASIEWICZ, BOGDAN
MICHALOWICZ, MARIA ROSNOWSKA, IRMINA DURA-KUBAS, JAN NIELU-
BOWICZ

PRZECHOWYWANIE WATROBY SWINI
ZA POMOCA STALEJ PERFUZII W HIPOTERMII

. ZMIANY BIOCHEMICZNE | PRZEPLYWU W PRZECHOWYWANEJ]
PRZEZ 3 GODZ. WATROBIE

Z Zespotu Chirurgii Doswiadczalnej i Transplantalogii CMD i K PAN
Kierownik: prof. dr J. Nielubowicz
i z Zakfadu lzotopow Zaktadu Radiologii AM
Kierownik: prof. dr L. Zgliczyniski

Przygotowanie chorego do przeszczepienia watroby pobranej ze zwiok
musi trwaé od kilku do kilkunastu godzin. W tym czasie muszg by¢ wy-
konane badania serologiczne zgodnosci tkankowej oraz proba na obecnosé
przeciwciat cytotoksycznych krgzacych we krwi biorcy. Jezeli badania
wypadng korzystnie, u chorego badz usunie sie catg watrobe w prze-
szczepie ortopowym lub odstoni sie przy przeszczepie heterotropowym
wypreparowane rozwidlenie aorty i zyty gtébwnej. Oznacza to, ze wyjeta
ze zwiok watroba na to, aby zachowala swojg czynnos¢ musi by¢ odpo-
wiednio przechowywana przez wiele godzin.

Celem przedstawionych badan doswiadczalnych byto opracowanie me-
tody 3-godzinnego przechowywania watroby oraz ocena jej czynnosci
w sztucznym uktadzie perfuzyjnym.

ChcieliSmy uzyska¢ odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Jakie zmiany biochemiczne zachodzg w watrobie w okresie przecho-
wywania?

2. Jakie zmiany biochemiczne mozna wykry¢ we krwi przeptywajacej
przez watrobe wigczong do sztucznego uktadu perfuzyjnego?

3. Jaki jest przeptyw przez czesci srodkowe, a jaki przez czesci brzezne
watroby w okresie przechowywania oraz w okresie perfuzji krwig?

POSTEPOWANIE

Badania wykonano na 12 watrobach swinskich, ktére przeptukiwano za pomoca
pompy w ukiadzie zamknietym: pompa — utleniacz — wymiennik ciepta — watroba
(ryc. 1). Kaniulowano przewod zotciowy wspélny i odprowadzano wydzielang zoté.
Kazde doswiadczenie podzielono na dwa etapy. W | etapie plukano watrobe przez
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3 godziny ptynem Ringera o temp. 10°C; w Il etapie przez taki sam czas krwia
0 temp. 37°C.

W | etapie pobrang ze Swini watrobe najpierw wyptukiwano 10 1 ptynu Ringera
o temp. 4°C i pH = 78, nastepnie perfundowano ja przez 3 godziny utlenionym
ptynem Ringera z dodatkiem glukozy (3 g¢/1), o temp. 10°C i pH = 7,8. Pompe re-
gulowano tak, aby przeptyw odbywat sie przez tetnice watrobowa' i zyle wrotng
przy cisnieniu 25/10 mm Hg oraz 5 mm Hg wynoszac 0,2—0,4 ml/g watroby/min.

Ryc. 1. Schemat ukfadu. 1 — watro-

ba, 2— utleniacz, 3 — wymiennik

ciepla, 4, 5 — tetnica watrobowa
i zyfa wrotna.

W Il etapie wypetniono ukiad 1500 ml krwi o hematokrycie 25 i temp. 37°C.
Przeptyw krwi przez watrobe odbywat sie w tym etapie pod ci$nieniem 120/80
mm Hg w tetnicy watrobowej i 15 mm Hg w zyle wrotnej. Krew byta stale utle-
niana, a jej temperatura utrzymywana na poziomie 37—38°C. przy pomocy wymien-
nika ciepta z termostatem. Temperatura watroby wzrastata od 10 do 37°C w ciggu
30 minut. Etap ten trwat 3 godziny. W 1 i 3 godzinie | etapu i w 1 i 3 godzinie Il
etapu badano w ptynie przeptukujacym watrobe i krwi wpltywajacej i wyptywajacej
z watroby pH, pO2, pCO2, poziom kwasu mlekowego, potasu, sodu, biatka oraz kre-
atyniny. Badano réwniez objetos¢ i sktad wydzielanej zdtci.

Zarowno w | jak i w Il etapie w 3 godzinie doswiadczenia badano Xe 133 prze-
ptyw przez watrobe, a czerwienig bengalskg znakowang J 131 czynno$¢ watroby.

WYNIKI

| etap. W czasie 3 godzinnego ptukania watroby ptynem Ringera o temp.
10°C stwierdzono, iz pH ptynu wyptywajacego z watroby jak i poziom
w nim kwasu mlekowego zalezg od przeptywu perfundujacego ptynu Rin-
gera. Przy przeptywie 0,2 ml/g watroby/min., pH wynosito 6,95—7,3, a za-

Tabela !
Wyniki badan biochemicznych w ptynie wyptywajacym z watroby w 3 godzinie przechowywania

Przeptyw w ml/g watroby/min.

0,2 \ 04
pH 6,95—7,3 7,42—7,48
Kwas mlekowy mg% 50(30—98) 5 (ponizej 5—15)
SGOT j. 170 (40—428)
K+ mEq/l 39 (2,9—6,2)
Kreatynina mg% 0,7 (0,15—2,6)

Biatko g% 0,17 (0—0,7)
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wartoS¢ kwasu mlekowego przecietnie 50 mg% (30—98), przy wyzszych
przeptywach 0,4 ml/g watroby/min., pH wynosito 7,42—7/,48, a poziom
kwasu mlekowego 5 mg°/o (5—15) (tab. 1). Zuzycie tlenu byto bardzo male,
a roznica cisnien parcjalnych tlenu w ptynie doptywajacym i odptywa-
jacym wynosita przecietnie 75 mm Hg.

Poziom SGOT wynosit przecietnie 170 j (40—428), poziom potasu wy-
nosit srednio 3,9 mEqg/l (2,9—6,2), a kreatyniny 0,7 mg% (0,15—2,6). Przy-
bér wagi po 3 godzinach przechowywania nie przekraczat 10%. W okre-
sie przeptukiwania watroby ptynem Ringera o temp. 10°C wykazano za
pomocg Xe 133, iz przeptyw tkankowy w obwodowych cze$ciach watroby
byt kilkakrotnie nizszy niz w $rodkowych czesciach ptatow (ryc. 2). Ba-
dania z uzyciem czerwieni bengalskiej znakowanej J 131 wykrywaty upo-
$ledzone wychwytywanie na obwodzie watroby (ryc. 2).

Ryc. 2. Badanie izotopowe watroby. W gornej czesci ryciny przeptyw badany przy

uzyciu Xe 133. W obwodowych i srodkowych czeSciach watroby podano przeptyw

w ml/g/min. W dolnej czesci ryciny scyntygramy przy uzyciu czerwieni bengalskiej

z J 131. A — watroba prawidtowa, B — po 3 godzinnym Erzechowywaniu, C — po
przechowywaniu i 3 godzinnej perfuzji krwia.

Il etap. Po rozpoczeciu perfuzji krwig o temp. 37°C watroba osiggata
normalng cieptote w ciaggu 30 min. W poczatkowym okresie jedynie
Srodkowe czesci watroby miaty zabarwienie rézowo-czerwone, obwodowe
pozostawaty niedokrwione. P6zniej obwodowe czesci stopniowo przybie-
raty zabarwienie sino-czerwone. Przyptyw krwi przy statym cisnieniu
120/80 mm Hg w tetnicy watrobowej i 15 mm Hg w zyle wrotnej wahat
sie w réznych doswiadczeniach w zaleznoSci od oporu obwodowego od
0,45 do 1,5 ml/g watroby/min. Zuzycie tlenu oznaczane od 30 min. od po-
czatku perfuzji do 3 godzin wzrastato od 0,004 do 0,0085 ml/g watro-
by/min., pH w tym czasie obnizato si¢ bardzo nieznacznie. Poziom kwasu
mlekowego obnizat sie przecietnie z 105 mg% w 1 godzinie do 93 mg%
w 3 godzinie, SGOT z 80 do 76 j., potas z 3,6 do 3,0 mEqg/l, a kreatynina
wzrastata z 1,58 do 2,1 mg% (tab. 2). Rowniez poziom biatka we krwi
wzrastat w tym etapie z 2,2 (0,78—3,3) do 2,31 (1,8—3,38) g%.

We wszystkich doswiadczeniach watroba wydzielata z6t¢. Wydzielanie
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to rozpoczynato sie dopiero w Il etapie, zwykle z chwilg osiggniecia przez
watrobe temp. 37°C. Przecietnie wydzielato sie 0,6 ml 2z6kci/100 ¢
watroby/godz.

Tabela 2

Wyniki badan biochemicznych we krwi wyptywajacej z watroby w czasie perfuzji krwig
o temp. 37°C, w 1 i w 3 godzinie doswiadczenia

Czas perfuzji krwig w godz. 1 3
Kwas mlekowy mg% 105 (22—250) 93,7 (22—170)
SGOT j. 80 (30—196) 76 (44—212)
K+ mEq/l 3,6 (2,4—5,0) 3,0 (1,2-4,55)
Kreatynina mg% 1,58 (0,25—6,9) 2,1 (0,25—7,6)
Biatko g% 2,0(0,78—3,3) 2,3 (1,8—3,38)
Z6% ml/100 g watroby/godzing 0 0,5

Badania wielkosci przeptywu tkankowego w réznych czesciach watroby
za pomocg miejscowego wstrzykniecia Xe 133 wykazywaty, ze w okresie
perfuzji krwig przeptyw w obwodowych czeSciach watroby byt kilka-
krotnie mniejszy niz w $rodkowych czesciach platéw (ryc. 2). Badania
z uzyciem czerwieni bengalskiej znakowanej J 131 wykazaty réwniez upo-
$ledzone wychwytywanie barwnika na obwodzie watroby (ryc. 2).

OMOWIENIE

Wedtug dotychczasowych badan uwaza sie (2, 3, 5, 7), ze najlepsze wa-
runki dla przechowywania watroby przez kilka godzin uzyskuje sie gdy:

1) obnizy¢ jej przemiane komorkowa,

2) dostarczy¢ odpowiednig ilos$¢ tlenu i materiatbw energetycznych,

3) usungé produkty przemiany komorkowej i dwutlenek wegla (5).

Mozna to osiagna¢ przez:

1) obnizenie cieptoty watroby do 4—10cC,

2) staty powolny przeptyw przez watrobe plynu izoosmotycznego
0 temp. 4—10°C i wysokim ci$nieniu parcjalnym tlenu.

Samo obnizenie temperatury watroby jest niewystarczajace, poniewaz
powoduje to trwate i nieodwracalne uszkodzenie watroby (7). Celem na-
szych badan byto opracowanie prostej i taniej techniki przechowywania
watroby, przestrzegajac wyzej wymienionych zasad. Zastosowalismy naj-
prostszy uktad ziozony z pompy rolkowej, utleniacza oraz wykonanego
ze szkfa wymiennika ciepta z termostatem.

Okres cieptego niedokrwienia watroby skrociliSmy do 5 min. oziebia-
jac ja in situ ptynem Ringera wlewanym do zylty wrotnej. Jako plynu
przeptukujacego watrobe przez okres 3 godzin uzyliSmy réwniez ptynu
Ringera zbuforowanego do pH 7,8 z dodatkiem glukozy. Stosujgc prze-
ptyw przez tetnice watrobows i zyte wrotng do 0,4 ml/g watroby/min. nie
stwierdziliSmy wyraZznego obrzeku watroby, poniewaz po 3 godzinnym
doswiadczeniu przybér wagi nie przekraczat 10%. Przeptyw ten byt naj-
lepszy poniewaz przy nizszych przeptywach ptyn wyptywajacy z watroby
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miat odczyn bardziej kwasny i zawierat wiekszg ilos¢ kwasu mlekowego.
Zuzycie tlenu przez watrobe w okresie perfuzji ptynem Ringera o temp.
10°C byto bardzo mate, przy czym trudno oceni¢, czy byto to wynikiem
obnizonego metabolizmu, czy tez utrudnionego pobierania tlenu przez ko-
morki. Dowodem pewnego uszkodzenia komoérek watoby byt wzrost po-
ziomu SGOT w ptynie przeptywajgcym. Podobnie jak w pracach innych
(3, 6, 7) i w naszych badaniach wyniki biochemiczne byly najgorsze
w okresie ogrzewania narzadu.

Tabela 3

Poziom potasu we krwi wyptywajgcej z watroby w 1 i 3 godzinie perfuzji krwig o temp. 37°C
w 6 kolejnych doswiadczeniach w mEg/I

1 godzina 5,0 2,4 45 42 34 24
3 godzina 4,55 1,2 42 37 24 2,3

W tym czasie w naszych badaniach, pH ptynu wyptywajacego obnizato
sie znacznie, a poziom kwasu mlekowego i SGOT wzrastaty gwattownie.
Przeptyw krwi poczatkowo byt maty. Obwodowe czeSci watroby pozo-
stawaty niedokrwione przez okres ponad 30 min. Z chwilg powrotu cie-
ptoty watroby do normy, przeptyw zwigkszat sie, zwiekszato sie réwniez
zuzycie tlenu. Byto ono jednak w ciggu 3 godzin perfuzji stale nizsze niz
w warunkach prawidtowych (1).

W miare trwania perfuzji krwig poziom kwasu mlekowego, SGOT
oraz potasu nieznacznie obnizaty sie. Zwiekszony poziom biatka we krwi
krazacej mozna starac¢ sie¢ ttumaczy¢ zwiekszonym wytwarzaniem go przez
watrobe lub jako wynik biernego wyptukiwania z watroby. Niemniej
zrozumialy jest staty wzrost kreatyniny.

Thumaczono to jako rezultat przemiany kreatyny w kreatynine co
wyzwala znaczne ilosci energii dla odbudowy zapasow ATP (4). Badania
izotopowe przeptywu pokazaly, iz zarbwno w czasie przechowywania jak
i perfuzji krwig przeptyw na obwodzie watroby byt bardzo niewielki (6).
Mogto to by¢ przyczyna wielu obserwowanych zmian biochemicznych.
Przyczyng obwodowego niedokrwienia moga by¢: niskie cisnienie w tetni-
cy watrobowej i w zyle wrotnej, agregacja krwinek i wytracanie sie nie-
ktorych sktadnikéw osocza jak np. fosfolipidéw (2).

Na podstawie przeprowadzonych przez nas badan mozna przypusci¢, ze
mimo znacznych odchylen od normy uzyskane przez nas wyniki badan
biochemicznych wskazuja, iz czynnos¢ metaboliczna watroby po 3 godzi-
nach przechowywania jest w duzej mierze zachowana, a po przywroceniu
krazenia ulega stopniowej poprawie. Wskazuje réwniez na to wydzielanie
z6tci w prawidtowych ilosciach i skfadzie.

WNIOSKI

1. Watroba przechowywana przez okres 3 godzin z przeptukiwaniem jej
utlenionym ptynem Ringera z glukozg o temp. 4—10°C zachowuje swoja
czynno$c biochemiczng 1 wydziela zo6ic.

2. W warunkach sztucznej perfuzji pompa rolkowa we krwi przepty-
wajgcej przez watrobe w pierwszych godzinach po okresie przechowywa-
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nia stwierdza sie wysoki poziom kwasu mlekowego, wysoki poziom SGOT,

state obnizanie sie poziomu potasu i wzrost poziomu kreatyniny i biatka.
3. Przeptyw przez obwodowe czeSci watroby zarowno w okresie prze-

chowywania jak i po przywréoceniu przeptywu krwig jest uposledzony.

B. Onbinescku, E. lMonaHcku, I'. JlykaceBnd, 6. Muxanosuny, M. PocToBcKa,
. Oypa-Kyb6ac, 4. Henob6oBuy

KOHCEPBWPOBAHVE CBUHOW MEYEHW MPU MOMOLLM MOCTOAHHOMN
NMEP®Y3NN B TMMNOTEPMUA

|. BMOXMMUYECKME 1 MPOTOYHbIE U3MEHEHWS B KOHCEPBMPOBAHHOW B TeYeHME 3 4acoB MeYeHu
Copep>xaHne

ABTOpPbI MPOBE/N UCCNEAOBAHNS KaCcalOLMECS KOHCEPBMPOBaHUS MeYeHr B TeueHWe 3 4acoB
NPy COXPaHEHHOM TeueHUM By(hepHoil U 06oralleHHOW KMCMIOPOAOM XUAKOCTW PuHrepa ¢ npu-
GaBneHVeM [/OKO3bl B TUMNOTepMuUU. VccnefoBaHus 06Hapy Ui, uto MeTabonveckas U ce-
KpPeTopHas (hyHKLMs MeyeHyn mocne nepuoda KOHCepBaLuW, B 3HAUWNTENbHOW Mepe COXpaHeHa.

W. Olszewski, J. Polanski, H. Lukasiewicz, B. Michatowicz,
M. Rosnowska, |. Dura-Kubas, J. Nielubowicz

STORAGE OF PIG'S LIVER BY MEANS OF CONTINUOUS PERFUSION UNDER
HYPOTHERMIA

Part I. Biochemical and flow alterations in liver stored during a 3-hour period
Summary

Studies on storage of pig’s liver under hypothermia during a 3-hour period at
maintained perfusion with buffered and oxygenated Ringer’s solution with added
glucose, evidenced that as well the metabolic as well as the secretory function of the
liver was in a considerable degree preserved after the period of storage.
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