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Bevezetés

Végstadiumu majelégtelenségben a ttléléshez vezetd egyetlen
ut a majatiltetés. Az egyre jobb tulélési eredmények
kovetkeztében egyéb szervek, ill. szervrendszerek rovid-és
hossza tava szovodményei is a latotérbe keriilnek. Irodalmi
adatok alapjan a HCV fert6zés, a rekurrens betegségek (HCC,
PSC), a de novo malignitas és a hypertonia mind negativan
befolyasoljak a  hosszi tava  eredményeket. Jelen
tanulmanyban elemzem az epeuti szovodmények, a
veseelégtelenség,  valamint az  Gjonnan  kialakuld
cukorbetegség (NODAT)  jelentOségét orthotopikus
majatiiltetés soran (OLT), amelyek szintén jelentds kockazati
tényezok.

Az epeutak érintettsége az egyik leggyakoribb, az
életminéséget és a tulélést is befolyasolé szovodménytipus
majatiiltetést kovetéen. Az egyes kockazati tényezok
nyomon kovetése és elemzése a hazai programban is
elengedhetetlen szerepet jatszik az epeuti szovodmények
csokkentésében. Majcirrhosisban a vesemiikodés is romlik.
Ennek hatterében a hepatorendlis szindroma (HRS) all, de
kialakulasaban szerepet jatszhat a primer veseelégtelenség, a
diabetes mellitus, valamint a majatiiltetést indikalé egyes
betegségek, mint pl. a HCV fertézés. OLT utan szamos

tovabbi tényezd (a vena cava teljes crossclamp kirekesztése,
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politranszfuzié, imunszuppressziv  kezelés) rontja a
vesefunkciot. A vesemiikddés besziikiilésének korai észlelése
€s a posztoperativ funkciovesztés varhatdé mértékének
megitélése elengedhetetlen. A  NODAT szintén a
majatiiltetés silyos szovédménye, eléfordulasa 20-25%
koriil van. A HCV fert6zés és az immunszuppressziv terapia
diabetogén hatdsa jol ismert, de az idésebb életkor, magas
BMI, pozitiv csaladi anamnézis, illetve a preoperativ nem
felismert cukorhaztartasi zavar mind rizikofaktor. A pontos
endokrinoldgiai hattere jelenleg nem teljesen ismert, az
inkretin-inzulin tengely és a dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)
aktivitas is fontos szerepet jatszhat. A DPP-4 gatlok
alkalmazasa jelenleg nem része a majatiiltetés utan kialakuld

NODAT terapiajanak.



Célkitiizés

= Az egyes epeuti szovodmények  eléfordulasi
gyakorisdganak és tipusainak vizsgélata a hazai
majatiiltetési programban

= A {6bb rizikotényezOk, terdpias modszerek és
betegtulélési mutatok elemzése

* A vesemilkodés vizsgalata a posztoperativ elsé év soran

= A cystatin C érzékenységének vizsgalata

» Pre-és posztoperativ. OGTT szlirés megszervezése,
valamint szérum mintak gyijtése

= NODAT endokrinoldgiai hatterének vizsgalata, DPP-4,
GIP, GLP-1 mérések végzése



Betegek és modszer

Az epeuti szovodményeket retrospektiv kutatas keretein beliil
vizsgaltuk (n=519). A Dbetegeket az alabbi epeuti
szovodmények alapjan csoportositottuk: epecsorgas (ECS),
epeuti necrosis (EN), nem anasztomotikus epeuti szlkiilet
(NAS), anasztomotikus epeuti sziikiilet (AS). A kontroll
csoportot az epeuti szovodményektdl teljesen mentes
betegcsoport alkotta (n=378). A posztoperativ 3. hénapon
beliil kialakult komplikaciokat korainak, mig az azt kdvetéen
jelentkezéket  késOinek  tekintettem. A vesemiikodés
vizsgalata soran n=321 primer OLT adatat dolgoztuk fel. A
preoperativ. GFR alapjan két csoportot alakitottam ki
(60ml/min felett =1. csoport és 60ml/min alatt = 2. csoport). A
posztoperativ elsé év végi vesefunkcio alapjan tovabbi négy
csoportra osztottam a betegeket. ,,A” csoport = preoperativ és
posztoperativ GFR is 60ml/min felett. ,,B” csoport = preop
GFR 60ml/min felett, mig posztop az alatt. ,,C” csoport =
preop GFR 60ml/min alatt, mig posztop a felett. ,,D” csoport =
preop és posztop GFR is 60ml/min alatt. Kockazati tényezoket
és betegtuléléseket elemeztem. A cystatin C vizsgalata
céljabol szérum mintakat gyijtottiink. A prediktiv hatas
érzékenységét ROC analizissel vizsgaltuk. A NODAT
vizsgalatat 2012 ¢és 2014 kozott végeztem prospektiv

jelleggel. A varodlistardl 49 ismerten nem cukorbeteg egyént
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vontam be (A-csoport) és 21 beteget OLT utan (B-csoport). 7
beteget mind a preoperativ, mind pedig a posztoperativ
idészakban vizsgaltam. A betegeknél a posztOLT 3-12 hénap
kozott OGTT-t végeztem, az alabbi feltételek szerint: legalabb
12 oras éhezési periodust kdvetden a reggeli o6rdkban (8-9 ora
kozott) vénas vért vettem a konyokhajlatbol. Ezt kovetden a
betegek megittak a 75 gramm gliikozt tartalmazoé vizes oldatot.
A masodik vérvételre 120 perc elteltével keriilt sor. Az igy
nyert terhelés eldtti és utani vérmintakbol a labor
protokolljainak megfelel6 meghatarozast kovetéen az alabbi
paramétereket vizsgaltam: vércukor, koleszterin, LDL, HDL,
CRP, inzulin, c-peptid. Az inzulin szenzitivitast
(HOMA2 S%) ¢és béta-sejt funkciot (HOMA2 B%) a
HOMA?2 kalkulator segitségével szamitottam. A szénhidrat
haztartas eltéréseinek diagnosztikus kritériuma (a 120 perces
vércukor értékek alapjan) a kovetkezd volt: NGT (<7,8
mmol/l), IGT (7,8-11,0 mmol/l) and DM (> 11,1 mmol/l). A
DPP-4 enzim aktivitast kinetikusan mértem ELISA olvason. A
GIP és GLP-1 méréséhez specialis, DPP-4 enzimgatlo és
alvadasgatlo tartalmi gyujtoket hasznaltam. A GIP és GLP-1
szintek mérést erre alkalmas kompetitiv ELISA modszerrel
mértem. A végleges koncentracidé meghatarozast 4-
paraméteres gorbe illesztd szoftver segitségével szamitottam

ki. A koncentracio mértékegysége ng/ml volt.
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Eredmények

A betegek 27%-éban alakult ki valamely epeuti szo6védmény
(n=141). 74 esetben (52,5%) a komplikéacié 3 honapon beliil
jelentkezett. ECS-t és EN-t csak a korai posztoperativ szakban
diagnosztizaltak, mig ITBL és VBDS késdi szovodményként
fordult el6. Epeuti sziikiilet mind a 3. honapon beliil, mind
pedig késbi szovodményként is megjelent. A leggyakoribb
epeuti komplikacid, a szikiilet 17,7%-ban alakult ki.
Epecsorgas az esetek 10,4%-aban, mig nekrdzis 5,4%-ban
jelentkezett. ITBL 1,3%, valamint VBDS 1,3% csak
sporadikusan fordult el6. A vizsgalati periodus kezdeti
szakaszahoz képest (1995-2000) az epetti nekrozis és sziikiilet
elofordulasa csokkend tendenciat mutatott, ezzel szemben az
epecsorgas eldofordulasi gyakorisdga lényegében nem vagy
csak kismértékben valtozott az évek soran. A hideg ischaemids
id6 nem volt statisztikailag hatassal ez epeuti sz6vodmények
megjelenésére, a 65 percet meghaladé meleg ischaemias id6
azonban novelte az epelti nekrozis incidencidjat. Nekrozis
esetén szignifikans mértékben romlott a graft- és betegtulélés
(59%, 51%, 51% vs 81%, 75%, 70%, p=0,007). Az epeuti
beavatkozasok 74%-a intervencionalis radiologiai modszer
volt, legtdobbszor percutan transhepaticus drainage. Tobb mint

40 esetben 4-nél tobb beavatkozasra volt sziikség. Nem



anasztomotikus epeuti sziikiilet esetén 30% volt a

retranszplantdcio aranya.

Eredményeim  alapjan, fliggetleniill a  preoperativ
vesefunkciotol, a betegek 71%-d4ndl GFR csokkenés
kovetkezett be a posztoperativ elsé év végére. Ebben a
betegcsoportban gyakrabban diagnosztizaltunk NODAT-ot
(21,6% vs 12,7%; p=0,087). Kezdeti preoperativ besziikiilt
vesefunkcid esetén a recipiensek 50%-anal GFR ndvekedést
tapasztaltunk. Ezt a HRS reverzibilitisdval magyarazhatjuk.
Csokkent preoperativ vesemiikodés jelentds mértékben novelte
a posztoperativ szovodmények kialakulasat (vérzés, infekcio,
szepszis), valamint a betegtulélés szignifikansan rosszabb volt
(p=0,018). A ,D” csoport beteginél szintén nagyfoku
csokkenést tapasztaltunk a hossz tava betegtulélésben. A
gyljtott szérummintak elemzése alapjan a cystatin C a
vesemiikodés érzékeny jelzéje, és prediktiv értékli az OLT
utani vesemiikodés beszilikiilésre nézve. Erre vonatkozoan a
klinikai ~ gyakorlatban  alkalmazhatdo  hatarértéket s
megallapitottunk.

Az OGTT eredmények alapjan, a varolistan (A csoport; n=49)
n=13 betegnél diagnosztizaltunk Ujonnan felfedezett
cukorbetegséget (A csoport/DM, 26,5%). n=11 esetben
talaltunk karosodott gliikkéz toleranciat (A-csoport/IGT;



22,5%), mig n=25 betegnél negativ lett a terheléses vizsgalat
eredménye (A-csoport/NGT; 51%). Pozitiv preoperativ OGTT
ellenére a betegek 67%-anal szabalyos ¢homi vércukor
értekeket mértiink.

A kalkulalt HOMA2-IR atlagértek és a HCV el6fordulasa
szignifikansan magasabb volt IGT, ill. DM esetén. A
posztoperativ eredmények alapjan (B-csoport) n=6 betegnél
alakult ki NODAT (28,6%), n=9 betegnél IGT (IGT; 42,8%),
mig n=6 esetben szabalyos gliikoz toleranciat tapasztaltunk.
Cukorterhelést kovetden, az eltérd glikoz anyageseréji
betegek kozott az éhomi DPP-4 értékek nem kiilonboztek, de
HCV fertézés esetén (n=9) magasabbak voltak minden mas
OLT indikacidéhoz képest (15,5 £ 5,2 vs 8,7 £+ 3,5; p=0,008).
Vizsgalatom soran n=7 beteget mind miitét elott és muitét utan
monitoroztam. A posztoperativ szakban 6 beteg esetében
romlott a gliikoz tolerancia. Az itt vizsgalt betegeknél inkabb a
béta-sejt funkcid csokkenés volt a meghatarozo. A
cukorhaztartast jellemz6é paraméterek vizsgalata alkalmaval a
B-csoport/NGT betegeihez késpest az éhomi inzulin és c-
peptid szintek magasabbak voltak posztoperativ IGT, ill.
NODAT esetén (p<0,001 ¢és p=0,029). Cukorterhelést
kovetden, az eltérd gliikkoz anyagesere ellenére sem talaltunk
az inzulin és c-peptid szintekben killonbséget a csoportok

ko6zott.



A GIP és GLP-1 inkretin hormon koncentraciok hasonldak
voltak a harom csoportban, mind OLT el6tt és utan is,

valamint HCV fert0zés esetén sem kiilonboztek.
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Kovetkeztetések

= Az epeuti szovodmények elofordulasi gyakorisaga a
nemzetkdzi eredményekkel megegyezik.

= Az infekciok, az akut rejekcio és a HAS ill. HAT
rizikotényezo.

= Az epeuti beavatkozasok tobb mint 70%-a radioldgiai volt,
legnagyobb részben percutan transhepaticus drainage.

= A WIT 65 perc alatt tartdsa elengedhetetlen az epeuti
szovodmények csokkentésében.

= A vardlistarol a betegek kozel 25%-a  beszlkiilt
vesemiikddéssel keriil majatiiltetésre, amely szignifikans
mértékben rontja a betegtulélést.

= Fiiggetleniil a kezdeti vesemiikddéstol, a posztoperativ elsé
év végére a betegek 71%-aban romlott a vesemtikodés.

= A preoperativ cystatin ¢ szint prediktiv a koézvetlen
posztoperativ vesemilkddés beszlikiilésére, az altalunk
megallapitott hatarérték a klinikai gyakorlatban is
hatasosan alkalmazhato6.

= A NODAT diagnosztizalasaban az OGTT végzése
kovetendd modszer. A HOMA?2 index alkalmas lehet mind
a per, mind pedig a posztoperativ szénhidrat

anyagcserezavarok felmérésében.
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Fiiggetleniil a cukorhaztartas zavaratol a DPP-4 aktivitas
HCV fertdzés esetén magasabb.

Az inkretin-inzulin tengely funkcidja a vizsgalt betegekben
még NODAT kialakulasa mellett is megtartott volt.

A DPP-4 gatlok terapias alkalmazasa a majatiiltetés utan
kialakul6 NODAT  kezelésében is  hatdsos és

megfontolandé modszer Iehet.
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