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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADPCYV - autoszomalis domindns policisztas vesebetegség
ALD - alkoholos majbetegség

ALG — anti-limfocita globulin

ARPCYV — autoszomalis recessziv policisztas vesebetegség
ATG — anti-timocita globulin

CCC - kolangiocelluaris carcinoma

CLKT - kombinalt maj-vese atiiltetés

CMYV —cytomegalovirus

CRP - C-reaktiv protein

CT - computer tomograf

CVVH - continous veno-venous hemofiltration
ELTR — European Liver Transplant Registry
ESOT — Europai Szervatiiltetési Tarsasag

GFR — glomerularis filtracios rata

HBYV — hepatitis B virus

HCC - hepatocellularis karcindma

HCV —hepatitisz C virus

HD - hemodializis

HRS — hepato-renalis szindroma

IL — interleukin

IEA — immediate early antigene

MELD — Model for End Stage Liver Disease
OKT3 - ortoklonalis T3 limfocita ellenes globulin
OLTx —ma4jatiiltetés

PBC — primer biliaris cirrhozis

PCR - polimerase chain reaction

PCT — prokalcitonin

PLS — passanger limfocita szindroma

PTLD - post transplant lymphoproliferatve disease
SBC — szekunder biliaris cirrhozis

TIPS — transzjugularis porto-szisztémas sont
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TNF — tumor nekrdzis faktor
TTS — Transplantation Society
UNOS - United Network of Organ Sharing
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1. BEVEZETES

Az elmult évtizedek soran a szervatiiltetés altalanosan alkalmazott gyogyitod
beavatkozassa valt szerte a vildgon. Nem extrémitds, hanem a napi betegellatas
integrans részévé lett Magyarorszagon is. Célja, hogy a funkcidjaban stlyosan
karosodott szervet egy uj, minden tekintetben jol miikodé szervvel potolja. A
transzplantacié sziikségessé teszi a sebész, aneszteziologus, radiologus, belgyogyasz
¢s szinte valamennyi tarsszakma magas szintii, folyamatos egyiittmiikodését a beteg
teljes rehabilitacioja céljabol, hiszen mara a szervatiiltetés elfogadott és elvart
feladata, hogy a betegek a transzplantaciot kovetden teljes életet tudjanak élni. A
miiszervvel folytatott kezelés -amennyiben az adott szerv vonatkozasaban létezik
ilyen - a betegek szdmara megterheld, a finanszirozo egészségbiztositd szdmara
koltséges beavatkozast jelent. A miivesekezelés a haldlig tarté folyamatos, heti
tobbszori, tobbnyire intézeti kezelést igényel. A transzplanticié ezzel szemben
egyszeri mitéti beavatkozast, majd az atiiltetett vese kilokddését gatld gyogyszeres
terapiat jelent a betegek szaméra. Van hasznalhatdé miisziv, mely lehetévé teszi az
atmeneti kezelést az elvégzendd transzplantacidhoz (bridging), de mind a mai napig
nem sikeriilt szamos kisérlet ellenére a tartosan miikodé miimajat megalkotni. A
transzplantaci6 utani életmindség javulas mellett a finanszirozd szamara is
megtakaritast jelent a szervatiiltetés végzése (1). Ha a fentiekhez hozzatessziik, hogy a
novekvo életkor €s a kovetkezményesen gyakoribba vald kronikus megbetegedések
miatt a tdrsadalomban jogos igény alakult ki a transzplantaciok szdmanak ndvelése
irant, érthetd hogy a szervatiiltetés a klinikai innovacio htizéagava fejlédott mindenditt

a vilagon.

Napjainkra a leggyakrabban végzett transzplanticid, a veseatiiltetés éves
szama a vilagon az 50000-et meghaladja. 2008-ban a majatiiltetések szama az USA-
ban tobb mint 7000 volt (2), mig Eurdépaban kozel 6000 majtranszplantacid tortént
(3). A szivatiiltetések szama a korabbi évekhez képest csokkent az invaziv radiologia
fejlodésének eredményeként, mégis a vildgon 2007-ben 3095 transzplantacid
végzésére keriilt sor (4). Az bnmagéban is sikerként értékelhetd nagy szamok mellett

azonban ismételten el6fordul, hogy a betegek élete egy szerv atiiltetésével nem
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menthetd meg, életmindsége nem javithatd. Az alapbetegség progresszidja, vagy
sajatossaga miatt tobb szervrendszer valik érintetté, és egyetlen szerv atiiltetése a
mitéti terhelés ¢és a miitétet kovetd immunszupresszid miatt a transzplantacio

eredményét onmagaban kétessé teszi.

Viszonylag koran, a transzplantacids éra kezdeti szakaban felmeriilt az igény a
kombindlt szervatiiltetés irant. Az elsd kombinalt szervatiiltetést 1966-ban Kelly és
munkatarsai végezték (5), akik végallapoti diabeteses nefropatidban szenvedd fiatal
férfiba transzplantaltak vesét és hasnyalmirigyet. Az ezt kovetd évtizedekben
kiilonb6zo szervek atiiltetése tortént kettes és harmas kombinaciokban, klinikai
jelentdséget azonban csak a kombinalt méj-vese (CLKT), sziv-vese és hasnyalmirigy-
vese, illetve maj-vékonybél atiiltetés ért el, évtizedekkel késdbb. A sikeres klinikai
alkalmazéshoz sziikség volt a sebészi technika jelentds fejlodésére, az immunologiai
alapok megismerésére, az immunszupresszid személyre szabottd valasara, és nem

utolsé sorban korszerii aneszteziologiai-intenziv terdpias hattér kialakulasara.

1.1 Irodalmi hattér

A méajatiiltetések szama Eurdpaban csakigy, mint a vildg szdmos részén, igen
lendiiletes fejlodést mutat. (1. &dbra). Az eurdpai regiszterbe Magyarorszag csak a
majtranszplantacios program 1995 évi induldsat kovetden kiild adatokat, a korabbi

transzplantaciok a regiszterbdl hianyoznak.
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1.abra ELTR majtranszplantdcios aktivitdsi adatok

Majatiltetést eldszor Magyarorszdgon Szécsény Andor professzor végzett
1983-ban a SOTE L.sz. Sebészeti Klinik4jan, mely technikailag sikeres beavatkozas
volt, am a beteg CMV infekcioban elhunyt. Ezt az évek soran tovabbi 3
transzplantacié kovette, koztikk az elsé szegment madjatiiltetés, melyek sajnos a
betegtulélés tekintetében kudarcnak bizonyultak. Ez utéobbi 3  miitétben
asszisztensként magam is részt vettem. Szamos, dontéen kiils6 ok vezetett oda, hogy
valédi majatiiltetési program nem valdsulhatott meg. A Semmelweis Egyetem 1j
Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjan 1995-ben indult el a program szerinti
majatiiltetés Perner Ferenc professzor vezetésével. 1995. januar 1 és 2008. Junius 30
kozotti idészakban 372 majatiiltetés tortént.. A beteganyag és eredményeink
feldolgozasa szdmos publikacidban megjelent.(8-10) Koziilik 7 betegnél tortént
kombindlt maj-vese atiiltetés. Az eltelt idészak alatt 2 jol elhatarolhaté peridodus
kiilonithetd el. 2003 eldtti idészak a tanuldévek idejének tekinthetd, melyben a
transzplantaciok szdma évi 20 koriil mozgott(11). Az ezt kdvetd iddszakban a 30-at

mindig meghaladta, és ez az éves transzplantacios aktivitds, ahol a transzplantaciot



végzO csoport allandd készenléte, a napi rutinnd valdo gyakorlata homogén, jol
vizsgalhato csoportot eredményez.(12) E csoport Osszesitett tulélése meghaladja az
europai atlagot, €s igen j6 eredményt mutat. (2.abra). Az eurdpai adatok az Europai

Majtranszplantacios Regiszterbdl szdrmaznak, €s hasonld mddon az adott iddszak

tisztitatlan betegtulélését mutatjak.(3.4abra)

elsé, soliter majatiiltetés tulélése
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Kombinalt méj és veseatiiltetést Margreiter és munkatarsai publikaltak eldszor
1984-ben(13). Bar az indikaciok és a tulélési eredmények a kezdeti idokben jelentds
szorast mutattak, az elsé Osszefoglald elemzések 1997-ben jelentek meg (14, 15), és
hosszl 1dén keresztiil a legjelentOsebb attekintést és viszonyitasi alapot szolgaltattak.
Jeyarajah és munkatarsai UNOS adatok elemzése soran arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy amennyiben a madjatiiltetés elott a beteg szérum kreatinin értéke
180umol/l értéket meghaladta, a CLKT-ben részesiilt betegek 2 és 5 éves talélése
70% és 62% volt szemben a csak majatiiltetésben részesiilt betegek 58% ¢és 50%-o0s
tulélésével. Bar a szignifikans kiilonbség egy adott centrum adatainak elemzése soran
nem mindig volt megfigyelhetd, publikacidja ,,gold standard”-da valt. Az Egyesiilt
Allamokban 2002-ig a CLKT végzése indokolt volt, amennyiben az egyébként
indokolt majatiiltetés mellett a betegek vesefunkcids értékei a vese alapbetegsége
miatt meghaladta a 180 umol/l értéket és/vagy 4 hétnél hosszabb ideig igényelt
vesepotlo kezelést. A fenti kritériumok mellett 1998-2002 kozott évente mintegy 120
CLKT tortént az Egyesiilt Allamokban.

1.2 Kombinalt mdj-vese dtiiltetés indikdcioi

1.2.1 Anyagcsere betegségek

A kombindlt méj-veseatiiltetés indikacidi az ezredforduléra letisztulttd valtak
(15). Az anyagcsere betegségek koziil egyértelmli javallattda valt az 1. tipusa
hiperoxaluria. A betegség oka a mdj peroxiszomalis enzimrendszerében 1évo alanin-
glioxilat-aminotranszferdz enzim csokkent aktivitdsa, mely hiperoxaluridhoz vezet.
Az autoszomalis recessziv droklésmenetli betegség génje a 2-es kromoszoma q36-37
tiinete, az oxalat tulprodukcid €s retencid miatt kialakuld szisztémdas oxal6zis, mely
gyorsan veseelégtelenséghez vezet. Az oxalat kristalyok nemcsak a vesében rakodnak
le, és ezzel a glomerularis filtracids rata progressziv csokkenését okozzak, hanem
osteosclerosis, polineuropatia, kardiomiopatia kialakuldsahoz is vezetnek. A

progresszi6 folytan hamar dializis kezelésre keriild betegek szaméra az izolalt

10
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veseatliltetés nem megoldéas, hiszen a hibds majenzim rendszer miatt az oxalat
tulprodukcio valtozatlan, és a vesegraft rapid elégtelenségéhez vezet. A kombinalt
maj-vese atiiltetés azonban a kivaltd okot sziinteti meg, igen jo talélési

eredményekkel.

Az egyéb anyagcsere betegségek esetén egyedi mérlegelést igényel a CLKT
javallata (17) annak fliggvényében, hogy a kombindlt szervétiiltetést kovetden

mennyiben varhat6 a kivaltd ok megsziinése, ¢s nem utolsé sorban a beteg végleges

gyogyulasa.
1.2.2 Virusbetegségek

A majcirrhozissal egyiitt el6forduld glomerularis vesebetegségek tobb mint 40
éve ismertek. A hepatitis B és C virusok okozta méj cirrh6zis mind Eurépéban, mind
az Egyesiilt Allamokban a majatiiltetésre varo betegek mintegy 40-50 %-nal képezik a
transzplantacios indikaciot. Igy korantsem meglepd, hogy az elsé kombinalt maj-vese

transzplantacid6 HBV talajan kialakult végstadiumi méj és vesebetegség miatt tortént

(13).

Az idilt HCV fert6zés leggyakrabban krioglobulinémias mezangiokapillaris
glomerulonefritissel jar egyiitt, de el6fordul krioglobulin nélkiili forma is.
Kialakuldsaban a biopszids anyagban jol megfigyelhetd IgM, IgG és C3 tartalmu
immun komplexek vesznek részt, melyek a kapilldrisfalban lerakodnak. Klinikailag a
jellemzd komplement szint csokkenés mellett akér a nefrozis szindromaig stilyosbodo
proteinuria  jellemzi.  Emellett  hepatitis C  fertdzésben = membranosus
glomerulonephritis is eléfordul, mely enyhébb proteiuriaval és normalis tartomanyba

es0 komplement szinttel jellemezhetd.

A cirrhozishoz vezet6 HBV fertézés mellett kialakult vesekarosodasokban
biopsziaval igazoltan a HBV antigén tartalmu immun komplexek vesznek részt. Ezek
a tartés virdlis expozicié mellett részben a keringésben keletkezve, részben lokalisan
kialakulva subepitelidlisan rakoédnak le a glomerulusban, és hozzdk Iétre a
vesekarosodast. Az immunkomplexek altaldban IgG, ritkabban IgM és IgA

tartalmtiak. A klinikai képet a proteinuria mértéke hatdrozza meg, és jellemzden a

11
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keringésben kimutathatéak az immunkomplexek a komplement szintjének csokkenése

mellett.

1.2.3 Izolalt mdj és vesebetegségek

A kombinalt m4j €s veseatiiltetést végzé centrumok adatait elemezve mintegy
14-15 %-ban fordul eld transzplantacidés indikacioként a két szerv fliggetlen
megbetegedése, mely az egyiittes eléfordulds miatt csak a kombinalt szervatiiltetés
végzeését teszi lehetdové (18). A vese betegségeit illetden ndvekvd szamban fordulnak
elé a nem virusfertdzéshez kotddo glomerulopatiak, illetve kisebb gyakorisaggal az
idiilt pyelonephritishez vagy intersticialis nephritishez tarsulé végstadiumu
vesebetegség. Amennyiben a beteg vesebetegsége miatt kronikus vesepotld kezelést
igényel, ez egylitt a végstaddiumu majbetegséggel a kombinalt maj-vese

transzplantacid indikécioja.

1.2.4. Orokletes cisztas maj és vesebetegségek

Az Orokletes cisztds vesebetegségek sajatja, hogy gyakran a mas cisztas
elfajuldsaval jarnak egylitt és igy elvileg potencidlis recipiensként szerepelnek a
kombindlt ma4j-vese atiltetésre. Lényegi kiilonbséget kell azonban tenni az
autoszomalis domindns policisztds vese betegség (ADPCV - felnéttkori policisztas
vesebetegség) és az autoszomalis recessziv policisztas vesebetegség (ARPCV -
gyermekkori tipus) kozott. ADPCV ritkdn jelentkezik gyermekkorban, tipusosan a
betegség a 3.-4. évtizedben okoz tiineteket. A kezdeti tiinetek jelentkezését kovetden
tovabbi 10-20 év telik el a veseelégtelenség kialakulasaig, 4m nem ritkan a betegek a
7. évtizedben is tiinetmentesek maradhatnak. A majcisztak kialakuldsa hasonld
dinamikat mutat: a 16. életév alatt ADPCV-ben szenvedd betegnél majcisztat
kimutatni nem sikeriilt. 20-29 év kozott a betegek 10 %-anal, 60 év felett mintegy
75%-anal mutathaté ki a maj cisztas elfajuldsa. Jellemzé mdédon a méretében akar
extrém modon megnagyobbodott maj kivalo parenchimas miikodést mutat, és portalis
hipertenzi¢ tlinetei is csak ritkdan észlelhetéek. ADPCV esetén kombinalt maj-
veseatiiltetés csak jelentds kompresszios tlineteket, 1€gzési nehezitettséget okozo
majnagyobbodas esetén lehet indokolt, amennyiben egyéb beavatkozasok (ciszta

punkcid, ciszta szklerotizacid) nem vezettek eredményre.

12
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ARPCV esetén azonban a betegség sajatja a szimultan portalis fibrosis
kialakuldsa, mely koran portalis hipertenzio kifejlddéséhez vezet. Ez a juvenilis forma
kombindlt szervatiiltetés nélkiil a portalis hipertenzio és a lassan progredialo

veseelégtelenség miatt még a pubertas elott a beteg halalahoz vezet.

1.2.5. Egyéb korképek

A hepatorenalis szindroéma (HRS) klasszikus definicié szerint a vesemiikddés
jelentds besziikiilése vagy megsziinése morfoldgiailag ép vese mellett akut vagy
kronikus majbetegség esetén. Oka alapvetdéen az intravasalis hipovolémia miatt
kialakult katekolamin talsuly, mely hiperdinamias keringéshez és vasokonstrikciohoz
vezet. Ennek eredménye a GFR csokkenése és a diurézis csokkenése vagy leallasa.
Az UNOS adatok elemzése alapjan azonban (16) a HRS miatt kombinalt maj-vese
atliltetésben részesiilt majbetegek tulélése nem jobb mint a csak ma4jatiiltetésben
részesiilteké. Bar megfontolds targya, hogy a hosszabb ideig fennallo HRS mellett
lassan kialakulé morfologiai vesekarosodas mennyire képes a transzplantacid utani
id6szak sziikségszerli immunszupressziv kezelésének nephrotoxikus hatédsait elviselni,
statisztikai elemzések alapjan pusztdin HRS miatt kombinalt maj-vese Aatiiltetés

végzése nem indokolt.

1.3. Sebészi technika

1.3.1. M3gj

A majatiiltetés klasszikus technikdja az 1970-es évek elejére kialakult. E
technika magaban foglalja az recipiens m4j eltavolitdsat a retrohepatikus cava
szegmenttel egyiitt, a szupra €s az infracavalis v.cava lefogdsaval, majd az eredeti
helyre torténé majbeiiltetést, vég a véghez €ranasztomodzisok készitését a majgraft
retrohepatikus cava szegmentje és a recipiens cava, illetve a graft és a recipiens
portarendszere kozott. Az arterids és epeuti anastomodzisokat az aktudlis anatomiai
varidcidbnak megfelelén készitjilk el, lehetéleg vég a véghez. Az epetti

anasztomozisok elkészitésénél Kehr drainaget nem végziink(3. abra)
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also cava anasztomozis

artéria anasztomozis

epeuti anasztomozis .
v. portae anasztomozis

3. abra Standard ortotopikus majatiiltetés ( forras: billwarshart.com)

A klasszikus technikaval idélegesen szétvalasztasra keriil a felso és also testfél
vénas keringése, mely a késO pubertas korig gyakorlatilag kovetkezmények nélkiil
elvégezhetd, am késobbi életkorban azonnali keringés 0sszeomlashoz vezet. Ezért a
mitét kezdeti szakaban a recipiens massziv volumenpotlast igényel, és nem ritkan
tartos katekolamin tdmogatas beallitasa sziikséges erre az iddszakra. Tovabbi gondot
jelent, hogy a vese vénas kidramlasa gyakorlatilag megsziinik ezen idészakra, mely
jelentés posztoperativ  vesekarosodas kialakulasdban nyilvanulhat meg. A
portarendszer sziikségszeri lefogésa a cirrhozis miatt rendszerint kialakult kollateralis
rendszer nyomdsat jelentds mdédon megemeli, mely excessziv vérzés forméjaban
jelentkezik a mitéti régioban. Mindezen nehézségek magyardzzak, hogy a kezdeti
idészakban a klasszikus technika tilnyomorészt fiatalok transzplantacidjanal volt
sikeres, ¢és jelenkori alkalmazdsdhoz a korszerli anesztézia teljes fegyvertarat be kell

vetni.
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Erdemi véltozast és jelentds fejlédést jelentett 1980-as évek kozepétdl
kezdddden a biopumpa alkalmazasa. Ennek segitségével a miitét kezdeti szakaszéban
a v. iliaca és a v. axillaris rendszere kozott extracorporalis Osszekdottetést készitiink,

melynek soran a fels6 és also testfél vénas rendszere .(4..4bra)

7mm Gott
/ tubing

Bare area ——W?\ ;
Common bile -
duct l & '

Infrahepatic
1.v.C.

4. abra A biopumpa alkalmazasa ( forras:Busuttil-Klintmalm: Transplantation

of the Liver 1996.WB Saunders Philadelphia)

A rendszer emellett a recipiens portdba vagy a véna mesenterica inferiorba
vezetett kaniillel a splanchnicus rendszert is dekomprimalja, igy a miitéti vérveszteség
jelentds csokkenése és technikailag jelentdsen konnyebb majatiiltetés végezhetd. A
by-pass konnyen elérhetdé 1500 ml/perces flowja mellett a cava lefogéasa
eseményteleniil elvégezhetd. Ugyancsak jelentés haszonnal jar, hogy nincs a
vesékben vénds pangds. A biopumpa alkalmazésanak hatranyaként a megnovekedett
embolia és 1égembolia veszElyt, valamint a by-pass helyek utdévérzésének veszélyét

emlitik.
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Bar mar 1968-ban Calne leirt egy, gyermek majatiiltetések soran altala
alkalmazott sajatos technikat (az altala adott neve: piggy back- jelentése: hatan
hordoz) amely a recipiens v. cavat érintetleniil hagyja a recipiens miitét soran (19),
mégis ez a miitéti megoldas évtizedekre feledésbe meriilt. A miitét arra az alapvetd
sebésztechnikai felismerésre alapul, hogy a retrohepatikus cava és a maj parenchima
kozott kis, vékony kotdszovetes réteg helyezkedik el. Amennyiben ezt a réteget
sikeriill megtalalni, akkor abban haladva és a kis, szegmentalis v.cava agakat
egyenként ellaitva a maj a v.cavardl egészen az anatoémidbdl ismert v. hepaticak
bedmléséig levalaszthaté. Igy lehetséges a maj levalasztasa anélkiil, hogy az a cava

leszoritasat igényelné. (5.4bra)

5.abra Piggy back hepatectomia utan a v.cava szabad, lefogads a bal-kozépso

v.hepatica szajadékon ( sajat anyag)

A rekonstrukci6 soran a beiiltetésre varé méaj infrahepatikus cavajat zarjuk, és

a suprahepatikus graft cavat oldallagosan széjaztatjuk a recipiens cavaba.(6.4abra)
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6.abra Piggy back rekonstrukcio a jobb v. hepatika elvarrasaval és a kézépso-
bal v.hepatica szdajadékra készitett anasztomozissal. Donor mdj alsoé v.cava vakon
elvarrva, felso v.cava oldallagosan szdajadzik a recipiens v.cavaba. (forras:

billwarshart.com)

Calne eredetileg gyermekeknél leirt technikdjat 1989-ben Lerut adaptélta
felnottekre (20). Az ismételt publikaciot kovetden a technikai megoldas rendkiviil
népszeriivé valt, és szamos modositasa tortént. Az eredetileg a recipiens kozéps6-bal
v. hepatica szdjadékra kidolgozott megoldas nem ritkdn eredményezett cava
anastomosis sziikiiletet és a majgraft kidramlasi palydjanak sziikiilete miatt
graftkarosodast. Ennek megelézésére publikalta Lerut 1993-ban az oldal az oldalhoz
cavo-cavalis anasztomozist (21), mely biztonsagos outflowt biztosit a majgraft
szamara.A modszer elénye, hogy a vénas keringés a miitét egész ideje alatt intakt
marad, igy a mitéti vesekdrosodas kialakuldsdnak valosziniiséges minimalis.
Osszehasonlito tanulméanyok alapjan (22) bar a miitét ideje kismértékben ndvekedett,
hiszen a cava preparalas iddigényes,finom munkat igényel, a kevesebb, jol varrhato
anasztomoézis a meleg ischemia csokkenését ¢és ezaltal jobb graftmiikddést
eredményezett. A modszer hatranya, hogy jelentésen megnagyobbodott lobus

caudatus esetén nem, vagy csak aranytalanul nagy idoveszteség aran végezhetd el. A
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piggy back technika jelentdségét nem csak az adja, hogy egy elvében 11j megoldas
révén végezhetd el a recipiens hepatectomia, hanem alkalmazasanak Aaltalanossa

valasa alapveto6 feltétele az élddonoros majatiiltetés végzésének.

1.3.2. Vese

crer

az iliacalisan ejtett bormetszést kovetden a retroperitoneumba, az iliacalis erekkel
készitett anasztomozisokkal transzplantaljuk. Elvileg az elsé transzplanticié soran
barmelyik oldal hasznalhato, és egy-egy intézmény sajat megfontoldsai €s rutinja
szabja meg a valasztandd oldalt. Az egyik megfontolas alapjan mindig a jobb oldal
valasztand6 el0szor, mert igy konnyebb az iliacalis véna elérése és biztonsagosabb
anasztomozis készithetd. A masik elmélet szerint mindig az donorvesével ellentétes
oldal valasztando, azaz bal oldali donorvese esetén a jobb oldal, jobb oldali donorvese
esetén a bal oldal. Ennek magyarazata az, hogy ebben az esetben az artéria
hypogasticara kinking nélkiil készithetd el az artérids anasztomodzis. A harmadik
lehetdség, hogy a donorvesével egyezd oldalra torténik a transzplantacid, azaz jobb
oldali graftnal a jobb, bal oldali graftndl a bal oldalra. Mindenesetre e sebészi
megfontolasok érdemben nem befolyasoljak a talélési eredményeket. Intézetiinkben a
valasztando6 oldal — amennyiben egyéb korabbi miitéti beavatkozas nem neheziti meg
szlikségteleniil az itt végzendd miitétet- a jobb oldal, fiiggetleniil a donorvese
oldalatol. A graft ereinek eredése miatt ipsilateralis vese esetén a graftot forditott
allasban (,,fejen allva”) iiltetjiik be, mert igy biztositott a megtoretés nélkiili érvarrat

készités. (7. abra)
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7.abra Vesetranszplantacio anasztomozisai (forrds: Danovitch: Handbook of

Kidney Transplantation, LWW 2001 Philadelphia )

Erdekesebb kérdés a hugyuti Osszekottetés kérdése. Itt elvileg kétféle
megoldas lehetséges: a holyagba torténd szdjaztatds €és az uretero-uereteralis
anasztomozis készités. Az Egyesiilt Allamokban és Eurépa tilnyomé részén a graft
uréter-holyag anasztomozist részesitik elényben, mig dontden francia nyelvteriileten —
¢s torténeti okokbdl Magyarorszagon egyediiliként Intézetiinkben is — az uretero-
ureteralis Osszekottetést készitést. Gyakorlott kezekben az esetleges késéi uréter
szovodmények teriiletén talan ez utdbbi tobb valasztasi lehetdséget hagy, mig a korai

vizeletsipoly kialakulasanak esélye kisebb.

Kombinalt mdj vese transzplanticio esetén a két szerv transzplanticidja
folytatdlagosan kovetkezik. A m4dj atiiltetését kovetden, ha a beteg rendezett
hemodinamikai paraméterekkel bir, rendezett hemosztazis mellett folytatélagosan
kovetkezik a vese transzplantacioja, egy lilésben. Amennyiben a majatiiltetés végén a
beteg hemodinamikai paraméterei csak jelentdés szimpatomimetikum adéséaval
tarthatéak egyensulyban, vagy alvadasi értékei igényelnek jelentés korrekciot,
altalanosan elfogadott a két 1épéses miitét. Illyenkor a majatiiltetést kdvetden a beteg

allapotrendezés céljabol intenziv osztalyra keriil, és 4-6 Oras kezelést kovetden,
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masodik 1épésben kovetkezik a vese atiiltetése. Ennek jelentésége, hogy a
transzplantalt vese stabil tenzio, és kis mértékli katekolamin expoziciéo mellett kertil

reperfuziora.

Barmelyik megoldast valasztjuk is, a kombinalt atiiltetés nem a tanulokor
miitéte. Sziikséges a sebész és az anesztezioldgus maximalis egylittmiikddése, hiszen
a mutéti terhelés mind a személyzet, mind a beteg szdmara nem pusztan 6sszeadodik,

hanem meghatvanyozodik.

1.4 Immunszupressziv kezelés

A klinikai immunszupresszié gyakorlatiban a legnagyobb szdmban végzett
veseatiiltetés teriiletérdl rendelkeziink a legtobb tapasztalattal, mely a tobbi szervre
adaptalva vonult be a klinikai gyakorlatba. Klinikdnkon a méj és a kombinalt
szervatiiltetések gyakorlataban is ez a fejlédés figyelheté meg. A transzplantaciok
végzésének jelentdés novekedését az tette lehetdvé, hogy a folyamatosan javulod
sebészi technika mellett az immunologiai szovédmények szdma is jelentdsen

lecsokkent.

1.4.1 Calcineurin inhibitorok

Az immunszupressziv kezelésben érdemi ugrast a cyclosporin 1989-es
altalanos bevezetése hozott, mely dnmagaban jelentOsen novelte a betegtulélést. A
transzplantacié klinikai elterjedését és eredményeinek javuldsat a cyclosporin
bevezetése tette lehetové. A cyclosporin ciklikus endekapeptid, melyet egy
talajgombabol izolaltak. A cyclosporinnak igen jelentés lymphocyta proliferatio-gatlo
hatasa van, gatolja az IL-2, IL-3, IL-4 gén transzkripciot, mely alapvetden sziikséges
a T- és B lymphocyta-proliferatiohoz ¢s differencidlodashoz. Nagy elonye, hogy
ekozben érdemben nem befolyasolja a myelo- és erytropoesist. Legjelentdsebb
hatranya kifejezett nephrotoxycitasa, hypertrichosist, gingivahyperplasiat okozo
mellékhatdsa. Mara az ugyancsak a calcineurin inhibitor csoportba tartozé tacrolimus
a mdj és a kombinalt szervatiiltetés teriiletén szerepét dontd részben atvette. 1984-ben
egy talajgomba, a Streptomyces tsukubaensis macrolid szerkezetli izolatumaval, a

tacrolimusszal kezdddtek kisérletek, mely a 90-es évekre az madjtranszplantacio
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uralkodé immunszupressziv szerévé valt. A Prograf néven bevezetett gyogyszer
gatolja az IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, TNF és a granulocyta-macrophag colonia stimulald
faktor képzését. Szintén gatolja az IL-2 és IL-7 receptorok expresszalodasat. Fo

hatranya diabetogen (lasd 3. szamu betegiink) , nephro- és neurotoxicus mellékhatésa.

Sajatos modon mindkét, a napi gyakorlatban alkalmazott calcineurin inhibitor
szik hatasspektrumt, és mar e spektrum egészén beliil kifejezetten nefrotoxikus
hatasti. Nem véletlen tehat, hogy kombindlt szervatiiltetés esetén nemcsak az aktualis
vesefunkcio, hanem a meglévd funkciondlis vesekapacitas is a mérlegelés targyat
képezi az indikéacio tekintetében. Klinikdnkon a nemzetkdzi irodalommal azonos
moédon a 40 ml/perc kreatinin klirenszt tekintjilk annak a hatarértéknek, mely alatt a

kombinalt szervatiiltetés indokolt.

A napi gyakorlatban alkalmazott immunszupressziv kezelésiink soran fokozott
figyelmet kell forditani arra, hogy a hideg ischémia soran fokozdédik az MHC
antigének expresszidja, ezért a rovidebb ischémids id0 jobb szerv restituciot
eredményez. Ugyancsak nem elhanyagolhaté koriilmény, hogy a transzplantacid
soran egy, a konzervalo oldattal és hiitéssel nyugalomba helyezett szervnek kell Gjra
miikodésbe jonnie. Immunszupressziv protokollunkban ezért a betegek az anhepatikus
fazisban nagy dozist (500 mg) intravénds szteroid kezelést kapnak, melyet lehetdleg a
vesefunkcid rendezddését kovetben egészitiink ki — nefrotoxikus mellékhatasti —
calcineurin inhibitorok egyikével. Jelen immunszupressziv protokollunk alapjan, mely
calcineurin inhibitorokra épiil, a gyodgyszer addsit a posztoperativ iddszakban ,
preferaltan peroralisan a posztoperativ 1-3 napon kezdjiik folyamatos gyogyszerszint
monitorozas mellett. A kivanatos célértékek tacrolimus esetén 12-15 ng/ml a
kozvetlen posztoperativ idészakban, melyet folyamatosan csokkentiink az elsé fél év

végére 10 ng/ ml szérum szintre.

1.4.2 Indukcids kezelés

A rendkiviil sériilékeny kezdeti posztoperativ idészakban a vese megovasat
szolgalja a kiilonboz6 indukcios kezelések bevezetése. A jelen dolgozat keretében
vizsgalt idoszakban az Intézetiinkben végzett méj-vese transzplantaciok soran 3 beteg

részesiilt indukcios terdpiaban. Ennek a kezelésnek a célja, hogy a szervezetben T
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limfocita depléciot hozzon 1étre, ezaltal csokkentve a dontden T sejt eredetli, allograft
okozta immunvélaszt. Ezt a depléciot Ilétrehozhatjuk poliklondlis anti-T
immunglobulinnal (antitimocita-glubulin: ATG, antilimfocita-glubulin: ALG) vagy
monoklonalis globulinnal (ortoclonalis T3 limfocita ellenes globulin: OKTS3).
Eseteink koziil az elsd beteg OKT3, a kovetkezd két beteg pedig ATG indukcids
kezelésben részesiilt. A kezelés azonban a hasznos azonnali immuszupressziv,
vesekiméld hatds mellett jelentds, a miitétet €s a posztoperativ idészakot érdemben
befolyasolé mellékhatassal is bir. A legjelentdsebb ezek koziil a kifejezett
trombocitopénidt okoz6é mellékhatds. Elsé beteglink korrigalhatatlan alacsony
trombocita szdmahoz és minden bizonnyal az ismételt reoperacidkhoz vezetd hasiiri
vérzéseihez ez hozzajarult. Harmadik betegiink esetében az intraoperativ vérvesztés
jelentds novekedéséhez vezetett az intraoperativ iddszakban adott ATG, mely szinte
azonnal trombocita deplécidohoz, és sebészileg igen nehezen kezelhetd vérzékeny
allapot kialakulasahoz vezetett. A késObbiek sordn ezt az alkalmazdsi protokollt

kertiltiik.

Tovabbi hatranya ezeknek az immunglobulinoknak, hogy fajidegen fehérjébol
késziilnek, mely késobbi alkalmazasuknak a szenzibilizdlodds miatt hatart szab. Az
altaluk kifejtett immunszupresszié mértéke nehezen mérhetd, és leginkabb csak a
rejekcid hianyabdl itélhetd meg a sziikséges mérték elérése. Ez alol taldn csak a T3
depléciot okozdé OKT3 a kivétel, melynél flowcitometriaval jol kovetheté a T3
limfocitaszam csokkenése. Hatdsuk ugyanakkor nem fiiggeszthetd fel, és a talzott
immunszupresszio fertézéses szovédmények gyakoribb kialakuldsdhoz vezet.
Ismételten jelentek meg kozlemények, melyek alapjan a poszt-transzplantacids
limfoproliferativ (PTLD) betegség el6fordulasa Osszefliggést mutat a megel6zd
immunglobulin indukcids kezeléssel. Intézetiink teljes majatiiltetett beteganyagéaban
mindossze 5 esetben talalkoztunk PTLD-vel, de ezek a betegek indukcids kezelésben

nem részesiltek.

Erdemi valtozast jelentett az indukcids kezelésben az IL-2 receptor
antagonistak megjelenése. A klinikai gyakorlatba a basiliximab és a daclizumab
vonult be. Ezek a monoklondlis humanizalt immunglobulinok nem a T limfocitak
ellen, hanem a rekognicioban szerepld felszini IL-2 receptor ellenes antitestek. A

transzplantacié eldtt adott , majd a transzplantacié utdn megismételt antitesttel
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elérhetd az IL2 okozta kaszkad aktivalodasa, és ezaltal az elhtz6dd valaszreakcid
lehetdséget ad kimérizmus kialakuldsara. A kordbban alkalmazott daclizumab jelenleg
mar nincs forgalomban, helyette az azonos hatasi basiliximab nyert széleskorii
alkalmazast. Kombindlt szervatiiltetésben részesiilt betegeink koziil a 6. betegiink
részesiilt daclizumab kezelésben, melynek célja a minél vesekimélobb
immunszupresszié inditas volt. Igy lehetdségiink volt a 0. és a 14. napon adott
daclizumab kezelés mellett calcineurin inhibitor alapi immunszupresszidjat a 2.

posztoperativ napon inditani.
1.4.3 DNS szintézis gatlok

A DNS szintézis gatlok koziil az azatioprin klasszikusként vonult be a
transzplantacid torténetébe. Alkalmazéasat Calne kezdte el vesetranszplantacid soran,
¢€s a cyclosporin elterjedéséig a szteroidok mellett az egyediili klinikai jelentoséget
elért transzplantdciés immunszupressziv —gyogyszer volt. Az azatioprinbodl
felszabaduldé 6-merkaptopurin egy purin antimetabolit, ami gatolja a purinok
szintézisét elsdsorban a leukocitdkban. Az 0sztddo sejtek DNS-ébe beépiilve gatolja
az RNS transzkripciot. Mellékhatasként elsdsorban a myelodepresszid szerepel, a
fertdzésekkel szembeni fokozott érzékenység mellett. Bar Nyugat-Europaban mind a
mai napig nem ritka haszndalata, Intézetiink majtranszplantaciés protokolljaban nem
szerepel. A személyre szabott immunszupresszio részeként 2000 o6ta viszont minden
betegiink a szintén a csoportba tartozé6 mycophenolat-mofetil kezelésben részesiil. Ez
a korszerlibb DNS szintézis gatld a purin szintézist az inozin-monofoszfat-
dehidrogenaz gatldsa révén blokkolja. Az aktiv szubsztrat maga a mycophenolsav,
mely vagy mofetil-észter, vagy natrium s6 forméjaban keriilt bevezetésre. Az enzim
gatlasa a limfocitak DNS szintézisét gatolja, mig egyéb sejtek szamara van elkeriild
szintézis lehet6ség. Elonyét az adja, hogy Iényegesen kevésbé okoz
myeloszupressziot és tartds adas esetén kevésbé asszocialt késdi daganatos
betegségekkel, mint az azatioprin. Viszonylag gyakran okoz gasztointesztinalis
mellékhatast: hanyast, hasmenést. Az azatioprinnel 6sszehasonlitva csokkenti az akut
kilokodési reakcid eléforduldsat (23). Jotékony mellékhatdsként a HCV recidiva
el6fordulasat is ritkabba teszi. Alkalmazasaval lehetdségiink van a beteg szdmara
szlikséges immunszupresszié mértékének finom bedllitasara, tigy, hogy az csak a

kilokodést akadalyozza meg, de ne sziintesse meg a fertdzésekkel szembeni védelmet.
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Betegeinket a transzplantacié utdn a fehérvérsejt szam fiiggvényében kezdjiik el
mycophenolat-mofetillel kezelni, lehetdség szerint a 2. posztoperativ napon inditva. A
kezelés soran napi kétszer 1g doézist alkalmazunk, melyet a myeloszupresszio

mértékének fiiggvényében csokkentiink.

1.4.4 Szteroidok

A szteroidok transzplantacié kezdeti, kisérletes szakatdl alkalmazott szerek,
melyeket mind a mai napig — dacara igen jelentds mellékhatdsaiknak — alkalmazunk.
Az elsd, mar a 20-as évektdl ismert immunszupressziv hatdsu gyogyszercsoport a
glycocorticoidok csoportja volt. Az 1960-ban, Bostonban végzett vesetranszplantacid
soran az alkalmazott immunszupressziv kezelés mar kortizont tartalmazott, a heveny
kilokédési reakcid megallitasara. Mara a prednizolon altalanos alkotorésze az
immunszupressziv kezelésnek. A szteroidok hatdsa az immunrendszerre Osszetett.
Erdteljesen gatolja a limfocita T-sejt populacié specifikus antigén okozta
aktivaciot a T-sejteken csakigy, mint az IL-1 és IL-6 génekét a makrofagokon.
Mindezen hatasok ereddjeként a szteroidok rendkiviil erds immunszupressziv hatésa
1-2 6ran beliil érvényesiil, melynek legszembetiindbb jele a limfocita deplécid

kialakulasa.

Klinikank protokollja szerint a betegek a miitét anhepatikus fazisaban
citotoxicus dozisu, 500 mg metilprednizolont kapnak, melyet a posztoperativ
iddszakban dozisfelezéssel csokkentlink napi 30 mg peroralis prednizolonra. Ezt a
dozist betegeink a posztoperativ 30. napig kapjak, majd fél éves idészak alatt a
szteroidot az elérhetd legalacsonyabb szintre, a teljes elhagyasra probaljuk
lecsokkenteni. Ez 4ltalaban sikeres azoknal a betegeknél, akiknél a majbetegség nem
immunologiai eredeti. Az immunoldgiai eredetli megbetegedések esetén ismételten
talalkoztunk azzal a jelenséggel, hogy a betegek minimalis mennyiségli (napi 5 mg)

szteroidot igényelnek, mert ennek elhagyasa kilokddési reakciot valt ki.
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1.5 Rejekcio

Szerv és szoOvetatiiltetések esetén az alkalmazott immunszupresszid célja a
kilokodési reakcido megeldzése. Ezt a célt majatiiltetés esetén még a napjainkban
alkalmazott, korszeri kombindlt immunszupresszi6 esetén is csak mintegy 20-30 %-
ban sikeriil maradéktalanul elérni. Ennek ellenére mégis j6 rovid és hossza tava beteg
¢s graft talélés érhetd el, mert a kilokddési reakcid6 masként, néha magatol
gyogyuldan zajlik le, eltéréen a sziv és vese atiiltetésnél tapasztalt rejekciotol. A
folyamat soran aktivalédnak a T3 és T4 limfocitak, melyek a betiltetett szerv MHC
antigénjei ellen iranyulnak. Az aktivacios folyamatban az IL-2 kulcsfontossagu
citokin. A transzplantacids immunreakcié megindulasakor szdmos aktivacios receptor
(IL-2r ,TNFa IFN) expresszidjanak fokozoddasa és citokin felszabadulds vezet a
kilokddési reakcio jellemzo klinikai tiineteihez.

Hiperakut kilokddési reakcid esetén a szerv revaszkularizaciojat kovetd
néhany percben kialakul a preformalt, keringd antitestek kotédése az erek €s epeutak
endoteljéhez. Ez a mechanizmus magyardzhatja a mitétet kdvetdé néhany oOraban
jelentkezd, €s sebészi technikai hibaval nem magyarazhatd porta és artéria hepatica
trombdzis kialakuldsat. Szerencsére e kép meglehetdsen ritkan fordul eld, és
megjelenése Osszefliggést mutat a pozitiv keresztreakcioval. Ugyanakkor 1ényegesen
ritkdbban latjuk ezt a képet, mint ahdnyszor a pozitiv cross-match reakcid eléfordul.
Szintén leirtdk a hiperakut kilokodési reakcid és a PNF ( primary non-function : be
nem indul6 graftmiikodés) kozotti kapesolatot is.

Akut kilokddési reakcid a transzplantaciot kdzvetleniil kovetd néhany napban
ritka, de menetrendszertien fordul eld a 7.-10. posztoperativ nap kozott. Fizikalis
tiinetei koziil figyelemfelhivo jel lehet a kordbban hidnyzo6 ascites megjelenése vagy
jelent6és novekedése, hdemelkedés, ritkabban laz jelentkezése. A betegek tipusosan
indokolatlan fesziiltség érzésr6l panaszkodnak, mely gyakran végtag ¢és iziileti
fajdalmakkal , hasi diszkomfort érzéssel jar egyiitt. Laboratoriumi paraméterek koziil
jellemzd a rapid bilirubin novekedés, egylitt az emelkedd transzamindz értékekkel.
Gyakran taldlkozunk a periférias vérben leukocitozissal, eozinofilia megjelenésével.
Kevésbé emelkednek az alkalikus foszfatdz és a gammaGT enzimek. Ultrahang
vizsgalat sordn 0démadssa valt majat észlelhetiink emelkedd artérids vaszkularis

rezisztencia és valtozo- a korabbi trifazisosbol bi- vagy monofiazisossa valo- vena
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hepatica keringés mellett. Biztos diagn6zis azonban csak majbiopsziaval allithato fel.
Ennek sordn a
1. portalis traktus infiltracioja észlelhetd monocitdkkal illetve aktivalt
limfocitakkal, eozinofil sejtekkel,
2. szubendotelidlis gyulladas jelei a portalis ¢és/vagy termindlis hepatica
vénakban valamint
3. epetti gyulladasos infiltracio és karosodas alakul ki.
A fenti harom kritérium kiillonb6zé mértékli eléforduldsa szabja meg a kilokodési
reakcio sulyossagi fokat.

A vesében az akut kilokédés oliguria, 14z, rossz kdzérzet képében nyilvanul
meg. A szdvettani vizsgalat soran intersticialis 6déma észlelhetd mononuklearis sejtes
infiltracioval, fokalis nekrdzis kialakulasa reaktiv neutrofil granulocita infiltracioval
¢s eozinofil sejtek megjelenésével. Amennyiben az akut rejekcid humoralis
dominancia forméjaban torténik — mely szerencsére 1ényegesen ritkdbb- intimalis €s
transzmuralis arteritisz, panvaszkulitisz, trombozis képe észlelhetd obliterativ intima
1€zi0k és intersticidlis vérzés kialakulasa mellett.

Kialakuldsat szamos donor ¢és recipiens faktor befolyasolhatja: 10 évnél
fiatalabb donor illetve recipiens kor, autoimmun alapbetegség a recipiensben, vagy
posztoperativ CMV fertézés kialakulasa az akut rejekcio eléfordulasat fokozza. Ugy
tlinik, hogy 50 év feletti donorbol szdrmazd szervek esetén, illetve IgA nefropatia
esetén a transzplantalt vesék kevésbé rejektalnak.

A kronikus kilokédési reakcid nem idébeni behatarolodast jelent, hanem egy
tipusos szovettani képet, mely az elégtelen immunszupresszié miatt alakul ki, és a
késoi graft vesztés leggyakoribb oka. Kialakulhat akar 3 héttel a transzplantacié utan
is, bar jelentkezése ilyenkor meglehetdsen ritka, jellemzden a 3. posztoperativ
honaptol talalkozhatunk vele.

Tipusos fizikalis jele nincs, a betegek rossz kozérzetre panaszkodnak, 14z vagy
héemelkedés eléforduldsa nem jellemzd. Labor paraméterek koziil kiemelendd a
lassan de folyamatosan emelkedd bilirubin érték, dominalé alkalikus foszfataz és
gammaGT emelkedés mellett. Fontos, hogy ultrahang vizsgalattal vaszkularis eredetet
a fenti eltérések hatterében igazolni nem lehet. A krénikus rejekcid véleményezése
egyértelmilen csak majbiopszia birtokaban Ilehetséges. Ennek sordn obliterativ
vaszkulopatia és az epeutak progressziv degeneraldodasa és eltiinése észlelhetd. Ez

utobbi az un. vanishing bile duct (eltlind epeut) szindroma, mely az irodalomban a
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kronikus rejekcid szinonimajaként szerepel — bar ez el6fordulhat sulyos akut rejekcio

részjelenségeként is.

1.5.1 A rejekcio kezelése

Az akut rejekcid kezelésében elengedhetetlen a kezelés minél gyorsabb elkezdése a
progredidlo szervkarosodas megeldzésére. Biopszidval igazolt enyhe rejekcio esetén
elegendd lehet az immunszupresszid fokozasa az alkalmazott bazisszer
(cyclosporin/tacrolimus) vérszintjének emelésével, vagy a calcineurin antagonista
cseréje - tipusosan a cyclosporinra bedllitott beteg konverzidja tacrolimusra , vagy
ritkabban forditva. Kozepes és sulyos foku kilokddési reakciondl azonban a
valasztando 1épes a szteroid shot kezelés, mely altalanosan harom egymas utani napon
alkalmazott 500 - 1000 mg metil- prednizolon iv adasabdl all. A kezelés megkezdését
kovetden orakon beliil észlelhetd a periférian limfocita deplécio kialakulasa és az
esetek tulnyomo tobbségében ezzel parhuzamosan a laboratoriumi paraméterek
javuldsa majd normalizalédasa. Csak mintegy 5 szazalékban észlelink a kezelés
ellenére romlo értékeket, mely a szteroid rezisztens rejekcio kialakulasat jelenti.
Sziikségesnek tartjuk ilyen esetben ismételt majbiopszia végzését és a rejekciod
elérehaladasanak hisztoldgiai véleményezését. Amennyiben a progresszid igazolt, a
kovetkezd 1épes mono vagy poliklonalis antilimfocita szérum alkalmazésa
(immunotherapia), mely a lehetséges szovédmények (anafilaxia, szepszis, pulmonalis
0déma) miatt fokozott elovigyazatossagot igényel.

Az akut rejekcido immunoterapidja soran mas fajokban kialakitott anti-human
T limfocita ellenes antitesteket hasznalunk, mivel e sejtek jatszanak dontd szerepet az
akut kilokddési reakcid mechanizmuséban. Rendszerint 10-14 napig alkalmazunk
ATG ( anti-timocita globulin) vagy ALG ( anti-limfocita globulin) vagy OKT3 ( anti
T3 antitest) készitményt, mely az aktivalt vagy érett, T3 receptorral rendelkezd
limfocitakat blokkolja. A kezelés folytatasa fokozott laboratériumi feliigyeletet is
igényel, és a CD3+ sejtek szamanak 25 sejt/mm’ csokkentéséig folytatando, mert az
ennél kisebb értékeknél exponencidlisan nd a szepszis veszélye. A fenti kezelés
mellett a szteroid rezisztens rejekciok 90 szazaléka gyogyul. Elenyészd szamban
fordul eld tovabb halado kilokddési reakcio, amikor utolso, elkeseredett 1épésként a

progressziv szervkarosodas miatt a mar csak a retranszplantacidé marad.
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A kronikus, duktopenidhoz vezetd rejekcionak legjobb kezelése a megeldzes.
Fontos, hogy a korai szovettani igazolast kovetden a kronikus immunszupresszio
fokozasaval a progressziot csokkentsiik. Ez magaban foglalja a szteroidok protokoll
szerinti  posztoperativ 6 hoénapra vald megsziintetésének elhagyasat ¢és ismételt
peroralis szteroid adasat, illetve a korabban csokkentett calcineurin antagonistak
vérszintjének ismételt emelését A kialakult epeutvesztd szindroma gyogyszeresen
érdemben nem kezelhetd, az alkalmazott protokollok a az indokoltta vald

retranszplantaciot posztponaljak.

28



DOI:10.14753/SE.2012.1711

2. CELKITUZESEK

Jelen doktori értekezés célja, hogy ismertesse a hazai kombindlt maj vese
transzplantacid helyzetét, elemezze azokat a tényezdket, melyek hatdssal vannak a
beteg tulélésre. Az értekezés soran azt vizsgaltam, hogy jelenlegi -ellatési
gyakorlatunk, mennyiben felel meg a napjainkban alkalmazott transzplanticios

metodikanak.

1. Van-e kiilonbség az altalunk alkalmazott betegkivalasztids és indikacios

teriilet és a nemzetkozi trendek kozott?

2. Van-e a kiilonbség az altalunk alkalmazott miitéti technika és ellatas és az

irodalombdl megismert technika kozott?

3. Milyen hatéssal birt az indikécios tertilet siirgdsségi besorolasa a jelenlegi,

altalanosan alkalmazott MELD rendszerben?

4. Milyen preoperativ paraméterek befolyasolhatjdk a kombinalt maj-vese

transzplantaciora keriil6 beteg tulélését?

5. Rendelkezik-e protektiv hatassal a kombindlt szervatiiltetés a szoliter

transzplantacidhoz képest a kilokddéssel reakcidval szemben?

6. Mi a jelent6sége a posztoperativ idészakban néhany betegben észlelt

humoralis immunvalasznak?

7. Milyen dinamikdja van az intraoperativ citokin felszabadulasnak,

csokkenthet6-e ennek mértéke protektiv céllal?
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3. MODSZEREK

A célkitlizésben megfogalmazott kérdések megvalaszolasahoz négy,
kiilonb6z6 modszertant igényld vizsgalatot végeztem, melyek a kovetkezOkben

keriilnek ismertetésre.

3.1 Kombinalt madj-vese transzplantdacios protokoll

A Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan 1995. januar 1 és
2008. Junius 30 kozotti iddszakban 372 méjatiiltetés tortént. Torvényszert volt, hogy
ez alatt a kozel 13 év alatt sor keriil kombinalt maj-vese transzplantacidra. Minden 1j
kozpont induldsakor oOhatatlanul idobe és gyakorlat megszerzésébe telik, mig az
optimalis eredményt elérni sikeriil. A kombinalt szervatiiltetés bevonulasa a hazai
gyakorlatba rendkiviili eldrelépést jelentett. Az 1999-ben tortént els6 CLKT-t
kovetden a 21. posztoperativ napon betegiinket elveszitettiik. Egyértelmii volt, hogy a
sikertelenség nem lehet indoka a program feladasanak, hiszen vérhaté volt a

kovetkezOkben is kombinalt szervatiiltetési igény jelentkezése.

Az els6 CLKT esetet kovetden irodalomkutatast végeztiink és azt elemezve
kidolgoztuk sajat CLKT protokollunkat. A tapasztalatokat kiértékelve jelentds
valtozasokat hajtottunk végre. Ezek célja egyértelmiien a minél biztonsagosabb miitéti

koriilmények biztositasa volt.

3.2 MELD pontszam a kombindlt mdj-vese transzplantdcioban

2002-ben a majatiiltetési allokacidoban bevezetésre keriilt a MELD rendszer,
mely dramai valtozasokat hozott mind az elvégzett CLKT szamban, mind a talélést
illetéen (16). A Mayo Klinikan kidolgozott MELD ( Model for End Stage Liver
Disease) model nagyszadmu majatiiltetés elemzésén alapul, és regresszids analizis
eredményeként hatdrozza meg azokat a paramétereket, melyek figyelembevételével
meghatarozhatd az a betegcsoport, aki a legtobbet profitalja egy majatiiltetésbol. A
modell a szérum kreatinint, a bilirubint és az INR értéket veszi figyelembe, de

sulyozottan szerepelnek benne az egyes értékek (8.4bra). Ennek alapjan mar a
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transzplantacié kockazatanak vallalasara és a transzplantalt posztoperativ talélésére

vonatkozoan jo korrelaci6 allithato fel.

MELD pont = 10 {0.957 Ln(Scr) + 0.378 Ln(Tbil) + 1.12 Ln(INR) +

0.643

8.abra MELD pontrendszer és szamitasa

Az adott beteghez tartozé adott idopontbeli értékek érvényességi ideje:

Pontszam Ervényes Labor

paraméter kora

>25 7 nap <48 6ra

24 -19 30 nap <7 nap
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18-11 90 nap <14 nap

<10 1 év <30 nap

A pontszam alkalmazésaval az allithatjuk, hogy legnagyobb eséllyel a 11 és
24 kozotti pontszamu betegek profitdlnak majatiiltetésbol, mig a 10 pont alattiak
szamara az OLTx tul korai, a 24 pont folottieck szamara fokozott kockdzati a
majtranszplantaci6. Az Egyesiilt Allamokban tapasztalt kombindlt maj-vese
transzplantaciés szam emelkedés, ¢és a meglepd tulélési eredmény csokkenés,
valamint az ezirdnyu eurdpai hianya adatok adta az gondolatot az eurdpai helyzet
megismerésére. Az  eurdpai  majtranszplantdcios  adatokat az  Eurdpai
Majtranszplantacios Regiszter ( ELTR) tartalmazza, melyhez dnkéntesen csatlakozott
valamennyi kozpont évente jelenti az elvégzett majatiltetéseket, az alkalmazott
immunszupressziot illetve a transzplantacié fobb adatait. Magyarorszag 1995-t6l, a

majtranszplantacids program kezdetétdl tagja a regiszternek.

Munkam soran internet alapu kérdéives adatgyiijtést végeztem, melyet mint

kutatési témat az Eurdpai Szervatiiltetési Tarsasag jovahagyott. Ennek részeként:

1. Kidolgoztam egy internet alapu, biztonsagos kapcsolaton, biztonsagi szerveren
miikodo szamitdégépes programot, melybe az egyes centrumok a CLKT-n
atesett betegek fobb adatait felvihetik.

2. Az ELTR-t6] kapott lista alapjan megkerestem levélben valamennyi
centrumot, ahol 1984 ¢és 2007 dec. 31 kozott kombinalt maj-vese
transzplantaci6 tortént. A  program ismertetése mellett Onkéntes
egylttmiikddést kértem valamennyi kdzponttol.

3. A kapott adatokat feldolgoztam mind a Dbetegtilélés, mind a

transzplantacidhoz vezetd indikacid, az alkalmazott immunszupresszio illetve

32



DOI:10.14753/SE.2012.1711

a vese ¢€s majgraft €s beteg tulélés alapjan. Ugyancsak elvégeztem a talélési

adatok idébeli valtozasanak vizsgalatat.

Ugyancsak elemeztem a jelenleg elérhetd legnagyobb adatbazisok (UNOS , ISHLT )
relevans adatait, majd Osszehasonlitottam az eurdpai eredményekkel. A statisztikai
szamitasok IBM SPSS 19 statisztikai programcsomag (IBM Corporation, Route 100
Somers, NY 10589 , USA) alkalmazasaval késziiltek.

3.3 Immun-medidlt hemolizisek szervtranszplantdiciokban

A transzplanticio utan megjelend antitestek eléforduldsat, specifitdsat, eredetét és
hatasat a program elsé 8 évében végzett 150 majtranszplantalt betegiinkon
vizsgaltuk. Ez a betegcsoport jol reprezentalja a késoi tipusu hemolitikus transzfizids
szovodmények és a PLS eléforduldsat. Az eredményeinkrdl a TTS 2004-es bécsi
kongresszusan elhangzott eldadasban szamoltunk be (24). Ismereteink szerint ez volt

az elsd beszamold kombinalt méj-vese transzplantaciod soran igazolt PLS-rdl.

Betegeinknél a transzplantacid el6tti immunhematoldgiai kivizsgalds a
protokoll szerint tortént (ABO RhD, Rh fenotipus, Kell antigén meghatarozas, az
alloimmunizaci6 felmérésére teljes korti irreguldris antitest vizsgalat). Amennyiben a
varolistan toltott idoszak alatt transzfizio tortént, ezt kovetden 2 héttel a
vizsgalatokat megismételtiik. A transzplantacido el6tt minden esetben megtorténtek a
kotelezo pretranszfizios kompatibilitasi vizsgalatok (ABO, RhD, ellenanyagsziirés
kétlépcsds papain €s LISS-indirekt antiglobulin teszt, direkt antoglubulin tesztel
kiegészitve). A transzplantacio el6tt antitestet termeld betegeket kizartuk a

vizsgélatokbol.

A mtét utani idészakban a fokozott transzfiizié igényu betegeknél végeztiik el
az antitest sziirést, amennyiben az anémizalodas, retikulocitozis hatterében a vérzés
kizarhato volt. Eszlelt antitest termelés esetén a kialakult antitest titert hetente

kontrollaltuk.
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3.4 Transzplantdcio intraoperativimmunologidja

A 2. ¢és 3. szamu CLKT-n atesett betegiink esetén tobbszords mintavétellel figyeltiik a

pre-, intra- €s posztoperativ 5 napban észlelhetd gyulladasos paraméterek ( PCT,

CRP) és citokin ( TNFa ¢és IL-6) valtozasokat. Betegeinknél nem észleltiink korai

nagy sebészi szovodmény (artérias vagy vénas keringészavar, maj vagy vese funkcio

zavar) kialakulasat a posztoperativ iddszakban.(25) Ugyancsak nem volt betegeinknek

a vizsgalt idOszakban fert6zéses szovodményre utald klinikai tiinete. Mintavételi

sémankat a 11. dbra mutatja. A m4j reperfuzidjat a betegeinknél sajat 400 ml vérrel

végeztik, a véna hepatikdkbol a kifolyd reperfuzios vérbol szaz milliliterenként

vettiink mintat.(9.4abra)

Szisztémas
BS H, H, AH BLR ALR BRR ARR minta
E
ICU POD, POD, POD;
POD, POD;
Intraoperativ mérések \ \
Posztoperativ mérések
Regionalis

. +
minta PVHHV,,

Roéviditések: szintémds minta — bemetszés(BS), hepatektomia (H,-H,), anhepatikus
fazis (AH), 5 perccel maj reperfusio elétt (BLR), maj reperfiio utan (ALR), vese
reperfuzio eldtt (BRR), vese reperfuzié utan (ARR), borzaras (ES), intenziv osztalyra
érkezés (ICU), posztoperativ napok (POD,-PODy); regionalis minta: portalis véna

reperflzio el6tt (PV), véna hepatica reperfuziéo (HV,-HV,)

9. abra Mintavételi pontok
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4. EREDMENYEK
4.1 Kombinalt szervdtiiltetésen dtesett betegek - eredmények

1. beteg

A 47 éves férfibeteg anamnézisében 1993-ban nefrézis miatt cyclophosphamid
kezelés, majd 1994-ben biopsziaval igazolt membranoproliferativ glomerulopatia
szerepel. Ikterusz és emelkedett transzamindz értékek miatt végzett vizsgalatok soran
elébb szerologiai, majd PCR vizsgalattal hepatitis C pozitivitas igazolodott. 1994-ben
15 honapig, majd 1996-ban 10 honapig kapott interferon-a 2bkezelést (3x3 millio E/
hét, illetve 3x5-2,5 millié E hét) monoterapiaként. A kialakult membranoproliferativ

nefropatia miatt vesemuiikodése beszikiilt, predializis allapotaba kertilt.

Klinikankon a belgydgyaszati kezelés lehetdségeinek kimertilését kovetden,
kombindlt m4j ¢és vesetranszplantacié elbiralasa céljabol jelentkezett 1999
oktoberében. Tekintettel a szovettanilag igazolt primer vesebetegségre, a kivizsgalas
kezdetén mért 38 ml/perc endogén creatinin clearencere és a vascularisan,
parenchymasan dekompenzalt majmiikodésre a kombinalt szervatiiltetést indokoltnak
tartottuk. Transzplantaciot megel6zd kivizsgalasit a DEOEC 1. sz. Belgyogyaszati
Klinikajaval kozosen végeztiik. A protokoll szerinti vizsgéalatok soran CHILD B
stadiumu majcirrhosis igazolodott, ren arcuatus, III-IV.foku nyeldcso-visszeresség és
a mdj anatomiailag variaciés (V.tipusu) artérias vérellatasa. A portalis hipertenzid
csokkentése céljabol, tekintettel a kifejezett nyeldcsd visszerességre, Debrecenben
TIPS beiiltetése tortént, jo effektussal. A portocavalis shunt beiiltetése utdn 5
alkalommal tortént koérhazi felvétele encefalopatia miatt. Tekintettel progrediald
végstadiumu majbetegségre, valamint a predializis allapotdhoz vezetdé kronikus
vesebetegségre, 2000 juniusaban kombindlt szervatiiltetési tervvel vardlistara
helyeztiik. 2000. oktober 18-an multiorgan szervdonaci6 recipienseként behivtuk, és
aktualisan mitétre alkalmasnak talaltuk. A donor és recipiens savdja kozotti negativ

keresztproba utan kombinalt szervatiiltetés mellett dontottiink.

Az atiiltetést negativ keresztprobat kovetéen ABO kompatibilis és

méretben identikus donorbdl végeztik, a mdaj esetében piggy back technikat
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c sy

folytattuk tovabb. A beteg a mitét alatt CVVH kezelést kapott, ezért a majatiiltetés
befejezése utan nem volt sziikség vesepotld kezelés céljabol a miitét megszakitasara.
A veseatiiltetést standard technika szerint végeztiik a jobb fossa iliacaba, oldallagos
éranasztomosisokkal és Leadbetter-Politano szerint végzett neocisztostomiaval. A
teljes (m4j + vese) hideg ischaemias id6 612 perc, a miitét ideje 10 ora 15 perc volt, az
intraoperativ transzfuzids igény 16 E valasztott vér és 1376 ml CellSaver altal
visszaadott sajatvér volt. Immunszupresszidjaban ATG indukciét alkalmaztunk. A
maj és vesemiikodés a posztoperativ id6szakban azonnal indult. Cyclosporin,
mycophenolat-mophetil és szteroid alap immunszupresszidé mellett panaszmentesen
bocsatottuk el a 25. posztoperativ napon. A posztoperativ HLA tipizalas soran 2 AB
antigén egyezés igazolodott. Az ambulans kontrollok sordn de novo inzulindependens
diabetes mellitus kialakulasat észleltiik, illetve egy alkalommal orrmellékiireg
gyulladds miatt antibiotikus és lokalis fiil-orr-gégészeti kezelésben részesiilt.
Hipertonidja gyogyszeres kezelés mellett egyenstlyban volt. A Rendszeres
osteodensitometriai kontrollok soran osteoporosis kialakuldsat nem észleltiik. 6
hénapos rutin ellen6rzd vizsgalatok sordn UH-Dopplert, CT-t és majbiopsziat
végeztiink. Ennek soran mind a beiiltetett m4j, mind a vese j6 keringést mutatott, vese
¢s majfunkcidos paraméterei a normadlis értékeken beliil voltak. A majbiopszia
szovettani lelete kilokddésre, hepatitis C reaktivaciora utald jelet és fibrosist sem
igazolt (Knodell score 0/18, fibrosis index 0/6), a majstruktura megorzott volt.
Szteroidjat az altalunk alkalmazott immunszupressziv protokoll szerint leépitettiik az
elsd év végére. Az egyéves kontrollvizsgalatok korosat nem igazoltak, a ma4j
szOvettani vizsgalata a hepatitis mérsékelt reaktivacidjat mutatta (Knodell 2/18),
fibrosis nem igazolodott. A beteg 11 évvel a kombindlt szervatiiltetést kovetden él,

teljes munkaidében dolgozik.

2. beteg

56 éves férfibeteg anamnézisében 1983-ban hematuria, albuminuria miatti
vizsgalatok szerepelnek. 1991-ben diagnosztizaltak kdszvényét, mely miatt tartds
gyogyszeres kezelésben részesiilt. A beteg ezt kovetden évekig orvosanal nem
jelentkezett, rendszeresen fogyasztott alkoholt. Ismételt kontroll vizsgalatara 1996-

ban keriilt sor, amikor progressziven romld vesefunkcids értékei miatt nefrologiai
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gondozasba vétele tortént. Ennek soran észlelték alkoholos eredetli cirrhozisat. A
beteg 2000-t61 kezdédden absztinensé valt, szocialis hattere rendezett volt. Emelkedd
albuminuriaja miatt 2001-ben vesebiopsziaja tortént, mely IgA és C3 glomerularis
depozitumokat igazolt és betegségét Berger-féle nefropatianak véleményezte. A
beallitott gyogyszeres kezelés ellenére altalanos allapota folyamatosan romlott, 2002-

ben ismételten encefalopatia miatt igényelt hospitalizaciot.

Protokoll szerinti kivizsgélast kdvetéen kombindlt maj-vese transzplantacios
javallattal véaroslistara helyeztilk, ¢s 2002. junius 7.-én méretben azonos,
negativ keresztprobat kovetden. A miitét sordn a 0 pozitiv, CMV pozitiv donorbol
szarmazo majat biopumpa alkalmazasaval {iltettiik 4t az A pozitiv, CMV pozitiv
vércsoporti recipiensbe, majd a miitétet standard veseatiiltetéssel folytattuk CVVH
védelemben. A posztoperativ HLA tipizalas sordn 1 AB egyezés igazolodott. Mind a
maj, mind a vesemilkddése azonnal indult. A mitéti vérigény 18 E vordsvértest
koncentratum volt. A teljes miitéti id6 800 perc, a maj hideg ischémids ideje 392 perc,
a veséjé 524 perc volt. Immunszupressziv kezelése a mitétet kovetden 6 napig adott
ATG immunszupresszid mellett a 4. naptdl bevezetett tacrolimus és mycophenolat-
mofetil mellett adott szteroidbol 4allt. A sebészi szempontbdl eseménytelen
posztoperativ idészak 2 hetében emelkedd szérum bilirubin szint mellett
anémizalodasat észleltliik, melynek hatterében passenger limfocita szindroméat (PLS)
észleltiink. Fenntartott immunszupresszid mellett ez beavatkozast 2 E vér transzfizion
tal nem igényelt és spontin rendezédott. Apolasinak 28. napjan jo maj és
vesefunkcios  értékek  mellett, szteroid, tacrolimus, mycophenolat-mofetil
immunszupresszidé mellett emittaltuk. A szteroid mellett kialakult II tipusu diabetese

napi 180 g szénhidrat és 2x1 tbl Glucobay mellett egyensulyban volt.

A rendszeres kontrollok soran PLS-e spontdn rendezddott. 2 évvel késébb
majenzim emelkedést és ultrahang vizsgéalat sordn intrahepatikus epeut tagulatot
észleltiink, melynek hatterében choledocholithiasis, illetve az epeuti anasztomozis
sziikiilete igazolodott. Felvételét kovetden valasztott idoben miitétet végeztiink,
melynek soran az epeuti elvezetést Roux kaccsal oldottuk meg. Betegilink azota

panaszmentes, teljes mértékben rehabilitalt, dolgozik.
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3. beteg

11 éves filgyermek anamnézisében 7 honapos koratdl kezdédden ismételt
pyelonephtitisek szerepeltek, mely miatt tartés gondozas alatt allt. Folyamatosan
romlo vesefunkcios értékei miatt 3 éves koraban vesebiopszia tortént, mely szekunder
glomerulosclerosist igazolt. 5 éves kordban majenzim érték emelkedést észleltek,
melynek okaként elérehaladott majfibrozis igazolddott. 10 éves kordban jelentds
portalis hipertenzidja alakult ki kovetkezményes ascites képzddéssel ¢és
hematemezissel. Portalis hipertenzios szovodményei miatt TIPS implantaciora keriilt
sor, majd a TIPS beiiltetést kdvetden észlelt sztent elmozdulés miatt az el6z6 sztentbe
ujabb behelyezés tortént (,, TIPS a TIPS-ben”). A gyermeket kombindlt szervatiiltetési
javallattal varolistara helyeztilk. Ambuldns kontroll soran végzett mellkas RTG
vizsgalaton észleltiikk, hogy ez utdbbi, masodik TIPS elmozdult, és a tricuspidalis
billentylibe impaktalodott. Bar ez érdemi keringési instabilitast és tricuspidalis
inszufficiencidt nem okozott, mégis a kombindlt szervatiiltetés relativ
az irodalomban fordult mar el6 hasonld eset, ismételt nemzetk6zi konziliumok sem
tudtak biztos tovabblépési utat javasolni, ezért tekintettel a korabbi 3 sikeres CLKT-ra

a gyermek varodlistan maradt.

1 honappal késobb a 0 pozitiv, CMV negativ recipiensnél méretben azonos, 0
pozitiv, CMV pozitiv donorbol szdrmazd szervekkel a negativ keresztproba utan a
szimultan m4j és veseatiiltetést elvégeztiik. A posztoperativ HLA tipizalas soran 1 AB
egyezés igazolodott. A majatiiltetés standard technikaval tortént, biopumpa
alkalmazasa nélkiil, folyamatos CVVH mellett. A teljes mutéti id6 690 perc, a m4j
hideg ischémids ideje 583, a vese hideg ischemias ideje 820 perc volt, a tejes mitéti
vérigény 5 E. Mind a m4j, mind a vesemiikddés azonnal indult, a gyermek 6 oraval a

mitétet kovetden extubalhatova valt. Indukcidés kezelésben nem részesiilt,

c sy

A 14 posztoperativ napon szteroid, cyclosporin alapti immunszupresszid
mellett, j6 maj és vesefunkcids értékekkel emittaltuk. CMV protokoll szerinti

profilaxisa hiperimmun humén globulinb6l és peroralis acyclovirbdl allt.
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Jelenleg a gyermek szakkdzépiskolai tanuld, megfelelé eredménnyel. Teljes

mértékben rehabilitalt, allando kontrollunk alatt all.

4. beteg

44 ¢éves férfibeteg anamnézisében 2002 oOta ismert alkoholos cirrhozis
szerepel. 2004 ota absztinens. Eloszor Intézetiinkben 2005-ben jelentkezik
majtranszplantacios elbiralds céljabol. A kivizsgalas soran deriil ki jelentdsen
besziikiilt vesefunkcioja, mely miatt végzett vesebiopszia szekunder IgA nefropatiat
véleményezett. Ismételten jelentkezd, belgyogyaszati kezelésre rezisztens aszcitesz
miatt 2006-ban TIPS implantacioja tortént, melyet kdvetden encephalopathids shubjai
gyakoribba valtak. Jobb oldali kizart inguinalis sérv miatt 2006-ban vitalis
indikacidval hasfali rekonstrukcidban részesiilt, melyet kdvetden ismételt HD kezelést
igényelt. Ezt kdvetden vesefunkcids értékei 200umol/l szérum kreatinin és 15mmol/l
szérum CN értéken stagnaltak. Igen jelends fehérje megszoritas ellenére
encephalopathidja gyakorlatilag folyamatossd valt, intellektusa leépiilt, birdsagi
hatarozattal gondnoksag ald helyezték. Transzplantacids javallatdit a vesebiopszia

eredményére tekintettel kombindlt maj-vese transzplantacids javallatra valtoztattuk.

2007. december 3.-an a 0 pozitiv CMV pozitiv recipiens kombinalt
szervatiiltetését 0 pozitiv, CMV pozitiv donorbdl szarmazd szervekkel végeztiik el
negativ keresztproba utan. A posztoperativ HLA tipizalds 2 AB 1 DR egyezést
igazolt. A ma4jatiiltetés piggy back technikdval, a veseatiiltetés standard technikaval
tortént, folyamatos CVVH kezelés mellett. A miitéti vérigény 25E vOrdsvérsejt
koncentratum volt. Indukciés kezelésben nem részesiilt, tacrolimus, mycophenolat-
mofetil alapti immunszupresszidjat a mitét utan inditottuk. A miitét utani idészakban
mindkét beiiltetett szerv miikddése azonnal indult. Encephalopathidja azonnal javult,
tudata tisztava valt. A posztoperativ 8. napon akut kilokédési reakcid klinikai tiinetei
miatt szteroid shot kezelésben részesiiltek, melyet kovetden atmenetileg emelkedd
majenzim értékei normalizaloédtak. 33. posztoperativ napon normal tartomanyba esé
maj és vesefunkcids értékek mellett tiszta tudattal, egyértelmiien javuld intellektus
mellett otthonaba bocsatottuk. Jelenleg altalanos allapota jo. Tekintettel kronikusan

csokkent intellektusara, feleségének gondnoksaga alatt all, csaladja korében €l.
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5. beteg

58 éves férfibeteg anamnézisében 2002 ota mellékleletként kideriilt
vesebetegség szerepel, mely progredidld vesefunkcid romlast okozott. 2002 ota
regularis HD kezelésben részesiilt. 2003-ban csipdprotézis implantacidja tortént.2003
ota ismert alkoholos majbetegsége, mely kifejezett portalis hipertenzid kialakulasdhoz
vezetett. 2006 ota absztinens. Kombinalt szervatiiltetési javallattal keriilt vardlistara

2007-ben.

2008.junius 11.-én méretben és vércsoportban azonos CMV pozitiv szervek
atliltetését végeztiik negativ keresztprobat kovetden. A késébbi HLA tipizalas 1 AB
egyezést igazolt. A maj atiiltetését standard technika szerint végeztilk biopumpa
alkalmazésa nélkiil, folyamatos CVVH védelemben. Intraoperativ vérigénye 11 E
vorosvérsejt koncentratum volt. Indukciés kezelésben nem részesiilt, tacrolimus-
mycophenolat mofetil alapti immunszupressziojat peroralisan végeztiik leépitd dozisu
szteroid alkalmazasa mellett. A mdj mikddése azonnal indult, a vese azonban né¢hany
oras megfeleld diurézés utan ledllt, ezért ismételt CVVH majd HD kezelést igényelt.
Mindkét szerv keringése jo volt az elvégzett Doppler ultrahang kontrollok szerint. A
j6 majmikodés mellett kialakult anuria miatt vesebiopsziat végeztiink, mely akut
tubularis nekrozist véleményezett j6 regeneraciés hajlammal. A 3. posztoperativ
hétre diurézise megindult, poliuriassa valt, HD elhagyhat6 volt. A posztoperativ
iddészak egésze alatt respirator kezelést igényelt, és csak ideiglenesen volt extubalhat6,
melynek hatterében valoszinileg kialakult porto-pulmonalis szindrémaja Allt.
Tekintettel az ismételt reintubdciokra mini traheosztomat készitettiink, melyen at
tartos gépi 1élegeztetést igényelt tiszta tudattal. Maj és vesefunkcids értékei a normal
tartomanyon beliil voltak. Tartds intenziv osztdlyos kezelést kovetden lassan

rehabilitdlhatova valt, €s jo altalanos allapotban emittaltuk Intézetliinkbol.

6. beteg

17 éves leany anamnézisében csecsemOkoratol észlelt progressziv majenzim

emelkedés, és romld vesefunkcidi hatterében ARPCV igazolddott. Vesefunkcidja
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jelentés mértékben beszikiilt, ezért 2008. januartol CAPD kezelése indult. Ebben az
idében diurézise napi 2,5 1-rél mintegy napi 0,5 literre csokkent. CLKT javallataval

helyeztiik varolistara 2007-ben protokoll szerinti kivizsgalast kovetden.

2008. junius 17.-én az A pozitiv, CMV pozitiv recipiensnél negativ
keresztprobat kovetéen A pozitiv, CMV pozitiv szervek atiiltetését végeztiik, a maj
esetében standard technikdval,biopumpa alkalmazéasaval, vese esetében standard
technikaval. A kés6bbi HLA tipizalas antigén egyezést nem igazolt. A miitét ideje
555 perc, a m4j hideg ischémids ideje 228 perc, a vese hideg ischémiaja 591 perc volt.
Intraoperativ vérigénye 6 E vorosvérsejt koncentratum volt. Immunszupresszidjat
daclizumab indukcidval kezdtiik, majd tacrolimus és mycophenolat-mofetil alapt
fenntartd kezeléssel folytattuk. A miitéteket folyamatos CVVH kezelés mellett
végeztik. M4j és vesemiikodése azonnal indult, azonban az elsé posztoperativ napon
konstans majenzim emelkedést észleltiink. Ennek hatterében megtartott keringés
mellett a maj I-III szegmentumanak kis kiterjedésti nekrézisat igazoltuk, mely
valdsziniileg donécios eredetli mikroembolizécid volt. Az altalanos éllapota ezt
kovetden folyamatosan javult, sebészi szovodmény kialakulasat nem észleltiik. A 14.
posztoperativ napon jelentds mennyiségli véres széklete jelentkezett, melynek
hatterében eroziv gasztritist igazoltunk. Ismételt transzfiziot és PPI beallitasat
kovetden a 21. posztoperativ napon otthonaba bocsatottuk normalis tartomanyba es6
m4j ¢és vesefunkcids értékek mellett. 2011 majusban sikeres gimnaziumi érettségit

tett.

4.2 MELD pontszam a kombindlt mdj-vese transzplantdcioban

4.3.1 Szamitégépes program kidolgozasa, Eurdpai Regiszter

A program kidolgozasa soran vezérld elv volt, hogy betegenként a sziikséges
legtobb, mégis az adatfelvivd szamara a legkevésbé megterheldé mennyiségli adat
kertiljon felvitelre. Tekintettel arra, hogy az adatbevitelért semmilyen téritést nyujtani
nem volt lehetdség, az onkéntes adatszolgaltatds csak kérni tudtam a transzplantalo
kézpontokat. Ugyancsak fontos szempont volt, hogy a betegadatok bevitele olyan
biztonsagos kapcsolaton valosuljon meg, mely az adatvédelmi szempontoknak

megfelel. A hagyomanyos, papiralapu kérdéiv ellen szolt , hogy az egyes kdzpontok
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internet elérése biztositott, az adatbevivd szamara kényelmesebb, akar tobb
alkalommal megszakithaté és jra kezdhetd, igy lehetdség van a minél nagyobb
mértékli adatbevitelre. Ugyancsak ezt tAmogatta, hogy az adatfeldolgozas gyorsabb,
kevesebb kézi munkat igényel. Munkdm soran igen jelentds segitséget nyujtott a
CNW ZRT rendszerhdz, mely az informatikai hatteret biztositotta, illetve a biztonsagi

eléirasoknak megfeleld szervert mitkodtette.
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10. abra bejelentkezé ablak

A program milkodése soran a bejelentkezd ablakot (10.abra) kovetden az adott
kdzpont altal jelentett betegek (az ELTR-t6] megkapott) sora ugrik fel, ahol az adott
centrum szabdlyzatanak megfeleléen vagy a beteg azonositasi szdma, vagy nevének

kezdobetlii szolgaltak azonositasra a nem é€s sziiletési datum mellett. (11.4bra)
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Combined Liver Kidney Transplantation (CLKT) in Europe

A collaborative investigation of results
ELTR reported CLKT's of the centre
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CGiven Name Faml'linamel Genderl Birth date | Transpiant Date | Ready USERID

a w Male 24/07 /1956 21/01 /1998 Don't ready GBBIRM
A M Female 12/09 /1994 10/08 /2004 Don't ready GBBIRM
A 8 Male 26/04 /1957 10/12 /2004 Don't ready GBBIRM
a Female 17/05 /1991 02/04 /2005 Don't ready GBBIRM
A L Male 16/07 /2005 29/05 /2007 Don‘t ready GBBIRM
A P27039 Male 01/07 /1971 07/01 /1988 Don't ready GBCAMB
A R36420 Male 01/07 /1968 09/08 /1991 Don't ready GBCAMB
A T64343 Male 01/07 /1937 27/12 /19985 Don't ready GBCAMB
A D106457 Male 01/07 /1964 26/09 /2003 Don't ready GBCAMB
A C24375 Female 01/07 /1981 08/12 /2004 Don't ready GBCAMB
A Cc100422 Male 01/07 /1945 Don't ready GBCAMB
A R121647 Male 01/07 /1951 Don't ready GBCAMB
A F43523 Male 01/07 /1955 Don't ready GBCAMB
A W59690 Female 01/07 / 17/04 /1996 Don't ready GBLEED
A C32537 Female 01/07 /1967 24/04 /1999 Don't ready GBLEED
A R64186 Male 01/07 /1980 GBLOKI
A L108351 Male 01/07 /1943 6 / GBLOK!
A M98862 Male 01/07 /1945 24/03 /2004 GBLOKI
A C78441 Male i 12/09 /2004 GBLOKI
A L69182 Female 08/01 /1998 Don't ready GBLORF
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11. abra Beteg kivalasztas

A beteg kivalasztasat kovetden az adatbevitel soran a kdvetkez6 adatokat kértiik:

Elsddleges m4j €s vesebetegségre vonatkozo adatok, illetve vesep6tld kezelés
tipusa és fennallasanak ideje

Mutéti tipusra, perioperativ dializisre vonatkozo adatok,

Labor paraméterek, melyek preoperativ, 1 évvel a transzplantaciot kdvetéen
illetve 5 évvel a transzplantaciot kdvetden lehetévé teszik a MELD pontszam
szamitasat

Immmunszupresszios adatok posztoperativ idOszakban, 1 és 5 évvel a
transzplantacié utan

M3j illetve vese esetleges kilokddési reakcidjara vonatkozod adatok
Utankovetése a mdj és vesegraftnak, illetve esetleges késObbi vesepotld

kezelés igénye (12.4bra)
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12.abra Adatbeviteli képernycképek

4.3.2 Osszegzett eredmények

Az 1984 és 2007 kozotti idészakban Eurdpaban 1525 CLKT tortént Osszesen 126
kozpontban. A kérddivet 24 (19%) kozpont 165 betegrdol (10,8%) toltotte ki. A
betegek kozott 105 férfi(63,6%) és 60 né (36,4%) volt. Eletkori megoszlasukat
mutatja a 13 abra. Az elsddleges méj €s vese betegségeket az 1. és 2. tabldzatban

foglaltam Gssze.
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13.abra életkori megoszlas

T
80,00

Elsodleges majbetegség

n Ve Valid7% Cumulative 7%
Valid PBC 7 4.2 4,2 4.2
SBC 1 .6 .6 4.8
HBV cirrhosis 11 6,7 6,7 11,5
HBV~=Delta cirrh. 2 1,2 1,2 12,7
HCV cirrhosis 17 10,3 10,3 23,0
Autoimmun cirrh 1 6 Re 23,6
ALD 25 15,2 15,2 38K
Cryptogen cirrh. 2 1,2 1,2 40,0
HCC 2 1,2 1,2 41,2
cCcC 1 6 6 41,8
Metabolicus 20 12,1 12,1 53,9
PSC 2 1,2 1,2 55,2
Polycystis ma) 45 273 27,3 82,4
Congenitalis fibrosis 8 4.8 4.8 87,3
cgyéb 21 12,7 12,7 100,0
Total 165 100,0 100,0

1. tablazat Elsédleges majbetegség
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Elsodleges vesebetegség

n Ve Vahd %  Cumulative %%

Vahd Glomerulonephritis 19 11,5 11,5 11,5

Uropathia {incl. 3 1.8 1.8 13,3

chronic

pyelonephritis)

Nephrosclerosis {incl. 7 4,2 4,2 17,6

hypertensive

nephropathia)

Polycystas vese 52 3,5 3,5 49,1

Congenital 3 1.8 1.8 509

nephropathia

Egyéb herediter 5 3,0 3,0 53,9

nephropathia

Ismeretlen 11 6,7 6,7 60,6

HRS 7 4.2 4,2 64,8

Hyperoxaluria 10 6,1 6,1 70,9

Oxalosis 11 6,7 6,7 77,6

[smeretlen 11 6,7 6,7 84,2

Egyéb 26 15,8 15,8 100,0

Total 165 100,0 100,0

2.tablazat Elsodleges vesebetegségek

A kombinalt szervatiiltetést megeldzéen 99 beteg (60%) részesiilt vesepotld
kezelésben, mely 81 betegnél hemodializis, 14 betegnél peritonealis dializis, 4
betegnél mindkettd tortént. A mutétet megel6zéen mint 3 hénapon at 92 beteg , 3
hoénap €és 6 hét kozott 5 beteg, kevesebb mint 6 héten at 2 beteg kapott vesepotlo
kezelést.

A miutéti technikat illetden 51 esetben a m4;j atiiltetése piggy-back technika
szerint, 52 betegnél cross-clamp technikaval, mig 62 esetben veno-venozus bypass
mellett tortént. A transzplantaciok 139 esetben egy iilésben, folytatolagos maj majd
vese transzplantacioként torténtek. Intraoperativ vesepdtld kezelés csak 9 betegnél (
5,5%) tortént. A vesemikodés mitétet kovetden azonnal megfelelden indult 122
betegnél, HD kezelést 27 beteg, CVVH kezelést 13 beteg, egyéb vesepotlo kezelést 3
beteg igényelt a posztoperativ idszakban.

Indukciés immunszupresszidoban 59 beteg részesiilt, mely jellemzden IL-2RA
volt (51 beteg) mono- vagy poliklonalis antitest indukcio csak elvétve keriilt

alkalmazasra. A jellemz0d immunszupresszidé az elsd hét végén szteroid volt ( 140
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eset) mely az els6 év végére, mely az elsé év végén mar csak 75 beteg kezelésében
volt fellelhetd. Addigra a kezeléstik CNI alapu volt. Az 5. posztoperativ év végén mar
csak 39 beteg kapott szteroidot, a CNI alapu immunszupresszid mellett.

A teljes betegcsoportban dsszesen 12 betegnél (7,3%) fordult eld biopsziaval
igazolt vese rejekcid, melyek 4 esetben az elsd honapban, 4 esetben az elsd ¢és
harmadik honap kozott, 1 esetben 3 honappal a mitét utan jelentkezett. Ismételt akut
rejekcids epizdd 3 beteg esetében jelentkezett. Vese retranszplantacid eldforduldsa
3,6% volt (6 beteg). A vesevesztés oka egy esetben akut rejekcid, egy esetben
kronikus rejekcid, 4 esetben ismeretlen volt. A vesepotlos kezelés mentes median
tulélés 50 honap volt.

Ma4j esetében biopszidval igazolt akut rejekcio 19 esetben fordult eld: az elsd
hénapon beliil 8 esetben, az elsé és harmadik honap kdzott 7 esetben , mig a tovabbi 4
rejekcid eléfordulasi idejérdl nincs adat. M4aj retranszplantacido 8 tortént: 1 esetben
alapbetegség visszatérése, 1 esetben acut rejekcid mig 6 esetben egyéb ok miatt.

A transzplantacid idejében a beteg allapotdnak megitélésére a MELD
pontszamban szerepld labor parametereket kértiik, melybdl a pontszamot szdmoltuk a
transzplantacié idején, 1 évvel és 5 évvel a transzplantaciot kovetden. Eredményeket a

3. tdblazat mutatja.

N Minimum Maximum | atlag Std. Deviacid
kreatinin - | 139 87 1078 461,73 234,937
Preop. (umol/l)
kreatinin - 1 év | 117 17 559 119,35 66,195
utan (umol/l)
kreatinin - 5 év | 60 15 1095 174,60 186,683
utan (umol/l)
Se Bilirubin — | 139 3 692 43,97 105,650
Preop. (umol/l)
Se Bilirubin — 1 | 113 2 65 12,45 9,331
év utan (umol/l)
Se Bilirubin - 5 | 56 3 439 19,19 57,496
év utan (umol/l)
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INR — Preop. 119 ,86 3,50 1,2783 ,40965
INR-1¢év utin | 88 ,80 3,29 1,0978 ,29616
INR - 5 év utan 46 1 3 1,08 383
MELD preop. 116 10,00 39,00 22,3362 | 5,56533
MELD 1 ¢év | 84 6,00 30,00 10,2857 | 3,81048
utan

MELD 5 ¢év | 44 6,00 21,00 11,2955 | 3,89143
utan

3. tablazat labor paraméterek és MELD

Ugyancsak elkészitettiik a betegek kumulativ tulélési gorbéjét, melyet a 14. abra

mutat
Tualélés 1984-2007

1,0

0,9
T 08
S
1o
=
n
£
S o7

0,6

0,57

T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

honapok

14.abra Osszesitett tulélés (n=165)

Az Egyesiilt Allamokban 2002-t5] bevezetett MELD pontszam szerinti allokacio (
azaz a magasabb pontszami beteg kapja a szervet) Europdban a kiilonb6zé
orszagokban eltéré idépontban kertilt altalanosan elfogadasra. A 2004 év kivalasztasa

bizonyos mértékig onkényes volt, &m szerencsés modon utdlag kideriilt, hogy két,
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teljesen homogén csoportot kaptunk.( 88 CLKT 2004 elétt, 77 CLKT 2004 utan) A
CLKT egyébként j6 Osszesitett tilélési eredményeit azonban két, 2004 elotti és utani
idészakra szétbontva azonban a két csoport kozott szignifikdns kiillonbséget

¢észleltiink, mely meglepé modon rosszabb volt 2004 utdn mint korabban.(15.4bra)

Tuléles
f o CLKT éwe
' 12004 eldtt
—712004 utan
0,9
©
2
S
5
@ 087
S
=2
(&]
0,7
0,6
T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
honapok

Overall Comparisons”

Wilcoxon
(Gehan)
Statistic | df Sig.

4,065 1 ,044

a. Comparisons are exact.

15.abra Tulélés CLKT ideje szerint (n=88 CLKT 2004 elott, n= 77 CLKT 2004 utan)
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Miutan a vizsgalt, csoportok egyéb szempontok alapjan Osszehasonithatéak
voltak ( homogen betegcsoport p=0,79) , és az immunszupresszios tudasunk és
gyakorlatunk fejlédése volna varhatdé a két csoport kozott, joggal feltételezhetjiik,
hogy alapvetd szerepet a MELD pontszam szerint besorolas illetve transzplantacio
okozta. Azonban a MELD pontszamok Osszehasonlitdsa soran a két csoport kozott
szignifikans eltérést nem talaltunk( p> 0,05).

Kérdésként meriil fel, hogy mi okozta a meglepd, szignifikans tulélésbeli kiilonbséget.
A valaszt magéban a MELD pontszdm szamitasi médjaban taldljuk meg. Ennek
alapjan definici6 szerint amennyiben a beteg vesep6tld kezelésben részesiilt, elvi
kreatinin értékként 353,6pumol/l kreatinin értékkel szamol a képlet. A CLKT-ra keriilt
betegek 60%-a részesiilt vesepotld kezelésben, igy az elébbi értékkel tortént MELD
pontszamanak szamitdsa. A valds helyzet azonban ettdl Iényegesen rosszabb volt

(16. abra)

207
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16. abra Kombinalt maj-vese transzplantaciora keriilé betegek preoperativ szérum

kreatinin értékeinek megoszlasa (n=165)
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A betegek viszonylag magas ( atlagosan 22) MELD pontszamuk ,, vesére esd
részének” maximumat kaptak, azonban altalanos allapotuk a vartnal rosszabb volt, és
igy keriiltek kombinalt szervatiiltetésre. Bar pusztan a pontszam alapjan idejében
tortént a miitét, valdjaban altalanos allapotuk Iényegesen gyengébb volt a
remélheténél, és ez magyardzza a rosszabb tulélési eredményeket. A mdj funkcid
romlésaval jelentkezd veseelégtelenség csak tovabb fokozza az allapotromlést. Noha
irodalmi adatok alapjan a hepato-renalis szindroma 6nmagaban nem, vagy csak igen
korlatozott koriilmények kozott  képezi CLKT indikéciojat, mégis feltételezheto,
hogy az igen magas preoperativ kreatinin értékek hatterében ilyen allapotromlas is
jelentkezik. Mindezek ereddje , hogy a pontszdmban mutatkozé allapot és mitéti
teherbird képesség thlbecsiilten jobb, mint a valos helyzet, és eredményezi ezen
betegek talélési eredményének romlasat.

Ugyancsak elvégeztik a rendelkezésiinkre 4ll6 paraméterek hatdsanak
vizsgalatat tobbvaltozos regresszidos modelleken. Ennek sordn a szamitasba vett
paraméterek: a CLKT végzésének ideje (2004 eldtt vagy utan), recipiens kora és
teststilya, els6dleges maj és vesebetegség, preoperativ vesepdtld kezelés
szlikségessége ¢és iddtartama, miitéti megoldas paraméterei, preoperativ szérum
kreatinin, bilirubin, INR és MELD pontszam, akut maj-vese vagy egyiittes kilokodés
el6fordulasa, indukciés immunszupressziv kezelés alkalmazasa, vesepotld kezelés
mentes iddszak tartama a posztoperativ iddszakban. A szignifikansnak bizonyult

eredményeket mutatja a 4. tablazat

f sign importance
CLKT éve 141.506 0.000 0.214
posztop. vesepotlo kezelés 14.608 0.000 0.118
els6dleges vesebetegség 5.807 0.004 0.116
m(itéti megoldas tipusa 6.80 0.01 0.112
maj akut kilokédése 5.52 0.02 0.111
els6dleges majbetegség 4.825 0.03 0.110
Szérum kreatinin preop. 4.031 0.047 0.110

4. tablazat A tulélést befolydsolo szignifikans faktorok
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Ha a szignifikans eredményeket elemezziik, akkor ismét jelentds hatassal bir a
tulélésre a transzplantacio ideje. Nem meglepd, hogy a posztoperativ idészakban jol
induld veséjli, és vesepotld kezelést nem igényld betegnél hosszabb talélésre
szamithatunk. Ugyancsak hasonld a helyzet az elsddleges majbetegségnél, melyek
koziil a legjobb eredményt a kolesztatikus majbetegségnél érték el. Némileg meglepo,
hogy veno-venozus bypass alkalmazasa pozitiv prediktiv értékkel bir.

A korabban megfogalmazott allapotromlédsra ad magyarazatot a miitét eldtti kreatinin

érték vizsgalata, melynek generalt gorbéje nagyon demonstrativ. (17. abra)

50+

454

Patient survival (month)

40

35 T T T T T
0 200 400 600 800 1,000 1,200
Serum creatinin - Preoperativ level

17.abra Betegtulélés( honapok) és preoperativ szérum kreatinin ( Se Creat umol/l)

4.3 Immun-medialt hemolizisek mdjiiltetett betegnél

Vizsgéalataink soran attekintettiik a program elsd 8 évében végzett 150 primer

majatiiltetett betegiink kortorténetét. Betegeink alapadatait az 5. tablazat szemlélteti
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nemek szerinti megoszlas 75 férfi/75 n6
életkor 5-62 év

maj alapbetegsége

HCV 46
ALD 29
PBC/PSC/SBC 27
AlH 11
tumor (HCC, GIST) 10
criptogen 7
Wilson 4
Budd-Chiari 3
akut majelégtelenség 13

5. tablazat Demogrdfiai adatok

Valamennyi  betegiink  szteroid /  calcineurin  inhibitor  alapt
immunszupresszioban  részesiilt, melyet 2000-t0l  mycophenolat-mofetillel
egészitettiink ki. A graft 86%-ban ABO identikus és 14%-ban szarmazott ABO
kompatibilis donort6l, RhD identikus volt 77%, RhD negativ recipiens / RhD pozitiv
donor 14 % és RhD pozitiv recipiens / RhD negativ donor 9 %.

23 esetben észleltiikk transzplantdcid utan vércsoport specifikus antitest
termelddést, megoszlasukat a 6. tdblazat mutatja. A majtranszplantacidra keriild
betegeket gyakran transzfundaljak mar transzplantacié eldtt. A transzplantacidnak is

az atlagosnal nagyobb a vérigénye, ezért nagyobb az alloimmunizéacio kockéazata is.
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Tx No |Tx Recipiens|Donor | Tx utani antitest Dg. Kor
66 1999. 2. 24.  |A- A+ a-E HCV  |61,8
88 2000. 1. 26.  [A- O+ a-A(d)-PLS Budd Chiari |22,4
25 1996.9.19. [A+ A+ a-ce ACUT [141
97 2000.5.4.  |A+ 0O- a-A(d)-PLS?, a-K HCV 43,8
61 1998.9.21. |B- B+ a-D HCV  ]46,9
79 1999. 8. 20. |AB+ A+ a-B(d)-PLS,a-E HCV  |48,4
49 1998. 4. 25. [B+ B+ a-E HCV  |43,4
53 1998. 5. 30. |0+ O+ a-E, a-Jka HCV 43,7
55 1998. 6. 14. [A+ A+ a-E HCV |46

67 1999. 3. 24. [B+ B- a-Jka,a-K HCV  ]49,4
6 1995.9.29. |[O+ O+ a-E /95.10.10. ACUT 1329
72 1999. 5. 13. [A+ A+ a-E AlH 42,9
113 |2001.2.18. |B+ B- a-DCE(d)-PLS, auto-e,a-Jkb PSC |51,6
145 12003.1.16. |O+ O+ a-Jkb PSC 49,4
139 [2002. 8. 18. |AB+ O+ Non specif.autoat HCV (46,9
138 |2002.8.1. |O+ O+ a-E ALD  |54,2
129 |2002.1.30. |B+ B+ a-E, a-Jka HCV  [43,3
157 12003.6.1.  |A+ A+ a-E,a-Cw,a-Kell PSC |48,4
140 ]2002.9.3.  |A+ A+ a-E, a-c(d??) Wilson 34,4
126 |2001. 11.18. |A+ A+ a-E HCV  |41,4
154 12003. 5. 11. |A+ A- a-E HCV  |37,5
120 [2001.5.18. |O+ O- a-E,a-Cw,a-Jkb Cryptogen (39,8
137 |2002.6.7. |A+ O+ a-A(d)-PLS? ALD  |46,4

6.tablazat Transzplantacio utan detektalt autoantitestek

Az antitetest(ek)et termeld betegek mindegyikénél jelentkezett az anémia, és
transzfuzios terapidra is sziikség volt a transzplantaciot kovetd els6 honapban. Az
alloantitestek transzplantacié el6tt nem voltak kimutathatok, termelddésiik a
transzplantacié sordn alkalmazott transzfuzids terapia kovetkezménye. A 18. abran
jol kdvethetd az antitestetek megjelenési ideje. A legtobb antitest kimutatasa a 8-14.
post. op. nap kozott tortént, de az 56. napon is jelent meg uj antitest. A 23 betegbdl 9
beteg egynél tobb antitestet is termelt. A transzfundalt vordsvérsejtek  akar 120
napig is perzisztalnak a recipiens keringésében, és addig barmikor kivalthatnak anti-
donor alloantitest termelddést és hemolizist. Az 5 PLS-es betegb6l 4 ABO eltérés, 1
RhD kiilonbség miatt termelt donor eredetli antitestet (anti-DCE). Az transzfzio

hatdséara termelddott antitestek specifitds és gyakorisag szerint: anti-D (n=1), anti-E
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(n=15), anti-c (n=1) anti-ce (n=1) anti-Kell (n=4), anti-Cw (n=2) anti-Jka (n=3) ¢és
anti-Jkb (n=3).

Alloantitest termelés elofordulasa
majatultetés utan (n=150)

/

18.abra Alloantitest termelés megjelenése

Az transzfuzi6é okozta anti-donor alloantitestet termeldk csoportja rosszabb talélést
mutatott az alloantitestet nem termeld betegcsoporthoz képest ( 19.4bra) A kiilonbség

szignifikans.
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Survival Functions
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19. dabra Alloimmunizalt betegek (n=23) tulélése a nem immunizaltakhoz

(n=127) viszonyitva ( p< 0,003)

4.4 Intraoperativimmunologia mdjtranszplantdcio sordn

A vizsgalatok soran nem észleltiink kiillonbséget a szisztémas és regionalis
CRP szintek kozott. CRP szint emelkedés roviddel a miitét befelyezése utanindult
meg, ¢és konstans modon folytatdodott a masodik posztoperativ napig. A PCT szint
emelkedése a majgraft reperfuzidjaval indult, és mintegy megerdsitést nyer a
masodik graft, a vese reperfuzidja soran. Ezeket a csucsokat szovodménymentes
esetekben immunologiai tényezOk, nevezetesen a citokin felszabadulds okozta

gyulladasos valasz magyarazza.

Eredményeinket a kovetkezd abrakon foglaltuk 6ssze ( 21-26. dbra)
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== Patient B
1000 CRP mg/l =& Patient A

100

BS H1 H2 AH BLR ALR ES BRR ARR ICU POD POD POD POD POD
1 2 3 4 5

20.abra  Intraoperativ and posztoperativ szisztéemas C reactive protein
(CRP) szint valtozasok.

6 CRP mg /1

—@®— Patient B —ill— Patient A

BLR PV HV 1 HV 2 HV 3

. 21.abra Regionalis C reactiv protein (CRP) szint valtozasok
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PCT ng/ml

100 71,3 =—4=— Patient B
35,62 == Patient A

0,1
0,01
BS H1 H2 AH BLR ALR ES BRR ARR ICU POD POD POD POD POD
1 2 3 4 5
23.abra  Szisztémas procalcitonin (PCT) szint valtozasok
1 7 PCT ng/ml
=& Patient B
0,8
0,6 0,5 0,55
0,4 - 0,3 0,33
0,26
0,2 0,12 0,14 0,11
0,09 = o
0
0 ‘
RI R PV HV1 HV 2 HV3
24.4bra Regionalis procalcitonin (PCT) szint valtozasok
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10000 pg/ml == TNF alfa == IL-6
2900 2900 2900 2900

1000
100
126
10
1
BS H1 H2 AH BLR ALR BRR ARR ICU

25.abra Intraoperativ szisztémas TNF alfa, IL 6 szint valtozasok

4990™)
—&— TNF alfa —&— L6
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[ 0 0 2900
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1152,
914
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0
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26.dbra  Intraoperativ regionalis TNF alfa and IL 6 szint valtozaspk
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5. MEGBESZELES

5.1. Kombinalt mdj-vese protokoll kidolgozasa

A legjelentdsebb elérelépés az volt, hogy minden tovabbi betegiinknél a
kombinalt maj-vese transzplanticiét folyamatos CVVH kezelés mellett végeztiik.
Ennek soran elérhetd volt, hogy az egyébként anurids betegek volumen egyensulya
végig megfelelden kdvethetd és szabalyozhatd volt. Kiilon elényként szerepelt, hogy
az az alkalmazott dializis membran a citokin vihar fazisdban a nagymennyiségben
felszabaduld citokineket a betegek keringésébdl kimosta, igy a beiiltetett szervekre
Oonmagaban is protektiv hatdssal birt. Miitéteink sordn a maximalis biztonsagra
torekedve biopumpa alkalmazasat valasztottuk minden olyan beteg esetén ahol
jelentés portalis hipertenziot észleltiink, ezzel elérve a splanchnikus teriilet
dekompresszidjat és biztositva a mar kialakult retroperitonealis kollateralis hal6zat
jelentés nyomadscsokkenését. Az alternativ piggy back technika alkalmazésat
fenntartottuk azokra az esetekre, amikor a hepatektomia kdnnyen, jelentdsebb vérzés

veszélye nélkiil elvégezheto volt.

Bevezettiik a klinikai gyakorlatba, hogy a még miitéasztalon 1év6 betegnél
intraoperativ Doppler ultrahang alkalmazéasaval ellendriztiik a maj keringését.
Amennyiben az artérids vagy vénds keringésben barmilyen, sebészi technikéaval
korrigalhat6 eltérést észleltiink, a korrekcidt azonnal elvégeztiik. Ez jelentette alkalom
adtdn az artérids anasztomozis sziikiilet radikalis ellatasat, az anasztomdzis ujra
varrasat is. Tovabbi potencialis lehetdségként ilyen esetben felmeriilhet az artérids
anasztomozis elkészitése az aortara varrt érgraft felhasznalasaval, ezzel biztositva a
nagyobb artérias perfuziés nyomast. Bar ez a megoldas viszonylag gyakran

alkalmazott majatiiltetés esetén, CLKT-ra keriilt betegeinknél erre nem volt sziikség.

A majatiiltetést kovetden a vese atiiltetését csak akkor folytattuk a beteg
atizolalasat kovetden, amennyiben a beiiltetett maj miikodése megindult, és a beteg
hemosztazisa folyamatos monitorozas mellett ezt igazolta. A stabil paramétereknél

végzett tovabbi veseatiiltetés a miitéti megterhelést csak igen kismértékben fokozta.
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A miit6bol az intenziv osztalyra keriild betegeknél naponta — ha indokolt volt
akar tobbszor is — Doppler UH vizsgalatot végeztiink mindkét beiiltetett szerven. A
kozvetlen posztoperativ idoszakban a miitében megkezdett CVVH kezelés folytattuk,
amig a beteg diurézise illetve intravazalis mért keringd volumene ezt sziikségessé
tette. Az immunszupressziv kezelés inditdsa soran torekedtiink a nefrotoxikus
gyogyszerszintek megel6zésére, bar e cél nem minden esetben sikeriilt elérniink. Az
indukcios kezelés tekintetében sem a legelsé betegiinknél adott OKT3, sem az ATG
kezelés nem valtotta be a hozzaflizott reményeket. A betegek a megkapott
immunglobulin hatdsara olyan mértékii trombocitopéniaval reagaltak, hogy az az elsé
betegnél korrigalhatatlan volt és ismételt sebészi reintervencidkat igényelt, mig
masodik betegiink esetén a mitét soran vezetett fokozott vérzékenység
kialakuldsdhoz. Lényegesen biztatobb az IL-2 receptor ellenes monoklonalis
antitestek alkalmazasa (basiliximab, daclizumab) melyeknél ilyen mellékhatast sem

kombindlt, sem szoliter majatiiltetés esetén nem lattunk.

Az agressziv sebészi taktika egyben azt is jelentette, hogy utdvérzés vagy
fertdzés legkisebb gyanuja esetén hastiri exploracidt végeztiink, melynek soran az
esetlegesen fellépd kis utdvérzéseket ellattuk, illetve hastiri lavaget és direkt
bakteriologiai mintavételt végeztiink. Ez az agressziv magatartas egytttal dvatos
hozzaallast jelentett antibiotikus rezsimiinkben. Betegeink csak rovid — altalaban 72
oran at — ideig részesiiltek profilaktikus antibiotikum kezelésben, és az alkalmazott
szer akkor is amoxicillin-klavulansav, ciprofloxacin kombinécié volt. Betegeinket
tartésan ganciklovir kezelésben részesitettiik, illetve CMV negativ recipiens/ CMV
pozitiv donor kombinacid esetén eldbb ganciklovir — majd a peroralis szer bevonasa
utan valganciklovir kezelésben részesiiltek. Jelen protokollunk alapjan a fenti
kombindcio6 esetén betegeink napi 450 mg valganciklovir kezelésben részesiilnek 100
napon keresztiil, illetve huméan anti-CMV hiperimmun globulint kapnak. A
posztoperativ 3 héttdl kezdve rendszeresen ellendrizzik CMV immediate early
antigen (IEA) jelenlétét, és CMV betegség kialakuldsa esetén intravénas ganciklovir

kezelésre térink at.

Betegeinknél akut rejekcio kialakuldsat nem észleltiik. Bar az akut rejekcio
diagndzisa a jellemz6 klinikai kép alapjan is kimondhatd, kivanatos ennek szovettani

megerdsitése is. Betegeinknél rutin vesebiopsziat nem végziink, majbiopsziat viszont
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igen: az intraoperativ biopszian til az 1. a 2. és az 5. posztoperativ évfordulokor. A
kombindlt m4aj-veseatiiltetés nem teszi  sziikségessé nagyobb  mértéki
immunszupresszidé alkalmazasat, mint a szoliter szervatiiltetés. A nemzetkozi
irodalom egy része szerint az alacsony immunogenitasi maj protektiv hatassal van a
magas immunogenitasi vesére. A posztoperativ ambulans gondozids keretében
betegeink eldbb hetente, 3 honapos kortol 2 hetente, majd fél éves kortél havonta
jarnak kontroll vizsgélatra. Ilyenkor a sziikséges immunszupressziv gyogyszerszint
monitorizalds mellett természetesen altalanos vizsgalatok is torténnek. Ennek célja,
hogy az immunszupressziv kezelés mellékhatasaként esetlegesen kialakulo diabétesz,

hipertdnia, diszlipidémia idében torténd felismerése és kezelése megtorténjen

5.2 MELD pontszam a kombindlt mdj-vese transzplantdicioban — Eurépai Regiszter

létrehozdsa

Az elsd, 1984-ben végzett CLKT-t kovetden kezdetben csak sporadikus tortént
kombinalt maj-vese atiiltetés, de a kedvezd eredmények hatdsdra a mitéti szam
gyorsan noétt. A leggyakoribb indikdci6 mind a mdaj (27,3%), mind a vese
(31,5%)esetében a polycystas betegség volt. M4j esetén ugyancsak gyakran fordult
eld primer indikacioként a virusbetegség okozta cirrhosis (18,2%), mig
kovetkezményes vesebetegségként a glomerulonepritis (11,5%). Ugyancsak nem
meglepd a metabolikus betegségek el6fordulasa mind a mé4j mind a vese esetében. A
kombinalt miitétet megel6zden a betegek 60%-a részesiilt vesepotld kezelésben, mely
dontéen hemodializis volt. A kozpontok dontd tobbsége az egy iilésben végzett
transzplantaciot részesitette elonyben, mely alapvetden a miitét folyamatanak stabil,
eseménytelen voltiara utal. Erdekes, hogy egyébként a szoliter méjatiiltetésnél
gyakrabban alkalmazott ,,crossclamp” mitéti technikdval szemben a kombinalt
atliltetést 37,5%-ban veno-venosus bypass védelemben végezték, mely arra utal, hogy
a portalis hypertensio csokkentése révén a team igyekezett hemodinamikailag
rendkiviil stabil miitétet végezni. Ez alapvetd feltétele annak, hogy a miitét stabil
keringési paraméterekkel rendelkezd betegnél folytatddhasson a veseatiiltetéssel.
Ugyancsak fontos kérdés az ugynevezett vesekiméld immunszupresszid

kérdése. A jelenleg hasznalt calcineurin inhibitor (CNI) alapu immunszupresszio
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sajnos nephrotoxicus. Ezért érthetd a torekvés, hogy a korai posztoperativ idészakban
a betegek indukcios kezelésben részesiiljenek, mely lehetové teszi a késébb ( 4-6.
posztoperativ napon) indulé CNI kezelést, lehetdséget adva a transzplantalt vese
regeneralodasara. Ennek tiikrében meglepd, hogy a betegek minddssze 35,8%-a
részesiilt indukcioban, mely leggyakrabban IL-2 receptor blokkolé volt. Ennek
elénye, hogy szemben a polyvalens immunglobulinokkal, nem okoznak
thrombocytopeniat. Az alkalmazott protokollok biztonsagat mutatja, hogy a betegek
73,9%-nak veséje megfeleléen indult, és a korai posztoperativ idészakban 43

betegnek volt sziiksége dtmeneti vesepotlo kezelésre.

Az eltelt évek soran ismételten jelentek meg kozlemények pro és kontra a
kombindlt szervatiiltetés protektiv hatasara az akut rejekcidkat illetéen.(26, 27, 28,
29) Indukcids kezelést tartalmazd protokoll mellett nagy beteganyagon az akut
rejectio el6forduldsa 15-21% kozott valtozik vesetranszplantdltakon. Az altalunk
vizsgélat anyagban impressziv a biopszidval igazolt kilokédési reakcid alacsony
el6fordulasa. Mindosszesen 9 betegnél igazoltak vese rejekciot melyek koziil egy
bizonyult szteroid rezisztensnek. Ez mindossze 5,5%-0s el6fordulast jelent.
Ugyancsak alacsony szamban fordult el6 a m4j kilokédése (11,5%)., mely az dontden
szteroid szenzitiv volt. Ugyanakkor a rejektald betegek koziil 5 esetben észlelték a
maj €s a vese egyiittes kilokodését. Ezen adatok alapjan megfogalmazhatjuk, hogy az
Opelz altal propagalt (30, 31) protektiv hatds a maj-vese transzplantacié esetén
megfigyelheté. Ennek magyarazatira tobb elképzelés is 1étezik: a kivett recipiens
majban levé nagymennyiégii, recipiens eredetii Kupffer sejt hatalmas immunologiai
veszteséget is jelent, ami onmagéaban immunszupprimal, illetve a beiiltetéskor a donor
majbol szolubilis HLA 1 tipust antigének szabadulnak fel, amelyek a periférias
keringésbe jutva neutralizaljdk az anti-HLA antitesteket, tovabba kotédve a
cytotoxikus sejteken levd CDS8 receptorokhoz, részben inaktivaljak ezeket .Hamar
microchimerismus alakul ki olyan modon, hogy a beliiltetett m4j nagymennyiségben
tartalmaz donor eredetli hemopoietikus Ossejtet, amelyek populaciéi a donor antigén
tekintetében a recipiens immunsejteket kondicionaljak a sajatként felismerésre és az
immunvalaszt igy csokkentik. (32,33,34,35)

A kidolgozott europai regiszter adatai alapjan a MELD pontszam jelenlegi
formajaban a kombinalt ma4j-vese transzplantaciora keriilé betegek allapot

megitélésére nem alkalmas, az ez alapjan végzett sorrend meghatarozas — mint
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eredményeikbdl is lathatdé — nem biztosit optimalis lehetoségek a betegek szamara.
Ugyancsak etikai szempontbol megfontolandd, hogy mdj ¢és vese egyiittes
transzplantacidja indokolt-e, nem jelent-e vese ,pazarlast” akkor elvégezni a
transzplantaciot, amikor a vese allapotromldsa hatterében hepato-renalis szindroma
tételezhetd fel. Megfeleld idoben elvégzett majatiiltetés dnmagaban eredményezni
fogja a vesefunkci6 jelentés javulasat, és nem indokolja kombindlt szervatiiltetés
veégzesét.

Az eredetileg a TIPS talélésére kidolgozott, és a majatiiltetésre vard betegek
allapotanak jellemzésére hasznalt pontrendszer egészében jol miikddik cirrhotikus
majbetegek esetén, de mar nem képes az ép parenchima mellett kialakulod
szovodmények okozta slirgdsség kezelésére. Ugyancsak nem alkalmas az ¢ép
parenchima mellett kialakult daganatok siirgdsségi jellemzésére, €és mint a fentiekben
igazoltuk, a kombindlt szervatiiltetés optimalis idejének meghatarozasara.
Mindenképpen indokolt az altalunk elkezdett regiszter feltoltése, és a levonhato

kovetkeztetések alapjan egy 0j pontrendszer kidolgozasa.

5.3 Immun-medialt hemolizisek jelentosége

A szervatiiltetés kialakuldsa és napi gyakorlatta valasa az elmult mintegy 50 év
legnagyobb orvosi vivmanyainak egyike. Mara tobb szazezer végstadiumu
szervelégtelenségben szenvedd ember szamdra adta vissza az élet lehetOségét és
biztositotta 0jboli teljes élet élését. Ismereteink a sebészi technika fejlodése mellett
lehetové tették, hogy ne csak egyes szerveket, hanem akar tobb szervet iiltessiink at
egy betegbe, ezaltal biztositva gyogyulasat. A transzplantaciés immunoldgia mara
onall6 tudomanyagga valt, mely az alapkutatastol a napi klinikai rutinig annak szamos
terliletét magaban foglalja. Az immunszupressziés kezelés obligat velejardja a
szervatiiltetésnek, és napi gyakorlatdban ugyan az az evoluci6 figyelhetd meg, mint a

sebészi technika fejodésében. (36,37)

A korszerli immunszopressziv kezelés eredménye, hogy a korai akut rejekciok
(a T sejt medialt) szama jelentésen lecsokkent, és ezek is a fent vazolt kezeléssel az
esetek tilnyomo tobbségében visszafordithatdak. Ugyanakkor meglehetdsen keveset

tudunk a B sejt medialt humoralis rejekciorol, mely egyre inkdbb az érdeklodés
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eléterébe keriilt.(38). Lehetdségeinek a kezelést illetéen meglehetdsen korlatozottak.
Mindenek el6tt a legfontosabb tényezd, hogy valamennyi beteg esetén negativ
keresztprobat kovetden végeztiikk el a kombindlt szervatiiltetést, azaz a recipiensek
nem rendelkeztek preformalt antitestekkel a donorokkal szemben. Az altalunk operalt
relativ kis esetszdm mellett ez minden esetben elvégezhetd volt, de nagy esetszdmu
intézetekben tortént mar pozitiv keresztprobaju transzplantacié is. Ezekben az
esetekben megoldast jelenthet a transzplantaciét megeldzéen végzett, majd
megismételt plasmaferezis illetve immunoabszorpcid (39) alkalmazasa is. Ugyancsak
biztatd eredmények vannak az anti- CD20 monoklonalis antitestek (rituximab)
alkalmazaséaval kapcsolatban is( 40). Sajatos megnyilvanulasi formaja a humoralis
eredetli immunvalasznak, mikor a 3. szdmu betegiinknél ismeretlen eredetii, icterust
észleltiink, melynek hatterében passenger limfocita szindroéma (PLS) igazolodott. Az
egyéb okkal nem magyarazhat6 ikterus, anémizalodas hatterében oOhatatlanul felkell
hogy meriiljon a donor eredetii B sejtek altal kivaltott immunvalasz. Amennyiben a
kiegészitd vizsgalatokkal a retikulocitaszam novekedése mellett a szérum haptoglobin
szint csokkenése ¢és hemoglobinuria megjelenése jar egyiitt, feltétleniil gondolni kell
PLS-re. A biztos diagnézis kimondasahoz antitest screeningre vagy direkt antitest
kimutatas végzésére van sziikség. Jelentoségét az adja, hogy a folyamatosan fennallo
immunreakcid soran a beteg komplement rendszere kifogy, ezaltal extrém mértékben
érzékeny lesz fertdzésekkel szemben. Ezt tamasztja ald az Intézetiinkben végzett elsd
150 majatiiltetés részletes feldolgozasa, melynek sordn a mortalitas kifejezett
novekedését észleltiik azokban az esetekben, amikor a betegben alloantitestek
jelentkeztek. Bar ismételt kozleményekben tortént attekintés a maéjtranszplantacio
szerologiai problémairdl (41, 42), &m mind a mai napig ennek klinikai jelentdségét
kevesen vizsgaltak. Az altalunk észlelt alloimmunizacié kivaltasaban dontéen a miitét
soran  kapott jelentés mennyiségli transzfuzié szerepelt, korantsem kis
differencidldiagnosztikai gondot okozva a posztoperativ idészakban jelentkezd, akar

ismételt transzfiziot igényld anémizalodas okat keresve.

Logikus kovetkeztetés lenne, hogy minél nagyobb egyezéssel torténjen a
transzfuziora keriild6 vorosvérsejt készitmények kivélasztdsa. Az alloimmunizécio
kivédésének egyetlen modja lenne, ha a szokasos, ABO és RhD antigén egyeztetésen
kiviil egyéb antigénekre is egyeztetnénk a recipiens €s transzfundalt vordsvérsejt

készitmény antigén tulajdonsagait. Erre azonban nem sok lehetdség kinalkozik, mivel
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a  cadaver transzplantici6 nem iitemezhet6 beavatkozas, nagyon rovid ido all
rendelkezésre a kompatibilis vérkészitmények kivalasztasahoz és eldallitisdhoz. Az
atlagosnal szigoribb kompatibilitdsi szabalyt alkalmazva jelentésen megndéne az
ellatasi 1d6, és ennek ellenére sem sikeriilne minden riad6 alkalmaval biztositani a

szlikséges vérkészitmény mennyiséget a rendelkezésre 4ll6 vérkészletbol.

A vizsgalat eredményei alapjdn azonban a transzplantacidés utani
kompatibilitasi szabaly modosult: transzplantacio utdn jelentkezd transzfuzios igény
esetén a recipiensek kimutathaté alloimmunizacié nélkiil is az ABO RhD
tulajdonsagan kiviil Rh fenotipusra és Kell antigénre is kompatibilis vordsvérse;jt
készitményt kapnak. Tovabb javitana a betegek allapotan, hogy az immmunizaciod
korai jeleit idoben felismerésre kerlilnének, és a sziikséges immuhematologiai

vizsgalatok id6ben megtorténnek.

A retrospektiv vizsgalatok soran PLS 5 esetben igazolodott, ebbdl 3 esetben a donor
O-s, a recipiens A-s volt, és anti-A specifitasi anti-recipiens antitest volt kimutathato.
Egy AB-s beteg A-s szervet kapott, anti-B termelddott. RhD kiilonbség miatt egy
betegben jelentek meg a donor eredetii antitestek. Az anti-recipiens antitestek anti-
D,-C,-E specifitasuak voltak, ¢s hemolizaltdk az RhD pozitiv recipiens
vorosvérsejtjeit. A kis esetszdm miatt nem vizsgaltuk a maéjtranszplantacié utan
kialakult PLS hatdsat a graft és a beteg tulélésre. Vesetranszplanticié utdn azonban
egy - a klinikdnkon tortént - korabbi retrospektiv vizsgalat alkalmaval jobb szerv
tulélést talaltak azoknal a betegeknél, akiknél a PLS kialakult, mint az ABO identikus
¢s az ABO kompatibilis, de PLS mentes betegcsoportoknal.

PLS okozta immunhemolizis esetében a recipiens Osszes vOrosvérsejtje
inkompatibilis a donor eredetli antitestek szamara. A csontveld hidba probalja
kompenzalni a kialakult anémiat, a termelddo vorosvérsejtek is cél antigén pozitivak,
ezért az anémia kezelésében nem hatékony az eritropoetin. Megfeleld tulélést csak a

donor vércsoport tulajdonsagaval is kompatibilis vorosvérsejtek mutatnak.(43,44)
Fontos kérdés a hagyomanyosan , kompatibilisnek” tartott 0 vércsoportu maj

limfocitak altal okozott, ABO vércsoport ellenes alloantitestek kivaltotta hemolizis
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kialakuldsat mely hatdssal van a tulélésre. Jelenleg kezdik csak felismerni ennek
jelent6ségét szorvanyos esetek kapcsan (45,46). Bar a megfelelden végzett
szervkonzervalassal, és az Aaltalunk alkalmazott revaszkularizaci6 el6tti meleg
albuminos atmosassal ennek elofordulasat csokkenteni lehet, kialakulasa azonban
mégsem zarhato ki teljesen. Ugyanez mondhaté el a még ritkabban kialakuld, Rh
negativ donor / Rh pozitiv recipiens konstellacié esetén észlelt passanger limfocita
szindroméra. Ez az egyiittalldas minden eddigi ismeretiink szerint kompatibilis, €s
immunologiai ok a hemolizis hatterében sokaig fel sem meriilt. Az itt igazolt PLS
soran a donorbol szarmazo limfocitdk Rh antigén ellenes antitest termelését sikertilt
bizonyitanunk. Nyilvanvaléan ez egyttal azt is jelenti, hogy a donor Rh antigének
ellen szenzitizalt volt, és a transzplantaci6 soran ezeket a memoria sejteket vittiik at

akaratlanul a majjal.

A kialakult PLS kezelését illetden(47) alapvetd a diagndzis megerdsitése
szerologiai vizsgalatokkal, lehetdség szerint direkt antitest kimutatassal. Az irodalmi
adatok alapjan az esetek tobbségében elegendd a beteg szoros obszervacidja, mert a
donor eredetli B sejtek spontan eliminalodasa varhato. Kialakult kolonizécio esetén az
immunszupresszi6  fokozdsa, @ majd  esetlegesen  plazmaferézis, esetleg
immunabszorpcid végzése javasolt. Eseteinkben erre nem volt sziikség, mindazonaltal
CLKT-n atesett, mind a mai napig panaszmentes betegiink ebbdl a szempontbdl is

egyedinek szamit.

Az észlelt autoimmun hemolizisek miatt protokollt dolgoztunk ki, melynek
alapjan a transzplanticiot kovetd héten a betegeinket rutin antitest sziirésben
részesitjik. Amennyiben a posztoperativ idészakban vérzés nélkiil anémizalddas,
retikulocitozis €s/vagy icterus kialakulasat észleljiik, ismételt antitest meghatarozast

végziink.
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5.4 Intraoperativ immunologia jelentiosége

Az emberi szervezetett érd kiilonb6z6 szovetkarositd hatasok, trauma, égés, fert6zo
agensek mellett a miitéti beavatkozas is beinditja a lokalis és a szisztémas akut fazis

reakciot.

Sériilést kovetden 2-3 oran beliil emelkedik a TNFa, IL-6 és a tobbi interleukin szintje

a vérben, ezt koveti 8 dran beliil a prokalcitonin, majd kb. 24 6ran beliil a CRP és mas

crer

crer

idegrendszer, amelynek stimulacidjat laz illetve a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvesekéreg tengely serkentése jelzi. Ebben az esetben a szervezet hormon
termelése ugy modosul, hogy a szisztémas gyulladast gatolja. Az endokrin modon
haté citokinek masik célszerve a m4j ahol hatasukra médosul a mdj plazmafehérje

termelése.

A C-reaktiv protein (CRP) azonos 5 alegységbdl allo akutfazis-fehérje, 206
aminosav alkotja, molekulastulya 115 kDa. Képzddése és felszabadulasa a kivaltd
inger utan 4-6 6ra mulva kezddédik, csticspontjat csak 36-56 6ra mulva éri el. A CRP
felezési ideje 19 ora, (46) majban termelddik. A CRP képzddését sokféle stimulus
serkenti, elsOsorban az exo/endotoxinok hatdsara képzoédott IL-6 fokozza a

szintézisét(48). A nekrotikus sejtek hatasara szintén novekszik a mennyisége

Ismert, hogy az IL-1 stimulusra né a CRP génexpresszidja. A fokozott lipid-
peroxidacio is noveli a keringd CRP mennyiségét. A bakterialis fertézések alkalmaval
a bekerlilt mikroorganizmusok poliszacharidjainak foszforilkolin molekularészé¢hez
kotddve opszonizald anyagként szolgél, eldsegiti a fagocitozis folyamatat. Endotoxin

hatasra a szolubilis protedzok kis fragmentekre hasitjak a CRP-t.

A toxikus anyaggal kotott komplexként kotddik a T és B lymphocytakhoz és
a természetes killer (NK) sejtekhez, fokozva a védekezo6 hatasukat A CRP fokozza a
thrombocyta aggregacidt és a komplement aktivalodast a klasszikus utvonalon. A
gyulladést kovetd helyredllitisban ugy vesz részt, hogy a kéarosodott sejtmembran
fagocitozisat segiti. Kotodik a kis denzitasu lipoproteinekhez (LDL), vagyis részt vesz

a lipoidokhoz kotott toxikus anyagok eltdvolitasaban. A gyulladas szignaljat késobb
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jelzi, mint az IL-6, 8-10 6ra mulva. A maj-graft miikodését is jelzi, fontossagat az is

alahtizza, hogy velesziiletett hianyat még nem irtak le.

Az immunrendszer és a gyulladds szamos mediatorat kutattdk az elmult
évtizedben, vizsgaltdk alkalmassagukat a klinikai diagnosztika szamara, de az
eredmények alapjan ezek napi gyakorlati alkalmazasra nem voltak bevezethetdk.
Alkalmatlansag okai a kovetkezok voltak: a paraméter nem egyértelmii értelmezése és
alacsony diagnosztikai relevanciaja, a hidnyzo probastabilitas, a dradga meghatarozasi

mod, a koncentraciok fluktuacidja a vérmintakban.

A prokalcitonint 1993-ban irtdk le elsd alkalommal, mint a bakterialis
gyulladas altal indukalt plazma glikoproteint, 1996-ban lett bevezetve a gyakorlatban,
majd 2-3 év alatt vilagszerte elterjedt a hasznélata. (49)Jelen tudasunk alapjan a 11
szamu kromoszéméan homolég nukleotida szekvenciabdl 4ll6 6t kalcitonin gén ismert

(CALC 1-5), de nem mindegyik felelds a kalcitonin termelddésért. (50)

A CALC-1 gén 6 exonbdl 4ll, az elsé exon nem kddol ezért gyakorlatilag 5 exon
biztositja a prokalcitonin (2, 3, 4 exon expresszio - PCT), kalcitonin (4 exon
expresszio - CT), kalcitonin gén rokon peptid I (5, 6 exon expresszi6 CGRP-I)
termelését. A kalcitonin gén (CALC-1), amelynek transzkripcidja a neuroendokrin
sejtekben (tiido, bél), de leginkabb a pajzsmirigy C sejtjeiben exprimalédik ahol
kalcitonin termelddik. Kizarolag a pajzsmirigyben ezt kdvetéen tobb 1épéses
proteolitikus folyamatok kovetkezik, amelynek soran alakul ki a kalcitonin. Kozvetlen
kialakuldsa a szervezetben madsutt is ismert : foleg a macrophdgok, monocytak
termelik majban, tiidoben, a béltraktusban, tekintettel hogy endotoxin expozicidt
kovetden, vagy proinflamatorikus mediatorok felszabaduldsanak kovetkezményeként
a PCT mRNS stimuldlhatésaga kimutathat6. A PCT a leukocitdkban és neurokrin
sejtekben is megtalalhat6 és a szabadgyok-reakciok hatdsara felszaporodoé citokinek is
stimulaljak. . A TNFa és az IL-6 kiilondsen serkenti a PCT termel6dését, bizonyos
korrelaci6 all fenn a PCT és a TNFa, IL-6 kozott. A proinflammatorikus citokinek
(TNFa, IL-1, IL-6) hatasara prokalcitonin indukcid torténik. A prokalcitonin
indukciot kovetden a szérum szint 2-3 ora utan kezd névekedni, az emelkedés cstucsat
6-12 6ra mulva éri el, ezt kdvetden ismételt indukcid nélkiil 1-2 nap millva csdkken le

a kiinduld szérum szintre a 20-24 o6ras felezési idének megfeleléen. A CRP

70



DOI:10.14753/SE.2012.1711

termelddése a PCT indukcidhoz viszonyitva késObbi idopontban 8-12 6ra mulva
kezdddik, a maximalis emelkedést 24-36 6ra mulva éri el. A miitét utdni procalcitonin
emelkedések oka mai napig tisztazatlan. PCT termelddést képesek indukalni és
okként felmeriil: az &tmeneti intraoperativ bakterialis vagy endotoxin transzlokacio, a
sebészi vagy egyébb trauma okozta IL-6, TNFa proinflammatorikus mediatorok
magas szintje. A mitéti beavatkozads jellege, hossza, kiterjedése befolyasolja a
posztoperativ procalcitonin szinteket. Major rizikotényez6 vagy minor rizikdtényezok
szummacidja esetében a posztoperativ procalcitonin meghatarozas naponta javasolt. A
tobbszori meghatarozas, a valtozas mértéke segit differencidlni a szisztémas gyulladas
okat. A normalis, alacsony vagy a nagyon magas értékek értelmezése egyszerii. A
mitét tipusatol figg a PCT emelkedés ,kiiszob” értéke (altalaban 1,5 ng/ml),
amelynél nagyobb értékek potencidlis fertdzésre, szepszisre vagy a sebészeti traumat
kovetd szovodményre utalnak. Hasi sebészeti bevatkozasok (vékonybél rezekcio, -
colon, sygma, rectum, rezekcid, gyomormiitétek) esetében a 0,5 ng/ml-t meghaladd
szérum szint a betegek kétharmadanal, a 2 ng/ml szérum szint a betegek negyedénél
figyelheté meg. A transzplantacid, mint sebészeti beavatkozds PCT termelddést
indukal. A miitét nagysaga, jellege ebben az esetben is meghataroza a PCT emelkedés
mértékét. A graftban kotelez6 modon lezajlod ischemia-reperfuzios folyamat miatt a
PCT szérum szintnovekedés viszont kifejezetebb. A kozvetlen korai posztoperativ
referencia savok tehat miitét és graftspecifikusak. Sziv transzplantacio esetében ez
azonos a szivmitétteknél megallapitott értékekkel (0,91 ng/ml). A
vesetranszplantaciot kovetdoen a PCT szintemelkedés altalaban a preoperativ érték
50% teszi ki. Mdjtranszplantacional az emelkedés kifejezetebb 3 ng/ml koriili (0,8-5
ng/ml).

A normdlis immunvélasz transzplantacidé utdn az immunsszupprimalod
gyogyszernek kdszonhetden lecsokken. Az immunszupressziv gyogyszerek koziil a
szteroidok bar csokkentik az IL-6 tipusti PCT indukciot, a TNF-alfa tipust indukciot
nem gatoljak, ezért nem befolyasoljak szignifikdnsan a PCT eredményeket. Az anti-
lymphocyta immunglobulinok, az OKT-3 alkalmazdsanal is megfigyeltek PCT
termelddést, amelyek, fert6zés, szepszis jelenléte nélkiill 10-szeres PCT szint
névekedést okoz. Maijtranszplantdcid soran mindig kialakul egy szisztémas
gyulladésos valasz a sebészeti beavatkozas és a reperfiizids szindroma miatt. A

szisztémas gyulladdsos valasz kiterjedésével ardnyosan mar az elsd posztoperativ
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napon kialakulhatnak nonspecifikus szovodmények, amelyekhez, sikertelen kezelésiik
esetén, hosszabb tavon fertdzéses szovodménnyek is tarsulnak. A PCT a miitét utani
csucskoncentraciot az 1-2 napon éri el, és szovodménymentes esetben egy hét alatt
normalizalodik. Kuse és mtsai.(51) Lumitest modszerrel végzett vizsgalatai alapjan a
szovodménymentes majtranszplantaciok PCT szérum szintje a korai posztoperativ
idoszakban: 5,2+1,23 ng/ml volt (1,2-15,5 ng/ml). A szévédményes esetekben a
rejekcid a PCT szérum szinteket nem novelte, az infekcid viszont jelentds PCT

szintemelkedést okozott.

A CLKT soran altalunk végzett intra- és posztoperativ vizsgalat a mitét
jellegébdl adoddan csak olyan kevés beteget érint Magyarorszagon, hogy a betegszam
onmagaban statisztikai kovetkeztetések levondsara alkalmatlan. Mégis ez volt az
egyetlen vizsgalat mind a mai napig, amely a kombinalt szervatiiltetés soran vizsgalta
nagy felbontassal a reperfuzio koriili idOszak torténéseit. Mindkét, a perioperativ
idészakban szovédmény mentesen gyogyuld, jo graft-funkciokkal rendelkezd
betegnél tisztan az immunologiai torténések eredményeit lathattuk, és ez alkalmas

arra, hogy tovabbi vizsgalatok kiinduldépontja legyen.
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6. KOVETKEZTETESEK

A szervatiiltetés, mint terapias beavatkozas mar tobb mint 50 éve alkalmazhat6
eljaras. Mégis tomeges elterjedésének feltétele a tarsadalmi igény kialakulasa, azaz
ismertsége, ¢és emellett a tarsadalom hajlandésaga a koltséges gyogyitd eljaras
finanszirozasara. Mara a kdzgondolkodasban a transzplanticio altaldnosan ismertté és
elfogadottd valt Magyarorszagon. Az évente orszagosan elvégzett, tobb mint 300
veseatiiltetés, kozel 50 majatiiltetés, és a mintegy 20 szivatiiltetés alapjan allithatjuk,
hogy bevonult mindennapjainkba. Mégis e szamok onmagukban bar jelentdsek, de
népességre vonatkoztatott nagysaguk alapjan az elvarhatotol elmaradnak. A nagyobb
adatbazisok elemzése és morbiditasi-mortalitdsi adatok alapjan a 10 millids
Magyarorszagon mintegy 450 vesedtiiltetésre , 120-150 koriili méjatiiltetésre €s mintegy
50 koriili szivatiiltetésre volna sziikség. Az elvégezhetdség alapvetd akadalya, a
donéciok szaménak alacsony volta, melynek oka tobbrétii. Mindenekeldtt emlitendd a
donaciora alkalmas intenziv osztilyok alacsony szama, és az ott dolgoz6 kollégak
rendkiviil jelentds, a tulterheltségbdl és a gyakran financialis megszoritasok altal
okozott apatidja a szervdondcio és a transzplantacié irdnt. Mindez semmi esetre sem a
még dolgozd kollégak kritikdja hanem azoké a komplex Osszetevoké, melyek ezt a
helyzetet eldidézték. Van-e ma 1étjogosultsaga Magyarorszdgon kombinalt
szervatiiltetésrol irni? Azt gondolom, hogy az elmult néhany oldalon ismertetett 6 maj-
vese €s egy sziv-vese transzplantalt betegiink torténete egyértelmiien sikertorténet. Az
elsd kombinalt maj-vese transzplantacidra keriilé gyermeket elveszitettiik. Korlefolyasa
alapjan ujra és ujra atgondoltuk a torténteket, elemeztilk az esetleges hibakat. Ennek
alapjan lényegi atalakitasokat vittlink végbe mind az intra- , mind a posztoperativ

kezelésben, melynek eredményei benniinket igazolnak.

Téziseim

1. Elészor végezhettem a majtranszplantdcios munkacsoport tagjaként
Magyarorszagon sikeres, hosszl tulélési kombinalt maj-

vesetranszplantaciot, melyet kovetéen 5 tovabbi tortént, melyek operatdre
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voltam. Protokollunk alapjan mind a betegkivalasztds mind az indikacios
teriilet a kombinalt maj-vese transzplantacio tekintetében megegyezik a
nemzetkozileg elfogadott standardokkal. Sajatos mddon elsé 7 betegilinkkel
gyakorlatilag az egész indikacids spektrumot atfogtuk, igy bizonyitottuk,
hogy kivizsgalasi protokollunk — és eredményeink birtokdban — terdpias

protokollunk alkalmassagat.

A mitéti technika tekintetében valamennyi, az irodalombdl ismert
transzplantacioés technikat alkalmaztuk, azokban megfeleld gyakorlattal

rendelkeziink

Az altalam kialakitott eurdpai kombinalt maj-vese transzplantacios regiszter
adatai feldogozva észleltiik, hogy — hasonldéan az amerikai adatokhoz — a
MELD rendszer bevezetését kovetden a kombinalt maj-vese transzplantacion
atesett betegek tulélése csokkent. Tortént ez annak ellenére, hogy a sebészeti
— intenziv terdpiads ellatds, valamint immunszupressziéra vonatkozd
ismereteink fejlédése folytan javulast varnank. igy a jelenleg alkalmazott,
MELD pontszamon alapuld slirgdésség meghatdrozds nem alkalmas a
kombinalt m4j-vese transzplantacidra varo betegek esetében a miitéti idépont

meghatarozasara.

Az eurOpai maj-vese regiszter adatainak alapjan pozitiv prediktiv értékkel bir
a posztoperativ periodusban azonnal induld, és igy a transzplantacié utan
vesepotlo kezelést atmenetileg sem igényld vese. Ugyancsak pozitivan hat,
ha az elsédleges majbetegség diagndzisa kolesztatikus méajbetegség. Miitét
technikai szempontbdl a veno-vendzus bypass hasznalata bir pozitiv
prediktiv értékkel. Ezzel szemben szignifikdns negativ hatassal bir a tilélésre
a mitét elotti magas kreatinin érték, azaz a veseelégtelenség késdi, vagy nem

teljesen adekvat modon kezelt allapota.

Sajat beteganyagunkban a kombinalt maj-vese transzplantalt betegek kozott
akut kilokdédési reakcid kialakuldsat nem észleltiik. A eurdpai regiszterben

mind a vese, mind a m4dj kilokodési reakcidja alacsonyabb volt az adott
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immunszupresszid mellett varhato értéknél.

6. Mitéteink soran elsdként észleltiink és kozoltiink PLS esetet CLKT kapcsan.
Adataink alapjan a mai immunszupresszié eldterébe keriilé hormonalis
immunitds sajatossdgaihoz szolgaltattunk adatokat. Ritka eseteink
eléfordulasa figyelemfelkeltd, talélésre gyakorolt hatdsuk pedig mind a mai
napig keveset vagy egyaltalan nem publikalt 0sszetevoi eredményeinknek.
Igazoltuk a transzplantacid soran észlelt humoralis immunvalasz negativ

hatasat a tulélésre.

7. Ugyancsak elsoként kozoltiik a gyulladasos faktorok valtozasat intraoperativ
mintavételekkel igazolva kombinalt szervatiiltetés soran. Igy szerzett
ismereteink eddig egyaltalan nem vizsgélt teriiletr6l szarmaznak, és igy
hozzajarulnak a  transzplanticié  intraoperativ ~ immunologidjanak

megértéséhez és eredményeink javuladsahoz.
6.1 Javaslatok:

A fentiek alapjan sziikséges a létrehozott eurdpai kombinalt maj-vese adatbazis
teljes feltdltése tovabbi analizis végzése céljabol. Sziikséges a m4j illetve a maj-
vese transzplantdltak eddig kevéssé vagy egyaltalan nem vizsgalt humoralis
immunvalaszdnak monitorozasa és sziikség szerinti megel0zése-kezelése. A
transzplantacié soran észlelt intraoperativ citokin vihar csokkentése céljabol

javasolt kombinalt szervatiiltetés esetén a reperfundald szervek védelme.
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7. OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban elemzésre keriil a hazai kombinalt maj-vese transzplantacio,
tartalmazza ennek értékelését €s részletes vizsgalatat kiilonos tekintettel a nemzetkozi
gyakorlatra. A részletes esetismertetések soran feldolgozasra keriilt a CLKT indikacios

teriilete, illetve a hazai talélési eredmények és immunszupressziv stratégia.

Létrehoztam egy eurdpai majtranszplantacios regisztert, mely jelenlegi
adatallomanyanak statisztikai elemzését végeztem el. Ennek soran vizsgaltam a jelenleg
¢észlelhet6 thlélés romlast. Szignifikansan rosszabb (p=0,044) talélést igazoltam a 2004
eldtti és utani tulélési eredmények tekintetében. Ennek okaként a majtranszplantacios
stirgdsség megitélésére alkalmazott MELD pontszam hibajat igazoltam. Ez az eredmény
megegyezik az Egyesiilt Allamokbeli UNOS vizsgilatok eredményével. Ugyancsak
elemeztem azokat a perioperativ paramétereket, mely pozitiv vagy negativ hatdssal
birnak e betegek tulélésére. Ennek sordn igazoltam a vesekiméld mitéti eljaras, az
elsddleges majbetegség tipusa mellett az azonnal induld vesegraft pozitiv, a magas

miitét eldtti kreatinin szint negativ hatasat a talélésre.(p<0,05)

A kombindlt m4j vese transzplanticid kapcsan egy sajatos humoralis
immunologiai valaszreakciora figyeltiink fel. A passanger limfocita szindroma bar
ismert volt kordbban is a szervatiiltetésben, mégis jelentdségét, és hatasat kevesen
elemezték ezidaig. Elsd 150 majatiiltetett betegiink elemzése soran 23 betegilink
alloantitestek kivaltotta immunhemolizisét és annak tulélésre gyakorolt hatdsat is
elemeztem. A vizsgalatok soran az alloimmunizalddott betegek szignifikdnsan rosszabb
tulélése igazolodott ( p<0,05). Tudomasunk szerint eldszor vizsgaltuk CLKT-n atesett

beteg humoralis immunvalaszat, melynek eléfordulasa 1ényegesen gyakoribb a vartnal.

Ugyancsak lehetdséget nyujtott a kombinalt szervatiiltetés végzése miitét soran
végzett citokin detektalasi vizsgalatok végzésére, mely vizsgdlatok min a mai napig az

egyetlen ilyen vizsgalatot jelentik. Ennek jelentdségét adja, hogy a reperfuzié okozta
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citokin felszabadulds rontja a transzplantdlt szerv regeneralodasat, ezért ennek

mérséklése varhatoan javitja a szerv funkciot.
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8. SUMMARY

In my PhD thesis the Hungarian combined liver-kidney transplant programme
and its results were overviewed. By the detailed case reports the indications and the

applied immunosuppressive regime were investigated according the the literature.

During my work an European liver-kidney transplant database was build up, and
this database was analyzed. The aim was the to investigate the possible causes of worse
survival rate of present days. If the patients were divided according transplant time (
year) to pre and post 2004 groups, significantly worse ( p=0.044) survival rate was
found in the post 2004 group. The cause of this was found in the present MELD score
application. Our result matches the previously published UNOS results. The
perioperative factors, which can have posivite and negative predictive value were also
investigated. According to our study the use of veno-venous bypass, the primary liver
disease diagnosis, the primary kidney graft functioning have positive, the high
preoperative serum creatinine level negative effect (p<0,05) on long term patient

survival.

During the combined liver-kidney transplantation we were faced to a special
immunological problem, the Passenger Lymphocyte Syndrome. Although it was known
from previous publications, deep analyzis were still lacking. Reinvestigating and
analyzing the data of ourt first 150 liver transplant patients, we have found this
syndrome in 23 patients. The alloimmunisation and the consequennce hemolysis in this
syndrome caused significant worse survival of these patients (p<0,05). According to our

best knowledge, this was the first report of PLS in CLKT patient.

The CLKT gave us the possibility to investigate the repeted cytokine release
during the organ reperfusion. The importance of this release, that this cytokine storm
makes worse the recovery of transplanted organ, so the decrease of cytokine level can

be beneficial of it.
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