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Anotace

Disertační práce „Užití gemcitabinu v antirejekční terapii na experimentálním modelu 

transplantace jater“ se skládá ze dvou částí. První oddíl se podrobně věnuje popisu 

techniky ortotopické transplantace jater na laboratorním potkanovi a experimentálním 

modelům akutní rejekce, které byly v našich podmínkách použity poprvé. Druhá část 

práce pojednává o testování účinnost gemcitabinu oproti referenčnímu cyklosporinu A. 

Myšlenka užití cytostatika, podávaného v nízké dávce vykazující minimální celkovou 

toxicitu a přitom účině bránící odhojení allogeního štěpu jater, by byla pro klinickou 

praxi velmi žádoucí. Jednou z častých indikací transplantace jater je terapie časných 

stádií hepatocelulárního karcinomu. Bohužel, dlouhodobé přežívání pacientů po 

transplantaci je v těchto připadech ovlivněno zejména výskytem rekurence primárního 

nádoru. Četné randomizované studie v posledních letech ukázaly, že je možné výrazně 

snížit dávky imunosupresiv po transplantaci jater, aniž by bylo negativně ovlivněno 

celkové přežívání pacientů či jaterního štěpu. Jedním z hlavních vedlejších efektů

imunosupresivní terapie zůstává snížení obranyschopnosti organismu proti de novo 

vzniklým malignitám i rychlejší progrese případné recidivy nádorového onemocnění. 

Naše výsledky však nepotvrdily optimistické závěry jiných skupin. Při samostatném 

podávání nebyl gemcitabin schopen zabránit akutní rejekci stěpu, pouze snížit její 

závažnost. Tento negativní výsledek tak odrazuje od případných dalších pokusů s užitím 

látky v kombinované terapii, která by pro klinickou praxi nebyla tolik přínosná.

Klíčová slova

Akutní rejekce, gemcitabin, cyklosporin A, potkan, transplantace jater, imunosuprese
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Annotation

Diploma thesis „Gemcitabine in anti-rejection treatment in experimental liver 

transplantation“ consists of two parts. The first one is focused on the technical aspects 

of experimental model of liver transplantation on rats and models of acute liver 

rejection. The second part is dedicated to the research project when a novel 

immunosuppressive drug gemcitabine was tested in the acute liver rejection model and 

compared with a standard cyclosporine A treatment. 

The idea to use a cytostatic drug in a low dose with minimal side effects as an 

immunosuppressant to preempt the acute rejection of an organ graft is very attractive. 

Particularly as hepatocellular carcinoma at its early stage represents one of the most 

frequent indication for liver transplantation nowadays and the long-term outcomes are 

determined by the occurrence of tumor recurrence. Several randomized studies have 

shown that the survival of patients improves by lowering dosages of standard 

immunosuppressive regimens whereas there was not observed an increased incidence of 

acute rejections or graft loss. The development of new post transplant malignancies or 

an accelerated spread of recurrent hepatocellular carcinomas, however, still represents 

an important concern due to the impaired immunocompetence of the transplant 

recipients. 

Our results did not confirm the previous optimistic reports and it has been shown that 

gemcitabine cannot be used as a main immunosuppressant alone.  

Keywords

Acute rejection, gemcitabine, cyclosporine A, rat, experimental liver transplantation, 

immunosuppression
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1.ÚVOD

Téma disertační práce „Užití gemcitabinu v antirejekční terapii na experimentálním 

modelu transplantace jater“ jsem vybral na základě zájmu o problematiku jaterních 

transplantací. Experimentální model transplantace jater na laboratorním potkanovi byl 

v České republice poprvé popsán v roce 1999, doposud však nebyl aplikován v dalšímu 

výzkumu (1, 2). V témže roce Margreiter a spolupracovníci publikovali výsledky 

experimentální studie, ve které podáváním gemcitabinu zabránili akutní rejekci 

alogenního srdečního štěpu (3). Byla to první literární zmínka pojednávající o použití 

gemcitabinu, cytostatika užívaného k terapii mnoha solidních nádorů, ve zcela nové 

indikaci (4). 

Akutní rejekce v klinické praxi transplantace jater v dnešní době již nepředstavuje velmi 

závažný problém. Jaterní štěp vyvolává v těle příjemce nejméně prudkou alogenní 

imunitní odpověď v porovnání s ostatními transplantovanými orgány a standardní 

imunosupresivní látky, kalcineurinové inhibitory (CNI) tacrolimus a cyklosporin A, 

jsou natolik účinné léky, že k akutní rejekci v klinické praxi dochází pouze u 10 – 20 % 

pacientů. Hlavním nežádoucím účinkem CNI je nefrotoxicita. Z dlouhodobého hlediska 

kromě ní však pacientům hrozí i vyšší výskyt maligních onemocnění a toto riziko je 

spojeno s většinou imunosupresivních látek používaných v transplantační medicíně. 

Cílené snížení buněčné imunity, bránící rejekci štěpu, s sebou přináší i oslabení 

obranyschopnosti organismu proti de novo vznikajícím malignitám i rychlejší progresi 

případné recidivy dřívějšího nádorového onemocnění. Vyvíjení a testování nových, 

srovnatelně účinných, ale méně toxických léčiv tak představuje stále velmi důležitý 

úkol. 
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Gemcitabin v malých dávkách vykazuje velmi nízkou toxicitu (5). Navíc by jeho 

protinádorové působení bylo velmi vítanou aktivitou při transplantaci jater pro 

hepatocelulární karcinom. Tato indikace tvoří 15-25% prováděných transplantací, ale 

dlouhodobé přežívání pacientů je ovlivněno především rekurencí primárního nádoru. 

Výše zmíněné důvody nás vedly k myšlence testovat účinnost gemcitabinu při 

transplantaci jater. Rozhodli jsme se využít v našich podmínkách nový experimentální 

model na laboratorním potkanovi. Popisu experimentální techniky transplantace jater a 

modelům akutní rejekce jater u malých hlodavců je věnována první část disertační 

práce, druhý oddíl se pak věnuje vlastnímu provedení experimentu a analýze výsledků. 
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2.METODIKA

2.1. ORTOTOPICKÁ TRANSPLANTACE JATER U LABORATORNÍHO POTKANA 

2.1.1 Historie a využití transplantace jater v experimentu

Experimentální model ortotopické transplantace jater u potkana (rOLTx) je často 

využíván pro studium patofyziologických dějů probíhajících po transplantaci tohoto 

orgánu, především při zkoumání imunologické odpovědi, ischemicko-reperfúzního 

poškození a metabolických chorob. Navíc je i vynikajícím modelem pro trénink 

mikrochirurgické operační techniky. Právě technická náročnost provedení rOLTx byla 

na dlouhou dobu hlavním limitem jejího širšího využití ve výzkumu a z tohoto důvodu 

nebyl tento model využit ani při přípravě transplantace jater u člověka. První úspěšnou 

transplantaci u potkana  provedl až Sun Lee v roce 1973  mikrochirurgickou metodou, 

tedy ručně šitou suturou cévních anastomóz (6). Metoda se však začala rozšiřovat až o 

několik let později, kdy v roce 1983 Naoshi Kamada popsal tzv. cuff techniku, která 

nahrazuje cévní steh portální a infrahepatické dolní duté žíly obnovením cévní 

kontinuity pomocí plastových trubiček (7) . 

Při transplantaci jater u potkana rozlišujeme podle přítomnosti průtoku krve hepatickou 

arterií dvě základní metody – arterializovaný a nearterializovaný model.  Rearterializace 

není pro úspěšnou transplantaci nezbytná a proto bylo mnoho experimentů prováděno 

na nearterializovaném,  snazším modelu. V 80. letech byly publikovány jak práce 

zpochybňující nutnost obnovení tepenného řečiště (v dlouhodobém přežívání zvířat ani 

bioptických vzorcích jaterního štěpu nejsou mezi jednotlivými typy transplantace 

rozdíly (8)), tak studie dokazující nutnost rearterializace (9). Fyziologický přístup 

s reartelializací stěpu je dnes považován za zlatý standard modelu ortotopické 
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transplantace na potkanovy u studií, které předpokládají dlouhodobé přežití zvířat. 

V následujícím popisu jsou zmíněny zásadní kroky operačního postupu , odběru 

jaterního štěpu  a jeho implantace příjemci (10-12). 

2.1.2 Anestézie, výběr zvířat  a předoperační příprava

Při transplantaci jater je nezbytné použít inhalační anestézii, kterou je možné regulovat 

v průběhu anhepatické fáze. Intramuskulární anestézii lze použít při odběru jaterního 

štěpu a je vhodné ji využít i v počáteční fázi nácviku techniky transplantace, přibližně 

do provedení anhepatické fáze během 30 - 40 minut, protože tato doba je stále bez 

výjimky pro všechna zvířata letální. Výhody intramuskulární anestézie jsou nižší 

náklady na nácvik techniky, jednodušší manipulace se zvířaty a absence toxických 

výparů.

Výběr zvířat k transplantaci nemá v podstatě omezení. Je ale vhodné, aby dárce měl o 

několik gramů nižší hmotnost než příjemce. V literatuře je často uváděná ideální 

hmotnost potkanů v rozmezí 250 – 350 gramů. Tato zvířata mají již cévy s příhodnými 

rozměry k provedení anastomóz a zároveň ještě nemají nadbytek viscerálního tuku 

ztěžujícího preparaci jednotlivých struktur (13). Dle našich zkušeností je možné použít i 

menší zvířata, u kterých je však každá krevní ztráta spojena s vysoka letalitou (z tohoto 

důvodu nedoporučujeme zvířata s hmotností nižší než 150 gramů  k transplantaci jater 

používat). 

Příjem potravy před operací u dárce neomezujeme, hladovění by mohlo ovlivnit kvalitu 

štěpu. Příjemci zamezíme perorálnímu příjmu tuhé potravy 8 - 12 hodin před výkonem, 

vyprázdnění orální části gastrointestinálního traktu umožní mnohem snazší přístup do 
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dutiny břišní a sníží počet ischemických komplikací (cévní ileus) při manipulaci se 

střevem. Aby měla zvířata před operací zajištěna přísun energie, je vhodné jim v této 

době podávat vodný roztok glukózy.

2.1.3 Odběr jaterního štěpu

Dutinu břišní široce otvíráme střední laparotomií od genitálu po procesus xyphoideus 

doplněnou oboustranným subkostálním řezem. Játra uvolňujeme z blanitých závěsů 

k bránici a od omentum minus při žaludku. Po tomto manévru máme zajištěn přístup ke 

všem jaterním lalokům z ventrální strany a uvolněnou orální část trávící trubice. Do 

kaudální části dutiny břišní nebo těsně vedle ní umístíme vlhký mul, do kterého balíme, 

za kontroly prokrvení, konvolut střevních kliček. Takto získáme dostatek místa 

k manipulaci s játry a dochází k napřímení portální žíly, které nám usnadní její pozdější 

izolaci (obr.1). 

Obr.1. Pohled na jaterní hilus 
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Uvolněné laloky jater mulem přizvedáváme a fixujeme kraniálně, abychom umožnili 

přístup k dolní duté žíle (VCI), kterou očišťujeme od retroperitoneálního tuku v rozsahu 

od ústí levé renální žíly k dolní hraně jater (obr.2).  

Obr.2. Preparace podjaterní části dolní duté žíly

Odpreparování tuku a blanitých struktur je důležité především v oblasti confluens 

s renální žílou, v místě budoucí anastomózy s dolní dutou žílou příjemce. Následně 

obcházíme a podvazujeme pravostranné suprarenální žíly a uvolňujeme dorzální plochu 

jater od retroperitonea (při tomto manévru může velmi snadno dojít ke 

vzniku pneumothoraxu) a játra stahujeme kaudálně. Tímto manévrem si zpřístupníme 

suprahepatickou částí VCI, diafragmatickou žílu a přilehlých struktur bránice. Jemnou 

preparací izolujeme oblast soutoku levé diafragmatické žíly s VCI a tuto následně 

ligujeme a přerušujeme. Ve většině případů je možné si preparací vytvořit dostatečný 

trojúhelníkový prostor ohraničený bránicí kraniálně, vena diaphragmatica sinister 

kaudálně a VCI mediálně, který nám umožní bezpečný podvaz (obr.3).   
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Obr.3. Mobilizace suprahepatické části dolní duté žíly s ligaturou umístěnou 

v trojúhelníkovém prostoru mezi bránicí, levou brániční žilou a dolní dutou žilou.

U některých kmenů potkanů (například kmeny DA - Dark Agouti, BN – Brown 

Norway) a malých jedinců však může být preparace v této oblasti velmi problematická. 

V těchto případech může být výhodné tento krok přeskočit a provést ho těsně před 

perfúzí štěpu, abychom při komplikacích štěp neztratili. Naopak, při problematické 

anatomii příjemce je vhodné se na prvním místě věnovat této oblasti. Po dokončení 

tohoto kroku preparace máme jaterní štěp zcela mobilizovaný, držící pouze na VCI a 

v oblasti jaterního hilu. Odklopením ventrálních laloků doprava si sjednáváme přístup 

k přídatnému kmenu arteria hepatica, který podvazujeme nebo koagulujeme. 
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Obr.4. Preparace hepatoduodenálního ligamenta, kraniálně je patrný žlučovod, pinzeta 

odtahuje jaterní tepnu na kterou kaudálně naléhá portální žíla. 

Obcházíme hlavní kmen arteria hepatica (obr.4).  Při horní hraně pankreatu preparujeme 

ductus choledochus a po nástřihu do něj zavádíme plastikový stent o síle 22G (obr.5) a 

následně jemným tahem od portální žíly oddělujeme žlučovod (obr.6). 

Obr.5. Zavedení plastikového stentu do žlučových cest
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Obr.6. Mobilizace žlučovodu a izolace kmene portální žíly.

Tento krok je jedním z klíčových bodů odběru, neboť důkladná izolace vena portae má

zásadní vliv na četnost trombóz portální anastomózy. Podvazujeme přítok vena 

pylorica, tím získáme asi 2 - 3 cm dlouhý kmen portální žíly. Po preparaci 

v bezprostřední blízkosti žíly je často přítomný spasmus cévní stěny, který se pokusíme 

zrušit několika jemnými tahy za adventicii. Nyní si již můžeme připravit perfúzní roztok 

i kádinku s vychlazeným (4°C) fyziologickým roztokem (FR) v ledové tříšti, ve kterém 

provedeme „backtable“, konečné očištění jaterního štěpu ex-situ a přípravu cév 

k implantaci a ve které orgán po dobu studené ischémie uchováme. 

Dalším krokem operace je přerušení kmene arteria hepatica. Tahem za proximální 

konec jejího pahýlu směrem k hilu se nám podaří dočistit předtím nepřístupnou část 

portální žíly. Nakládáme svorky na VCI při dolní hraně jater a na portální žílu pod 

konfluens s lienální žílou. Svorku na portální žíle  jemně přizvedneme a nastřihneme 

cévní stěnu, abychom  do jejího lumen mohli ihned zavést proplachovou kanylu 

s tekoucím perfúzním roztokem (obr.7). 
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Po bezpečné fixaci kanyly nastřihujeme suprahepatickou VCI, čímž uvolníme výtok 

krve z jater a zajistíme tak volnou perfúzi štěpu. Následně širokým nástřihem bránice  

způsobíme zvířeti letální pneumothorax a otvorem v bránici dále hrubými nůžkami 

přerušujeme VCI při vyústění do srdce, čímž zvíře omamžitě usmrtíme. Poté na jaterní 

štěp naléváme ledový fyziologický roztok.

Obr.7. Cévní svorka naložená na portální žíle v okamžiku před zavedením kanyly a 

perfúzí jaterního štěpu.

Jako perfúzní roztok nejčastěji používáme roztok fyziologický, který při krátkém 

intervalu studené ischémie umožní velmi dobrou následnou reperfúzi orgánu. Při 

delších časech studené ischémie je nutné použít speciální perfúzní roztoky, jako UW 

(jeho vyšší viskozita často způsobuje nehomogenní reperfúzi štěpu) či HTK. Perfúzi 

provádíme přibližně 200 ml roztoku po dobu 10 minut. Po dokonalém promytí štěpu, 

kdy z jater odtéká zcela čirý perfúzní roztok, přerušujeme při hranici bránice 

suprahepatickou VCI, nadzvedáváme štěp a pod naloženou ligaturou na suprarenálních 
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cévách jej nůžkami mobilizujeme od retroperitonea. Kaudálně od svorky, v oblasti 

konfluens s renální žílou, přerušujeme infrahepatickou VCI a v závěru odběru přerušíme 

portální žílu v místě zavedené kanyly a játra vkládáme do fyziologického roztoku. 

2.1.4 Ortotopická transplantace jater

Do dutiny břišní pronikáme střední laparotomií. Po naložení retraktorů uvolňujeme játra 

z blanitých závěsů a omentum minus. Uvolněné střevní kličky zvlhčujeme a kryjeme 

rouškou s teplým FR za pečlivé kontroly jejich prokrvení. Tento krok je důležitý, neboť 

ischémie střeva je letální komplikací.

Jednotlivé kroky uvolnění jater se neliší od postupu odběru jaterního štěpu, je však 

mnohem důležitější vyhnout se i sebemenšímu krvácení a nešetrnému nakládání 

s tkáněmi. Jednotlivé struktury v jaterním hilu izolujeme a přerušujeme co 

nejproximálněji, abychom měli dostatečnou délku cévní stěny k provedení anastomóz 

bez napětí. 

Začínáme podvazem vena diaphragmatica sinister, izolujeme infrahepatální VCI 

(maximum čištění cévy je těsně při spodní hraně jater), podvazujeme suprarenální žíly a 

izolujeme dorzální plochu jater. Dále následuje přerušení žlučovodu v místě jeho 

větvení k jednotlivým jaterním lalokům, preparace vena portae v oblasti větvení vysoko 

v jaterním hilu (přítok vena lienalis je možné zachovat), přerušení akcesorní arteria 

hepatica dextra, podvlečení návleku kolem suprahepatické VCI mezi játry a bránicí a 

kontrola prokrvení střevních kliček a jejich svlažení FR. V této fázi jsou játra připravená 

k explantaci a je třeba si připravit dárcovský štěp k implantaci. 
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Posledními kroky explantace jater příjemce jsou podvaz jaterní tepny a naložení svorky 

na infrahepatickou VCI těsně při ústí levé renální žíly. Následně nakládáme svorku na 

vena portae a v této chvíli začínáme měřit čas anhepatické fáze. Mírným tlakem na játra 

vytlačíme zbytky krve z parenchymu tak, abychom snížili na minimum krevní ztrátu 

obsaženou v explantátu. Játra stahujeme pomocí návleku kaudálně a na bránici při 

suprahepatické VCI nakládáme Satinského svorku. Nyní snížíme inhalační anestézii na 

přibližně 10 % původní hodnoty. Přerušíme portální žílu i dolní dutou žílu na obou 

stranách jater, vyjmeme játra, cévní pahýly propláchneme roztokem heparinu a po 

kontrole krvácení v oblasti retroperitonea vkládáme do dutiny mul s ledovým FR na 

který umístíme jaterní štěp. V této fázi obrátíme zvíře o 180° a pokračujícím stehem 7/0 

(nebo 8/0) provádíme suprahepatickou anastomózu dolní duté žíly. Po našití zadní stěny 

cévy vytlačíme mírným tlakem na horní hranu jater často přítomné vzduchové bubliny 

z oblasti vyústění jaterních žil, abychom předešli letální vzduchové embolii a žílu 

naplníme FR.                               

Obr.8. Způsob provedení suprahepatické anastomózy dolní duté žíly.
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Bezchybné provedení suprahepatické cévní anastomózy je zcela zásadní, protože 

jakákoliv snaha o pozdější opravu bývá neúspěšná. Po dokončení anastomózy vracíme 

zvíře do původní polohy (obr.8) a rekonstruujeme portální žílu end-to-end pokračujícím 

9/0 stehem. Před dokončením anastomózy propláchneme žílu roztokem heparinu. 

Následně do dutiny břišní naléváme teplý FR v takovém množství, aby anastomóza 

v oblasti bránice byla ponořena pod hladinou (prevence vzduchové embolie), snímáme 

buldogovu svorku z porty a povolujeme Satinského svorku. V tuto chvíli končí 

anhepatická fáze. Doba anhepatické fáze by v žádném případě neměla přesáhnout 25 

minut. Drobná krvácení z oblasti anastomóz, především portální, ustávají záhy po 

plném rozepnutí cév krví. Teplý FR je vhodný nejen jako prevence vzduchové embolie, 

ale pomáhá k rychlejší a homogenní reperfúzi jaterního štěpu i velmi důležitému 

vyvedení zvířete z hypotermie. V tuto chvíli opět kontrolujeme a svlažujeme střevní 

kličky, které by se z temného venostatického zbarvení měly brzy vrátit k bledě růžové 

barvě. Záhy po reperfúzi bývá potřeba opět přidat inhalační anestetikum, dostatečné 

bývají hodnoty kolem 50 – 80 % původních hodnot. Rekonstrukci infrahepatické VCI 

provádíme end-to-end pokračujícím stehem (8/0 nebo 9/0). Vhodné je propláchnout 

anastomózu heparinovým roztokem a před uvolněním svorky preparační štětičkou 

mírně rozmasírovat často přítomné krevní koagulum. Po dokončení anastomózy 

kontrolujeme jaterní hilus. Touto dobou by měla být již patrná produkce žluče a pokud 

tomu tak není, je šance zvířete na přežití výrazně snížena. Po napojení žlučové 

anastomózy stentem (obr.9) proplachujeme břišní dutinu teplým FR. Do oblasti hilu 

můžeme vložit cíp omenta a uzavíráme břišní dutinu ve dvou vrstvách.
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2.1.5 Rekonstrukce arteria hepatica

K úspěšnému provedení transplantace jater není rekonstrukce hepatické artérie nezbytná 

(viz výše), většina prací však považuje arterializovaný model za více fyziologický; 

volba typu operace je nejčastěji přizpůsobena klasickým pracím publikovaných 

v jednotlivých oblastech využití modelu rOLTx. 

Technika odběru: příprava štěpu mimo jaterní hilus je totožná, po základní přípravě  

dolní duté žíly se věnujeme preparaci v oblasti jaterního hilu. Zde preparujeme velmi 

jemně v oblasti artérie naléhající na portální žílu. Po přípravě portální žíly podvazujeme 

lienální a gastrickou větev artéria coeliaca a po jejím kmeni se dostáváme až k aortě, 

kde postupně podvazujeme všechny přítoky v oblasti od renálních tepen po arteria 

coeliaca. Po izolaci odstupujících cév podvazujeme aortu kraniálně od arteria coeliaca. 

Během perfúze štěpu přes portální žílu přerušíme aortu při odstupu renálních tepen a 

izolovaně ji perfundujeme několika mililitry perfúzního roztoku. 

Technika implantace: průběh transplantace je totožný do dokončení anhepatické fáze a 

infrahepatické anastomózy VCI. Následně pronikáme pod odstupem renálních tepen 

retroperitoneem k abdominální aortě. Po jejím očištění nakládáme na subrenální aortu 2 

cévní svorky a mezi nimi incidujeme stěnu aorty. Následně pokračujícím 10-0 stehem 

našíváme anastomózu pahýlu aorty dárce koncem ke straně aorty příjemce. Po 

dokončení anastomózy snímáme z aorty cévní svorky a do úplného rozepnutí cév místo 

sutury mírně komprimujeme teplým mulem, abychom zamezili krevním ztrátám. 

Operaci dokončujeme stejně jako u nearterializované techniky surutou laparotomie po 

vrstvách.  
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Obr.9. Schématické znázornění situace po provedení transplantace, zachycující 

anastomózované struktury v oblasti jaterního hilu a dolní duté žíly.

2.1.6 Popis a použití cuff techniky

Cuff technika je v principu shodná s mikrochirurgickou, největším rozdílem je nutnost 

odebrat jaterní štěp s maximální možnou délkou portální žíly i infrahepatické dolní duté 

žíly. Příprava jater k implantaci je u cuff techniky mnohem delší. Po základním očištění 

cév přichází fáze přípravy cévních manžet (obr.10). Předem připravený cuff (nejlépe 

z teflonu) nasadíme na žílu tak, aby dolní konec cévy o několik milimetrů přesahoval 

trubičku a následně jej přehrneme zpět, aby zakryl celý cuff kromě jeho úchopového 

výběžku a vytvořenou manžetu pevně fixujeme ligaturou co nejproximálněji. Technika 

přípravy portální žíly se od přípravy VCI liší pouze průměrem plastového cuffu. Vlastní 

anastomozování cuffových manžet s cévami příjemce je velmi rychlé. Po přetažení cévy 
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přes okraj manžety anastomózu fixujeme ligaturou, naloženou distálněji od štěpu 

vzhledem k podvazu provedenému během backtable. Obecně lze říci, že cuff technika je 

nyní standardní technikou a její uvedení v roce 1983 bylo rozhodujícím okamžikem 

rozšíření metody transplantace jater na laboratorním potkanovi (7). 

Obr.10. Schematické znázornění přípravy cév jaterního štěpu k implantaci pomocí cuff 

techniky, kroky A-D ukazují vznik cévní manžety, E způsob provedení cévní anastomózy.
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2.2.   CHARAKTERISTIKA PODÁVANÝCH LÉČIV

2.2.1 Gemcitabin

Gemcitabin (2´2´-difluorodeoxycytidin, dFdC) je pyrimidinový antimetabolit, který byl 

původně vyvinut jako antivirotikum. Později byl však pro svůj cytostatický účinek 

schválen k adjuvantní léčbě širokého spektra solidních nádorů (4, 14, 15). V současnosti 

probíhá několik studií věnujících se radiosenzitizaci různých zvířecích i lidských 

nádorových buněk po podání gemcitabinu (16). Nedávno byl gemcitabin 

v experimentálním modelu použit jako imunosupresivum (3, 17). 

Gemcitabin je při vstupu do buněk fosforylován deoxycytidin kinázou (dCK) postupně 

na di- a trifosfát, což je hlavní regulační krok v aktivaci dFdC. Zabudování trifosfátu 

dFdC do řetězce DNA je hlavním mechanismem jeho antineoplastické aktivity, protože 

je tak inhibována syntéza DNA a tím způsobena smrt buněk (15). 

Aby byl dFdC schopen buňku poškodit, musí být fosforylován deoxycytidin kinázou. 

Díky vysoké hladině tohoto enzymu v lymfocytech jsou poškozovány především tyto 

buňky a lymfotoxicita je nejzávažnějším nežádoucím účinkem gemcitabinu.  

2.2.2 Cyklosporin A

Cyklosporin A (CyA) je cyklický polypeptid se selektivním imunosupresivním 

účinkem, který byl objeven v roce 1972. Zavedení CyA do klinické praxe bylo ihned 

spojeno s výrazným zlepšením přežívání pacientů i orgánů po transplantacích (19, 20). 

Cyklosporin je metabolizován v játrech systémem jaterních monooxidáz cytochromu P 

450. Biotransformací CyA vznikají metabolity jak s imunosupresivními, tak s toxickými 

účinky (21). 
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Imunosupresivní účinek CyA spočívá ve schopnosti inhibovat metabolické dráhy 

zapojené do přenosu signálu z receptorů T-lymfocytů do jádra a tím blokovat časnou 

aktivaci genů pro syntézu lymfokinů na úrovni transkripce. Cyklosporin se váže na      

T-lymfocyty nespecificky fyzikálně-chemickou interakcí s lipidy v buněčné membráně, 

ale specificky ovlivňuje pouze jejich funkci. Jeho vlastní účinek je zprostředkován 

intracelulárním vazebným proteinem cyklofilinem, který vykazuje enzymatickou 

aktivitu (peptidyl-propyl izomeráza). Komplex CyA-cyklofilin za přítomnosti Ca2+

iontů selektivně inhibuje calcineurin (enzym se serin-threonin fosfatázovou aktivitou). 

Inhibicí této fosfatázy v aktivovaných T-lymfocytech je podstatně redukována 

translokace cytoplasmatické subjednotky nukleárního faktoru aktivujícího T-lymfocyty 

do jaderného kompartmentu s následným narušením transkripce genu pro interleukin 2.

Vlastní CyA vykazuje kromě imunosupresivních vlastností i některé toxické účinky 

(nefrotoxicitu, hepatotoxicitu a neurotoxicitu). Biologická dostupnost CyA je velmi 

variabilní a kolísá od 5 do 70 % (průměr 30 %) a proto je nutné při terapii jeho hladiny 

v krvi monitorovat. 

Cyklosporin A je považován při transplantacích orgánů za standardní medikaci a proto 

byl pro náš pokus zvolen jako referenční imunosupresivum. 

2.3    MODEL AKUTNÍ REJEKCE JATERNÍHO ŠTĚPU A PŮVOD ZVÍŘAT

Použili jsme model akutní rejekce jater mezi plně alogenními kmeny potkanů Dark 

Agouti (DA) a Lewis (LEW). Kombinací DA (dárce) a LEW (příjemce) jsme navodili 
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po transplantaci akutní rejekci se střední dobou přežívání zvířat 11,2 ± 1,5 dne (22). 

Tento údaj jsme ověřili provedením transplantace na 6 zvířatech a tato skupina byla 

použita jako kontrolní.

Dospělí samci potkanů kmene  DA (DA, RT1av1) a LEW (LEW, RT1l), vážící od 260 

do 340 gramů, byli získáni z chovů v Harlanu v Nizozemí (DA) a Charles River  

Německu (LEW). Potkani byli chováni v obvyklých klecích s volným přístupem  

potravě pro hlodavce a vodě. Všechna zvířata měla zajištěnou péči podle národních 

předpisů pro péči o zvířata a projekt byl schválen etickou komisí IKEM a  

ministerstvem zemědělství v souladu s příslušnou českou legislativou (zákon 246/1992 

Sb. na ochranu zvířat).
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Tabulka 1. Přežívání zvířat po rOLTx dle kombinace kmenů dárce – příjemce

Imunologická odpověď Kombinace kmenů Přežívání zvířat (dny)

Akutní rejekce

DA (RT1a) BN (RT1n) 10,8±1,9

DA (RT1a) LEW (RT11) 11,2±1,5

PVG (RT1c) LEW (RT11) 16,0±3,4

AUG (RT1c) LEW (RT11) 18,2±1,3

Opožděná rejekce

LEW (RT11) AUG (RT1c) 15,6±3,8

DA (RT1a) AUG (RT1c) 11,2±1,3

LEW (RT11) PVG (RT1c) 32,6±3,8

LEW (RT11) BN (RT1n) 48,4±4,7

AUG (RT1c) BN (RT1n) 45,0±6,4

PVG (RT1c) BN (RT1n) 36,2±11,9

BN (RT1n) AUG (RT1c) 63,0±21,4

Tolerance

DA (RT1a) PVG (RT1c) >100

BN (RT1n) PVG (RT1c) >100

PVG (RT1c) DA (RT1a) >100

LEW (RT11) DA (RT1a) >100

BN (RT1n) DA (RT1a) >100

AUG (RT1c) DA (RT1a) >100

BN (RT1n) LEW (RT11) >100
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2.4    TESTOVANÉ SKUPINY ZVÍŘAT

Zvířata byla rozdělena do 3 skupin: kontrolní skupina A (n = 6) bez podání 

imunosupresiva, skupina B (n = 5) léčená cyklosporinem A (Sandimmun Neoral, 

Novartis Pharma AG, Švýcarsko) v dávce 2,5 mg/kg/den a skupina C (n = 5) léčená 

gemcitabinem (Gemzar, Lilly France S.A., Francie) v dávce 100 µg/kg/den. 

Imunosuprese byla podávána subkutánně jednou denně, počínaje dnem transplantace. 

Všechna zvířata byla utracena sedmý den po transplantaci, kdy byly odebrány krevní 

vzorky a tkáň jaterního štěpu k histologickému vyšetření.

2.5    HISTOLOGICKÉ VYŠETŘENÍ

Vzorky jaterních štěpů byly fixovány 10% neutrálním formolem a poté zpracovány 

parafinovou technikou podle běžného protokolu. 5 µm silné řezy byly barveny 

hematoxylin-eosinem. Histopatologické nálezy byly hodnoceny semikvantitativně podle 

Banffského schématu pro grading akutní rejekce jaterního štěpu ((23), viz tabulka 2).
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Tabulka 2. Index aktivity rejekce (RAI – Rejection Activity Index)

Kategorie Kriteria Skóre

Zánět portálních 

polí

Převážně lymfocytární zánět, bez nápadného šíření, 

v menšině portálních triád
1

Rozšíření většiny portálních triád, smíšená zánětlivá 

infiltrace obsahující ojediněle blasty, neutrofily a eozinofily
2

Nápadné rozšíření většiny až všech portálních triád 

smíšenou infiltrací obsahující četné blasty a eosinofily se 

zánětem šířícím se do periportálního parenchymu

3

Poškození 

žlučovodů

Zánětlivé buňky obklopují nebo prostupují menšinu 

žlučovodů, zánětlivé buňky vykazují pouze mírné 

reaktivační změny jako například poměr jádra:cytoplasmy 

v epiteliálních buňkách

1

Většina nebo všechny žlučovody jsou prostoupeny 

zánětlivými buňkami, četné žlučovody jsou degenerativně 

změněny, jako například jaderný polymorfismus, 

neuspořádaná polarita a cytoplasmatická vakuolizace epitelu

2

Zánětlivá infiltrace popsaná v předchozím bodu postihuje 

většinu až všechny žlučovody, tyto vykazují degenerativní 

změny nebo zánik

3

Zánět venózního 

endotelu

Subendoteliální lymfatická infiltrace postihující některé, ale 

ne většinu portálních a/nebo jaterních venul
1

Subendoteliální lymfatická infiltrace postihující většinu 

portálních a/nebo jaterních venul
2

Zánětlivá infiltrace popsaná v předchozím bodě se středním 

či těžkým perivenulárním zánětem šířícím se do

perivenulárního parenchymu asociovaná s perivenulární 

jaterní nekrosou

3

Celkové RAI skóre       .../ 9



2.6    BIOCHEMICKÉ VYŠETŘENÍ

Biochemické parametry - hladiny bilirubinu, alanin aminotransferázy (ALT), aspartát 

aminotransferázy (AST), alkalické fosfatázy (ALP), gama glutamyl transpeptidázy 

(GMT), albuminu,  kreatininu a urey - byly stanoveny ze vzorků séra odebraném při 

usmrcení zvířete sedmý den po transplantaci.    

2.7    STATISTICKÉ ZPRACOVÁNÍ DAT

Sledované parametry u jednotlivých zvířat jsou presentovány jako frekvence výskytu pro 

kategorické proměnné (skóre akutní rejekce) a medián s rozptylem krajních hodnot pro 

kontinuální proměnné (biochemické vyšetření). Charakter rozložení biochemických 

hodnot v jednotlivých skupinách zvířat byl otestován pomocí testu normality dle 

Shapiro-Wilka a rozdíly mezi skupinami byly porovnávány pomocí Mann-Whitneova    

U-testu. P hodnoty menší než 0,05 byly považovány za signifikantní. Ke statistickému 

zpracování výsledků byl použit SPSS software, verze 15.0 pro Windows (SPSS Inc. 

Chicago, IL, USA). 



3.VÝSLEDKY

3.1. HISTOLOGIE JATERNÍHO ŠTĚPU

Histopatologické nálezy ve vzorcích z jaterních štěpů byly rozdílné v každé skupině a rozdíly 

mezi skupinami A-B, B-C a A-C byly statisticky významné (P<0.05). Podrobný přehled 

histopatologických nálezů u jednotlivých skupin zvířat zobrazuje tabulka 3. Morfologické 

změny odpovídající těžké akutní rejekci byly nalezeny ve všech vzorcích ze skupiny A 

(neléčená zvířata, RAI 8/9, obr. 12). Ve skupině B (léčené CyA) nebyly zjištěny žádné známky 

rejekce (RAI 0/9, obr. 13), zatímco u skupiny C s gemcitabinem byly zastiženy morfologické 

znaky středně závažné akutní rejekce (RAI 6/9, obr. 14).  



Tabulka 3. Přehled výsledků histologického vyšetření stěpů jater dle RAI skóre 

Zvíře Zánět portálních polí Poškození 

žlučovodů

Zánět venózního 

endotel

RAI

A 1 3/3 2/3 3/3 8/9

A 2 2/3 2/3 2/3 6/9

A 3 3/3 2/3 3/3 8/9

A 4 3/3 2/3 2/3 7/9

A 5 3/3 2/3 3/3 8/9

A 6 3/3 2/3 2/3 7/9

B 1 0/3 0/3 0/3 0/9

B 2 0/3 0/3 0/3 0/9

B 3 0/3 0/3 0/3 0/9

B 4 0/3 0/3 0/3 0/9

B 5 0/3 0/3 0/3 0/9

C 1 2/3 2/3 2/3 6/9

C 2 2/3 2/3 1/3 5/9

C 3 3/3 2/3 2/3 7/9

C 4 2/3 2/3 2/3 6/9

C 5 2/3 2/3 1/3 5/9



Obr.12. Játra z neléčené skupiny: těžká akutní rejekce v jaterním štěpu, smíšená zánětlivá 

celulizace v portálním poli, tzv. bile duct damage a endotelialitida portálních i hepatických žil 

s perivenulitidou a nekrózami hepatocytů v přilehlé oblasti jaterní tkáně.



Obr.13. Játra z cyklosporinové skupiny: jaterní tkáň bez morfologických známek rejekce. 



Obr.14 Játra z gemcitabinové skupiny: středně těžká akutní rejekce v jaterním štěpu, portální 

pole s obdobnými morfologickými znaky jako na obr.10, centrolobulární oblast bez 

endotelialitidy, bez nekróz hepatocytů.



3.2. BIOCHEMICKÉ VYŠETŘENÍ

Rozdíly středních hodnot hladin bilirubinu, AST a ALT dosáhly statisticky významných 

rozdílů mezi léčenými skupinami B a C v porovnání s kontrolní skupinou A. Rozdíly mezi 

skupinami B a C však byly statisticky nevýznamné. Hladiny kreatininu i urey byly 

signifikantně nižší u všech zvířat z gemcitabinové skupiny oproti cyklosporinové skupině    

(29,9 vs 22,4 μmol/l, p = 0,040, respektivě 10,3 vs 7,2 mmol/l, p = 0,008). Detailně laboratorní 

výsledky prezentuje tabulka 4.

* P hodnota pro porovnání B vs C

  Tabulka 4. Přehled výsledků biochemických vyšetření

Skupina A Skupina B Skupina C P hodnota*

Bilirubin (μmol/l) 159,1 (113,4-205,0) 120,8 (33,8–242,6) 62,1 (20,7–116,1) 0,421

AST (μkat/l) 27,4 (12,5 – 46,0) 13,0 (7,5 – 18,4) 11,1 (5,9 – 14,1) 0,690

ALT (μkat/l) 13,0 (5,3 – 21,8) 5,6 (2,0 – 12,0) 6,1 (3,0 – 8,8) 0,690

ALP (μkat/l) 8,6 (7,2 – 10,4) 13,7 (10,1 – 21,5) 10,5 (7,6 – 13,9) 0,730

GMT (μkat/l) 0,03 (0,02 – 0,04) 0,38 (0,14 – 0,86) 0,06 (0,03 – 0,08) 0,058

Albumin (g/l) 20,6 18,8 – 22,4) 26,0 (23,0 – 27,8) 24,8 (23,6 – 26,0) 0,620

Kreatinin (μmol/l) NA 29,9 (23,1 – 34,3) 22,4 (20,2 – 25,4) 0,040

Urea (mmol/l) NA 10,3 (8,9 – 11,7) 7,2 (6,1 – 8,6) 0,008



4.DISKUZE

První část disertační práce detailně pojednává o technických aspektech experimentální 

transplantace jater na laboratorním potkanovi. Samotná metoda rOLTx je stará několik 

desetiletí, ovšem její detailní popis včetně odkazů na příčiny letálních technických neůspěchů a 

dlouhou fázi nácviku (dle většiny autorů je potřeba provést 50-100 transplantací k dosažení 

dovedností a rychlosti nutné k dlouhodobému přežívání zvířat) je i ve světové literatuře stěží 

dohledatelný. Bývá nezbytné před zavedením metody v novém centru navštívit laboratoře, kde 

je tato operace rutinně prováděna. Naše skupina zavedla rOLTx v roce 1998 po předchozím 

pobytu na experimentálnách pracovištích v Německu a s několika modifikacemi je tento model 

nyní součástí široké palety experimentálních modelů použitelných v transplantační medicíně na 

našem pracovišti (1, 2, 10, 24). Testování gemcitabinu představovalo první praktické využití 

modelu ve výzkumu a ukázalo se býti přínosné. 

Mezi hlavní nežádoucí účinky standardně používaných imunosupresiv u transplantací jater 

(kalcineurinových inhibitorů, cyklosporinu a tacrolimu) patří nefrotoxicita, diabetogenní efekt, 

neurotoxicita a v neposlední řadě i vznik de novo maligniích onemocnění. Mycofenolát mofetil 

může způsobovat žaludeční potíže a leukopenii (25). Další látka, sirolimus, je používána           

s opatrností, protože u ní byl pozorován výskyt trombóz hepatické artérie (26, 27). Rozšíření 

spektra terapeutik, používaných u jaterních transplantací, o látky s méně nežádoucími účinky, 

by bylo velice přínosné. Gemcitabin, který ve standardní cytostatické dávce ukazuje poměrně 

nízkou celkovou toxicitu (5), by mohl být jedním z těchto léků. Jeho imunosupresivní účinek 

byl poprvé zkoumán Margraiterem na modelu transplantace srdce u potkanů a předběžné 

výsledky byly povzbuzující (3). Potvrdily hypotézu, že opakované podávání nízkých dávek 

dFdC primárně ovlivňuje imunokompetentní buňky. In vitro byly testovány účinky 

gemcitabinu na inhibici formování kolonií T-lymfocytů po jejich stimulaci či při kultivaci 



periferních mononukleárních krevních buněk s fytohemaglutininem a s různými koncentracemi 

dFdC v mikroagarovém systému. Výsledky potvrdily, že fytohemaglutininem indukovaná 

proliferace lymfocytů je inhibována dFdC v závislosti na dávce,  s 50% inhibicí při koncentraci  

3,25 +/- 0,9 nmol/L. In vivo byl dFdC testován při alogenní transplantaci srdce u potkanů. 

Byly testovány zvyšující se dávky gemcitabinu které ukázaly prodloužené přežití štěpu se 

zvyšující se dávkou, počínaje 75µg/kg/den. Léčba dávkou 100-125 µg/kg/den byla schopná 

prodloužit přežití štěpu od 8 dní až do 150 dnů. Nižší dávky nebyly účinné a vyšší dávky byly 

toxické a zhoršovaly celkové přežití, přestože štěp zůstal funkční. Nejčastější příčina smrti byla 

plicní infekce.  Pozitivní efekt dFdC byl později potvrzen také Jungem a spol. (17), který 

testoval dFdC na potkaních modelech akutní rejekce ledvin a srdce a na modelu akcelerované 

akutní rejekce srdce. Akcelerovaná rejekce byla indukována předchozí sensitizací příjemců 

Lewis kůží z Brown Norway dárců 7 dní před srdeční transplantací. U prvního modelu 

transplantace srdce byla rejekce oddálena z 8. na 37. den u (130 µg/kg/den) respektive z 8. dne 

na 69. den u transplantace ledvin (150 µg/kg/den), zatímco u druhého modelu (akcelerované 

rejekce) to bylo z 24 - 36 hodin na 5 dní (150 µg/kg/den). Tento výsledek je v protikladu           

s údaji Margreitera, který u takto vysokého dávkování popisoval závažné nežádoucí účinky, 

jako přehnanou imunosupresi s ireverzibilní myelotoxicitou a úhyn zvířat s fungujícím štěpem 

na infekce. Bohužel, histologické nálezy z jaterních a srdečních štěpů nebyly prezentovány 

(17).

Na rozdíl od výše uvedených studií, které sledovaly dobu přežití štěpu, jsme se v naší práci 

zaměřili na hodnocení histologických nálezů ve vzorcích z jaterních štěpů (18). Používali jsme 

ověřený model akutní rejekce jater u potkana mezi plně alogeními kmeny Dark Agouti a Lewis 

(22). Imunosupresivní účinek jsme hodnotili podle histologických nálezů, které velmi dobře 

korelují s přežíváním po transplantaci (8, 22). Použili jsme Banffské schéma pro grading akutní 

rejekce jaterních štěpů ((23), viz tabulka 1). Vzhledem k tomu, že jsme jako endpoint chtěli 



použít výsledky histologických hodnocení, bylo nutné provést odběr vzorků ze štěpu dříve než 

zvířata  uhynula díky selhání štěpu, kdy by histologické změny byly již tak pokročilé, že by 

nebylo možné použít výše uvedený grading. Podávali jsme nižší dávky cyklosporinu A          

2.5 mg/kg/den a gemcitabinu 100 µg/kg/den, protože tyto dávky byly již jinými autory dříve 

potvrzeny jako účinné (3, 7, 8).  

Naše práce, která sledovala zda použití gemcitabinu ovlivní vznik akutní rejekce v jaterním 

štěpu v experimentálním modelu, nepotvrdila předchozí povzbudivá data o dFdC jako účinném 

imunosupresivu. Dle histologického hodnocení nebyl gemcitabin schopen, na rozdíl od 

cyclosporinu, zabránit akutní rejekci jater. Teoreticky jsme mohli použít vyšší dávky, ale 

pravděpodobně za cenu zvýšení nežádoucích účinků (17). Biochemické výsledky ukázaly 

signifikantní rozdíly mezi hladinami kreatininu a urey mezi skupinami B a C, které svědčily 

pro nižší nefrotoxicitu dFdC ve srovnání s cyklosporinem. Naopak, v hodnotách jaterních 

enzymů byl mezi oběma skupinami nalezen pouze statisticky nevýznamný rozdíl, což bylo 

možná způsobeno malým počtem zvířat. Hodnoty jaterních enzymů však byly u obou léčených 

skupin signifikantně nižší než u kontrolní skupiny. 

Účinnost gemcitabinu jsme testovali také na alogenním modelu transplantace tenkého střeva u 

potkana mezi kmeny BN a Lew. V tomto případě jsme zvířatům podávali dFdC ve dvou 

různých dávkách, 100 a 150 μg/kg/den, design studie byl dále obdobný jako u transplantace 

jater. Zvířata byla usmrcena 7 den po transplantaci. Tento relativně krátký čas byl zřejmě 

důvodem, proč jsme ani u vyšších dávek léku nepozorovali výskyt infekčních komplikací. 

Nicméně i na tomto modelu jsme u skupin zvířat léčených gemcitabinem v histologických 

vzorcích střevních štěpů pozorovali závažné rejekční změny (28).



5.ZÁVĚR

Naše výsledky na dvou experimentálních transplantačních modelech ukázaly, že gemcitabin 

nemůže být používán jako samostatné imunosupresivum. Jeho využití v kombinaci s jinými 

látkami by bylo nutné otestovat v dalších studiích. Vzhledem k nejistému klinickému přínosu 

použití kombinované imunosupresní terapie s gemcitabinem v případě transplantace jater jsme 

od dalšího zkoumání však upustili. Nicméně, v budoucnu by bylo vhodné otestovat i jiné 

cytostatické látky, jako například sorafenib, který má inhybiční vliv na růst buněk 

hepatocelulárního karcinomu (29).       

Tento projekt byl podpořen výzkumným záměrem IKEM G958.



6.SEZNAM PŘÍLOH

6.1. LEGENDA K FOTODOKUMENTACI

Obr.1   Pohled na jaterní hilus 

Obr.2   Preparace podjaterní části dolní duté žíly

Obr.3   Mobilizace suprahepatické části dolní duté žíly s ligaturou umístěnou 

v trojúhelníkovém prostoru mezi bránicí, levou brániční žilou a dolní dutou žilou

Obr. 4   Preparace hepatoduodenálního ligamenta, kraniálně je patrný žlučovod, pinzeta 

odtahuje jaterní tepnu na kterou kaudálně naléhá portální žíla

Obr.5   Zavedení plastikového stentu do žlučových cest

Obr.6   Mobilizace žlučovodu a izolace kmene portální žíly

Obr.7   Cévní svorka naložená na portální žíle v okamžiku před zavedením kanyly a perfúzí 

jaterního štěpu

Obr.8   Způsob provedení suprahepatické anastomózy dolní duté žíly 

Obr.9   Schématické znázornění situace po provedení transplantace, zachycující 

anastomózované struktury v oblasti jaterního hilu a dolní duté žíly

Obr.10   Schematické znázornění přípravy cév jaterního štěpu k implantaci pomocí cuff 

techniky, kroky A-D ukazují vznik cévní manžety, E způsob provedení cévní 

anastomózy

Obr.11   Schematické znázornění přípravy cuff techniky. Způsob a nasazení manžety 

            společně s její fixací je stejné na portální i dolní dutou žílu. 



Obr.12   Játra z neléčené skupiny: těžká akutní rejekce v jaterním štěpu, smíšená zánětlivá 

celulizace v portálním poli, tzv. bile duct damage a endotelialitida portálních i 

hepatických žil s perivenulitidou a nekrózami hepatocytů v přilehlé oblasti jaterní 

tkáně

Obr.13   Játra z cyklosporinové skupiny: jaterní tkáň bez morfologických známek rejekce

Obr.14   Játra z gemcitabinové skupiny: středně těžká akutní rejekce v jaterním štěpu, portální 

pole s obdobnými morfologickými znaky jako na obr.10, centrolobulární oblast bez 

endotelialitidy, bez nekróz hepatocytů

6.2. SEZNAM TABULEK

Tabulka 1. Přežívání zvířat po rOLTx dle kombinace kmenů dárce – příjemce

Tabulka 2. Index aktivity rejekce (RAI – Rejection Activity Index)

Tabulka 3. Přehled výsledků histologického vyšetření stěpů jater dle RAI skóre 

Tabulka 4. Přehled výsledků biochemických vyšetření



6.3. SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK

ALP –  alkalická fosfatáza

ALT – alanin aminotransferáza

AST – aspartát aminotransferáza

BN – kmen potkana Brown Norway

CNI - kalcineurinový inhybitor (calcineurin inhibitor)

CyA – cyklosporin A (cyclosporine A)

DA – kmen potkana Dark Agouti

dFdC – difluorodeoxycytidin (chemický název gemcitabinu)

FR – fyziologický roztok

GMT – γ-glutamyl aminotransferáza

LEW – kmen potkana Lewis

RAI – index aktivity akutní rejekce (rejection activity index)

rOLTx – ortotopická transplantace jater u potkana (rat orthotopic liver transplantation)

VCI – dolní dutá žíla (vena cava inferior)
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