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Bevezetés

Az elmult évtizedek soran a szervatiiltetés altalanosan alkalmazott gyogyitd
beavatkozassa valt szerte a vilagon. Nem extrémitds, hanem a napi betegellatas
integrans részévé lett Magyarorszagon is. Célja, hogy a funkcidjaban stlyosan
karosodott szervet egy Uj, minden tekintetben jol mikodd szervvel poétolja. A
transzplantacié sziikségessé teszi a sebész, aneszteziologus, radiologus, belgyogyasz
és 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 kdvetden teljes életet tudjanak élni.

Viszonylag koran, a transzplantaciés éra kezdeti szakaban felmeriilt az igény a
kombinalt szervatiiltetés irant. Az els6 kombinalt szervatiiltetést 1966-ban Kelly és
munkatarsai végezték, akik végallapoti diabeteses nefropatidban szenvedd fiatal
férfiba transzplantaltak vesét és hasnyalmirigyet. Az ezt kovetd évtizedekben
kiilonb6z6 szervek atiiltetése tortént kettes és harmas kombinaciokban, klinikai
jelentéséget azonban csak a kombinalt maj-vese (CLKT), sziv-vese és hasnyalmirigy-
vese, illetve maj-vékonybél atiiltetés ért el, évtizedekkel késdbb. Kombinalt maj és
veseatiiltetést Margreiter és munkatarsai publikaltak el6szor 1984-ben. Bar az
indikaciok és a talélési eredmények a kezdeti idékben jelentds szoérast mutattak, az
els6 Osszefoglald elemzések 1997-ben jelentek meg , és hossza idén keresztiil a

legjelentdsebb attekintést és viszonyitasi alapot szolgaltattak.

A sikeres klinikai alkalmazashoz sziikség volt a sebészi technika jelentds
fejlodésére, az immunologiai alapok megismerésére, az immunszupresszi6é személyre
szabottd valasara, és nem utols6é sorban korszeri aneszteziologiai-intenziv terapias
hattér kialakulasara. Majatiiltetést el6szor Magyarorszagon Szécsény  Andor
professzor ur végzett 1983-ban a SOTE Lsz. Sebészeti Klinikajan, majd Semmelweis
Egyetem 1j Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan 1995-ben indult el a program
szerinti majatiiltetés Perner Ferenc professzor Ur vezetésével. A Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan 1995. januar 1 és 2008. julius 1 kozotti
idGszakban 372 majatiiltetés tortént. Torvényszerli volt, hogy ez alatt a kozel 13 év
alatt sor keriil kombinalt maj-vese transzplantaciora. Koziiliik 7 betegnél keriilt sor
CLKT-ra A kombinalt szervatiiltetés bevonuldsa a hazai gyakorlatba rendkiviili

elorelépést jelentett. Pusztan statisztikai eredmények alapjan varhaté kombinalt



transzplantacios igény jelentkezik minden 50-70. majatiiltetésnél. Ezért kiilonosen

fontos e betegcsoport részletes elemzése ¢s vizsgalata.

Célkitiizések

Jelen doktori értekezés célja, hogy ismertesse a hazai kombinalt
maj-vese transzplantacié helyzetét, elemezze azokat a tényezoket, melyek hatassal
vannak a beteg tulélésre. Az értekezés soran azt vizsgaltam, hogy jelenlegi ellatasi
gyakorlatunk, mennyiben felel meg a napjainkban alkalmazott transzplantacios

metodikanak.

1. Van-e kiilonbség az altalunk alkalmazott betegkivalasztas ¢és

indikacios teriilet €s a nemzetkozi trendek k6zo6tt?

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

és az irodalombol megismert technika kozott?

3. Milyen hatassal birt az indikacios teriilet siirgdsségi besorolasa a

jelenlegi, altalanosan alkalmazott MELD rendszerben?

4. Milyen preoperativ paraméterek befolyasolhatjak a kombinalt maj-

vese transzplantaciora keriilé beteg tilélését?

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

transzplantaciohoz képest a kilokodéssel reakcioval szemben?

6.  Mi a jelentGsége a posztoperativ id6szakban néhany betegben észlelt

humoralis immunvalasznak?

7. Milyen dinamikaja van az intraoperativ citokin felszabadulasnak,

csokkenthet6-e ennek mértéke protektiv céllal?

Médszerek és eredmények

A célkitiizésben megfogalmazott kérdések megvalaszolasahoz
négy, kiilonb6z6 modszertant igényld, és ezért didaktikailag az adott
vizsgalatsorozatnal emlitett modszert hasznaltam. Ugyancsak az egyes vizsgalatoknal

keriil ismertetésre és értékelésre az adott modszer alapjan kapott valasz.



Kombinalt maj-vese transzplantdcios protokoll
A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan 1995. januar 1 és
2008. Junius 30 kozotti iddszakban 372 majatiiltetés tortént. Torvényszerii volt, hogy
ez alatt a kozel 13 ¢év alatt sor keriil kombinalt maj-vese transzplantacioéra. Minden 0j
kozpont indulasakor ohatatlanul idébe ¢s gyakorlat megszerzésébe telik, mig az
optimalis eredményt elérni sikeriil. Az 1999-ben tortént elsé CLKT-t kdvetden a 21.
posztoperativ napon betegiinket elveszitettiik. Egyértelmii volt, hogy a sikertelenség
nem lehet indoka a program feladasanak, hiszen varhato volt a kovetkezékben is
kombinalt szervatiiltetési igény jelentkezése.Az els6 CLKT esetet kovetden
irodalomkutatast végeztiink és azt elemezve kidolgoztuk sajat CLKT protokollunkat.
A tapasztalatokat kiértékelve jelents valtozasokat hajtottunk végre. Ezek célja

egyértelmiien a minél biztonsagosabb miitéti koriilmények biztositasa volt.

1. A legjelentésebb eldrelépés az volt, hogy minden tovabbi betegiinknél a
kombinalt maj-vese transzplantaciét folyamatos CVVH kezelés mellett
végeztilk. Ennek soran elérhet$ volt, hogy az egyébként anurias betegek

volumen egyensulya végig megfeleléen kovethetd és szabalyozhato volt.

2.  Mitéteink soran a maximalis biztonsagra torekedve biopumpa
alkalmazasat valasztottuk minden olyan beteg esetén ahol jelentds portalis
hipertenziot  észleltink, ezzel elérve a  splanchnikus teriilet
dekompresszidjat és biztositva a mar kialakult retroperitonealis kollateralis
halozat jelentés nyomascsokkenését. Az alternativ piggy back €s cross-
clamp technika alkalmazasat fenntartottuk azokra az esetekre, amikor a
hepatektomia konnyen, jelentsebb vérzés veszélye nélkiil elvégezhetd

volt.

1. Bevezettiik a klinikai gyakorlatba, hogy a még miitdasztalon 1év6 betegnél
intraoperativ Doppler ultrahang alkalmazasaval ellendriztik a maj
keringését. Amennyiben az artérids vagy vénas keringésben barmilyen,
sebészi technikaval korrigalhat6 eltérést észleltiink, a korrekciot azonnal
elvégeztiik. Ez jelentette alkalomadtan az artérids anasztomozis sziikiilet

radikalis ellatasat, az anasztomozis ujra varrasat is.

2. A majatiiltetést koveten a vese atiiltetését csak akkor folytattuk a beteg
atizolalasat kovetGen, 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.

3. A miitébdl az intenziv osztalyra keriilé betegeknél naponta — ha indokolt
volt akar tobbszor is — Doppler UH vizsgalatot végeztiink mindkét
beiiltetett szerven. A kozvetlen posztoperativ idészakban 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 megeldzésére.

4. Az indukcios kezelés tekintetében sem a legelsé betegiinknél adott OKT3,
sem a tovabbi 2 betegnél alkalmazott ATG kezelés nem valtotta be a
hozzaflizott reményeket. A betegek a megkapott immunglobulin hatasara
olyan mértékii trombocitopéniaval reagaltak, hogy az az elsé betegnél
korrigalhatatlan volt és ismételt sebészi reintervenciokat igényelt, mig 2
betegiink esetén a mitét soran vezetett fokozott vérzékenység
kialakulasahoz. Lényegesen biztatobb az IL-2 receptor ellenes
monoklonalis antitestek alkalmazasa (basiliximab, daclizumab) melyeknél
ilyen mellékhatast sem kombinalt, sem szoliter majatiiltetés esetén nem

lattunk.

5. Az agressziv sebészi taktika egyben azt is jelentette, hogy utovérzés vagy
fert6zés legkisebb gyanuja esetén hasiiri exploraciot végeztiink, melynek
soran az esetlegesen fellépd kis utovérzéseket ellattuk, illetve hasiiri
lavaget és direkt bakteriologiai mintavételt végeztiink. Ez az agressziv

magatartas egyuttal 6vatos hozzaallast jelentett antibiotikus rezsimiinkben.

6. A posztoperativ ambulans gondozas keretében betegeink elébb hetente, 3
honapos kortdl 2 hetente, majd fél éves kortdl havonta jarnak kontroll
vizsgalatra. Ilyenkor a sziikséges immunszupressziv gyogyszerszint
monitorizalas mellett természetesen altalanos vizsgalatok is torténnek.
Ennek célja, hogy az immunszupressziv kezelés mellékhatasaként
esetlegesen kialakul6 diabétesz, hipertonia, diszlipidémia idében torténd

felismerése és kezelése megtorténjen.

A vizsgalt idészakban alkalmazott protokoll alapjan 6 betegnél tortént kombinalt maj-

vese transzplantacid. Jelenleg valamennyi beteg ¢l, rehabilitalt. Laboratoriumi



paramétereik kielégitek, szervpotlo kezelést egyikiik sem igényel. Ezek alapjan a
hosszutava tulélés ( elsd betegiink 11, a vizsgalatban szerepld utolsé 3 éve esett at a
kombinalt transzplantacion) sikeres. Sajatos moédon e betegcsoport gyakorlatilag

atfogta az irodalomban javasolt indikacios teriiletet.
MELD pontszam a kombinalt mdj-vese transzplantacioban

2002-ben a majatiiltetési allokacidban az USA-ban bevezetésre keriilt a
MELD pontszam, mely dramai valtozasokat hozott mind az elvégzett CLKT szamban,
mind a talélést illetden. Bar a pontszam szerinti beteg kivalasztas alkalmazasaval
szignifikansan javult a betegtulélés a majatiiltetések soran, mégis negativ hatassal volt
a CLKT-ra az Egyesiilt Allamokban. Mikozben a CLKT-k szdma évi 320-ra
emelkedett a korabbi 100-120-r6l, az 1 éves betegtulélés a 2002-es 87%-rol 2005-re
76%-ra esett, és a beteghalalozasi riziko (hazards ratio) a CLKT betegek kozott 1,4-re
emelkedett a csak majatiiltetésen atesett betegekkel szemben. Az eredmények
latvanyos romlasa hatterében az allt, hogy mig korabban a stabil, jo allapotu betegek
keriiltek kombinalt szervatiiltetésre, addig a MELD korszak a magasabb pontszamu,
azaz a sulyosabb allapott betegeket preferalta. Gyakran a kritikus allapotu betegek
keriiltek transzplantaciora, akik szdmara a kombinalt szervatiiltetés mar nem jart
haszonnal. Ugyanakkor az eurdpai eredményekrél semmilyen adat nem allt
rendelkezésre. Munkam soran internet alapu kérdéives adatgytijtést végeztem, melyet
mint kutatasi témat az Eurdpai Szervatiiltetési Tarsasag jovahagyott. Ennek részeként:

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

2. Az ELTR-t6l kapott lista alapjan megkerestem levélben valamennyi
centrumot, ahol 1984 ¢és 2007 dec. 31 kozott kombinalt maj-vese
transzplantacié tortént. A program ismertetése mellett Onkéntes
egylittmiikodést kértem valamennyi kozponttol.

3. A kapott adatokat feldolgoztam mind a betegtulélés, mind a
transzplantacidhoz vezetd indikacio, az alkalmazott immunszupresszid
illetve a vese és majgraft és beteg tulélés alapjan. Ugyancsak elvégeztem a
tulélési adatok iddbeli 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.

Eredmények

Az 1984 ¢és 2007 kozotti idészakban Eurdpaban 1525 CLKT tortént osszesen 126
kozpontban. A kérdéivet 24 (19%) kozpont 165 betegrél (10,8%) toltotte ki. A
betegek kozott 105 férfi(63,6%) és 60 nd (36,4%) volt. A kombinalt szervatiiltetést
megel6zéen 99 beteg (60%) részesiilt vesepotld kezelésben, mely 81 betegnél
hemodializis, 14 betegnél peritonealis dializis, 4 betegnél mindkettd tortént. A miitétet
megeldzéen mint 3 honapon at 92 beteg , 3 honap és 6 hét kozott 5 beteg, kevesebb
mint 6 héten at 2 beteg kapott vesep6tlo kezelést.

A mitéti technikat illetden 51 esetben a maj atiiltetése piggy-back technika
szerint, 52 betegnél cross-clamp technikédval, mig 62 esetben veno-venozus bypass
mellett tortént. A transzplantaciok 139 esetben egy iilésben, folytatblagos maj majd
vese transzplantacioként torténtek. Intraoperativ vesepotld kezelés csak 9 betegnél (
5,5%) tortént. A vesemiikodés mitétet kovetden azonnal megfeleléen indult 122
betegnél, HD kezelést 27 beteg, CVVH kezelést 13 beteg, egyéb vesepotlo kezelést 3
beteg igényelt a posztoperativ idészakban.

Indukciés immunszupresszidban 59 beteg részesiilt, mely jellemzden IL-
2RA volt (51 beteg) mono- vagy poliklonalis antitest indukcio csak elvétve keriilt
alkalmazasra. A jellemz6 immunszupresszio az elsé hét végén szteroid volt ( 140 eset)
mely az els6 év végére, mely az els6 év végén mar csak 75 beteg kezelésében volt
fellelhetd. Addigra a kezelésiik CNI alapt volt. Az 5. posztoperativ év végén mar csak
39 beteg kapott szteroidot, a CNI alapii immunszupresszié mellett.

A teljes betegcsoportban Osszesen 12 betegnél (7,3%) fordult el
biopsziaval igazolt vese rejekcid, melyek 4 esetben az elsé honapban, 4 esetben az
els6 és harmadik honap kozott, 1 esetben 3 hoénappal a miitét utan jelentkezett.
Ismételt akut rejekcios epizodd 3 beteg esetében jelentkezett. Vese retranszplantacio
el6fordulasa 3,6% volt ( 6 beteg). A vesevesztés oka egy esetben akut rejekcio, egy
esetben kronikus rejekcio, 4 esetben ismeretlen volt. A vesepodtlos kezelés mentes
median talélés 50 honap volt.

Ma4j esetében biopsziaval igazolt akut rejekcid 19 esetben fordult el6: az
els6 honapon belill 8 esetben, az elsé és harmadik honap kozott 7 esetben , mig a
tovabbi 4 rejekcio eléfordulasi idejérdl nincs adat. Maj retranszplantacio 8 tortént: 1

esetben alapbetegség visszatérése, 1 esetben acut rejekcio mig 6 esetben egyéb ok



miatt. Ugyancsak elkészitettiik a betegek kumulativ talélési gorbéjét, melyet a 1.

abra mutat.

Talélés 1984-2007

Cum Survival

hoénapok

1.dbra Osszesitett tilélés (n=165)

A betegcsoportot azonban 2004 el6tti és utani idoszakra bontva azonban itt is
észlelheté a talélés szignifikins romlasa (2. Abra). A 2004 év kivalasztisat az
indokolta, hogy Eurdpa kiilonb6z6 transzplantaciés szervezeteiben addigra valt
altalanossa a MELD hasznalata, és a kapott csoportok egyéb paramétereikben

homogének ( p=0,79) és igy Osszehasonlithatoak voltak.
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2. abra: Tulélés CLKT ideje szerint (n=88 CLKT 2004 elétt, n= 77 CLKT 2004 utdn)
p=0,04

A betegek viszonylag magas (atlagosan 22) MELD pontszamuk ,,vesére es6 részének”
maximumat kaptak, azonban altalanos allapotuk a vartnal rosszabb volt, és igy
keriiltek kombinalt szervatiiltetésre. Bar pusztan a pontszam alapjan idejében tortént a
miitét, valojaban altalanos allapotuk lényegesen gyengébb volt a remélhetonél, és ez
magyarazza a rosszabb tulélési eredményeket. A maj funkcié romlasaval jelentkez6
veseelégtelenség csak tovabb fokozza az allapotromlast. Noha irodalmi adatok alapjan
a hepato-renalis szindroma 6dnmagaban nem, vagy csak igen korlatozott koriilmények
kozott képezi CLKT indikaciojat, mégis feltételezhetd, hogy az igen magas
preoperativ kreatinin értékek hatterében ilyen allapotromlas is jelentkezik. Mindezek
ereddje , hogy a pontszdamban mutatkozo allapot és mitéti teherbird képesség
tulbecsiilten jobb, mint a valds helyzet, és eredményezi ezen betegek tulélési
eredményének romlasat.

Ugyancsak elvégeztik a rendelkezésiinkre allo6 paraméterek hatasanak
vizsgalatat tobbvaltozos regresszios modelleken. Ennek soran a szamitasba vett
paraméterek: a CLKT végzésének ideje ( 2004 elétt vagy utan), recipiens kora és
testsulya, elsGdleges maj és vesebetegség, preoperativ  vesepotld kezelés
sziikségessége ¢és iddtartama, miitéti megoldas paraméterei, preoperativ szérum
kreatinin, bilirubin, INR és MELD pontszam, akut méj-vese vagy egyiittes kilokodés
el6fordulasa, indukcidos immunszupressziv kezelés alkalmazasa, vesepotlo kezelés
mentes id6szak tartama a posztoperativ idészakban. A szignifikansnak bizonyult

eredményeket mutatja az 1. tablazat

f sign importance
CLKT éve 141.506 0.000 0.214
posztop. vesepotlo kezelés 14.608 0.000 0.118
elsddleges vesebetegség 5.807 0.004 0.116
miitéti megoldas tipusa 6.80 0.01 0.112
ma4j akut kilok6dése 5.52 0.02 0.111
elsédleges majbetegség 4.825 0.03 0.110
Szérum kreatinin preop. 4.031 0.047 0.110

1. tablazat A tulélést befolyasolo szignifikans faktorok



A korabban megfogalmazott allapotromlasra ad magyarazatot a miitét eldtti kreatinin

érték vizsgalata, melynek generalt gorbéje nagyon demonstrativ. (3. abra)
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3.dbra Betegtulélés( honapok) és preoperativ szérum kreatinin ( Se Creat umol/l)

A fentiek alapjan a MELD pontszam jelenlegi formajaban a kombinalt maj-
vese transzplantaciora keriilé betegek allapot megitélésére nem alkalmas, az ez alapjan
végzett sorrend meghatarozas nem biztosit optimalis lehetdségek a betegek szamara.
Ugyancsak etikai szempontbol megfontolandd, hogy maj és vese egylittes
transzplantacidja indokolt-e, nem jelent-e vese ,pazarlast” akkor elvégezni a
transzplantaciot, amikor a vese allapotromldsa hatterében hepato-renalis szindréoma
tételezhetd fel. Megfelelé idoben elvégzett majatiiltetés dnmagaban eredményezni
fogja a vesefunkcio jelentds javulasat, és nem indokolja kombinalt szervatiiltetés
végzesét.

Az eredetileg a TIPS tulélésére kidolgozott, és a majatiiltetésre vard betegek
allapotanak jellemzésére hasznalt pontrendszer egészében jol miikodik cirrhotikus
majbetegek esetén, de mar nem képes az ép parenchima mellett kialakuld
szovodmények okozta siirgdsség kezelésére. Ugyancsak nem alkalmas az ép
parenchima mellett kialakult daganatok siirgésségi jellemzésére, és mint a fentiekben
igazoltuk, a kombinalt szervatiiltetés optimalis idejének meghatarozasara.
Mindenképpen indokolt az altalunk elkezdett regiszter feltoltése, és a levonhatod

kovetkeztetések alapjan egy 0ij pontrendszer kidolgozasa.



Immun-medialt hemolizisek szervtranszplantacickban

A transzplantacié utdn megjelend antitestek el6fordulasat, specifitasat,
eredetét és hatasat a program elsd 8 évében végzett 150 majtranszplantalt betegiinkon
vizsgaltuk. Ez a betegcsoport jol reprezentalja a késdi tipustt hemolitikus transzfiizids
szovédmények és a PLS (passenger limfocita szindroma) eléfordulasat. Betegeinknél
a transzplantacié eldtti immunhematologiai kivizsgalas a protokoll szerint tortént
(ABO RhD, Rh fenotipus, Kell antigén meghatarozas, az alloimmunizaci6 felmérésére
teljes korti irregularis antitest vizsgalat). Amennyiben a vardlistan toltott idszak alatt
transzfuzio tortént, ezt kovetden 2 héttel a vizsgalatokat megismételtik. A
transzplantaci6  elétt minden esetben megtorténtek a kotelezé pretranszfuzios
kompatibilitasi vizsgalatok (ABO, RhD, ellenanyagsziirés kétlépcsds papain és LISS-
indirekt antiglobulin teszt, direkt antoglubulin tesztel kiegészitve). A transzplantacio
elott antitestet termel6 betegeket kizartuk a vizsgalatokbol. A miitét utani idészakban a
fokozott transzfiizié igényli betegeknél végeztiik el az antitest sziirést, amennyiben az
anémizalodas, retikulocitozis hatterében a vérzés kizarhatd volt. Eszlelt antitest
termelés esetén a kialakult antitest titert hetente kontrollaltuk. 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 észleltiik transzplantaciéo utan vércsoport specifikus antitest
termelddést, megoszlasukat a 2. tablazat mutatja. A majtranszplantaciora keriilo
betegeket gyakran transzfundaljak mar transzplantaci6 el6tt. A transzplantacionak is

az atlagosnal nagyobb a vérigénye, ezért nagyobb az alloimmunizacié kockazata is.



Tx No [Tx Recipiens|Donor  [Tx uténi 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 (14,1
97 |2000.5.4.  |A+ O- a-A(d)-PLS?, aK HCV 43,8
61 1998.9.21. |B- B+ a-D HCV 46,9
79 1999.8.20. |AB+ A+ a-B(d)-PLS,aE HCV 484
49 1998. 4. 25. |B+ B+ a-E HCV 43,4
53 1998. 5.30. |O+ 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 32,9
72 1999. 5. 13, |A+ A+ a-E AH  ]42,9
113 ]2001.2.18. |B+ B- a-DCE(d)-PLS, auto-e,a-Jkb PSC  |51,6
145 |2003. 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 |2003.6.1.  |A+ A+ a-E,a-Cw,a-Kell PSC 484
140 2002.9.3. A+ A+ a-E, a-c(d??) Wilson  [34,4
126 |2001. 11.18. |A+ A+ a-E HCV 414
154 |2003. 5. 11. |A+ A- a-E HCV 37,5
120 [2001.5.18. |O+ 0- a-E,a-Cw,a-Jkb Cryptogen 39,8
137 |2002.6.7.  |A+ O+ a-A(d)-PLS? ALD  |46,4

2.tablazat Transzplantdcio utan detektdlt autoantitestek

Az antitest(ek)et termeld betegek mindegyikénél jelentkezett az anémia, és
transzfuzios terapiara is sziikség volt a transzplantaciot kovetd els¢ honapban. Az
alloantitestek transzplantacio el6tt nem voltak kimutathatok, termelddésiik a
transzplantaci6 soran alkalmazott transzfuzids terapia kovetkezménye. A 17. abran
jol kovethetd 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 vorosvérsejtek akar 120 napig
is perzisztalnak a recipiens keringésében, és addig barmikor kivalthatnak anti-donor
alloantitest termel6dést és hemolizist. Az 5 PLS-es betegbdl 4 ABO eltérés, 1 RhD
kiilonbség miatt termelt donor eredetii antitestet (anti-DCE). Az transzfizio hatasara
termelddott antitestek specifitds és gyakorisag szerint: anti-D (n=1), anti-E (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). Az transzfizié okozta anti-donor alloantitestet termeldk csoportja rosszabb



tulélést mutatott az alloantitestet nem termelé betegcsoporthoz képest (4.abra) A

kiilonbség szignifikans.

Survival Functions
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4. abra Alloimmunizalt betegek (n=23) tulélése a nem immunizaltakhoz

(n=127) viszonyitva

A vizsgalat eredményei alapjan a transzplantdcids utdni kompatibilitasi szabaly
modosult: transzplantacié utan jelentkezd transzfizids igény esetén a recipiensek
kimutathat6 alloimmunizacié nélkiil is az ABO RhD tulajdonsagan kiviil Rh
fenotipusra és Kell antigénre is kompatibilis vorosvérsejt készitményt kapnak.
Tovabb javitana a betegek allapotan, ha az immunizacié korai jeleit idében
felismerésre keriilnének, és a sziikséges immunhematologiai vizsgalatok idében
megtorténnek, ezért tartjuk fontosnak betegeink poszttranszplantaciés immunologiai

monitorizalasat.

Transzplantdcio intraoperativ immunologidja

A szervatiiltetés soran a transzplantaciora keriilé konzervalt szervet a
revaszkularizacié soran extrém hatasok érik. Az erek endotel rétege talalkozik eldszor
a recipiens limfocitaival. Az itt kialakulo citokin felszabadulas rendkiviili mértéki
lehet, és a citokin vihar és annak megfeleld kezelése befolyassal van mind a beiiltetett
szerv, mind a beteg tulélésére. Az altalanosan alkalmazott, maj esetén az anhepatikus

fazisban adott, vese esetén a revascularizacid eldtt bejuttatott nagy dozist szteroid



ellenére ez a citokin vihar nemritkan keringés megingast okoz, és a beteg valamennyi

szervrendszerére kedvezGtlen hatassal bir.

Rendkiviill kevés irodalmi hivatkozas van a méjatiiltetettek intraoperaiv
immunologiai ,,shock”-jarol, és gyakorlatilag nem rendelkeztiink korabban adatokkal
a kombinalt szervatiiletetések soran a tobb szerv revaszkularizacidja miatt elhtizodo,
tobbszords csucesal jard citokin felszabadulasrol. Munkank soran vizsgaltuk, és
tudomasunk szerint elészor kozoltik 2 CLKT-n atesett betegiink kapcsan észlelt,

részletesen dokumentalt valtozasokat 2003-ban.
Betegek és modszer

Két CLKT-n atesett betegiink esetén tobbszordés mintavétellel figyeltiik a
pre-, intra- és posztoperativ 5 napban észlelhet6 gyulladasos paraméterek ( PCT, CRP)
és citokin ( TNFa és IL-6) valtozasokat. Betegeinknél nem észleltiink korai nagy
sebészi szovédmény (artérids vagy vénas keringészavar, maj vagy vese funkcié zavar)
kialakulasat a posztoperativ iddszakban. Ugyancsak nem volt betegeinknek a vizsgalt
betegeinknél sajat 400 ml vérrel végeztiik, a véna hepatikakbol a kifolyo reperfiizios

vérbél szaz milliliterenként vettiink mintat.

A vizsgalatok soran nem észleltiink kiilonbséget a szisztémas és regionalis
CRP szintek kozott. CRP szint emelkedés roviddel a miitét befelyezése utanindult
meg, és konstans modon folytatodott a masodik posztoperativ napig. A PCT szint
emelkedése a majgraft reperfuzidjaval indult, és mintegy megerdsitést nyer a masodik
graft, a vese reperfizidja soran. Ezeket a csucsokat sz6védménymentes esetekben
immunologiai tényez6k, nevezetesen a citokin felszabadulas okozta gyulladasos
valasz magyarazza. Az immunszupressziv gyogyszerek koziil a szteroidok bar
csokkentik az IL-6 tipusit PCT indukciot, a TNF-alfa tipust indukciot nem gatoljak,
ezért nem befolyasoljak szignifikdnsan a PCT eredményeket. Az anti-lymphocyta
immunglobulinok, az OKT-3 alkalmazasanal is megfigyeltek PCT termelddést,
amelyek, fertézés, szepszis jelenléte nélkiil 10-szeres PCT szint névekedést okoz.
Mijtranszplantacid soran mindig kialakul egy szisztémas gyulladasos valasz a
sebészeti beavatkozas és a reperfuzids szindroma miatt. A szisztémas gyulladasos
valasz kiterjedésével aranyosan mar az els6 posztoperativ napon kialakulhatnak
nonspecifikus szovodmények, amelyekhez, sikertelen kezelésiik esetén, hosszabb

tavon fertézéses szovédménnyek is tarsulnak. A PCT a miitét utani csucskoncentraciot



az 1-2 napon éri el, és szovddménymentes esetben egy hét alatt normalizalodik. A
szovodmeényes esetekben a rejekcid a PCT szérum szinteket nem novelte, az infekcio
viszont jelentds PCT szintemelkedést okozott. A CLKT soran altalunk végzett intra-
és posztoperativ vizsgalat a miitét jellegéb6l adodoan csak olyan kevés beteget érint
Magyarorszagon, hogy a betegszam Onmagaban statisztikai kovetkeztetések
levonasara alkalmatlan. Mégis ez volt az egyetlen vizsgalat mind a mai napig, amely a
kombinalt szervatiiltetés soran vizsgalta nagy felbontassal a reperfizié koriili iddszak
torténéseit. Mindkét, a perioperativ iddszakban szovédmény mentesen gyogyulo, jo
graft-funkciokkal rendelkezd betegnél tisztan az immunologiai torténések eredményeit

lathattuk, és ez alkalmas arra, hogy tovabbi vizsgalatok kiindulopontja legyen

Kovetkeztetések

1. Elészor végezhettem a majtranszplantacids munkacsoport —tagjaként
Magyarorszagon sikeres, hosszil tulélésii kombinalt maj-vesetranszplantaciot,
melyet kovetéen 5 tovabbi tortént, melyek operatére voltam. Protokollunk
alapjan mind a betegkivalasztas mind az indikacios teriilet a kombinalt maj-vese
transzplantaci6  tekintetében megegyezik a nemzetkézileg elfogadott
standardokkal. Sajatos modon els6 7 betegiinkkel gyakorlatilag az egész
indikaciés spektrumot atfogtuk, 1igy bizonyitottuk, hogy kivizsgalasi
protokollunk — ¢és eredményeink birtokdaban - terapidas protokollunk

alkalmassagat.

2. A mitéti technika tekintetében valamennyi, az irodalombdl ismert
transzplantaciés technikat alkalmaztuk, azokban megfeleld gyakorlattal

rendelkeziink

3. Az altalam kialakitott eurdépai kombinalt maj-vese transzplantacios regiszter
adatai feldogozva észleltiik, hogy — hasonléan az amerikai adatokhoz — a MELD
rendszer bevezetését kovetéen a kombinalt maj-vese transzplantacion atesett
betegek tilélése csokkent. Tortént ez annak ellenére, hogy a sebészeti — intenziv
terapias ellatas, valamint immunszupressziora vonatkozé ismereteink fejlédése
folytan javulast varnank. fgy a jelenleg alkalmazott, MELD pontszamon alapuld
stirgésség meghatarozas nem alkalmas a kombinalt maj-vese transzplantaciora

varo betegek esetében a miitéti idGpont meghatarozasara.



4. Az eurdpai maj-vese regiszter adatainak alapjan pozitiv prediktiv értékkel bir a
posztoperativ periodusban azonnal induld, és igy a transzplantacié utan
vesepotlo kezelést atmenetileg sem igényl6 vese. Ugyancsak pozitivan hat, ha az
elsédleges majbetegség diagnozisa kolesztatikus majbetegség. Miitét technikai
szempontbol a veno-venoézus bypass hasznalata bir pozitiv prediktiv értékkel.
Ezzel szemben szignifikans negativ hatassal bir a tulélésre a miitét elotti magas
kreatinin érték, azaz a veseelégtelenség késdi, vagy nem teljesen adekvat modon

kezelt allapota.

5. Sajat beteganyagunkban a kombinalt maj-vese transzplantalt betegek kozott akut
kilokddési reakcio kialakulasat nem észleltiik. A eurdpai regiszterben mind a
vese, mind a maj kilokddési reakcidja alacsonyabb volt az adott

immunszupresszié mellett varhato értéknél.

6.  Miitéteink soran els6ként észleltiink és kozoltiink PLS esetet CLKT kapcsan.
Adataink alapjan a mai immunszupresszié el6terébe keriild hormonalis
immunitas sajatossagaihoz szolgaltattunk adatokat. Ritka eseteink el6fordulasa
figyelemfelkelto, tulélésre gyakorolt hatasuk pedig mind a mai napig keveset
vagy egyaltalan nem publikalt Osszetev6i eredményeinknek. Igazoltuk a

transzplantaci6 soran észlelt humoralis immunvalasz negativ hatasat a tulélésre.

7. Els6ként kozoltik a gyulladasos faktorok valtozasat intraoperativ
mintavételekkel igazolva kombinalt szervatiiltetés soran. fgy szerzett ismereteink
eddig egyaltalan nem vizsgalt teriiletr6l szarmaznak, és igy hozzajarulnak a

javulasahoz.
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