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W Zespole Chirurgii Doswiadczalnej i Transplantologii prowadzone sg
od 2 lat przygotowania do klinicznego programu przeszczepienia watroby.
W skiad tych przygotowan wchodzg badania doswiadczalne nad przecho-
wywaniem watroby, rozpoznawaniem odrzucania i immunosupresja. Celem
przedstawianej pracy, stanowigcej cze$¢ studium nad odrzucaniem allogen-
nego przeszczepu watroby, bylo zbadanie jakie zmiany biochemiczne roz-
wijajg sie w tzw. wczesnym odrzucaniu przeszczepu watroby. Znajomosc
tych zmian bylaby pomocna w rozpoznaniu wczesnego odrzucania i stoso-
waniu odpowiedniego leczenia immunosupresyjnego. Przez wczesne odrzu-

canie rozumiemy proces rozwijajacy sie miedzy 3 a 60 dniem po prze-
szczepieniu.

POSTEPOWANIE

Badania wykonano na 17 psach w 3 grupach. W grupie | u 9 pséw wykonano orto-
topiczny przeszczep watroby pobranej od innego psa wg techniki opisanej poprzed-
nio (6). Czas niedokrwienia watroby wynosit od 45 do 80 min. Psy tej grtipy otrzy-
mywaty leczenie immunosupresyjne wg schematu: 1—3 dzienn immuran 4 mg/kg oraz
hydrokortizon 4 mg/kg, 4—10 dzien immuran 3 mg/kg i prednison 1 mg/kg, dalej
immuran i prednison w dawce przewlekiej 1 mg/kg.

W grupie Il — poréwnawczej sktadajacej sie z 6 pséw wykonano przeszczep wa-
troby tak jak w grupie I, lecz nie stosowano leczenia immunosupresyjnego. W gru-
pie Il — trzem psom bez przeszczepu podawano leczenie immunosupresyjne jak
w grupie .

U wszystkich pséw wykonywano codziennie badania biochemiczne: poziomu bili-
rubiny w surowicy, aktywnosci AspAT, AlAT, fosfatazy zasadowej we krwi, liczbe
krwinek biatych, ptytek krwi oraz hematokryt.

W czasie sekcji sprawdzono drozno$é zespolen naczyniowych i zétciowych watroby,
oraz pobrano do badania histopatologicznego wycinki z przeszczepu watroby i wia-
snych narzaddéw,, jak nerki, wezty chionne, $ledziona i ptuca.

WYNIKI

Grupa |

Czas przezycia zwierzat wynosit od 6 do 48 dni, przecietnie 17,5 dnia.
Poziom bilirubiny w surowicy wzrastat stopniowo u wszystkich pséw
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(tab. 1), réwnolegle ze wzrostem aktywnosci fosfatazy zasadowej. Im
wczesniej dochodzito do hiperbilirubinemii, tym krotszy byt okres prze-
zycia po przeszczepieniu. Zwigkszony poziom bilirubiny wystepowat w roz-
nym okresie po przeszczepieniu, mimo stosowania takiego samego leczenia
immunosupresyjnego. Pojawit sie on u 2 psow w 1 dniu, u 2 —w 2, u 2 —
w6, ul —w 11, iu 2 —w 19 dniu.

Aktywnos¢ transaminaz byla stosunkowo wysoka w pierwszych dwoch
dobach po przeszczepieniu siegata AspAT i ALAT 1500 j. Pozniej obnizata
sie ona znacznie i wykazywata wahania dla AspAT do 500 j. i dla AIAT

Tabela 1|

Czas przezycia, dane biochemiczne oraz przyczyna zgonu pséw grupy |

Wyniki biochemiczne

Nr Czas w chwili zgonu
psa  przezycia  pilirubina  AspAT  AIAT  fosf. zas. Przyczyna zgonu
mg % J- - l-U.

379 6 6,1 504 1412 140 wagtobienie

473 7 11,0 144 616 212 martwica pecherzyka
z6tkciowego

423 8 13,6 458 1070 168 niewydolno$¢ watroby

478 10 4,6 76 286 220 przedziurawienie jelita

408 14 0,8 42 616 200 wytrzewienie

443 16 6,6 170 308 164 ?

412 17 4,0 96 316 258 ?

532 30 45 80 328 264 przedziurawienie wrzodu
dwunastnicy

657 48 4,8 112 164 160 niewydolno$¢ watroby

do 1500 j. Nasilenie aktywnosci transaminaz byto krotkotrwate okresowe
i nie przebiegato réwnolegle ze wzrostem poziomu bilirubiny. W chwili
zgonu aktywnos$¢ transaminaz byla niska z wyjatkiem 2 pséw, u ktorych
na sekcji stwierdzono martwice ptata watroby.

Przyczyng zgonu byta w 2 przypadkach Spigczka, zo6ttaczka i wyniszcze-
nie, w 2 — przedziurawienie i krwawienie z wrzodu dwunastnicy, w in-
nych kolejno martwica pecherzyka zétciowego, wgtobienie jelita i wytrze-
wienie, 2 psy padly bez uchwytnych przyczyn. U zadnego z pséw nie zna-
leziono na sekcji zotci w drogach zoétciowych.

Histologicznie u 7 z 9 pséw stwierdzono drobne ogniska martwicy hepa-
tocytéw i jedynie u 2 — z 9 drobnokomoérkowe nacieki w przestrzeniach
wrotnych. Natomiast u 2 — obserwowano zast6j zo6ici w kanalikach i u 5
nagromadzenie barwnikéw zétciowych w komérkach watroby.

Grupa Il

Czas przezycia pséw wynosit od 2 do 7 dni, przecietnie 5 dni (tab. 2).
Poczawszy od 3 dnia poziom bilirubiny i aktywno$¢ fosfatazy zasadowej
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szybko wzrastaty. ROwniez wzrastata aktywnos$¢ transaminaz. Wszystkie
psy padly wsréd objawdw $Spiaczki. Na sekcji stwierdzono u wszystkich
pséw powiekszong, kruchg, ciemno-brunatng watrobe, bez zétci w drogach
z6kciowych. Histologicznie u psow, ktére padly 6 i 7 dnia istniata martwica
hepatocytéw wokot zyty srodkowej i nacieki drobnokomoérkowe w prze-
strzeniach bramnych — typowe objawy odrzucenia przeszczepionej wa-
troby.

Tabela 2

Czas przezycia, dane biochemiczne oraz przyczyna zgonu pséw grupy Il i 11l

Wyniki biochemiczne w chwili zgonu

Czas o Przyczyna zgonu
przezycia  bilirubina  AspAT  AlAT fosf. zas.
mg% i i . U.

Grupa 2
1 2 0,5 612 1248 254 niewydolno$¢ watroby
2 3 0,2 47 116 164 niewydolno$¢ watroby
3 6 55 560 1200 200 niewydolno$¢ watroby
4 7 4,5 1150 1280 258 niewydolno$¢ watroby
5 7 50 850 1020 258 niewydolno$¢ watroby

Grupa 3
1 21 0,1 15 85 24
2 21 0,1 83 490 30
3 29 19 200 455 12
Grupa 11

U wszystkich pséw poziom bilirubiny w surowicy byt przez caly okres
leczenia prawidlowy, podobnie jak fosfataza zasadowa. Aktywnos$¢ trans-
aminaz ulegata zmianom, nie przekroczyta jednak 200 j. dla AspAT i 500 j.
dla ALAT. Na sekcji wykonanej 21 dnia nie stwierdzono makroskopowych
zmian w watrobie. Histologicznie obserwowano tzw. dysocjacje beleczek
watroby, bez wyraznych ognisk martwicy, naciekéw i zastoju zékci.

OMOWIENIE

Rozpoznanie wczesnego odrzucenia przeszczepionej watroby jest trudne
z dwéch przyczyn. Po pierwsze nie wiadomo jaka czynnos¢ watroby ulega
jako pierwsza uposledzeniu w procesie odrzucania, w zwigzku z czym nie
ma specyficznej préby biochemicznej, ktéra wskazywataby na odrzucanie.
Po drugie niedokrwienie watroby w czasie przeszczepiania oraz przecho-
wywania powoduje mniej lub wiecej nasilong kilkudniowag niewydolnos¢
narzadu, ktdrej nie udaje sie odrézni¢ od niewydolnosci z powodu odrzu-
cania. Bezposredni okres po przeszczepieniu charakteryzuje sie zwiekszong
aktywnoscig transaminaz, dehydrogenazy kwasu mlekowego, podwyzszo-
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nym hematokrytem. Nie obserwuje sie przy tym wzrostu poziomu biliru-
biny i fosfatazy zasadowej we krwi. Zmiany zalezne od niedokrwienia
watroby utrzymujag sie zwykle przez 2—3 dni, jesli niedokrwienie nie
trwato dtuzej niz péttorej godziny. Przy dtuzej trwajgcym niedokrwieniu
utrzymujg sie one diugo i w tym czasie mogg naktada¢ sie na nie zabu-
rzenia czynnosci hepatocytéw wywotane odrzucaniem.

Proces odrzucania watroby u osobnikéw bez leczenia immunosupresyj-
nego trwa okoto 7 dni. Charakteryzuje sie on biochemicznie podwyzszonym
poziomem bilirubiny, fosfatazy zasadowej oraz wysoka aktywnoscia trans-
aminaz i dehydrogenazy kwasu mlekowego. Histologicznie widoczne sg na-
cieki drobnokomérkowe w przestrzeniach wrotnych i srodkowych czesciach
zrazikéw oraz martwica hepatocytéw wokét zyty srodkowej (7, 8). W tym
typie odrzucania przewaza martwica komorek watroby i wynikajacy z tego
wysoki poziom enzymow.

U osobnikéw z immunosupresjg farmakologiczna (immuran, sterydy),
biologiczna (globulina przeciwlimfocytama) lub potaczeniem tych metod
leczenia proces odrzucania przebiega odrebnie, przewlekle i w sposéb
trudny do wczesnego rozpoznania. Klinicznie rozréznia sie 3 typy odrzu-
cania (8). Pierwszy to tzw. odrzucanie bezzoéttaczkowe. Poziom bilirubiny
w surowicy jest wowczas prawidtowy, aczkolwiek w moczu pojawia sie na
okres kilku godzin, a pojedyncze stolce mogg by¢ odbarwione. Aktywnos¢
transaminaz i fosfatazy zasadowej ulega chwilowym zwyzkom, ale nigdy
nie jest wysoka. Drugi rodzaj odrzucania to tzw. przelom odrzuceniowy.
Poziom bilirubiny wzrasta wéwczas do bardzo wysokich wartosci w ciggu
24—48 godzin. Poprzedzone to jest szybkim wzrostem poziomu fosfatazy
zasadowej. Aktywnos¢ transaminaz nie ulega wiekszym zmianom. Trzeci
typ odrzucania to tzw. powolne odrzucanie ze statym wzrostem poziomu
bilirubiny, fosfatazy zasadowej i nieznacznymi wahaniami aktywnosci
transaminaz. Proces ten postepuje mimo leczenia immunosupresyjnego.

W procesie odrzucania watroby mozna wiec rozrézni¢ dwa zjawiska po-
wodujace nieco odmienne zmiany hemodynamiczne. Jedno to blizej nie
zbadane uszkodzenie komdrek watroby z wewnagtrzkomoérkowym i we-
wnatrzkanalikowym zastojem zéici (3, 5, 7, 8) dajgce objawy zottaczki za-
stoinowej. Drugie to martwica tkanki watrobowej, dotyczgca pojedynczych
segmentow lub platéw, przebiegajaca ze znacznym wzrostem aktywnosci
transaminaz we krwi (1, 8). Martwica ta przebiegajac pod postacig zakazo-
nego zawatu jest nastepstwem procesu immunologicznego, ktdéry powoduje
zaburzenia przeptywu przez watrobe. Zostato to potwierdzone histologicz-
nie i immunofluorescencyjnie (8).

Badania doswiadczalne wskazujg na to, ze proces odrzucania watroby
u takich zwierzat jak pies, Swinia, matpa jest podobny do procesu zacho-
dzacego u czitowieka. Pozwala to na wyciggniecie wnioskow pomocnych
w rozumowaniu klinicznym (2, 3, 4, 8). Dlatego tez przygotowujac sie do
przeszczepienia watroby u cziowieka staraliSmy sie zbada¢ jakie zmiany
biochemiczne wystepuja w czasie wczesnego odrzucenia, czy ich nasilenie
ma zwiazek z dlugoscia przezycia zwierzat oraz jaka czes¢ tych zmian za-
lezna jest od samego leczenia immunosupresyjnego $rodkami farmakolo-
gicznymi.

W naszych dos$wiadczeniach najbardziej charakterystyczny dla odrzuca-
nia byt wzrost poziomu bilirubiny. Im pdzniej on nastepowat tym diluzsze
byto przezycie zwierzecia, przy jednakowym schemacie immunosupresji.
Histologicznie towarzyszyt temu zast6j z6kci w komérkach watroby i w ka-
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nalikach zétciowych. Hiperbilirubinemia nie mogta by¢ wczesnym wskaz-
nikiem odrzucania, poniewaz byta ona p6znym objawem niewydolnosci wa-
troby i zwierzeta ginety w kilka dni po jej wystgpieniu. Aktywnos$¢ trans-
aminaz nie miala znaczenia rozpoznawczego, byta niska w okresie $mierci
zwierzat. Byla ona podwyzszona tylko w poczatkowym okresie po prze-
szczepieniu, co pozwalato na ocene stopnia uszkodzenia watroby wskutek
niedokrwienia. Z przedstawionej pracy wynika, iz pewne uszkodzenie ko-
morek watroby moze by¢ wywotane immuranem, lecz nie towarzyszy temu
wewnatrzkomorkowy i wewnatrzkanalikowy zast6j zoékci.

Wydaje sie, iz dla celéw wczesnego rozpoznania odrzucania watroby ko-
nieczne jest wyjasnienie mechanizmu zaburzehn tworzenia z6ici w prze-
szczepionej watrobie i opracowanie na tej podstawie testéw rozpoznaw-
czych.

WNIOSKI

1. W tzw. wczesnym odrzucaniu allogennego przeszczepu watroby u pséw
najbardziej charakterystycznym objawem jest wzrost poziomu bilirubiny
W surowicy.

2. Wysoki poziom bilirubiny swiadczy o nieodwracalnych juz zmianach
w watrobie i jest zbyt péznym wskaznikiem dla odpowiedniego postepowa-
nia immunosupresyjnego.

3. Dla celow wczesnego rozpoznania odrzucania konieczne jest lepsze
poznanie zaburzeh wytwarzania zolci w przeszczepionej watrobie.

B. Onbwesckun, E. MNMonaHbckn, 3. CaBunukn, 3. MaxoBckn, M. PocHOBCKa
CMIMTOM PAHHEIO OABPACBLIBAHUNA TPAHCIIJIAHTATA NMEYEHW Y COBAK
Copep>xaHune

WccnefoBaHo GUOXMMWYECKME W3MEHEHUS! Pa3BMBAIOLLMECS] B TaK 3BaHOM paHHEM 0f6pachl-
BaHWUW a/IIOreHOBON NeyeHn. VccnefoBaHys NMPOBEAEHO Ha cobakax B TPEX rpynnax: 1. opToTo-
MOBbIIi TPAHCM/IAHTAT NeYeHN Ge3 UMMYHOCYNPECUOHHOTO fleYeHUs], 2. OPTOTOMNOBLIN TPaHCINaHTaT
MeYeHn ¢ MMMYHOCYTPECHOHHBIM NleyeHueM, 3. coGaku Ge3 TpaHcniaHTaTa MeyeHn ¢ UMMYHOCY-
MPECUOHHbIM NieYeHreM, Kak B BTOpPOl rpynne. MonyyeHHble pe3ynbTaTbl YKasbiBatoT, UTo Haii-
Goriee XapaKTepHbIM CUMMTOMOM PaHHEro OAGPAchIBAHUS MEYEHW SIBMISIETCS MPUPOCT YPOBHS
6UAMPYBMHA B CbIBOPOTKE KPOBW Y XXMBOTHbIX. BbICOKMIA ypoBeHb GUAMPY6UHA CBUAETEIbCTBYTE
0 HEeOTBOPAUMBAIOLLMXCA YXKE U3MEHEHUAX B MeUYeHU U SBMSETCS OueHb MO3AHUM MOKasaHWEM
[ COOTBETCTBYIOLLErO MMMYHOCYMPECCUOHHOTO JIEYEHUSI.

W. Olszewski, J. Polanski, Z. Sawie ki, Z. Machowski, M. Rosno wska
SIGNS OF EARLY REJECTION OF LIVER TRANSPLANT IN DOGS
Summary

Biochemical alterations developing in the so-called early rejection of the allogenic

liver transplantat were studied. These studies were carried out on dogs. Experimental
animals were divided into three groups: 1st — orthotopic liver transplantation without
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immunosuppressive treatment; lInd - orthotopic liver transplantation coupled with
immunosupressive treatment; Illrd — dogs subjects only to immunosupressive treat-
ment without liver transplantation. Results of these studies evidenced that the most
characteristic sign of early rejection of the transplant was an increase in blood serum
bilirubin level. High level of bilirubin in blood serum of experimental animals signals
that already irreversible alterations in liver parenchyma develop, thus making useless
any trials to institute an immunosuppressive treatment.
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