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1. Miitéti csoportok, miitéti modszerek

A 150 Balb/c inbred egén négy Kkisérleti csoportban a kdvetkdravatkozdsokat végeztik el:
1./ Lép autotransplantatio (AU). Splenectomia, waltfiott lép 10%-a belltetve a nagycsepleszbe,
2./ Splenectomia (SE), 3./ Aloperalt kontrol, a hagnyitasa a lép &@melése, majd hasiiregbe visszahelyezése
és hasfal zaras (AL). 4./ Ep kontrol (EP).

24 beltenyésztett beagle kuty@at csoportban (n=4-4) a kdvetkemiitéti csoportokat alakitottuk ki:
1./ Lép autotransplantatio 5 lép szeletkével (AUgR) eltavolitott Iép 10%-a belltetve a nagycsees2./ Lép
autotransplantatio 10 |ép szeletkével (AU-10), lavelitott Iép 30%-a belltetve a nagycsepleszbel/3-os
lépresectio (R-1/3): a lép 1/3-4nak eltavolitasd; 213-0s resectio (R-2/3): a lép 2/3-anak elt&daeh;
5./ splenectomia (SE); 6./ dloperacié (AL): laparoia, majd 3 rétdghasfalzaras.

2. Osszehasonlité vizsgalatok

A mitéteket kdveien a kovetkek dsszehasonlitd vizsgalatokat végeztik: A filtracfankciojanak
kovetésére haematologiai, haemostasis, haemorhaiolomgraméterek vizsgélata tortént. A lép immuna@bg
funkcidinak véaltozasat luminometria, aramlasi segifimetria és laser nephelometria segitségéveliiéA [ép
autotransplantatumok regeneraciojanakbili valtozasanak kovetésére égsejt vizsgalatokat funkciondlis
colony assay alkalmazasaval végeztiuk. Ezen tlderemorfoldgiai vizsgalatokat terveztiink.

2.1. Az autotransplantalt |ép mennyiségének meghatdzasa

Kisérletiegereinkesetében a lép eltavolitasa utan 5 darabban aetelég 5-8 %-at a nagycsepleszbe
Ultettiik be. A nitétek utan 8 hénappal végeztik vizsgalatainkatadtotranszplantalt [épdarabok megtapadtak,
kinézetik az egészséges lépnek medfeledlt, stlyuk a normal lép 10-12%-a. Az eredeti -vérs
nyirokkeringésbl kiemelt |[épdarabok az egészséges kontroll |égiesonléan sejtdusak voltak. Valamennyi
l[épdarab kimosott és meghatarozott sejtszama alaggadsszesitett teljes l1épsejt mennyiség, a eelias a
kontroll érték 45 %-a volt.

Beltenyésztettbeagle kutyakon  meghataroztuk a bedltetésre kerllt lépnnyiségét. 1./ Lép
autotransplantatio 5 1ép szeletkével (AU-5) csdmemt az eltavolitott 1ép 23,5%-a Keriilt belltetésre
nagycsepleszbe; 2./ Lép autotransplantatio 102éfetkével (AU-10), az eltavolitott [ép 29,2%-a letlltetve;
3./ 1/3-0s lépresectio (R-1/3) soran lép 1/3-aniékvelitasa tortént, a hasuregben maradt 1ép ade&réép
67,778%-a; 4./ 2/3-0s resectio (R-2/3) soran ad&panak eltavolitasa toértént, a hasiiregben azetrégp
22,8 %-a maradt.

2.2. Beferhzodéses vizsgalatok kombinalt vakcinacié alkalmazasavbeagle kutyakon

A 2005-2006-0s évi beszamoléban megindokoltuk, h@d@. pneumoniae és a C. albicans bé&fédt
nem tudtuk kivitelezni az Allatvédelmi Torvény ég #0 9001: 2000 &irasainak megfelél allathazi
korilmények hidnyaban — forrashidny miatt nem tlkidbiztonsagosan elkildniteni a vizsgalandé allatoka
helyette mas mddszert alkalmaztunk.



2.2.1. Befertz6dés modszere

Beagle kutydkon az eredeti célidésnek megfelelve -azaz a kilonbdmikrobioldgiai agensekkel
tortéré befertizés utan vizsgalva az ellenanyag termelésben dhEteten létrejo¥ kilonbséget
splenectomizalt és lépautotranszplantalt csopokiidtt- a szervezetbe kialakuld immunvélasz vizsgdh
alkalmas kombindlt vakcinacié alkalmazasaval téttiaheget. A kovetkez vakcinakat oltottuk a kisérleti
allatokba:Vanguardplus 5 vakcinaA.U.V., mely liofilizalt komponens (VanguardDA2R8)5, attenudlt kutya
szopornyica virus (Snyder Hill térzs) min.*faCCIDs,, €6, attenudlt kutya adenovirus (Manhattan térzs) min.
10** CCIDs, €I, attenudlt kutya parainfluenza virus (NL-CPI-5z&r min. 16° CCIDs,. Folyékony
komponens (Vanguard CPV):6élattenudlt kutya parvovirus (NL-35-D térzs) mi®'1 CCIDs,. (Pfizer Animal
Helth S.A. Lincoln, USA)Rabigen Mono vakcinA.U.V. szévettenyészeten elszaporitott, béta-mlagtonnal
inaktivalt veszettség virus (Virbac S. A., Carfesnciaorszag).

2.2.2. Kombinalt vakcinacié hatasanak vizsgalata lé&kocyta antisedimentatios rata
(LAR) valtozés vizsgalataval

A kering aktivalt leukocytak eloszlasa karakterisztikus elelgyulladasos/septicus korképekben,
amelyre jellemé lehet aleukocyta antisedimentatios rata (LAR) valtozdga LAR jelz6 értéke klinikai
vonatkozasban bizonyitott, azonban alkalmazhatésaggposplenias-asplenids allapotokban illetve
allatkisérletekben eddig kevéssé volt ismert, igggaltuk a LAR alkalmazhatdésagéat a kulonbézpmegtartd
sebészi eljarasok kapcsan.

10 egészséges beagle kutya vérmintajabél meghatatemkocyta szamot és LAR értéket tekintettiik
normal kontrollnak. Egy 6ra szedimentacié utans&op fel$ (F) és also (A) felében mért leukocyta szambal
hataroztuk meg a LAR-t az alabbi képlet alkalmazdlsBogar modszere szerint: LAR=100x(F-A)/(F+A).

A kilénbd® miitéti csoportokban a 12. postoperativ hénapban ratkztiuk a vakcina kombinaciot
immunvalasz provokalasara. A vérvételek a vakcihaeitt és egy héttel utana toérténtek a LAR
meghatarozasara komplex laboratériumi vizsgalatiepaészeként. A normal kontrol csoportban a LARL3,
volt 12,04 G/l leukocyta szam mellett. Attati csoportokban a LAR 2,4 és 7,3 kozotti értékeketatott a
vakcinacio edtt, majd utdna egy héttel valamennyi csoportbanemedkedett az alapértékhez képest 72-135%-
kal. Bar a splenectomizalt csoportban mutatkozottdna legnagyobb véltozas (135%), mind a legmadasab
érték (15,56), a leukocyta szam minddssze 12%-Kalekedett. A 1ép autoransplantalt csoportokban a
névekedés kisebb volt, mint a splenectomizalt cebpo, de nagyobb, mint a csupan enyhe LAR emetitedé
mutaté lép-resectids csoportokban. Véleményiuinkrizamaddszer alkalmazhato allatkisérletekben égdszid
paraméter lehet a hyposplenias-asplenias allag@elorheologiai vizsgalata soran is.

2.2.3. Immunglobulin szint meghatarozasok

A pélyazat célkiizésein tdimutatdéan sikerilt kiegésziteni Uj, admslésztett kutyakra a piacon az
elmult évben megjelent vizsgalati médszerekkelgiz, IgM szintek mérését (Forgalmazo: Frank Diagtikaiz
Kft.). a vakcinacid utan 1 héttel, majd 1., 2.3épostoperativ hdnapban. Az adatfeldolgozas fohthem van,
az ebzetes adatok koziil kiemelnénk a fehérvérsejtszdtoaésat. A splenectomizalt és a 2/3-os lépeltéatdli
allatok esetében a vakcinaciot kddert 1 honappal fehérvérsejtszam emelkedést nemztafiask, az 1/3-0s
Iépeltavolitottakndl, valamint az AU-5 és AU-10 léptotransplantalt csoportoknal eredményeink igakaz
autotransplantatio hasznossagat, mivel adititnkontrollokhoz hasonlé mértéKehérvérsejtszam emelkedést
tapasztaltunk. (AU-10-es csoportban, ahol a Iépteanisplantatio soran a lIép 6sszmennyiségéneldlely&3%-
a kerlilt visszaultetésre, az alap 14,84 G/l alégétlaga az 1 hénapos adatok alapjan 22,02 Géitezott.)

2.3. Haemorheologiai valtozasok vizsgalata

2.3.1. A vorosversejt deformabiliths vizsgélata fifometrids modszerrel Balb/c

egerekben

Meghataroztuk a kezdeti relativ filtracios sebesgBER), valamint a relativ sejt tranzitéidRCTT)
paramétereket. Azt talaltuk, hogy az IRFR értékalrsfikans kuldnbséget mutatnak a splenectomigdliaz
autotransplantalt csoportok kdzott ditétet kdved 6. és 8. honapban. A valtozasok még kifejezetielzze
RCTT paramétereit vizsgalva. A splenectomizalt csbpRCTT értékei minden vizsgélt ddontban
szignifikansan alacsonyabb volt az &loperdlt és aatotransplantdlt csoporthoz viszonyitva is. Ezen
eredményeinkre a Magyar Haemorheologiai Tarsasagkiszitett ,Utmutaté a haemorheologiai mérésekhe
hivatkozik.

A fibrinogén szintbera postoperativ 6. héten és 8. hdnapban tértémsgélatokban szignifikans
csokkenést mértiink a splenectomizalt csoportbaedraényeink alatamasztjak, hogy a lép autotransatiant
pozitivan befolyasolja a vorosvérsejtek deforméibagat.



2.3.2. A vorosvérsejt deformabilitas 6sszehasonlitd vizstgia filtometrids- és

ektacytometrias modszerrel beagle kutyakban

Korabbi vizsgaltaink felvetették, hogy a vorosvirsteformabilitds vizsgalata informativ és j&lz
értéki lehet az asplenias és hyposplenias allapotokséteé Ezért a vorésvérsejtek deformabilitas jellesdre
szolgalé két kilonbdzmérési technikat 6sszehasonlitva folytattuk vilesginkat.

A meghatarozasokhoz a vérvételeket itatek ebtt és azt kdveéten végeztik egy évig havonta, majd
kéthavonta a 2. postoperativ év végéig. A vorosjedeformabilitas jellemzéséreGarat FT-1 filtrométerrel
mért relativ sejt tranzit it (RCTT) és a 20-24. postoperativ hénapokbarRleoscan D-200 slit-flow
ektacytometerrel mért elongatios indexet (Edyhuzamosan alkalmaztuk.

Megallapithattuk, hogy a Carat FTfitrométer hasznalataval kapott RCTT értékek a splenectomizal
€s az autotransplantalt csoportokban emelkedésittakita 12. postoperativ hdnapig az aloperalt asbpp
képest. A 20. és 24. hdénapokban szignifikdns kidégbket kaptunk: a legmagasabb RCTT értéket a
splenectomizalt csoport mutatta, mig az autotramsglt csoportok az aloperdlt csoport értékeinaktjgre
csokkentek.

Az ektacytometehasznalataval a 20. és 24. hénapokban &@zelkhez hasonléan az [k} és a S§,
legalacsonyabb értékét a splenectomizalt csopprsém tapasztaltuk, mig az autotransplantalt csoipértékei
megkozelitették az aloperalt csoport értékeit.

Eredményeink azt igazoltak, hogy a I|ép-autotramgpto segithet helyredllitani a normal
haemorheologiai statust. Mind a filtrometria, madlit-flow ektacytometria alkalmas lehet a hydesjs és
asplenias allapotok jelzésére. A valtozasok mindi@szerrel érzékenyen kimutathatéak.

2.3.3. A vOrosvérsejt aggregatio és az azzal 6ssgjo faktorok vizsgalata

A vorosvérsejt aggregatio vizsgalata fontos adabldzolgalhat az asplenias, illetve hyposplenias
allapotok jelzésére 2 éves utankdvetés soran. A1R2, 20. és 24. postoperativ hdnapokban torténtételek
eredményeinek elemzése soran a vordsvérsejtek gadgre tulajdonsagat nativ vérmintakbdl és a sejtek
denzitasa szerint szepardlt -diem fiatal” vagy ,6reg” vorosvérsejt populacidkattartalmazé- almintakbél
hataroztuk megMyrenne MA-1 aggregometer segitségévdeghatarozasra kerilt tovabba a fibrinogén
koncentracioSysmex CA-500 coagulometmmsznalataval és a vordsvérsejt sillyedés. Aaffiats az ,6reg”
vordsvérsejtek aggregatios index (Al) értékei &déregymastol, magasabb Al értékeket mutatva aeatdnz
(,O0reg”) sejtpopulaciéban. Az Al értékek ,0reg”/dfial” aranyszama emelkedést mutatott a splenecédimiz
csoportban a 20. és 24. postoperativ honapbanégl 516) az autotransplantalt (1,14 és 1,05) édageralt
csoportokhoz képest (1,2 és 1,27). A splenectoimizedport fibrinogén koncentracidja enyhe emelkedés
mutatott, valamint a vorosvérsejt slllyedés kdzélskeresére ndvekedett a kontroll csoportokéhozstép
Megallapithattuk, hogy a ,fiatal” és az ,0reg” v8riErsejtek aggregatios tulajdonsagainak 6sszehtsml
hasznos informaciét adhat a lép filtraciés funi&ié]. A fiatal” és az ,6reg” vorosvérsejtek aggatigs
indexében tapasztalhaté nagy kulénbség a lépdifis&unkcidjanak csdkkenését jelezheti.

A jelen OTKA palyazatunkkal beszerzettiisaerrel (Myrenne MA-1 vordsvérsejt aggregométer)
megkdzelitleg 5000 mérést végeztiink.

2.3.4. Haemorheologiai mémoddszerek adaptalasa, modositasa, méréstechnikai

standardizacio

A fajspecifitas kérdése meghatarozza az eredméngskehasonlito elemzését. A fajonként &ltér
paraméterek sokszor méréstechnikai nehézségeketkvitl, melyek megoldasa az adotiszer standardizalé
adaptaciéjaban talal megoldast. Tanszékiinkon edapt&cios mérések és beallitasok megtorténtebsatsan
a haemorheologiai mérések vonatkozasaban, amelsgalatok tovabbi elemzéseket és Uj bedllitasokat
igényeltek az értékelh&tbsszehasonlitas céljabol. A voérosvérsejtek defbilitisat FT-1 tipusu filtrométerrel
mértik. A standard beallitason kivil (5 mikromésem@irus atméji polikarbonat filter) dsszehasonlitd
vizsgéalatokat végeztiink 3 mikrométer pérus atijtéfilter hasznalataval is, hiszen az egerek voramjgei
akar 30-35%-kal is kisebbek lehetnek a kutyaénavabbi adaptaciot igényeltek a haemostaseologiai
vizsgélatok soran alkalmazott tesztek a reagenanpiatfer aranyok pontos kititralas tekintetébengkezesve
az optimalis aranyt az értékeltietizsgalatokhoz.

2.4. Az immunoldgiai funkciok vizsgalata Balb/c egekben

2.4.1. A granulocyta/lymphocyta arany valtozasai

Egér kisérleteinkben az immunoldgiai vizsgélatasokan a granulocyta/lymphocyta aranyban tértén
véltozasokat sikerilt kimutatni. A postoperativi®napban a granulocyta/lymphocyta arany a splenszédt
csoportban volt a legmagasabb (Gr/Ly=3,55). Az wmaisplantalt csoportban ez az arany alacsonyalib vo
(Gr/Ly=1,01) a kontroll csoporthoz képest (Gr/Ly#D). Ez azt sugallja, hogy splenectomia utan betk@zé
kifejezett neutrophil granulocythosist a Iép awosplantatio kompenzalja.



2.4.2. A periférias CD3+ T -sejtek aranyanak valtoasa

A CD3+ T -sejteket vizsgalva azt talaltuk, hogy. @@stoperativ hdnapban a splenectomizalt allatokba
(SE-2) szignifikansan lecsokkent az ép kontrollakho  (EP-2) képest
(EP-2: 45,35 + 4,77 vs SE-2: 37,72 + 4,25 %; p0o04).

8 hdnappal a fitétek utan elint a kildnbség a splenectomizalt és az ép korusolport k6zo6tt, viszont
az autotransplantalt allatokban (AU-8) szignifikamsnelkedés tortént a kontrollhoz (EP-8) képest.
(AU-8: 56,42 + 3,94 vs. Ep-8: 48,9 + 3,48 % ; pedm).

2.4.3. A periférias CD4+ T -sejtek aranyanak valtoasa

A 2. postoperativ hénapban a CD4+ T ,helper” sejtekatkozasaban is szignifikans csokkenés volt a
splenectomizalt allatokban (SE-2) az ép kontrollml®(EP-2) képest (EP-2: 31,93+4,87 vs. SE-2: 2831%;
p = 0,041).

2.4.4. A periférias CD19+ -B sejtek aranyanak valmasa

A 2. postoperativ hénapban a CD19+ B -sejtek andalavizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy
splenectomia esetén (SE-2) szignifikAnsan novekedetautotransplantélt allatokban (AU-2) szigréfikan
csokkent az ép kontrollhoz (EP-2) képest (EP-233%#, 2,16 vs. SE-2: 19,51 + 2,32 %; p = 0,021; AB,23 +
3,19 % p<0,001).

Figyelemre mélto volt, hogy az ddebb (EP-8) allatoknak magasabb volt a B -sejtyaramint a
fiatalabbaknak (EP-2) (EP-8: 36,35 + 3,08 vs. EP7233 + 2,16 %; p<0.001), és ez a tendencia a tbbi
allatcsoportban is szignifikans volt (SE-8 vs SEAP-8 vs AU-2 p<0.001). A 8. postoperativ hénaplaaB-sejt
aranyanak kilénbségei tfitek a kulénboa allatok kozétt, ami azt sugallja, hogy az allatgly ids elteltével
tudtak kompenzalni a B-sejt regulacié zavarat. Kadmitottuk a keringCD19+ B -sejtek szamat a vérben (a
fehérvérsejt szamok és az aramlasi sejtfluoringdatai alapjan), hasonlé tendenciat talaltunk.

2.4.5. A szérum IgM szintjének valtozasa

A 2. postoperativ hdnapban az IgM szérum szintjgnsitkansan lecsékkent mind a splenectomizalt
(SE-2), mind a |ép autotransplantalt (AU-2) alldtak az ép kontrollhoz (EP-2) képest (SE-2: 68,48 vs.
EP-2: 88,25 + 10,72 mg/l, p = 0,019; AU-2: 65,06,41 vs. EP-2: 88,25 + 10,72 mg/l, p = 0,018). Bappal a
miitét utan azt tapasztaltuk, hogy a splenectomizadtaKSE-8) a korabban is lecsokkent IgM szint tbvéett,
ezzel szemben az autotransplantéltakban (AU-8y&bkd szinten maradt. (SE-2: 68,67 + 8,43 vs. SE5R4 +
13,22 mg/l, p = 0,027).

2.5. Azissejtek szerepének vizsgalata a Iépregeneracioban

Kiemelten fontosnak itéltik meg aissejtek regeneracidban betdltdtt szerepének visgalA
vérképd és lymphopoetikuéssejtek jelenléte, expanzidja és funkcioképességahan rejti annak leltesggét,
hogy a kis autotransplantalt 1épdarabok az erddptisejtes elemeinek funkcidjat akar a tdmegukhézekt
nagyobb aranyban helyre tudjak allitani. A l1ép sflecnyirokszervként mind a velesziletett mindpedfikus
immunvalasz kialakitasaban részt vesz. Vénas sifjastak hatalmas fellletén a phagocyta sejtek garsri
ki a baktériumokat, egyéb kérokozékat, eldregedstthrocytakat. Splenectomia esetén ezen interfdgqecyta
tevékenység kiesése miatt a korokozok kdnnyen pisedhatnak a vérben sepsist okozva. Mivel a |égiutze
megtapadasa soran az emlitett funkcidk ellatasdélelos sejtek populaciéi vérképz 6ssejtekisl
regeneralédhatnak, és ezek d@assejtek a ké&bbiekben is folyamatos utanpétlasukat biztosithatja
kisérleteinkben ezek jelenlétét és funkcidképegsségggaltuk a megtapadt Iépdarabokban.

Vizsgalatainkban az autotransplantalt lépdaraboklaarphagocyta sejtek utanpotlaséért tdel
4ssejteket, a granulocyta-macrophag progenitorodl-CFU) kerestiik. Az ehhez sziikséges kolonia assay
maodszerek adaptaladaityakra és egerekiis kidolgoztuk, specialis Osszetdi¢hptalajokat és koldnia stimulalo
faktor forrasokat, citokineket alkalmaztunk és tekiénk kollaborans partneriink segitségével. A &latgs
egerek regeneralddott autotransplantalt 1épeibetudiuk mutatni a GM-CFU kolonidkat 1 évvel a betés
utdn. Mitét nélkili kontroll, &loperalt kontroll csoportady nem mutattak szignifikdns eltérést.
Megallapithattuk, hogy a Iép-autotransplantatioasola postoperativ édzakban a haemopoeticussejt
termelése ndvekszik a splenectomizalt és az altpsi@orthoz viszonyitva.

Autotransplantalt 1épdarabok hasonlé vizsgalataerh talalkozhattunk az irodalomban. Ez a® els
olyan megfigyelés, hogy funkcioképéssejt populaciok intenziv sejtes regeneraciévabaligk helyreallitani a
Iép immunfunkciéit, pl. a phagocyta sejtek terméiés.

Eredményeink ravilagitanak arra, hogy a visszagiltdépdarabok sulyaranyuknal nagyobb részben
képesek a funkciokiesést pétolni. Ez taplalja azateménylinket, hogy a splenectomia helyett alkalttazo
autotransplantatio fokozhatja a fezések elleni védekéképességet, csokkentheti a kronikusdegsek és a
rettegett OPSI kialakulasanak veszélyét.
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2.6. Morpholégiai vizsgélatok eredményei

2.6.1. Lép-autotransplantatumok fénymikroszkopos vsgalata Balb/c egéren

Mind a 2. mind a 8. postoperativ h6napban vizsgatbtransplantatumokban a [épszévetebsziiveti
kapszula hatéarolta, mel§btrabeculdk hatoltak be a Iépszévet mélyére, abek egy kdiszdvetes haldt, vazat
alkottak. A trabeculdkkal egyutt haladtak be és lsegmentalis arteriak és venak. Adeibvetes sovények
kdzott intact vords pulpa és fehér pulpa volt latha\ 1épdarabkak koril az egér csepleszében nésamis
jelen 1é\s szétszort pancreas-szovet szigetek is megtal@katitak.

2.6.2. Lép-autotransplantatumok immunhistoldgiai vesgalata Balb/c egéren
A vizsgélatok kollaboracioban késziiltek a Pécsi arndnyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Immunolégiai és Biotechnolégiai Intézetével.

2.6.21. A Periarterialis Lymphoid Huvely (PALS) vizsgélatanak eredménye

A csepleszbe visszalltetett lépdarabkak keringgseeredeti taplald arteria elvesztését kivet
Ujraereddés révén modosul. Az irodalomban eddig még nemerismaltozast mutattunk ki a 1ép-
autotransplantatumok szovettani képében: a kultsésagu periarterialis lymphoid hivelyben, valanasinhak
kbézpontjat képé centrdlis artéria szerkezetében. Az IBL-7/22-e8tesitel, -eqgy pan-endothel és reticularis
fibroblast elleni markerrel- festve a metszeteketatotransplantalt allatokban a 2. és 8. postdpearanapban
sem latszott a centralis arteriolanak megéel@plet, és csékkent a véros pulpa rajzolata iglegeralt kontroll
allatokbdél szarmazdé léphez viszonyitva. A margmalhus endotheljét jelIMAdCAM-1 antitesttel pozitivan
jeléléds sejteket vizsgalva azt talaltuk, hogy az alopekalttroll egerekben a marginalis sinus gyengébben
jeldlédik az autotransplantaltakhoz képest. Ezzel szenaslzeautotransplantélt egerekben a vords pulpaban a
mesenterialis nyirokcsomé HEV-jeihez (High EndoidleéVenules) mérhétintenzitasu fegdés figyelhei meg,
és csak részleges MAdCAM-1 expressio a fehér pailpanany nagyobbik része mentén lathato.

Ezek a valtozasok azt mutatjak, hogy az autopdangalt egerek tiléllépszovetében kialakulnak olyan
elvaltozasok, amelyek eltérnek a normalis |éps&iblet és ezek befolyasolhatjak a B-sejtek ,homing”
folyamatait és ellenanyag képképességiiket, melynek tovabbi vizsgéalata kivaratos.

2.6.2.2. A T- és B-sejtek és a follicularis dendiitus sejtek vizsgalatanak eredményei

A T- és B-sejteket vizsgalva az autotransplantifditakban egy enyhe B-sejt dominanciat lattunk az
aloperaltakhoz képest 8 hdnappal a beavatkozasok Bz a B-sejtes terilet korilbelil 30%-0s novékeét és
a T-sejtes terllet hozzadgesen 50%-0s cstkkenését jelentette. A B-sejbéréés aktivacioban részt dev
follicularis dendritikus sejtek (FDC) elhelyezkedésgyezett a B -sejt zonaval.

2.6.2.3. A macrophagok vizsgalata az autotransplaalt Iépdarabkakban

A marginalis zéna macrophag alcsoporjainak eloszlhasonlé a 8. postoperativ hdénapban az
autotransplantatumokban, mint a hasonlo koru, épedéglépében. A két vizsgalt alcsoport koziil azilegy
IBL-12-Anti-MARCO (Macrophage Receptor with Collagais structure) antitesttel féd6 macrophag
populécié, mig az IBL-13 ellenanyaggal detektdlalsadhezin (Sn-CD169) hordozé metallofil macrophag
alcsoport volt. A marginalis zéna terilletében mitdidcsoport megtartott megoszlast mutatott. Entedle Sn-
pozitiv alcsoport esetében jelentékeny mértiklicularis reaktivitas is szemheié volt, amely T-dependens
antigénekkel valé immunizalast kowvetcsiracentrum-kégziés soran jelentkezik, feltelitg a hasiregi
beavatkozas kovetkeztében.

2.6.3. Lép-autotransplantatumok és egyéb szervekrfgmikroszképos vizsgélata beagle
kutyan

A szoOvettani mintavétel soran a Iép autotransptamak mellett a szivii, tibdbol, majbdl, vesédl,
vékonybéllsl, hasnyalmirigyldl térténtek biopsiak, amelyekbfény- és elektromikroszkdpos vizsgalatokhoz a
mintak beadgyazasa megtortént. Terveink szerintgalzs kivanjuk, hogy van-e kulénbség ezen szervek
szovettani szerkezetében a kulonbdédsérleti csoportokban. A vizsgélatok elvégzésértékelése pénzforras
hidnya miatt nem tortént meg. Egy kdvetkgalyazat keretén belll tervezzik kisérleteink jezfesét.

2.6.4. Lép-autotransplantatumok imprint cytologiaivizsgalata beagle kutyan

Cytologiai és cytokémiai vizsgalatok végzéséheziatakat levettiik, a kenetek fixalasra keriltek. A
kovetked technikak segitségével tervezzilk a vizsgalatainki@bben: Acid-foszfataz, PAR-glikuronidaz,
o-naftil-aceat-eszteraz. A vizsgélatok elvégzésértékelése pénzforras hianya miatt nem torténted. regy
kovetked palyazat keretén bellil tervezziik kisérleteink jeefesét.



2.7. Lép-scintigréafias vizsgalatok beagle kutyan

Lépéseket tettiink a direkt és indirekt funkcion&is-scintigrafias vizsgalatok beagle kutyakradiit
adaptalasaban, melynek tovabbi vizsgalata Gjaldylkisszériakban sziikséges.

2.8. A cseplesz neovascularisatidos hatdsanak tovabizsgalatai

A lép autotransplantatumok UjraebeEse a nagycseplesz deltorténik, amely neovascularisatios
folyamat ma sem tisztazott teljesen. A cseplesz axeaered-képességének hatékonysagat mas kisérletes
modellekben (nyékss prevascularisatio, omentonephropexia) is vizsgaltu

2.9. Klinikai utanvizsgalatok

Kutatasi utanvizsgalataink alapjan a klinikumbargmaddsitott |€ép autotransplantatiés médszer kapcsan
a DE OEC Traumatolégiai és Kézsebészeti Tanszélermutotransplantalt betegen és 24 splenectomizalt
betegen is utanvizsgalatok torténtek, ahol haemwgiail €s immunolégiai paraméterek (IgG, IgA, IgM3,4,
CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, CD3+HLA-DR+, CD4+CD25%pszehasonlitAsa tortént 23 egészséges
kontrollal.

Az 0Osszehasonlit6 mérések eredményeként megati@fitohogy a splenectomizalt és az
autotransplantalt csoportban az immunrendszer éhmkeegy része aktivaltabb &allapotban volt, mint a
kontrollokban. Emelkedett értékeket talaltak az IgGA szintekben, tovabba a CD3+HLA-DR+ és a CD56
sejtek nagyobb szamban voltak a periférian, mi@pa€CD25+ szuppresszor sejtek ardnya lecstkkent.

A lépmegtartd nitétre keriilt betegek utanvizsgalatat asjden is tervezzik.

2.10. Tudomanymetriai mutatok dsszesitése

Kutatasi témankbol a 2005-2009 kozoétt 12 db in mstekdzlemény jelent meg, ellidegen nyeli: 6
db, magyar nyeli 6 db., idegen nyelvkdnyvfejezetek szama: 1.

Rangos hazai és nemzetkdzi kongresszusokonsa@&st tartottunk, eldbidegen nyelven: 18 éhdas,
magyar nyelven: 21 éhdas hangzott el.

Az elbadasokbdl lektoralt folydiratban, proceedingben dresszusi absztraktként 20 db jelent meg,
ebbl idegen nyelven: 7 db, magyar nyelven: 13 db.

In extenso kdzlemények IF értéke: 7,44
Lektoralt folyGiratban megjelent absztraktok IF értéke: 10,04
Osszesitett IF érték: 17,559

2.11. Ph.D. értékezések a kutatasi témabol

Eddig a kutatasi ttmabdl 1 megvédett Ph.D. értekkasziilt el:
Sipka Sandor JanosAz immunrendszer egyes elemeinek valtozasai spiemézalt €s |ép-autotransplantalt
egerekben’cimmel. Védés: 2007. XII. 13.

2 Ph.D. hallgat6 kutatasi eredményeinek feldolgazagmakordél folyamatban van.



