Univerzita Karlova v Praze
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Patogeneze lymfokély po transplantaci ledviny

Jaroslav Pacovsky

Autoreferat dizertaéni prace

Doktorsky studijni program chirurgie

Hradec Kralové

2009



Diserta&ni prace byla vypracovana v ramci kombinovanéhaliatwloktorského studijniho
programu chirurgie na Kateglchirurgie Lékeské fakulty UK v Hradci Kralové.

Student: MUDr. Jaroslav Pacovsky
Urologicka klinika FN a LF UK v Hradci Krélové

Skolitel: MUDr. Pavel Navratil, CSc.
Urologicka klinika FN a LF UK v Hradci Krélové

Oponenti: prof. MUDr. Vladislav feSka, DrSc.
Chirurgicka klinika FN a LF UK v Plzni

prof. MUDr. Milo§S Adamec, CSc.

Klinika transplantani a cévni chirurgie, IKEM Praha

Prostor pro dopldni mista konani a terminu obhajoby (6 cm k nasletiap textu) — doplni
studijni odd.

Tato prace vznikla za podpory Vyzkumného 2aurMZO 00179906.

S disertani praci je mozno se seznamit nékahatu Lékiské fakulty v Hradci Kralove,
Univerzity Karlovy v Praze, Simkova 870, 500 38 ¢ira Kralove (tel. 495 816 131).

doc. MUDr. RNDr. Milan Kaska, Ph.D.
Predseda komise pro obhajoby diseniah praci v doktorském studijnim programu v oboru

chirurgie



Obsah

SOURNIN e e e e e e e e e ee e
SUMIMATY ettt ettt e e mrmmm e et e e e et r e e e et e e e e et e e e eaa e e essneeeneees
UvOd dO ProblEMELIKY ..........ccceireeremmmeeeeeereereeeeeeeeteere e seeere e eneenes
Cile diZertani PraCe .........ccvviiieeeeiiiiiiee s e e e eemeessa s e e e e e e e e e e e eeeeeeeannnne
VYZKUMNACASE ..oeviiiiiiiieeiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

agrwnE

5.1. Vyznam proteiinv patogenezi lymfokeély
5.1.1. Uvod
5.1.2. Soubor paciefita metody
5.1.3. Vysledky
5.1.4. Diskuze
5.1.5. Zawr
5.2. Biochemické stanoveni rizika vzniku lymfokély.ymphocele
Formation Risk Index (LFRI)
5.2.1. Uvod
5.2.2. Soubor paciefta metody
5.2.3. Vysledky
5.2.4. Diskuze
5.2.5. Zaur
5.3. Odhad fivodu lymfokély na podklatlenzymové analyzy
jejiho obsahu
5.3.1 Uvod
5.3.2. Soubor pacieita metody
5.3.3. Vysledky
5.3.4. Zaur
5.3.5.Doplrek — vysledky na viastnim souboru
5.4. Zvieci model pro studium patogeneze lymfokély
5.4.1. Uvod
5.4.2. Cil prace
5.4.3. Material a metody
5.4.4. Vysledky
5.4.5. Zayr
6. POUZIA ITEratura .......ccccuuiiiiiiiiiiiieeee e

7. Brehled publika€ni €iNNOSti QULOa..........ccoeeeeiiiiiiii e

7.1. Rivodni prace
7.2. Rehledové&lanky
7.3. Odborné f@dnasky

B 0~
(NN

12
12
12
12
14
14

15
15
16
17
19
19

20
20
20
20
22
22
22
30
30
31
31



1. Souhrn

Transplantace ledviny je vykon, ktery je spojenétSim ¢i menSim porusSenim
lymfatickych cév u fijemce, ale i u darce, resp. odebirané ledviny. fokédla je chirurgicka
komplikace zjpsobend unikem lymfy z poruSenych lymfatickych c®lastni chirurgicky
vykon je prvnim krokem, kdy dojde k uniku lymfy. fAte krok je pro patogenezi naprosto
zasadni.

Na zaklad vysledki naSeho vyzkumu lzéici, Ze proteiny (metabolicky faktor)
sehrdva vyznamnou roli v druhé fazi patogenetickgtaxesu potransplarita lymfokély.
Proteiny svym onkotickym tlakemupobi jako protektivni faktor. Ty jsou zodpainé za
zétné vstebani uniklé lymfy zgt do tk&ni a lymfatickych cév. U hypoproteinemiciéh
nemocného je tedy vyraznvysSi riziko vzniku potransplartiai lymfokély. Koloidré
osmoticky tlak je jednim z metabolickych fakipkteré se vyznamnuplatuji v patogenezi
potransplanténi lymfokeély.

Pomoci statistického softwaru byl vytem tzv. Lymphocele Formation Risk Index
(LFRI), ktery je zaloZen naipdoperani elektroforetické analyze bilkovin. Z jednotlivyc
frakci jsou vyuzity hodnoty albuminal-globulini a y-globuling.

LFRI = albumin / (a,-globulin + y- globulin )

Na zaklad statistické analyzy byla stanovena diskrindmiehodnota (cut-off) tohoto testu na
2,5. Pokud je hodnota LFRI niZ8i nez 2,5, pak je u paai@ysoké metabolicke riziko vzniku
lymfokeély po transplantaci. Nesmirnou vyhodou je tdto informaci mizeme ziskat jiz jed
operaci.

Doposud nebyla k dispozici Zzadna metoda, kter@dkézala odlisit, zda je zdrojem
lymfy v lymfokéle vlastni transplantovand ledvingho gijemcovy lymfatické cévy. NaSe
metoda je zaloZena na enzymové analyze lymfy obgagdymfokéle. Kazdy z mozZnych
zdroja, jak jsme prokazali, ma odliShou enzymovou aktivitoho jsme vyuzili k detekci
zdroje uniklé lymfy. Diky vytvéenému nomogramu jsme schopni odhadnout podil lymfy
z ledviny a z ilickych cév na obsahu lymfokély. @anhformace je dlezita pro pochopeni
patogeneze lymfokély. Soasr® miZze byt vyuzita khodnoceni ¢imnosti ffiznych
preventivnich a profylaktickych opani. Dulezité vysledky nize mit sledovani vlivu
raznych rizikovych faktak na ovlivreni zdroje tniku lymfy.

Nami provedeny experiment na laboratornim potkameit pomoci vytvdit model
lymfokély, na kterém by bylo dale mozno studovdsdelivy vzniku lymfokély. Ukazalo se,
Ze laboratorni potkan je k experimentu na lymfaoksystému nevhodny. Do budoucna tedy
bude teba najit jiné laboratorni Z¢, jehoz regenetai schopnosti budou srovnat&gi
s lidskym organismem, a tak budou vysledky Iépeadykovatelné.

Tato prace $indsSi novy, doposud nezkoumany ani nepublikovanylgab na
problematiku lymfokeély. Znovu potvrzuje, Ze i jaswéirurgicka komplikace f¥e mit
mnohem hlubSi metabolické pozadi, které je nutdb fa #etel. Rinasi praktické informace,
které lze snadno vyuzit ¥bné praxi. Respektovanéchto informaci mze ginést nizsi
vyskyt chirurgické komplikace, jakou je lymfokéldo se niize odrazit v dalSim zlepSeni
vysledki transplantaci ledvin.



2. Summary

The lymphocele is a surgical transplant complicatiesulting from lymphatic vessels
injury. This injury is background of the lymphocgbathogenesis, no lymphocele cannot
become into existence without this step. On theerottand, the all organ procurement and
transplantation procedures are associated withrateyof this injury at all time.

Our results present proteins as a very importactbfainfluencing interstitial fluids
transport. The colloid osmotic pressure of the girnst controls interstitial fluids flow even
across the vessel walls. Lymph fluid flow is alsoder the osmotic pressure control. The
proteins play serious role in the second phase-tpassplant lymphocele pathogenesis. At
first, proteins control return of the leaked lymphack into the lymphatic vessels. Finally,
inflammatory proteins participate on developmentheffibrous lymphocele capsule.

Postoperative care for protein metabolism seentsetvery important in the protection
against the post-transplant lymphocele formatioareilly metabolic care for patient after
renal transplantation should help to decline riskmphocele.

The knowledge of the pre-transplant protein leved dts fractions is very useful for
relevant estimation of the risk of the post-transplymphocele formation. Calculation of the
Lymphocele Formation Risk Index seems to be useitument for evaluation of patients
in high risk of the lymphocele development.

LFRI = albumin / ( a3 -globulin + y -globulin ) (cut-off = 2,5)

LFRI calculates with albumingy -globulins andy —globulins. Albumins act as the protective
factors. Theu; -globulins andy —globulins are metabolic factors supporting fitw@apsule
formation. Surgery in high risk cohort of patiertias to be done very carefully, with
meticulous preparation of all structures. This @sgible way how to decline lymphatic
leakage as the first step of the lymphocele pathegjs.

Enzymatic analysis is simple tool for estimationtlwé lymphocele origin. Till now no
method how to find a lymphocele origin was desaibEnzymatic analysis is a possible
instrument, how to approximately detect primaryrsewf lymphatic leakage. It could help us
to improve surgical technique and finally improesults of transplantations.

The performed animal laboratory experiment haswvshthe possible way, how to
experimentally induce the escape of the lymph theoretroperitoneal space. How to make a
suitable model for study of different factors playirole in the lymphocele pathogenesis. On
the other hand, our results show that laboratdrisraot an animal suitable for experiment on
the lymphatic system because of very intensivaigéigegeneration ability. We have to find
the other animal for this kind of experiment toalean optimal results.

This work brings a new, not yet published pointiefwv on the old problem - lymphocele.
Detail understanding of more steps of its pathogienean help us successfully cope with this
complication. Detail background understanding ewan help us to prevent its coming into
existence. It should be our objective number orgeimeral.

This paper offers to answer questions declaredhasatms of this work and these
informations are clinically usable.



3. Uvod do problematiky

Transplantace ledviny se stala standardni chickiogi metodou kby indikovanych
nemocnych v konmém stadiu chronické renalni insuficience. Spddfiokolnosti vytvéeji
v nékterych oblastech zcela nové podminky, se kterygntéZna medicina nesetkdva nebo
setkava jen okrajav Tak dochazi k tomu, Ze klinické obrazydouzenych chorob mohou mit
zcela nestandardni (beh, fada giznaka je zkreslena nebo chybiilec. Transplantace
ledviny je spojena sadou moznych komplikaci. Mezi p@mé casto se vyskytujici
chirurgické komplikace p#ti lymfokéla.

Lymfokéla je pseudocysticky utvar, ktery je vygatnymfou a ktery je na povrchu kryt
silnym fibréznim pouzdrem. Lymfokéla po transplanteedviny obsahuje&irou nazloutlou
tekutinu, ktera ma biochemické sloZzeni obdobné jak krevni plasma. Vyznamny rozdil je
v niZzSim obsahu kalcia a nizké hlatliproteini oproti krevnimu séru. S lymfokélou se
muzeme setkat u vSech operaci na lymfatickém systéako, jsou lymfadenektomie pro
razné typy malignit. S lymfokélou se tak setkavajiratgové, urologové i gynekologové a
v neposlednitfact transplanténi chirurgové. Prvni literarni zminky o lymfokélgako
samostatné nosologické jednotce komplikujici gytmkioké operace pro malignitu, jsou
zroku 1950. Prav transplantace ledvin jsou v s@snosti typem operaci, kde se
s lymfokélou setkavame rigjst;ji.

Incidence lymfokély po transplantaci ledviny maublikované literatte velmi Siroké

rozpsti. Negastji publikovana incidence vyskytu lymfokél je v roemi 12-21%. Nepstjsi
publikovana data uvég, Ze nejvysSi vyskyt je v prvnich 3&sicich po transplantaci, obvykle
do 48. dne.
V pripact transplantace ledviny dochazi k naruSeni lymfgtibk cév u pijemce, které
doprovazeji ilické cévy krevni. Druhym zdrojem Iymje zcela peruSeny lymfaticky systém
transplantované ledviny. Lymfokéla vznikd u#vim lymfatické kolekce do fibrozniho
pouzdra.

VétSina potransplantaich lymfokél je asymptomaticka. Jen cca 20% lyrsfoke
klinicky manifestuje, a proto vyZzaduje terapii. Ligkéla mize utl&ovat horni i dolni
modové cesty. Utlak m#mvodi mize vést k hydronefrze nativnich ledvi ledviny
transplantované. Kompresi ledviny perirenalni famd mize dojit k rozvoji kompartment
syndromu ledviny. Stejnym apobem nize dojit i k obstrukci renalni artérie i Zily. Viay
tyto mechanismy mohou vést k selhanépst v gipadt infikovani obsahu iive dojit
k letalnimu septickému stavu.

Diagnostika lymfokély u nemocného po transplantaé za ukol nejen potvrdili
vyvratit podeteni na jeji pitomnost, ale tézipsré urtit rozsah nalezu a topografické vztahy
k okolnim orgadm. V diagnostickém procesu patrame pdmych znamkach ifitomnosti
lymfokély nebocastji po komplikacich spojenych s jejtippmnosti. Krons anamnestického
vySeteni pouzivame i zobrazovaci metody, kantipatrazvuk, pditacova tomografie (CT)
¢i magneticka rezonance (MRI). Provedena zobrazovgséteni nemusi objasnitupod
tekutinové kolekce. Ultrazvuk i CT nejsoutfack pripadi schopny odliSit hematom
(organizovany nebo kolikvovany§i urinom. V takovém fpac je nutna perkutanni
ultrazvuken¥izena aspirace s biochemickym vygaim obsahu.

Pti vyvoji lymfokély se uplatuje mnoho faktar. Zdaleka nejde jen o prosté naruseni
celistvosti lymfatického systému, ze kterého uni@fa do okoli transplantované ledviny.
Doposud nalezené rizikové faktory se na jedné &tighkaji vlastniho mechanizmu pokani
lymfatickych cest, dale jsou to faktory, jez owiiyi Gnik lymfy zjiz otewenych cév.
Koneiné jsou to faktory, kteréfpspivaji k ohranieni uniklé lymfy, jejimu opouzéni a tim
k lokalnimu gerusSeni lymfatické cirkulace. Mezi prokazané rizi&ofaktory pro vznik



lymfokély pati obezita, zvolend chirurgicka technika, polycystdedvin, probhla akutni
celularni rejekcei akutni tubularni nekréza a zejména pak nasazenaasuprese.

V pripact nalezu lymfokély mame k dispozici Sirokou Skaldelénych moznosti. U
asymptomatickych lymfokél je mozny konzervativitispup - sledovani lymfokély a jejiho
vlivu na organismus. U symptomatickych lymfokélpak nutné aktivé zasahnout. V Gvahu
piipada prosta aspirace, perkutanni drenfipadré doplnitna aplikaci sklerotizmi latky
piimo do dutiny lymfokély. Z chirurgickych technik jea ,zlaty standard“ povaZzovéana
laparoskopicka intraperitonealni drenaz. ippct komplikovanych¢i netypicky uloZzenych
lymfokél piipada v Uvahu i otéena chirurgicka drenaz do dutiny peritonealini.

Existuje Siroké spektrum moznosticl§ lymfokély, z kterého je mozno vybrat
optimalni postup. Spravna volba je zavislad na sgrgwovedené diagnostice. Indikaci
klécbe je vzdy pelivé uvazit i sohledem na fakt, Ze jen cca 15-20% okéf je
symptomatickych a vyZzadujidbu. Kazdy z moznych &&bnych postup je zatizen $tSim ¢i
mensSim rizikem a naSim prtaglym Okolem je toto riziko minimalizovattipadré zcela
eliminovat. Na druhou stranu spr&vrindikovana a spravn provedena kba ochrani
nemocného a zajisti dlouhodobou stabilni funkigpst

Ackoliv mame k dispozicitadu |&ebnych zgsohi, naSim primarnim cilem je
predchazet vzniku lymfokély. Jednou z moznosti jerdleliminace rizikovych faktoy dale
pak je vyuziti maximaka Setrnych chirurgickych technik a vipadt vzniku lymfokély pak
jeji véasna diagnostika a eventuglradekvatni léba.

4. Cile dizertani prace

Pri studiu patogeneze lymfokély jsme narazilitadu @&jua, které doposud nebyly objasy a
které se zdaji byt klové pro pochopeni samotného procesu vzniku lymjokébchopeni
téchto &t nam mize pomoci déle snizit incidenci a zavaznost chiokeg komplikace —
lymfokeély. To by pak mohlo vést k dalSimu zlepSeysledii transplantaci.

N¢které z nejasnych patogenetickychtjear naSe snaha o jejich vy#ieni se staly
hlavnimi tématy této prace:

1. Jaka je uloha proteinv patogenezi potransplagtd lymfokely?

2. Je mozno na zakladznalosti metabolizmu proteéinpredikovat nemocné ve
vySSim riziku vzniku lymfokeély po transplantaci?

3. Existuje mozZnost @eni zdroje lymfy, kterd tvd obsah potransplantai
lymfokeély?

4. Je mozno vytviit zvifeci model ke studiu patogeneze lymfokély?

Cilem této prace je podat odgol na polozené otazky.

5. Vyzkumna ¢ast
5.1. Vyznam proteini v patogenezi lymfokely
5.1.1. Uvod
Lymfokéla, jako chirurgicka komplikace transplargaledviny postihuje cca 20%

nemocnych. U &hto nemocnych dochazi k extravazaci lymfy do besgwdniho okoli
transplantované ledviny. Poruchaéupgho vstebavani ma za nasledek protrahovanou



lymforeu a nebo opouteni depozita lymfy vedouci ke vzniku lymfokélyii Pstudiu
mechanizmu vzniku lymfokély se tak otevira zasadazka: pro se u gkterych nemocnych
unikajici lymfa beze zbytku resorbuje a u cca 28iReliv? Existuje gjaky faktor, ktery je za
tento jev zodposdny?

Pohyb intersticialnich tekutin je podimym i negimym fizenimtady mechaniziin
Nejdalezit¢jSi jsou hydrostatické a onkotické tlaky bilkovidnkoticky tlak se vyznamnou
meérou uplatiuje @i zpétné resorbci tekutin z intersticia &pdo cévniho systému. Jsou tedy
proteiny a jejich koloidé osmoticky tlak faktorem spolurozhodujicim o resortymfy?
Cilem naSi prace bylo analyzovat vliv proteifako mozného patogenetickélimitele
vzniku lymfokély.

5.1.2. Soubor pacient a metody

Pro studium jsme zvolili prospektivni studii u padi po transplantaci. Do studie
bylo zaazeno 70 pacietit ktefi podstoupili transplantaci na naSi klinice. Dod&ubyli
zarazeni vSichni nemocni v obdobi 27sini, bez znamych rizikovych faktbr(BMI>35,
terapie sirolimem, retransplantace ve stejné lakal). Timto jsme eliminovali vliv faktdr
které jsou znamé a které zvySuji riziko vzniku lpk#ly. DalSi vyldujici kriteria nebyla
uplatrena. Celkem bylo do studie im@eno 45 muk a 25 zen ve &ku od 22 do 69 rak
(pramér 48 let). Z naSeho souboru byli 4 nemociéd transplantaci ¢&ni peritonealni
dialyzou (CAPD) a 66 nemocnych byl@&ého hemodialyzou (HD). U vSech nemocnych byla
provedena standardni krevni vyget jeS¢ pred transplantaci (bezpréstire po [ijeti a jesS¢
pied podanim prvni davky imunosuprese). DalSi wgdétbyla provagha po transplantaci
podle zvyklosti naSeho pracowstV krevnich vzorcich odebranych v 0., 3. a 21. ¢gmu
transplantaci byla provedena laboratorni gt se zagifenim na stanoveni sérové
koncentrace celkové bilkoviny, albuminu na analgratModular firmy Roche (La Roche
Ltd., Basel, Switzerland) a byla provedena zon&lektroforéza sérovych bilkovin na
pristroji Capillarys 2 (Sebia, France). Zngmsnych hodnot byl vypien
albumino/globulinovy porér a byla vypétena hodnota koloidnosmotického tlaku bilkovin.
K vypoctu koloidre osmotického tlaku (COP, onkotického tlaku) bylaipita modifikovana
Hoefsova rovnice:

COP (kPa) =0,0133 x Ax (1,058 x A + 0,163 x G,310)
A = albumin (g/l), G = globulin (g/1)

Pri pravidelnych kontrolach bylo provédo ultrazvukove vysSéeni transplantatu ve 3
mesicnich intervalech nebo vzdyfipzhorSeni funkce transplantované ledvinyi RFalezu
tekutinové kolekce v blizkosti &u byla provedena perkutanni aspirace s naslednym
stanovenim koncentrace natria, kalia, chlorigroteini, albuminu, urey a kreatininu na
analyzatoru Modular (La Roche Ltd., Basel, Switzed). Byl proveden i hematologicky
naer aspiratu k verifikaci lymfokély a vylaeni hematomwi urinomu. Celkova doba
sledovani byla 3 — 36 &iai. Na zaklad prikazu gitomnosti lymfokeély byli nemocni
zaazeni do skupiny LYMFOKELA (LG), ostatni do skupitONTROLA (FG). Nasled#

bylo provedeno statistické srovnani obou skupiedtem k owieni shodnosti rozptylu dat a
nasledg neparovym dvouvyrovym Studentovym T-testem na hlagivyznamnosti 0,05.

5.1.3. Vysledky

Ve sledovaném obdobi se vyskytla lymfokéla u akgplantovanych nemocnych (LG
n=12; FG n=58). Incidence lymfokély ve sledovan&upiik je 17,1%. Doba mezi



transplantaci a diagnézou lymfokély byla 1 az &sim (pramér 2,7 mesice). Pimérné
sérové koncentrace celkové bilkoviny jsou ve sktipgmocnych s lymfokélou (LG) nizSi po
celou dobu sledovéni, staticky vyznamny rozdil lsievaje ve 3. tydnu po transplantaci (Graf
1).

Celkova Bilkovina

78+7.3

75.4+7.2

Protein (g/l) 65+
@) 58+7.5 ——

54.4+4.6

60 53.6+2.6 BLG
Day 0 Day 3 Week 3 (p<0,05)
Den odb éru
Graf 1 Sérové koncentrace celkové bilkovidgsovém sledu
Albumin
47.7+5.1
45.6+4.2
45+
35.5+4.8
Albumin (g/l) 32.3+2.3 BFG
357 30.3x2.1 302436 |@LG
25+
Day 0 Day 3 (p=0.01) Week 3 (p<0.001)
Den odb éru

Graf 2 Sérové koncentrace albumingagovém sledu



Pomér albumin/globulin

1.484

mFG
mLG
Day 0 (p<0.01) Day 3 (p<0.01) Week 3 (p<0.01)
Den odb éru
Graf 3 Hodnoty albumino/globulinového pém v ¢asovém sledu
Koloidn & osmoticky tlak
4.52+0.63
4,80+
4.28+0.59
4,30+
3,80+
3,30 2.88+0.54
2.58+0.28 mLG
2.45+0.21 2.43+0.39
Day 0 Day 3 Week 3 (p<0.01)
Den odb éru

Graf 4 Hodnoty koloid&osmotického tlaku vyptianého podle Hoefsovy rovnice&asovém
sledu

Praimérné sérové koncentrace albuminu jsou ve skupgmocnych s lymfokélou (LG) nizsi

po celou dobu sledovani, statisticky vyznamny roplipatrny jiz 3. den po transplantaci

(Graf 2). Albumino/globulinovy pogr je statisticky nizSi ve skupin nemocnych

s lymfokélou (LG) jiz ped transplantaci a dale po celou dobu sledovérdf (&r Hodnoty

onkotickeho tlaku bilkovin jsou nizSi ve skupinemocnych s lymfokélou (LG) po celou

dobu sledovani, statisticky vyznamny rozdil pozemg ve 3. tydnu po transplantaci ledviny

(Graf 4).
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5.1.4. Diskuze

Z nasSich vysledk vyplyva, Ze proteinovy metabolismus je mozZndadé mezi
vyznamneé faktory, které se uplaji v patogenezi lymfokély po transplantaci ledvidg to
dano vlivem bilkovin na pohyb tekutin mezi intecgtim, intracelularnim a intravaskularnim
prostorem. NaruSenim této rovnovahy palze dojit ke hromathi tekutiny v rkterém
Z chto prostai.

Obecr jsou hodnoty bilkovin u nemocnych s chronickouétehinsuficienci nizsi nez
v populaci zdravych osob. To souvisi s primarnimfralegickym onemocénim a
s pritomnostici absenci nefrotického syndromu. Hodnoty proteimlibaminu jsou téz zavislé
na typu dialyzy. Pacienti na kontinualni peritoméadialyze (CAPD) perfuzatem mohou
ztracet az 1g bilkoviny deara hypoproteinémie je u niclasty laboratorni symptom (21, 43,
45, 102) Pacienti na CAPD maji tedy trvale niZSi hodnotgtgini, zejména albuminu. To
jsme na naSem souboru nemohli potvrdit, Webmasi skupi& byli nemocni s CAPD jen
Ctyfi. Vyznamny pokles vSech ukazatdbilkovinného metabolizmuébem prvnich di po
operaci ma souvislost s vlastnim ogaian vykonem, kdy jsou pacienti v bezpit@sinim
perioperanim obdobi v katabolizmu. Navic vSichni pacientiyspo transplantaci zamne
hyperhydratovani zicvodu udrzeni optimalniho filttaiho tlaku v transplantované ledwin
Tim dochéazi i k hemodiluci a relativnimu pokledadin bilkovin. NaSe vysledky potvrzuiji,
Ze hladiny celkové bilkoviny i albuminu jsou niasinemocnych, u kterych se naslédn
vyvinula lymfokéla, dokonce jizipd vlastni operaci.

Jest markant®jSi jsou pak vysledky albumino/globulinového (A/@pnmeru. Je
obec zndmo, Ze albuminova frakce bilkovin, jako frakis#kovin s pomdrné malou
molekulou a s neptSim kvantitativnim zastoupenim, se nejvyzngmpodili na koloidi
osmotickych djich v intersticiu. Proto A/G po#n by mohl byt povazovan za dalsi mozny
ukazatel rizika vzniku lymfokély. V naSeniipad® jsme prokazali statisticky vyznammyssi
A/G pomer ve skupir bez lymfokély dokonce jiz ve vzorcich odebranyébdptransplantaci.
Tento nalez  koresponduje s teoretickyniedpokladem vlivu albuminu na pohybu
intersticialni tekutiny. Tento ponse po provedeni operace fedéile zvyra#uije.

Hodnota koloids osmotického tlaku je faktor, ktery vyznamnowrou rozhoduje o
pohybu extracelularnich tekutin. Nizka hodnota C@®rSuje moznost 2mé reabsorbce
extracelularnich tekutin do intravaskularniho poost V nasem fipact je to tedy faktor,
ktery patrig spolurozhoduje o schopnosti a inte&ziégabsorbce lymfy uniklé z porémych
lymfatickych cév zpt do lymfatickych a krevnich cév.

5.1.5. Zawr

Vznik lymfokély je dj multifaktorialni. Podili se na é&m technika chirurga
odebirajiciho ledvinu od darce, Setrnost prepaitaxtg/ch cév @i vlastni transplantaci a tedy
mnoZstvi iatrogenni extravazace lymfy. Vyznamnoui mehrava i svym vyraznym
antiproliferativnim d@inkem kortikoterapie a zvolena imunosuprese. Ngnillazuje, Ze mezi
nezanedbatelné faktory piahladiny proteii a jejich jednotlivych frakci zodpednych za
koloidné osmoticky tlak zajiujici cirkulaci intersticialnich tekutin v organizm

Vzdy bychom nili provadit oper&ni vykon natolik Setr&y Ze k extravazaci lymfy
nedojde vbec nebo jen minimé&é To znamend, Setrnou explantaci a preparaci leddin
darce a Setrnou preparaci prostoru, kam budemedrsimplantovat ledvinu. Na druhé
straré starostliva p& o pacientv proteinovy metabolizmus je nedilnou &asti pooperni
p&e. Adekvatni kompenzace hladin proteinnemocného po transplantaci ledviny by mohla
pacienta ochranitipd vznikem chirurgické komplikace jako je pkdymfokéla.
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5.2. Biochemické stanoveni rizika vzniku lymfokély- Lymphocele Formation Risk Index
(LFRI)

5.2.1. Uvod

Lymfokéla po transplantaci ledviny vznika opoitedim lymfy, kterd unikla
z lymfatickych cest ledviny nebo porusenych lyndiafich cest fijemce. Pokud nedochazi ke
vstrebavani uniklé lymfy do tkani a touto cestowtzdo lymfatickych cév, hromadi se
v blizkosti transplantované ledviny. To je vSakrtepprvni krok vzniku lymfokély. Druhym
krokem je vznik fibrozniho pouzdra, které definmivodctli lymfatickou kolekci od okolnich
tk&ni. Pouzdro lymfokély vzniké aseptickym chromickfibroproduktivnim zagtem, kterym
se znéni nas¢nné peritoneum na fibrozni tka

V patogenezi potransplaitd lymfokély se tedy uplatji dva faktory. Prvnim z nich
jsou proteiny, které se podileji nactape resorbci uniklé lymfy. Druhym faktorem je 2#ivy
proces, ktery opouztlymfatickou kolekci fibor6znim pouzdrem. Tyto pexy se odehravaji
bezprostedre po operanim vykonu a v nasledujicich dnech.

Timto se otvira dalSi klinick& otazka. Existuji ddy ve spektru bilkovin &astnicich
se v patogenezi lymfokély mezi nemocnymi, u ktergehlymfokéla vytvéla a nemocnymi
bez lymfokély? Je mozné detekovat tyto rozdilypjiéd operaci? Je mozné na jejich zaklad
predikovat nemocné s vysSim rizikem vzniku potréargcni lymfokély?

5.2.2. Soubor pacient a metody

Pro zodpowzeni vySe poloZenych otazek jsme vytigrospektivni studii, do které
byli zafazeni nemocni, kiebyli na naSe pracoviSpiijati k provedeni transplantace ledviny.
Do studie nebyli Z@zeni nemocni se znamymi rizikovymi faktory (BMB;3terapie
sirolimem, retransplantace ve stejné lokaliCelkem bylo zéazeno 95 nemocnych (63 miuz
a 32 zen) ve &ku 20 — 73 let (pmer 49 let). U vSech nemocnych bytedl transplantaci
(ihned po pijeti, pred nasazenim imunosuprese) odebradn krevni vzoelktaerém byla
stanovena sérova koncentrace celkové bilkovinybanainu na analyzatoru Modular (La
Roche Ltd., Basel, Switzerland). Kapilarni zonaééktroforéza sérovych bilkovin byla
provedena naifstroji Capillarys 2 (Sebia, France). Pacienti kpdi transplantaci pravidein
sledovani ultrazvukem véimeésiénich intervalech. # nalezu tekutinové kolekce v blizkosti
Stpu byla provedena perkutanni aspirace s analyzadirtyl natria, kalia, chlorid protein,
albuminu, urey a kreatininu na analyzatoru Mod{lar Roche Ltd., Basel, Switzerland). Byl
proveden i hematologicky riit aspiratu k verifikaci lymfokély a vylaeni hematomLti
urinomu. Celkova doba sledovéani byla 3 — 36siti. Na z&klad prikazu gitomnosti
lymfokély byl zakladni soubor rozin na skupinu LYMFOKELA a KONTROLA.
Laboratorni nalezy ziskané&ean transplantaci u obou skupin byly nastedmalyzovany
statistickym softwarem SIGMASTAT k analyze paranogtych dat.

5.2.3. Vysledky

Ve sledovaném souboru byla verifikovana lymfokélal3 nemocnych (incidence
13,7%). Vysledky elektroforetické analyzy krevnictorki odebranych fed transplantaci u
nemocnych ve skuplLYMFOKELA a KONTROLA jsou zobrazeny na Grafu Ga8sticky
vyznamné rozdily jsou v hodnotach albuminové frakcglobulini jsou statisticky vyznamné
rozdily (p<0,01) w; ay frakcich.
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Graf 5 Elektroforézy bilkovin/pd transplantaci.

Na zaklad ziskanych dat byla statistickym softwarem vybma rovnice kalkulujici
riziko vzniku lymfokely.

Lymphocele Formation Risk Index (LFRI)
LFRI = albumin / ( a,globulin + vy globulin)

cut-off testu byl stanoven na hodnat 2,5

Receiver Operator Characteristic (ROC) curve
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Graf 6 ROC kivka testujici senzitivitu a specificitu LFRI na-oiff 2,5.
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Pri hodnot cut-off 2,5 je senzitivita tohoto testu 83,3%pedficita 80,7%. R této hodnat
ma LFRI pozitivni prediktivni hodnotu 47,6% a negait prediktivni hodnotu 95,8%.
Celkova efektivita testu je 81,2%.

5.2.4. Diskuze

Vzhledem k tomu, Ze k Uniku lymfy a procesu opdend dochazi bezprdsdreé po
operaci, je otazkou, zda metabolické rozdily jstitomny jiz gred vlastni operaci. V naSem
piipadt jsme prokazali, Ze spektrum bilkovin je u nemotnggotransplantai lymfokélou
rozdilny.

V prvni fazi vzniku lymfokély (aniku lymfy a zhorgévsitebavani do okolnich tkani)
se vyznamnou #rou podili albumin a jeho onkoticky tlak. | my jsmpekazali signifikant&
nizSi hodnoty albuminu u nemocnych s lymfokélounaasplantaci.

V druhé fazi vzniku lymfokély (tvorba fibrozniho podra) se uplauji zaretlivé
fibroproduktivni procesy. V nasi studii jsme séysili vySetit prozartlivé proteiny jiz ged
transplantaci. # elektroforéze jsme prokazali signifikagtnysSi hladinya;-globulini a y-
globulind jiz pifed transplantaci. Nejvyznagjgim zastupcem skupiny;-globulind je
glykoprotein as-antitrypsin. Jedna se aiany inhibitor proteolytickych enzyi zejména
elastazy a kolegenazy, uviovanych z makrofag pri zarstlivé reakci. V naSemifpact se
muze uplatiovat jako faktor, ktery inhibici proteolytickych 2yma negimo podporuje vznik
fibrézniho pouzdra. Skupingglobulind je heterogenni skupina protéjrkteré se uplauji
pii imunitnich reakcich. Jejich hladiny korespondugjiaktivitou imunologickych &u
v organizmu. V pipact patogeneze lymfokély je zéttivy proces vyznamnym faktorem,
ktery vede ke vzniku fibr6zniho pouzdra.

LFRI Ize chapat jako poén faktori branicich vzniku lymfokély (albuminy) a faktor
které gispivaji ke vzniku pevného pouzdra lymfokeély &&@m a fibrozou d;-globuliny ay-
globuliny). Tyto faktory jsou fitomné jiz ged operaci a Ize je snadno detekovat.

5.2.5. Zawr

Lymphocele Formation Risk Index je biochemicky zétl, ktery nam iiZze na
podklad spektra plazmatickych bilkovin s pémé vysokou senzitivitou identifikovat
nemocného s vysokym rizikem vzniku potranspléamitdymfokeély. Tento ukazatel je zaloZzen
na riziku vyplyvajicim z bilkovinného spektra. Bilkiny v SirSich souvislostech je nutno
zohlednit jako metabolicky (nechirurgicky) faktam wznik lymfokeély.

LFRI je jednouchou metodou d@ni metabolického rizika rozvoje potransplénfa
lymfokély. Je zaloZzena natq@operanim vySeteni elektroforézy bilkovin. Z hodnot
albuminu, a;-globulind ay-globulini vypocteme LFRI pomoci rovnice:

LFRI = albumin / (a1 globulin +y globulin )
U nemocného s LFRI nad 2,5 je 47,6% riziko vznikmfokély. Naopak u nemocného
s LFRI pod 2,5 je 95,8% prasgpodobnost, Ze ke vzniku lymfokély nedojde. LFRI néak
muze pomoci nalézt nemocného ve statisticky vysokéikur vzniku potransplantai
lymfokeély jiz pied operaci. U takového nemocného je akd uplatnit veSkera preventivni
opateni. To se tyka nejen chirurgického vykonu, afgaperéni metabolické pie.
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5.3. Odhad pivodu lymfokély na podkladé enzymové analyzy jejiho obsahu
5.3.1. Uvod

Lymfokéla po transplantaci ledviny obsahuje lymfitera mize mit mivod
v narusenych lymfatickych cévachtijpmce nebo v naruSenych lymfatickych cévéach
transplantované ledviny (Obr. 1). Obvykle nebyveéog{en jeden a obsah lymfokély je tem
smisenim lymfy z obou zdrinj Pro detailni pochopeni patogeneze lymfokélyigbd ukit
hlavni zdroj. Jedi& tak mizeme i vlastnim chirurgickém vykonudinné minimalizovat
riziko vzniku lymfokély.

Doposud neni mozné lokalizovat zdroj uniku lymfyeby doposud pouZivana
zobrazovaci vyS&tni v tomto pipadt selhavaji. Nasim cilem bylo nalézt metodu, ktera b
mohla grispét k diagnostice fvodu lymfokély u transplantovanych nemocnych. Zvgdime
cestu biochemické analyzy obsahu lymfokeély.

Kazdy organ vdle ma utitou metabolickou aktivitu a stim souvisi i aktavi
enzymaticka. Lymfa, ktera opousti dany organ, senmymatickou aktivitou koresponduje
s enzymatickou aktivitou twodniho organu. Enzymatickd aktivita tznych c¢astech
lymfatického systému by &ha byt odlisSna. Analyzou enzyirbychom tedy mohli vystopovat
organ, ze kterého lymfa pochazi.

Kreatinkinaza (CK) je cytoplazmaticky a mitochordini enzym, katalyzujici
reverzibilni fFenos vysokoenergetického fosfatu z ATP na kreatin.

Obr. 1 Schéma zdmbjymfy v lymfokéle — lymfa z ledviny a z ilickyymflatickych
cév. (autor)

Lymfa, ktera je vedena ilickymi lymfatickymi cévarabsahuje lymfu, kter4 pochazi
z panevnich orgdna zejména lymfu pochéazejici z dolni Ketiny s velkou masou kosterni
svaloviny. Tato lymfa by tedy &a mit podle naSeho teoretickéh@gpokladu relativévyssi
aktivitu kreatinkinazy.
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Gama-glutamyltransferaza-GMT, GGT) je membranavvazany enzym, ktery se
nachazi ve tkanich, které se podileji na absormmkaeci. Ledvina je organ v lidskérlet
s druhou nejvyssi aktivitu tohoto enzymu. V ledvife souasti enzymatické vybavy
kart&ového lemu proximalniho tubulu. Lymfa, ktera opoudtvinu by tedy podle naseho
teoretického fedpokladu rmdla mit relativié vysSi aktivituy-GMT.

Cilem této prace je zmapovat aktivity CKyaGMT v lymfé v riznych ¢astech
lymfatického systému. Na zakkadnalosti fyziologickych hodnot pak vytiib nomogram
k analyze obsahu lymfy a naslédk odhadu podilu lymfy z regionu ilickych cési
transplantované ledviny v obsahu lymfokély.

5.3.2. Soubor pacieni a metody

Pro analyzu jsme pouZili lymfu aznych¢ésti lymfatického systému. Byly odebrany
vzorky lymfy od pacienit, kteti nebyli transplantovani a byli operovani pro jo@emocgni.

Obr. 2 Schéma lokalizaci o¢fti vzorki. 1 — ilicka oblast, 2 — renalni cysty, 3 —
retroperitoneum v oblasti hilu ledviny (autor)

Analyzovali jsme 30 vzorklymfy z dréri z oblasti panve po operaci panevnich lymfatickych
uzlin. Tyto vzorky jsou reprezentanty lymfy z regio ilickych lymfatickych cév. Jako
zastupce lymfy, ktera opousti ledvinu jsme pouEilivzorki aspirovanych renalnich cyst, u
kterych je enzymaticka aktivita shodna s aktivitponfy. DalSich 30 vzork bylo odebrano

z drémi po nefrektomii, kdy byla ponechana kontralaterédalivina. Jedna se tedy o vzorky
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lymfy z kranialniho retroperitonea, z mista souto&tmoperitonealni a renalni lymfy (Obr. 2).
VSechny vzorky, které byly odebrany z dkémo operaci byly odebrany az po normalizaci
aktivity CK v krvi. Jako kontrolni vzorky jsme pailizsérum nemocnych bez onemaai
ledvin, kte&i nebyli operovani. Ve vSech vzorcich byla stanavektivita CK ay-GMT na
analyzatoru Modular (La Roche Ltd., Basel, Switaed). Pro zvySeni senzitivity testu byl
vypocten pomér CK/iy-GMT v danych oblastech. Nasledbyl pctitacové modelovan stav
enzymatické vybavy lymfatického systému ve videnych oblastech a byl vytien
nomogram.

5.3.3. Vysledky

Hodnoty aktivity CK,y-GMT jsou v grafech a CKy-GMT pontgru jsou v grafech
(Graf 7, 8, 9).
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Graf 7 Hodnoty aktivity CK v lym@iE riznych lokalit + krvi

y-glutamyltransferasa (y-GMT)
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Graf 8 Hodnoty aktivity-GMT v lymé z riznych lokalit
Statisticky jsou signifikantni rozdily hodnot C¥k§GMT poreru v lymfé z niznych lokalit na

hladire vyznamnosti p<0,01, lze je tedy vyuZzit ke konsttukomogramu. Ratacové
vytvorena Kivka zobrazuje procentudlni podil lymfy pochézejitiansplantované ledviny na
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podklad znalosti hodnoty aktivity CKy-GMT a pongru CK/y-GMT v aspirovaném obsahu
potransplantni lymfokely (Graf 10).
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Graf 9 Pondr CK/ y-GMT v lymé z riznych lokalit
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Graf 10 Nomogram k odhadu podilu ledvinné lymiypsahu lymfokély
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5.3.4. Za¥r

Lymfokéla po transplantaci obsahuje lymfu z trdasfpvané ledviny a nebo
z poruSenych ilickych lymfatickych cév.¢i8inou se podileji oba zdroje &zném poniru.
Pokud bychom wli uplatiovat dopordovand preventivni opani, napiklad Setrnou
preparaci gijemcovych ilickych cév, rli bychom wdét v kolika procentech jsou ilické
lymfatické cévy zdrojem lymfokély.

Zde prezentovany nomogram je metodou, kterou jset@opni odhadnout zdroj
lymfokély. Tato metoda je zaloZena na prosté pérkut aspiraci obsahu lymfokély a
biochemickém stanoveni aktivity CKyaGMT v obsahu. Na zaklgdejich pongru (CK/ y-
GMT) z nomogramu riveme odé&ist odhad procentualniho zastoupeni lymfy pochéizeji
z transplantované ledviny.

Tento nomogram je jednoduchou pimkou, kterd originalnim Zsobem niZe
pomoci v analyze potransplatitea lymfokély. Je to nastroj, ktery ime umoznit dalsi
pochopeni patogeneze lymfokély, konkeétahaleni primarniho zdroje lymfy. Znalost zdroje
lymfokeély, prispivajici k objaséni jejiho obsahu, f¥e pomoci v hodnoceni efektivity
rozdilnych chirurgickych transplaritsich gistupi ¢i chirurgickéhoreSeni lymfokeély.

5.3.5. Doplrék — vysledky na vlastnim souboru

Pro ilustraci realného obrazu dopji vysledky vySeteni obsahu lymfokély na
souboru 24 nemocnych s potransplanidymfokélou.

U v8ech nemocnych byla provedena perkutanni agpsaslednym biochemickym
vySetenim aspiratu. Ve vSech vzorcich byla vigea aktivita CK ay-GMT. Na zaklad
jejich porréru byl pomoci nomogramu stanoven podil lymfy ocligzez transplantované
ledviny (Graf 11). Nomogram aplikovany na soubasthich nemocnych ukazuje, Zze u 14
nemocnych (58,3%) v lymfokélergvazuje lymfa pochazejici z ledviny. U 10 nemocnych
(41,7%) pak pevazuje lymfa pochazejici z ilickych lymfatickycéw

Tento vysledek nazimje, Zze Setrna praparac#jemcovych ilickych cév s S&nim
lymfatickych cév bude mit ugpnost v prevenci lymfokély jen u nensSiny nemocnych.
Z téchto vysledk pak vyplyva prakticky z&r, Ze bude feba svou pozornost zvysen
soustedit na Setr&Si vyjmuti orgam z €la darce a precizni back-table preparatedp
provedenim transplantace ledviny dlatptijemce.

Pavod lymfy v lymfokéle

Pocet lymfokél

L L S o UL .

<25% 25-50% 50-75% >75%

Podil lymfyz transplantétu

Graf 11 Stanoveni podilu lymfy z transplantovadiny pomoci nomogramu
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5.4. Zviteci model pro studium patogeneze lymfokély
5.4.1. Uvod

Patogeneze lymfokély jeil ktery doposud neni ptrobjasin. Zcela jist se jedna o
proces multifaktorialni. Rb¢h jednotlivych proces je ovliviiovan, jak chirurgickymi, tak i
metabolickymi a farmakologickymi faktory. Podéchto vlivi a jejich role v patogenezi je
tieba hloubji prostudovat. S péebou studia patogenetickych mechariisse otevira poeba
vytvoieni modelu, na kterém by bylo mozno sledovat a goithednotlivé dje. Jen tak je
mozno zcela objektivhanalyzovat roli jednotlivych faktér které se  vzniku lymfokély
zcela jist uplatiuji. Vytvoreni vhodného laboratorniho #&€iho modelu nam pak umozni
laboratorni experimentalni praci, kterou v kliniokéxperimentu proveést nelze.

5.4.2. Cil prace

Cilem nasSi prace bylo pokusit se vytiv@viteci model umaiujici detailni studium
patogeneze lymfokély.

5.4.3. Material a metody

Jako pokusné zké byl zvolen laboratorni potkan. Experiment byl vaden ve
vyzkumné laboratio Kliniky transplanté&ni chirurgie a chirurgie jater Univerzitni nemoaic
v Uppsale ve Svédsku. Experiment byl proveden \@ugpaci s dr. Tomasem Lorantem,
Ph.D., pod vedenim doc. Cecilie Johnson, Ph.D.d. ggunnarem Fufvessonem, Ph.D.
S laboratornimi zwaty bylo nakladdano dleffslusnych Svédskych a mezinarodnich zdikon

Cilem experimentu bylo arteficiadlnnavodit unik lymfy do retroperitonea, a tak
namodelovat porami lymfatickych cév, které je prvnim a nezbytnymolem vzniku
lymfokely.

Byla pouzita 4 zwata o hmotnosti 300 - 320g. Operace byla provedenalkové
anestézii intraperitonealnpodanym barbituratem, v poloze na zadech. Perémerayla
subkutdnd podana penicilinova antibiotika v jednordzové dav©Operani vykon byl
proveden pod opetaim mikroskopem. Ze #dni laparotomie byla oté&sna dutina HSni.
Strevni klicky byly odsunuty vpravo later&inZadni list peritonea byl protnut Sikmo, vlevo
lateralré podél radixu mesenteria. Zde byla lokalizovandaaddorzal® od aorty je fitomen
hlavni mizni kmen (Obr. 3).

Po jeho mikrochirurgickém vypreparovani byl kranélligovan vstebatelnou
ligaturou Vicryf® 4/0. Bshem rgkolika desitek sekund doslo k dilataci mizovoduédig od
ligatury. Poté byl mizovodifEné a uplré prerusen a distalni pahyl byl ponechan éeey
(Obr. 4). Ri pteruSeni mizovodu doSlo k vylevu malého mnoZstvindlébarvené lymfy.

Aby doslo k zabrami toku uniklé lymfy do peritonea byla provedenarwtyicka
rekonstrukce zadniho listu n&shého peritonea poktavacim stehem Vicr§1 5/0. Tim doslo
opct k odctleni peritonea od retroperitonea s dgeawym mizovodem. Na konci opéngho
vykonu byla provedena sutura laparotomie pdivacim stehem.

Jiz kEhem prvniho poopetaiho dne byla u experimentalnich iati zahajena
standardni peroralni vyziva. Laboratorniiata byla expektovana po dobu 10udiPo
uplynuti 10 dfi byla experimentalni zkata usmrcena intraperitoned&lpodanou toxickou
davkou barbituratu. Po usmrceni iati byla provedena pitva s planem histologického
vySeteni fibrotickych zmin retroperitonea a histologického vy®&eti pouzdra
retroperitoneélniho depozita lymfy.
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aorta

dolni duta zila
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Obr. 3 Schéma uméti mizovodu v retroperitoneu u laboratorniho potk#@protnuto zadni

nasenné peritoneum) (autor)

Obr. 4 Zpisob preruSeni mizovodu; proximalni konec je ligovanytatis je ponechan
oteveny (autor)
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5.4.4. Vysledky

Jedno laboratorni ztd od operéniho vykonu neprospivalo a uhynulo po 27 hodinach
od operace. Ostatni zata prospivala bez problénpo celych planovanych 10 dinNebyl
zaznamenan pokles hmotnosti.

Pitevni nalez uhynulého zZete neobjasnil ii¢inu Ghynu. Nebyly zaznamenany
znamky krvéceni, ani igvni nepiichodnosti. V dutia biisni, ani v retroperitoneu nebyla
nalezena volna tekutina. Nebyla nalezena chirugEkina uhynuti.

VSechna observovana tafa byla usmrcena po planovanych 10 dne¢husmrceni
byla hmotnost 310 — 320g. Opé&na rany byly zhojeny bez komplikaci, stehy bylyt¢eS
piitomny. V dutirg biiSni nebyl nalez volné tekutiny v peritoneu. Zadist nastnného
peritonea byl zhojen, bylfftomen steh, kterym bylo peritoneum zrekonstruov&wprotnuti
zadniho listu nadshného peritonea byl v retroperitoneu nalezen zdgtéologicky stav.
Nebyla nalezena Zadna tekutinova kolekce. Byl maledigovany proximalni pahyl
preruseného mizovodu, ktery byl uten. Distélni pahyl, ktery bylip operaci ponechan
oteweny, nalezen nebyl. V retroperitoneu nebyly Zaohakroskopické znamky zém, ani
retroperitonedlni fibrézy Ziobené Unikem lymfy, ale ani vliastnim ogeian vykonem.

5.4.5. Zaw¥r

Vzhledem ktomu, Ze na pouZitych experimentalrdefiatech nebyly pozorovany
Zzadné patologické z&ny ve smyslu patologické kolekce uniklé lymfy vrogteritoneu, ani
v peritonealni dutia nebylo mozno provést zamySlena histologicka wesétznénénych
tkani. Diky obrovské regeneérd schopnosti organismu laboratorniho potkana deslmi
rychle k vytvaeni kolaterdlniho lymfatickéhoecisteé, a tak wasné regeneraci lymfatické
drendze z celé dolni polovingld. Rozsahlé naruSeni lymfatické drenaze na naSich
experimentalnich zvd@tech nezanechalo Zzadné patologicko-anatomickéynani vzhledem
k dobrému poopetaimu pabéhu nevedlo k metabolickym zmam.

Na zaklad naSich pozorovani Ize konstatovat, Ze laboratpatkan neni vhodnym
objektem, ktery by bylo moZzno pouzit jako model ¥eoumani patogeneze lymfokely.
Otazkou tedy nadaleigtava, které z dostupnych laboratornichraviby bylo mozno pouzit. |
z hlediska interpretace vysladke jevi perspektivni prase. Jeho nevyhodou je nsadhem
vySSi finakni nar@nost provedeného experimentu, coZ neumm@ extenzivni sledovani na
vétSim souboru zvat.
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