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1. Roviditések jegyzéke

autoimmun hepatitis

alkoholos eredetli majbetegség (Alcoholic Liver Disease)
antimitochondrialis autoantitest

anti-nukleéris autoantitest

antineutrophil cytoplazmatikus autoantitest
acetylszalicilsav

Barcelona-Clinic Liver Cancer klasszifikacio

testtomeg index (Body Mass Index)

cholangiocellularis carcinoma

Kemokin (C-C) ligand 25

Kemokin (C-C) receptor 9

hideg iszkémids i1d6 (cold ischaemic time)

claudin-1

cytomegalovirus

colorectalis carcinoma

crossclamp méjatultetes

kortikoszteroid

colitis ulcerosa

cyclosporin A

dendritikus sejt (dendritic cell)

»Szivmegallas utani donor” (donation after cardiac death)
dentritic cell-specific intracellular adhaesion molecule-3-grabbing non-integrin
diabétesz mellitusz

Kiterjesztett donor kritériumok (extended criteria donor)
European Liver Transplant Registry

endoplazmatikus retikulum

endoszkdpos retrograd cholangiopancreatogréafia

European Society for Organ Transplantation
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ETR
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GAG
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kezelés végi virusvalasz (end-of-therapy response)
korai virusvalasz (early virological response)

friss fagyasztott plazma

fibroblast growth factor

gluk6zaminoglikan

gamma-glutamil-transzferaz
glutaminsav-oxalecetsav-transzaminaz (=AST)
glutaminsav-pirosz6lésav-transzaminaz (=ALT)
guanozin-trifoszfat

hydroxyaethyl keményitd (kolloid)

histological activity index

artéria hepatika sztendzis (hepatic artery stenosis)
artéria hepatika thrombdzis (hepatic artery thrombosis)
Hepatitis B Immune Globulin

hepatitis B virus

hepatocellularis carcinoma

hepatitis C virus

sejtkulturaban termelt HCV

HCYV szert particulum

HCV pseudopartikulum

high density lipoprotein

human immunodeficiency virus

human leukocyte antigene

homeostasis modell assesment

hepatorendlis szindréma

hepatikus stellata sejtek

donorszerv perflzios oldat: histidine-tryptophan-ketoglutarate
gyulladasos belbetegség (inflammatory bowel disease)

inzulin-dependens diabétesz mellitusz
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IFG csokkent glukdztolerancia (impaired fasting glucose)

IFN interferon

IFN/RBV interferon-a és ribavirin kombinalt terapia

IPF kezdeti csokkent graft miikodési zavar (initial poor function)
IR inzulin rezisztencia

IRES internal ribosome entry site

IRS insuline receptor substrate

ISG interferon stimulated gene

ITO intenziv terapias osztaly

LDL low density lipoprotein

LDL-R low density lipoprotein receptor

LEL large extracellular loop

LPS lipopolyszacharid

L-SIGN liver-specific intracellular adhaesion molecule-3-grabbing non-integrin

MadCAM-1 Mucosal addressin cell adhesion molecule-1

MELD Model for End-stage Liver Disease

miR microRNS

MMF mycofenolate-mofetil

MOF sokszervi elégtelenség (multiorgan failure)

MRCP magneses rezonancia cholangiopancreatografia

MSF-1 Migration Stimulating Factor 1

mTOR mammalian target of rapamycine

NAFLD nem alkoholos zsirmaj (non alcoholic fatty liver disease)
NASH nem alkoholos steatohepatitis (non alcoholic steatohepatitis)
NF«B nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NIDDM nem inzulin-dependens diabétesz mellitusz

NISCH neonatal ichtyosis and sclerosing cholangitis

NK természetes 616 (natural killer) sejt

NODAT new onset diabetes mellitus (poszttranszplantacios diabetes mellitus)
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NR non responder

OCLN occludin

OLT orthotopikus méjatiltetés (orthotopic liver transplantation)
OGTT oralis glukoz tolerancia teszt

ORF open reading frame

PB piggyback majatliltetés

PBC primer biliaris cirrozis

PCR polimeraz lancreakcio (polymerase chain reaction)
PNF elsédleges graft miikodés zavar (primary non-function)
PPAR-a Peroxisome proliferator-activated receptor alpha

PSC primer sclerotizal6 cholangitis

PSC-1BD PSC asszocialt gyulladasos bélbetegség

PTLD poszttranszplantéacioés limphoproliferativ betegség
PVT véna portae thrombosis (portal vein thrombosis)

RBV ribavirin

RFA radiofrekvencids ablacio

RNS ribonukleinsav

RVR rapid virusvalasz (rapid virological response)

SAV subarachnoidealis vérzés

SBC secunder biliaris cirrézis

SCD standard criteria donor

SEL small extracellular loop

SMA simaizom ellenes autoantitest (smoothe muscle autoantibody)
SR-B1 scavenger receptor B 1

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription
SVR tartds virusmentesség (sustained virological response)
TAC tacrolimus

TACE transz arterialis chemoembolizacio

TDM tranziens diabétesz mellitusz
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G protein-coupled bile acid receptor 1

sejtkapcsold struktara (tight junction)

tumor necrosis factor-a

University of California in San Francisco
ursodeoxikolsav

ultrahang

United Network for Organ SharingUPR

unfolded protein response

nem transzIlalodo régio (untranslated region)
donorszerv perflzios oldat: University of Wisconsin
very low density lipoprotein

belltetett maj vénas kiaramlasi zavara (venous outflow tract occlusion)
vOrosveértest

World Health Organisation

meleg iszkémids 1d6 (warm ischemic time)
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2. Bevezeteés

2.1. Altalanos megfontolasok

Végstaddiumi mdjbetegségek esetén életmentd, életmindséget javitd terapids
beavatkozas az orthotopikus madjatiiltetés (OLT). Az els6 majatiiltetést Thomas Starzl és
munkatéarsai végezték 1963-ban az Egyesiilt Allamokban (1). Az elsd, hosszabb tavon
utankovetett beteg rekurrens betegségben halt meg 18 honappal a majatiiltetést kovetden (2).
A kezdetekben a betegek tobbsége kilokddés (rejekcid) és/vagy fertdzés kovetkeztében
vesztette életét a korai posztoperativ iddszakban, melynek legfébb oka az immunszuppressziv
terapiaval, diagnosztikaval és a fertézések megel6zésével kapcsolatos tapasztalatok hidnya
volt (3). Az 1970-es években az egy éves betegtulélés 30%-os volt (4). A transzplantacio
torténetében attorés volt a cyclosporin (CyA) alapl immunszuppresszié alkalmazésa (1981),
melyet kovetéen az egy éves tulélés kétszeresére nétt (5,6). Magyarorszagon az elsé
majatultetésre 1983-ban kerilt sor a SOTE |I. Sz. Sebészeti Klinikan (Szécsény és
munkatarsai). Szervezett hazai majatultetési program 1995-ben kezd6dott Magyarorszagon, a
Transzplantacios és Sebészeti Klinikan (7). Az elmult évtizedek soran a majatiltetési program
ugrasszeri fejlédésen ment keresztiil. Valtozott az indikacios kor, fejlédott a mitéti technika,
az anesztézia, az immunszuppresszids terdpia, a donor-, és a beteggondozas (2,8-10).
Mindezeknek koszonhetéen — majatiiltetés mara széles korben elérhetd, rutinszerlien
alkalmazott beavatkozassa valt. Az Egyesiilt Allamokban évente 5-6 ezer végstadiumi
majbeteg kerdl transzplantaciora, az 6t éves betegtulélés pedig meghaladja a 70%-ot (2). A
nagy europai majtranszplantacios regiszter (European Liver Transplant Registry, ELTR)
adataib6l jol lathaté a tapasztalatok gyarapodasaval parhuzamosan megfigyelhetd, javuld
talélési gorbék (1. abra).
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1. Abra. Kumulativ betegtalélés méajatiiltetés utan a transzplantacio elvégzésének ideje

szerint, 1985 el6tti idoszaktol 2004 utani idészakig. Eurépai adatok.

Forras: www.eltr.com
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A majatiiltetést kovetd mortalitdst sok tényezd befolyasolja. Rovid tdvon elsdsorban a
recipiens altalanos allapota és a donormdj mindsége meghataroz6. Hosszatavon, altalanos
morbiditassal - és mortalitassal - osszefliggd tényez6 példaul a tartds immunszuppresszios
kezelés, mely ismerten noveli a fertézések és de novo malignus daganatok kialakuldsdnak
kockazatat. Ezen feliil, magénak az alapbetegségnek van dontd szerepe a hosszutavu beteg-,
és grafttalélésben (11). A 2. dbra az eurOpai transzplanticios regiszter adatai alapjan a
betegtuléléseket mutatja az alapbetegségtdl fiiggden. Az utdbbi évtizedekben tapasztalhatod
javulas a taléléseket illetéen elsGsorban a korai posztoperativ idészakra korlatozodik (12), a
hosszutavu graftvesztés tekintetében azonban csak egyes betegségek esetén tapasztalhat6
attores (pl. hepatitis B virus okozta majcirrdzis miatt transzplantalt betegek korében).
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2. Abra. Kumulativ betegtalélés majatiiltetés utan a majcirrozist okozo alapbetegségtél

(virusos, alkoholos eredetii, cholesztatikus majbetegségek) fiiggéen. Eurdpai adatok.

Forras: www.eltr.com

Survival of Patients with Cirrhosis &

as the First Indication (1) S
01/1988 - 12/2010

LogRank
40 4 R-o8 Virus vs Alcoholic : 0,01

Virus vs PBC : 0.0001
Alcoholic vs PBC : 0.0001
20 1 —YVirus Related Cirrhosis : 19574
Alcoholic Cirrhosis : 16260

——Primary Biliary Cirrhosis : 4697

A javuld tulélési eredmények kovetkeztében lehetdvé valt a majtranszplantalt betegek
hosszUtavu utankdvetése. Az eredmények azt mutatjak, hogy az alapbetegség kiujulasa jelenti
az elsédleges problémat a betegek utdgondozasa soran. Egyes felmérések szerint hosszUtavon
a majtranszplantalt betegek fele transzplantacidval sszefliggd haldloki tényezdk miatt veszti
életét, mely esetekért 30-70%-ban az alapbetegség kiujulasa tehetd felelossé (13). Nagy a
kilénbség az egyes, majatiltetést indikald betegségek kdzott a rekurrencia gyakorisagat és a
rekurrencia altal okozott graftvesztés gyakorisagat illetéen (3. abra) (11). A hosszutava beteg-
, s grafttulélés javitasa érdekében elsddleges feladat tehat az alapbetegség kidjulasanak
megeldzése, annak korai felismerése ¢€s kezelése. M4ajatiiltetést kdvetden az alapbetegség
véltozd klinikai - és szovettani - kép forméajaban jelentkezik. Gyakran szembesiliink
specifikus differencialdiagnosztikai problémakkal, mely helyzetekben elengedhetetlen a gyors
dontés és a megfeleld kezelés. Példaul, hepatitis C virus (HCV) pozitiv betegeknél a
transzamindz értékek emelkedése a korai posztoperativ iddszakban egyarant lehet
viruskiujulas és akut rejekcio jele. A rejekcio kezeléseként alkalmazott szteroid boluskezelés
azonban C virus kitjulaskor kontraindikalt (lasd késobb). A késoi posztoperativ idoszakban
iS nehézséget jelenthet az allograft szovettani kiértékelése, mely elsésorban az

immunszupprimalt allapot és kiilonb6z6 hepatotoxikus tényezok kdvetkezménye (14).

10
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3. Abra. Majatiiltetést kovetden a rekurrens betegség kovetkeztében kialakuld

graftvesztés kockézata, a cirrézist okozé alapbetegségtol fiiggoen

FHF: akut méajelégtelenség (fulminant hepatic failure) (Neuberger és mtsai (11))

| Disease sstiology
e 1T HEY
| PSC

AlH
1 CrytogenicMASH
— MNon-acetaminophen
i related FHF
PBC
0.20-] ALD
- Acetaminophen related

FHF

0.10—

Cumulative proportion of grafts lost to recurrent disease (1-survival)

o, o~

] 1l::b.‘| )l'lll'll't ‘H’.::D 4f'|lf'||'| S000
Time of graft loss (days)

Dolgozatomban egyes, a majatiiltetés indikacios korében leggyakrabban el6forduld
betegsegek kitjulasanak jellegzetességeit 6sszegzem, melyek diagnosztikai és/vagy terapias
nehézségeket jelentenek majatiiltetést kdvetden. A poszttranszplantacidés iddszakban a
legnagyobb kihivas a hepatitis C virus okozta majcirrozis miatt transzplantalt betegek
korében észlelt viruskidjulas kezelése. Vizsgaltuk a differencialdiagnosztikai nehézséget
jelent6 primer sclerotizalé cholangitis (PSC) kiujulast és a PSC asszocialt gyulladasos
bélbetegség jellegzetességeit a majatiltetessel 6sszefliggésben. Vizsgaltuk tovabba a
hepatocellularis carcinoma (HCC) miatt majatiltetett betegeket, akik esetén a tumor recidiva

megjelenése rovid idon belill fatalis kimenetellel jar.

11
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2.2. Hepatitis C virus Kitjulasa majatiltetés utan

Az 1970-es evekben transzfuzioban részesilt betegek korében kialakuld, "non-A non-B
hepatitiszként" ismert, kronikus, ismeretlen eredeti majbetegség okozojat elsdként 1989-ben
azonositottak az Egyesiilt Allamokban (15). Az anti-HCV pozitivitas detektalasara 1992 6ta
van lehet6ség (16). Az azbdta végzett sziirévizsgalatoknak koszonhetéen tudjuk, hogy ma az

atfert6zottség kb. 3%-ra tehetd (17).

A hepatitis C virus (HCV) okozta méjcirrézis és az ennek talajan kialakult hepatocellularis
carcinoma magas mortalitassal jaro egészségigyi probléma vilagszerte (18). A C virus
fert6zés kovetkeztében kialakuldo majcirrozis a majatiiltetések vezet6 indikacidja az Egyesult
Allamokban és Eurdpa legtobb orszagaban, igy hazankban is (19). Felmérések alapjan 2000
oOta a kronikus C virus fertézottek szama nem novekedett, ennek ellenére a végstadiumi HCV
cirrdzis miatt végzendd majtranszplantaciok szama az elkovetkezendd 10 évben varhatdan
megkétszerezddik (20). A virus kiGjulasa altalanos jelenség majatiiltetést kovetden, mely a
HCV pozitiv betegek életkilatasait Ienyegesen rontja (21). A rekurrens HCV fert6zés kezelése
nagy kihivast jelent a betegek poszttranszplanticids gondozésa sordn. Az immunszupprimalt
szervezetben ugyanis a HCV fert6zés gyorsan progredial: a betegek 20%-anal a majatiltetést
kovet6 5 éven beliil, 40%-uknal 10 éven belil lehet szamitani cirrdzis kialakulasara (20,22).
Rekurrens HCV fertdzés okozta cirrdzist kovetden minden mésodik betegnél lehet szamitani
fatélis dekompenzacié megjelenésére (18,23). A retranszplantacids lehetéségek ugyanakkor
besziikiiltek ebben a magas kockazati betegcsoportban, a rossz prognozis miatt (24,25). A
kronikus HCV fertézott betegek antiviralis kezelési palettajan az utobbi idében megjelend
proteazinhibitorok alkalmazasa jelenleg kontraindikalt a kozvetlen poszt-transzplantacios
idoszakban. Ezek a gyogyszerek ugyanis interakcidba Iépnek az alap immunszuppressziv
gyogyszerekkel (elsésorban a calcineurin inhibitorokkal), sulyos gyogyszer toxicitast okozva
(20). Jelenleg tehat a standard pegilalt interferon és ribavirin (IFN/RBV) kombinacié az
egyetlen terdpias lehetdség, kiilondsen a korai rekurrens HCV fert6zés kezelésében. A kezelés
hatasara kialakulo tartés virusmentesség (sustained virological response, SVR) lassitja a
fibrozis progresszigjat, javitja a betegtulélést (26,27). Majatiltetés utan azonban csak a
betegek kb 30%-aban (8-50%) sikeril SVR-t elérni, kiléndsen a hazankban elterjedt 1b
genotypus esetén (28).

12
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A HCV rekurrencia hosszitavon szamottevo graftveszteséggel, és egyes esetekben fulminans,
magas mortalitassal jaré koérkép. Ennek kovetkeztében a HCV reinfekcid jellegzetességei, a
rossz prognézisi HCV kitjulassal Osszefiiggé tényezok intenziv  klinikai - és
molekularbioldgiai - vizsgélatok targya. A prognozist alapvetéen a viruskiajulas ideje és a
progresszid mértéke hatdrozza meg. A korai, majatiltetés utdn néhany honapon belil
megjelend, esetenkeént Un. cholesztatikus viruskitjulas tobbnyire agressziv természetli, koran
graftelégtelenséghez és a beteg halalahoz vezet (29). A sulyos kimenetellel jar6 HCV
rekurrencia hatterében sz&mos kockazati tényez4t azonositottak.

A vilagszerte tapasztalhato kritikus mértéki szervhiany kOvetkeztében a
transzplantaciés centrumok  rakenyszerilnek a donor alkalmassagi  kritériumok
ujraértelmezésére, liberalisabb kezelésére: a posztoperativ graftmiikodés szempontjabol
kockazatosabb, "rosszabb mindségii" (idds donorbdl szarmazd, szteatotikus) majgraftok
belltetésére (30). Ezeket a donorokat marginalis, extended criteria donoroknak (ECD)
nevezzik, szemben a korabban elfogadott, un. standard donorokkal (standard criteria donor,
SCD). Az extended criteria donorok széleskorii elfogadasa hatékony maodja lett a szervhiany -
és ezzel egyitt a vardlista haldlozds - csokkentésének (30-34). Az ECD majgraftok
ugyanakkor érzékenyebbek az iszkémids/reperfizios, vagy rejekcios eredetli karosodassal
szemben, tovabba, kedvezd kdrnyezetet biztositanak a C virus replikaciojanak (21).

Szoros az Osszefiiggés a HCV fert6zés €s a post transzplantacios "de novo™ diabétesz
(new onset diabetes mellitus, NODAT) kialakulasa kozott (35). A HCV pozitivitas tobb, mint
tizszeres kockazatot jelent a NODAT kialakulasara (36,37). Az 6sszefliggések hattere csak
részben feltart, de ugy tlnik, kulcsfontossagu tényez6 a HCV inzulin rezisztenciat (IR)
indukal6 hatasa (36). Masrészr6l, egymasra kolcsondsen hatd korfolyamatrdl van szd, hiszen
a - tobbsegben - C virus okozta cirr6zis miatt transzplantalt betegek korében kialakulo
NODAT rontja a rekurrens HCV hepatitis lefolyasat: a NODAT és az IR mas tényez6ktol
fuggetlenul kapcsolodik a virus medialta portalis gyulladashoz és sulyosabb fibrozis
pogressziohoz (38,39). Raadasul, a HCV indukalta IR csokkenti az antiviralis kezelésre adott

valaszkeszséget, ezaltal tovabb rontja a rekurrens HCV fert6zés progressziojat (39).
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2.3. A C virus fertézés molekularbiolégiai alapjai, microRNS-ek szerepe

Az intenziven folyd vizsgalatoknak koszonhetéen az utobbi idoben nagy mértékben
boviiltek ismereteink a HCV fert6zés molekularis hatterével kapcsolatban, mely jo alapja az
antiviralis készitmények tovabbi fejlddésének. A virus hepatocytaba torténd belépése (entry) a
fert6zés elsd, igen oOsszetett interakcidokbdl allé 1épése (40). Ma mar szamos, a hepatocyta
plazmamembranjaban talalhatd fehérjét ismeriink, melyek a HCV entry folyamatanak
kulcsszerepléi. A virus a véraramban lipid frakciokhoz kotddve éri el a majsejtet, majd
elséként az un. alacsony affinitast receptorok (heparan-szulfat, gliikozaminoglikanok, LDL-
receptor) segitségével a sinusoid endothelhez "horgonyzédik” (41). A sejtbelépés tovabbi
fazisdban, az un. magas affinitast receptorokkal torténd interakcid soran erés kotddés alakul
ki az endothel sejtek és viruspartikulum kozott (41). A magas affinitast receptorok koézil a
virus els6ként a tetraspanin CD81-hez, €s a scavenger receptor B1 tipusahoz (SR-B1) kot6dik
(42,43). Ezutdn a HCV a hepatocyta basolateralis felszinérél az apikélis felszin felé migral,
az Un tight-junction (TJ) strukturdkhoz. A HCV entry-ben kulcsfontossagu szerepet tolt be a
TJ struktarak két f6 alkotoeleme, a claudin-1 (CLDN-1) , és az occludin (OCLN) (44,45). A
CLDNL1 és OCLN receptorokkal torténé kapcsoldodast kdvetéen a virus-receptor komplex a
TJ teruletén clathrin-medidlt endocytosis révén jut be a majsejtbe, ahol megkezdédik a virus
replikacioja (46,47).

Ugy tiinik, a HCV receptor CLDN-1 és OCLN fehérjék expresszidja emelkedik HCV
fert6zott majban, normal majszovethez képest (48,49). Ezt az Osszefliggést majatiltetett
betegek vizsgalata soran, a virusfertézés kiujulasakor is tapasztaltdak Mensa és munkatarsai
(50). Ugyanakkor, a HCV receptorok mRNS és fehérje szintjei egyik tanulmanyban sem
korrrelaltak egymassal (48-50), mely felveti a HCV receptorok expresszidjanak
poszttranszkripcios szabalyozasat. A microRNS-ek (miR) révid, nehany bazisparbol alld, a
génexpressziot posztranszkripcids szinten szabalyz6 RNS molekuldk (51). A microRNS-ek
alapvetOen gatoljak a cél mRNS transzIaciojat, ezaltal a fehérje expressziot: annak 3' végéhez
indukaljak (52,53). A miR-ek kulcsfontossagu szerepet toltenek be a sejtek homeosztazisanak
fenntartdsaban ¢és az alapvetd sejtfunkciok (proliferacio, differenciacio, migracid, cellularis
stressz, apoptozis) szabalyzasaban (53-55). Megfigyelések szerint koros allapotokban

jellemz6é modon a fiziologiastol eltérd (szOveti €s szérum) miR expresszios profil jelenik meg
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(51). A miR-ek az utobbi években a tudomanyos érdeklédés kdzéppontjaban allnak, hiszen
diagnosztikai, prediktiv és terapias potenciallal is rendelkeznek. A HCV fert6zéssel €s annak
progresszidjaval kapcsolatban szdmos miR szerepét feltételezik. Ezek koziil kiemelendd a
majban legnagyobb mennyiségben megtaldlhatd miR-122, mely in vitro kisérletek soran a
HCV replikacié erés pozitiv ko-faktoranak bizonyult (56-60). Terdpias szempontbo6l igéretes
eredményekrél szamolt be Lanford és munkacsoportja: C virus fertézott csimpanzokban a
miR-122 antiszenz oligonukleotiddal torténd gatldsa hatékonyan csokkentette a viraemiat
(61), mely tjabb reményeket kelt a human HCV fertézés visszaszoritasaban (57). A terapias
lehetdségeken tal, a miR expresszios profil prediktiv szerepét is feltételezik: Murakami és
munkatarsai vizsgalatiban az antiviralis (IFN/RBV) kezelés el6tt meglévé miR expresszios
profil el6jelezte a IFN/RBV kezelésre adott valaszkészséget (62). Irodalom alapjan a HCV
receptorokra haté microRNS-ek expresszidjaval kapcsolatban ezidaig nem publikaltak.

2.4. Primer Sclerotizal6 Cholangitis és gyulladasos bélbetegseg majatultetés utan

A Primer Sclerotizalé Cholangitis (PSC) az extra-, és intrahepatikus epeutak gyulladasaval és
obliterativ fibrozisaval jard krénikus méajbetegség. Effektiv gydgyszeres kezelés hianyaban a
betegség kb 12-17 év alatt cirrdzisba progredial, mely esetén a majatiltetés az egyetlen
terapias lehet6ség (63). A PSC prevalenciaja 1 £6/100.000 f6/év, gyakrabban érint férfiakat,
mint ndket (2:1), tobbségben fiatal életkorban keriil diagnosztizalasra (63,64). A PSC pontos
patomechanizmusa a mai napig nem ismert. A korabban autoimmun eredetiinek vélt
majbetegség hatterét illetden szamos hipotézis latott napvilagot az elmult években. A PSC
kialakulasaban genetikai (glypican-6, TGR-5 receptor, MSF-1 gének mutacioja), kornyezeti
és endogén eredetii tényezok szerepét valdsziniisitik (65). Erdekes a PSC gyakorisaganak
foldrajzi megoszlasa: mig Eszak-Europdban a majatiiltetések vezetd indikacidjat képezi,
Azsiaban és Dél-Eurépaban 10-100-szor kevesebb PSC keriil felfedezésre. Erdekes az is,
hogy azokban az orszadgokban, ahol alacsony a prevalencia, 1ényegesen ritkdbban tarsul a
PSC-hez gyulladasos bélbetegeség (66). A PSC patomechanizmusara vonatkoz6 kutatasokat
neheziti a human vizsgalatok alacsony esetszama, az optimalis &llatmodell hianya (64,67),
tovabba az, hogy a PSC diagnozisakor - tobbnyire mar elérehaladott betegség soran -
észlelhetd cellularis folyamatok (cholesztazis - gyulladas, apoptdzis) primer vagy szekunder

jellegét utdlag nehéz megitélni (68). Feltételezések szerint a PSC nem egy konkrét
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pathogenetikai tényezOre vezethetd vissza, sokkal inkdbb az egyes tényezOk egylittes, a
betegség kiilonbozé stadiumaban kiilonb6zé mértékben szerepet jatszo hatasaira (67). A

patomechanizmust illet6 feltevések kdzll a legismertebbeket a 6. fejezetben ismertetem.

A prevalencianak megfeleléen a skandinav orszdgokban a PSC a majatiiltetések vezetd
indikacidja (67). Hazankban (més kozép-eurdpai orszdgokhoz hasonléan) a harmadik
leggyakoribb méjatultetési indiké&cié (kb 10%). Transzplantacidt kovetéen a rovid-, €s
hosszutavi betegtilélés PSC-s betegek esetén kiemelked6en jo (69). Ugyanakkor, egyes
specifikus nehézségre kell szamitanunk ebben a betegcsoportban. A PSC hajlamosit
szamtalan rosszindulati daganatos betegségre: mas, immunolédgiai eredetli majbetegségekkel
(autoimmun hepatitis, primer biliaris cirrdzis) 6sszehasonlitva a PSC 160-szoros kockazatot
jelent a cholangiocelluléris carcinoma (CCC) kialakulaséra, colorectélis carcinoma (CRC) és
pancreas carcinoma pedig 10-14-szer gyakrabban jelenik meg PSC-s betegben (70). A CCC
tobbnyire alattomosan jelentkezik, és igen nehéz a diagnozisa. Ezért PSC esetében a
varOlistara helyezés nem csak dekompenzacié esetében indokolt (71). Majatiltetés utan
egyes szovédmények (pl. artéria hepatika trombdzis, akut rejekcid) ismerten gyakrabban
1épnek fel PSC miatt transzplantalt betegek korében a miitétet kvetden, és kb. minden 6todik
betegnél lehet szamitani a PSC kiujulasara (68). Mindezek kdvetkeztében hosszUtavon a
graftkarosodas jelenti az els6dleges problémat ebben a betegcsoportban. A PSC kiljuldsanak
igazolasa igazi differencidldiagnosztikai kihivas: az epelti anasztomoézistol fliggetlenil
kialakulé intra-, és extrahepatikus epeuti lézi0 hatterében szdmos koroki tényezd allhat
(kiilonb6z6 okokra visszavezetheté epeuti iszkémia, mint példaul artéria hepatika
trombdzis/sztenozis, kronikus duktopénids rejekcid) (72). Az epeuti sziikiiletek igazolasakor
nehéz a pontos etioldgiai tényezd azonositidsa. Alapvetden, a korai posztoperativ idészakban
kialakuld6 nem anasztomozisos szlikiileteket prezervacios, iszkémias-reperfuzios jellegiinek
(megnyult hideg-, és melegiszkémias id6, magas viszkozitasii prezervacios folyadék),
valamint, egyéb perioperativ tényezok (idds donor, magas MELD score) kdvetkezményeinek
tartjdk (73,74). Ezzel szemben a kés6i (> posztoperativ 1 év) nem anasztomozisos epedlti
sziikiileteket inkdbb immunologiai eredettinek velik (pl. cholesztatikus méajbetegség kiujulasa,
HLA és CMV mismatch, ABO inkompatibilitas, kronikus rejekcid, biliodigestiv
anasztomozis, immunszuppresszio) (73,74). Korabbi kozlemények alapjan a PSC
kitjulasanak legfébb kockazati tényezdje a PSC asszocidlt gyulladdsos bélbetegség (IBD)
jelenléte a majatiltetes idejében (75). A PSC-hez tarsuldo IBD majatiiltetés el6tti idészakban

tipusosan enyhe lefolyast mutat, és jol ismert néhany klinikai jellegzetesseg (pancolitis,
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backwash ileitis, rectal sparing), mely miatt a PSC-IBD-t kiilon entitasként emlitik (76-78).
Ellentmondasos az irodalom a tekintetben, hogy hogyan valtozik a PSC asszocialt IBD
aktivitdsa a transzplanticiot kovetéen. Tobb tanulmany hangsulyozza, hogy a PSC-IBD
klinikuma stlyosbodik majatiiltetést kdvetden a tartds immunszuppresszios kezelés ellenére
(78,79), mely az alapbetegség triggereként csokkentheti a majgraft élettartaméat (75).
Mindezek alapjan felmerul a kérdés, vajon érdemes-e preemptive colectomiat végezni a PSC
miatt transzplantélt betegek korében, és ha igen, mikor? A kérdés nem eldontott, egyelére
azonban nem szerepel szakmai ajanlasban a preOLT colectomia az egyébként altalaban
nyugvo stddiumi IBD-ben szenvedé PSC-s betegek korében. Fontos tehat azoknak a PSC-s
betegeknek a miel6bbi kisziirése, akik esetében nagyobb valosziniiséggel lehet szamitani a
PSC kiujulasra.

2.5. Hepatocellularis carcinoma kitjulasa majatultetés utan

A hepatocellularis carcinoma (HCC) magas mortalitdsu, vilagszerte novekvd prevalenciat
mutatd majbetegség, mely 80-90%-ban majcirrdzis talajan alakul ki, elsésorban
virushepatitisben vagy alkoholos majbetegségben szenveddk korében (80). Bar az utdbbi évek
soran hatékony szisztémas gyogyszeres kezelés is elérhetd (Sorafenib), a tumor sebészi
eltavolitasa (majrezekcid, majtranszplanticio) mai napig az elsédleges cél a daganat elleni
kiizdelemben (81). A sebészi rezekcid hatranya, hogy nagy a tumor recidiva aranya, valamint,
hogy a - tébbségben - cirrotikus majszovet miatt gyakran nem végezhetd el biztonsaggal a
majrezekcio, ugyanis nem marad elegendé ép rezidualis majszovet (80,81). A majatiltetés
elénye, hogy multifokalis HCC esetén is elérhetd a tumormentesség, valamint, a daganat
taptalajaul szolgalé cirrotikus majszovet is eltavolitasra kertl (82). A kezdetekben
ellentmondéasos volt a vélemény a primer majrak miatt végzett majatiiltetés jogosultsagaval
kapcsolatban: a betegek kb egyharmada élte meg a posztoperativ 6todik évet (80). Az
elszomoritd eredmények magyarazata, hogy tobbnyire elérehaladott HCC-s betegek kdrében
végeztek majatiiltetést, végsé megoldasként, igy a betegek haldlozasa extrém magas volt a
daganat kigjulésa, illetve az extrém gyors €s agressziv metastasisképzddés miatt. Azota tobb
szelekcids ajanlas is megfogalmazodott, melyek koziil kiemelend6 az az 1996-bol szarmazd
tanulmany, mely Milandi kritériumrendszerként ismert, és azota vilagszerte iranyad6 a HCC-s

betegek transzplantacios elbirdlasakor (83). A Milanoi kritériumok alapjdn véalogatott
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recipiensek kdrében a tumor recidiva aranya 15% alatti, a hosszutavu talélési adatok pedig -
egyes kozlemények szerint - nem kulonbdznek egyéb indikacidval végzett majatultetések
eredményeitél (82,84). A HCC kezelésére vonatkozo, Milanoi kritériumokhoz adaptalt,
nemzetkozileg elfogadott ajanlast a Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) munkacsoport
publikalta 2010-ben (4. &bra) (85). Ez alapjan a korai stadiumu (BCLC 0/A: szolid, vagy
legfeljebb 3 cm atmérdji, 3 gocbol allo) HCC esetén ajanlott majtranszplantaciot végezni
(86). A majatiltetést megelézéen megjosolhatod recidiva kockazaton feliil, fontos szerepe van
az explantdlt maj patoldgiai feldolgozasanak is. Az érinvazid, differencidlatlan daganatos
sejtek jelenléte rontja a HCC-s transzplantalt betegek prognézisét, kildndsen a szisztémas
immunszuppresszioés kezelés mellett (84). A tumor recidiva szempontjabdl magas
kockazatnak vélt recipiensek korében masodlagosan lehetéség van kedvezdbb
immunszuppresszios terapia (antiangiogén mTOR géatlék) és neoadjuvans terdpia korai
inditdsdra (pl. sorafenib). Mindezen -el6relépéseknek koszonhetben a HCC-s betegek
hasonloan jo ¢letkilatasra szamithatnak a majtranszplantaciot kdvetéen, mint tumormentes

betegtarsaik.

4. Abra. Hepatocellularis carcinoma kezelése a Barcelona Clinic Liver Cancer
klasszifikacio alapjan forras: http://www.hindawi.com/journals/hpb/2012/154056/fig1/

RF: radiofrekvencias ablacio, PEI: alkoholos injekjtalas, CLT: cadaveric liver transplantation, LDLT: liver
donor liver transplantation, PST: performance status.
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3. Célkitiizések

Célul tiztem ki egyes, a majatiiltetés indikacios korében leggyakrabban el6fordulo betegségek
esetén az alapbetegség kiGjulasanak vizsgalatdt a hazai majatiltetett betegek kdrében.

Kutatasom soran az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

1. Hepatitis C virus kiujulas vizsgélata

1. Hepatitis C virus Kiujulés altalanos jellemzéi az elmult tiz évben. Valtozott-e az
elmalt tiz évben a HCV cirr6zis miatt végzett majatiltetések aranya? Valtozott-e ebben a
betegcsoportban a posztoperativ kimenetel, javult-e a beteg-, és grafttilélés a kezdeti
idészakhoz képest? Van-e kilonbség a viruskitjulas kinetikajaban, a progresszidban a korabbi

évekhez képest?

2. Marginalis donorok (ECD) szerepe a hazai majatiltetési programban, hatasuk
a C virus kiujulasra. Allokacios szempontok vizsgalata. Milyen a hazai majdonacids
aktivitéds, szillkség van-e a hazai cadaver donorpool bévitésére? ECD majgraft belltetése
rontja-e a posztoperativ kimenetelt: korai graftfunkciot, beteg-, és grafttulélést? Befolyasolja-
e a C virus KkiGjulas idejét, progresszidjat az ECD majgraft beiiltetése? Amennyiben a miitéti
kimenetel alapjan lehet6ség van a donoralkalmassagi kritériumok rugalmasabb kezelésére a
varélista mortalitas csokkentésének érdekében, mely betegcsoport igényel fokozott
Ovatossagot?

3. Poszttranszplantacids diabétesz kialakulasa, 6sszefliggése a C virus Kitjulassal.
Milyen aranyban alakul ki NODAT a hazai maéjatlltetett betegek korében? Mely klinikai
tényezokkel fiigg 6ssze a NODAT kialakuldsa? Milyen hatésa van a majatiltetés kimenetelére
a NODAT? Van-e 0sszefliggés a C virus KiGjulds ideje, a rekurrens HCV hepatitis
progresszidja és a NODAT kialakulasa kozott?

4. Hepatikus microRNS expresszid vizsgalata HCV pozitiv majatiltetett
betegekben az antiviralis kezelés elétt és utan. Valtozik-e a HCV fert6zésben szerepet
jatsz és a HCV receptorokra hatd microRNS-ek expresszioja a HCV kiljulas idején és az
antiviralis kezelés hatasara? A viruskitjulas idején mérhet6 microRNS expresszio eldrejelzi-e
az antiviralis kezelés hatasossagat? Van-e kilonbség ezen microRNS-ek expresszidjaban a

kezelés utan annak tiikrében, hogy a beteg reagalt-e az antiviralis kezelésre?
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2. Primer Sclerotizdld Cholangitis és gyulladdsos bélbetegséq majatiltetés utan

1. Primer Sclerotizalé Cholangitis kiujulds majatiltetés utan. Milyen nehézségekre
szamithatunk veégstadiumiu PSC miatt majatlltetett betegek korében a posztoperativ
iddszakban, milyen a beteg-, és grafttilélés? Milyen aranyban fordul elé rekurrens PSC a
hazai beteganyagban? Milyen differencialdiagnosztikai problémakkal allunk szemben a PSC
kigjulas diagnodzisakor? Milyen klinikai tényezokkel fiigg 6ssze a PSC kiujulas? Milyen

posztoperativ kimenetelre szdmithatunk rekurrens PSC-ben szenvedé betegek korében?

2. Gyulladasos bélbetegség aktivitasa majatiiltetés elott és utan. Milyen klinikai jellemz6i
(lokalizacio, aktivitas, terdpia) vannak a PSC asszocialt IBD-nek majatiiltetést megelézéen?
Mgjatiiltetést kovetden, a tartds immunszuppresszid mellett hogyan valtozik az IBD
aktivitasa? Rosszabb-e a posztoperativ kimenetel a PSC-IBD-s méjatultetett betegek kdrében,

mint IBD-ben nem szenved6 PSC-s betegek korében?

3. Hepatocellularis carcinoma majatultetés utan

Hepatocellularis carcinoma miatt m4jatiltetett betegek utankovetése. Hogyan véaltozott a
HCC miatt transzplantalt betegek tulélése a kezdeti id6szakhoz képest? Milyen hatasa van a
Milandi kritériumok alkalmazasanak a posztoperativ kimenetelre, tumor recidivara? A
preOLT down-staging beavatkozasok csokkentik-e a HCC rekurrenciat, javitjak-e a
betegtulelést? Milyen aranyban alakul ki HCC recidiva a hazai beteganyagban, és melyek a

tipusos megjelenési formai?
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4. Mdbdszerek
4.1. Fogalomtar

Child-Pugh score: majcirrdzis esetén alkalmazott pontrendszer, mely aranyos a posztoperativ
kimenetellel. Figyelembe veszi a szérum bilirubin értéket, szérum albumin szintet, a

protrombin id6t, az ascites €s encephalopathia meglétét.

Crossclamp majatultetés (CROSS): A cross-clamping hepatectomia szerint a vena cava
inferior teljes kirekesztése utdn a cirrotikus majat véna cava inferior szegmenttel egyutt
tavolitjak el (87).

Down-staging technika: a viabilis tumorszévet méretét csokkenté eljaras (pl.

radiofrekvencids ablacio, transzarterilis kemoembolizacio).

Fibrozis score: a majbiopszia szovettani feldolgozasa sordn a kronikus (HCV) hepatitis
stadiumat (kotészovetes atépiilés mértékét) meghatdrozd pontszam. Vizsgdlataink soran a

fibrézis pontrendszer a 0-6-ig terjed6 skalat jelenti.

Hideg iszkémias id6: a donormiitét soran a donor aortajanak lefogasa (a maj hideg oldattal

crer

maj keringésének visszadllitdsa) kozotti id6 percekben.

Initial poor function: kezdeti csokkent graftfunkcid. A kiilonb6z6 centrumok eltérd
pontrendszereket alkalmaznak az IPF felléptének igazolasara. Egy centrum a posztoperativ
els6 hét folyaman az 1500 U/l értéket meghaladd szérum AST (GOT) koncentraciot és az
egyidejlleg teljesiilé 20 masodpercet meghalado prothrombin id6t veszi figyelembe (88). Méas
centrum a posztoperativ 5. napon a 1000-2500 U/l koncentraciot eléré szérum transzaminaz
értékeket és a prothrombin id6t (< 20%) (89). A Transzplantacids és Sebészeti Klinika altal
alkalmazott definicid: a posztoperativ 6todik napon mért szérum bilirubin (umol/l) és a
prothrombin érték (%) hanyadosa nagyobb, mint 1.

Knodell score: a majbiopszia szovettani feldolgozdsa soran a krénikus (HCV) hepatitis
aktivitasat meghataroz6 pontszam. Vizsgalataink soran a Knodell score (Histology Activity
Index, HAI) 0-18-ig terjed6 skalat jelenti (87).

Marginalis donor: a szervatiltetés kimenetele szempontjabdl kockazatosabb, az un.

Kiterjesztett donor kritériumok (ECD = Extended Criteria Donor) alapjan beliltetésre

alkalmasnak itélt donor. Nincs egységes allaspont a marginalis donor pontos definicijat
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illetéen, az egyes centrumok kiilonb6z6 kritériumrendszerekkel dolgoznak. A jelen munka
soran a munkacsoportunk altal mar tobb koézleményben definialt és a gyakorlatban is jol

hasznalhaté marginalis pontrendszert alkalmaztuk (90) (1. tablazat)

MELD score: (Model for End-stage Liver Discase) a talélés elbrejelzéje sok
majbetegségben. Matematikai képlet segitségével torténik a szamitasa laborértékek alapjan.
MELD score képlet: 9.57 x loge (kreatinin) + 3.78 x loge(6sszbilirubin) + 11.2 x loge (INR) +
6.43.

Melegiszkémias id6: a belltetésnek a cirrotikus mdj eltavolitasa (recipiens hepatektomia)
utan kovetkezd, rovid de meghatarozo - CIT-en belili - szakasza, amely a donormaj

hiitéfolyadékbol torténd kivétele €s a szisztémas reperfuzioja kozotti idd percekben.

New onset diabetes mellitus (NODAT): nemzetkozileg elfogadott, ismételten 6.8 mmol/I
feletti, vénas vérbdl meghatarozott ¢homi vércukorérték a posztoperativ 3. hdénap utén,

¢és/vagy antidiabetikus kezelés, amely transzplantaciot kovetd 3. honapot kovetden is fennéllt
(91,92).

Null-biopszia: a méj belltetése és szisztémas reperflizidja utan vett sebészi mintavétel, vagy

tlibiopszia.

Perfazios oldat: a donorszerv tartositdsara hasznalt (atmosé-hiité) folyadék. Majatiiltetés

esetén alapvetden HTK vagy UW oldatot hasznalnak.

Piggyback majatultetés: A piggyback technika soran a cirrotikus majat a vena cava
inferiorrdl lepreparéljdk, egyenkent felkeresve és elvarrva a kisebb, majd a 3 (esetleg tébb)
nagy véna hepatikat. Ennek sordn a vena cava inferior csak tangencialisan ker(l kirekesztésre,

ezért a vénas visszaaramlas — ha csokkenve is — de érintetlen marad (87).

Primary non function (PNF): az els6dleges graft miikodési zavar a kdzvetlen posztoperativ
periodusban a legsulyosabb, a beteg életét veszélyeztetd allapot. A transzaminaz értékek
emelkedésében, az epetermelés megsziinésében, méj eredetli véralvadasi zavarban,
hypoglikaemiaban, laktat acidozisban nyilvanul meg. Egyetlen lehetséges terapiaja a mielébbi
retranszplantacio.

Tartos virusmentesség (sustained virologoical response, SVR). 24 héttel az antiviralis
kezelés befejezését kovetden sem lehet a beteg vérébol polimeraz lanc-reakcio (PCR)

vizsgalattal HCV RNS-t kimutatni (93).
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Tranziens post-transzplantaciés diabetes mellitus (TDM): legaldbb két 6sszefliggo
periédusban alkalmazott antidiabetikus kezelés a majatiltetés utani 3. honapon belil, ezutan a
diabetes megsziinik. A vizsgalati periddusokat Khalili és munkatérsai altal javasolt
utankodvetési idészakok alapjan hataroztuk meg, melyek a kovetkezék (a majatlltetes
idépontjatol kezdve): 0-2. hét, 2-6. hét, 6. héttdl a 4. honapig (94).

4.2. Retrospektiv kutatasok soran alkalmazott vizsgalati mddszerek

Retrospektiv vizsgalatok soran az aldbbi paramétereket vizsgaltuk:

Donorok adatai: életkor, nem, testtémeg-index, agyhalal oka, 1TO-n toltott napok szama, a
donorma@jrdl készult ultrahang és szOvettani lelet eredménye, tortént-e Gjraélesztés, vagy tartos
hipotenzidos 1ddszak (1 oranal tovabb tart6 80 Hgmm alatti szisztolés vérnyomas),
intravénasan beadott: transzfuzié (E), kolloid (HAES, ml), keringéstdmogatas pozitiv inotrop
gyogyszerrel - Dopamin, Arterenol (ug/ttkg/perc)-. Labor értékek koziil az aladbbiak: szérum
Natrium (mmol/l), INR érték, trombocytaszam (ezer/l), szérum GOT (U/l), szérum GPT (U/l),
szérum GGT (U/I) szérum bilirubin (umol/l).

Graft paraméterek: hideg-, és melegiszkémias idé hossza, a perfuzids oldat tipusa (UW,

vagy HTK), a nullbiopszia eredménye.

Perioperativ korulmények: intra-, és perioperativ verkeszitmények (VVT, FFP,
thrombocyta) mennyisége, human albumin (5% ill. 20%-0s) szikséglet, Cell-Saverrel
visszakeringetett vér mennyisége, intraoperativ diuresis, 6sszes perioperativ VVT szikséglet,

intenziv osztalyon torténd kezelés hossza, gépi lélegeztetés idotartama, mutéti id6, mitét tipus
(CROSS) vs. PB).

Recipiensek adatai: életkor, testtdmeg-index, Child-Pugh score, MELD score, miitéti
indikacid, cirrézis szovédményei (encephalopathia, varix vérzés, HRS), Kkardidlis,

diabetoldgiai korel6zmény.

Posztoperativ adatok: beteg-, és grafttalélés, PNF, IPF, szovodmények: verzés, vaszkularis,
epeuti szovodmények, bakteridlis és gombainfekciok, akut rejekcio, veseelégtelenség, a

betegnél alkalmazott bazis immunszuppresszid: cyclosporin A (CyA) vagy tacrolimus (TAC),
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mycophenolate mofetil (MMF), kilokédés esetén alkalmazott szteroid-bolusterdpia,
posztoperativ laborértékek (vercukor, szérum bilirubin, ALP, GOT, GPT, y-GT, kreatinin).

4.2.1. Hepatitis C virus és majatultetés

4.2.1.1. HCV kiujulés az elmult tiz évben

Munkéank soran 2003 és 2012 kozott, HCV pozitiv betegek korében végzett
majtranszplantaciok kimenetelét vizsgaltuk. 2003 és 2012 kozott majéatiiltetett betegek adatait
(N=409) és donoradatokat elemeztik retrospektiv modon. Munkacsoportunk egy korabbi
kdzleményében az 1995 és 2007 kozott C virus okozta majcirrdzis miatt transzplantalt
betegek utankovetésérdl szamolt be (95). Jelen munkank az eredeti kozlés tematikajat alapul
véve, azt kiterjesztve, az elmult tiz év soran végzett majtranszplantaciok kimenetelét vizsgalja
HCV-s betegek koreben. Célunk volt az elmdlt tiz évben (2003-2012) és a korabbi, 1995-
2007-ig terjed6 id6szakban HCV cirrdzis miatt végzett majtranszplantaciok eredményeinek
0sszehasonlitasa.

Az elmult tiz évben 409 felnbtt beteg primer majatiiltetésére keriilt sor, akik koziil 156
(38%) esetén az indikaci6 HCV okozta majcirrozis végstadiuma volt. Tovabbi, gyakoribb
indikaciok csokkend sorrendben az alabbiak voltak: alkoholos eredetli majcirr6zis (N=60,
14,7%), primer sclerotiz&l6 cholangitis (PSC; N=46, 11%), hepatitis B virus (HBV) okozta
cirrdzis (N=19, 5%), primer biliaris cirrozis (PBC, N=18, 4,4%), cryptogen cirrdzis (N=16,
3,9%), autoimmun hepatitis (AIH, N=14, 3,4%), Wilson kér (N=12, 2,9%), egyéb indikaciok
17%. Az elmult tiz évben a 156 HCV pozitiv beteg kdzil 110 esetben (83%) egy éven belil
észleltik a HCV infekcio kiljulasat, és 22 betegnél 1 éven tul (17%). Az 6sszehasonlithatosag
érdekében a hatérértéket jelen vizsgéalatunk sordn a posztoperativ 3. hénapnal hataroztuk meg.
Korai, 3 honapon beliili kigjulast 26 betegnél (1. csoport, 19,7%), mig késdi, 3 honapon tuli
KiGjulast 106 betegnél (2. csoport, 80,3%) észleltlink.

A 4.2. pontban megfogalmazott paramétereken feliil a kovetkezd, viruskitjulassal
Osszefliggd adatokat vizsgaltuk: C virus kiujulés ideje (szovettan alapjan), HCV-PCR ertékek,
HCV RNS szint ,,cut-off” értéke: 8.78x10° kdpiaszam/ml, (96), a majgraft percutan biopszia
alapjan szamolt Knodell-score és Fibrdzis-score.
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4.2.1.2. Marginélis donorok szerepe a HCV kitjulésbhan

2003 és 2008 kozott a Transzplantacids és Sebeszeti Klinikanak jelentett cadaver
donorok (N=1078), valamint mjatultetésen atesett betegek (N=243) adatait elemeztiik. A
marginalis donorokkal és a HCV kitjuléssal kapcsolatos vizsgalati eredményeinket azonban
frissitettik a 2010-es évig. A donacid jellemzo6i alapjan a belltetésre kerllt majgraftokat
csoportositottuk az 1. tdblazatban bemutatott marginalis kritériumrendszer alapjan. Ha az 1-7.
pontban felsorolt feltételek kdzil harom igaznak bizonyult, a donort marginalis (ECD)
donornak neveztik. Ez alapjan 40 donor (16%) alkotta az ECD csoportot, 203 donor (84%) a
kontroll (SCD) csoportot.

1. tablazat. Margindlis kritériumrendszer. Marginalis donor: a feltételek kozil 3

egyidoben torténd teljesiilése esetén

Feltételek Hatarérték
1.  Eletkor (év) >60
2. Testtémeg-index (kg/m?) >27
3. Intenziv osztalyos kezelés id6tartama (napok) >3
4. Szérum Natrium (mmol/l) >156
5. Szérum GOT (U/l) >40
GPT (U/l) >40
GGT (U >60
Bilirubin (umol/l) >17
6. Instabil keringés igen
(Ujraélesztés/tartos hipotenzid: >1 6ra, RR<80 Hgmm)
7. Alkalmazott Dopamin mennyisege > 10 ug/ttkg/perc, vagy igen

kombinalt keringéstamogatas (Dopamin+Arterenol)

A 4.2. pontban megfogalmazott paramétereken feliill a kovetkezd, viruskijulssal
Osszefiliggd adatokat vizsgaltuk: C virus kiujulds ideje (sz6vettan alapjan), HCV-PCR értékek,
HCV RNS szint ,,cut-off” értéke: 8.78x10° képiaszam/ml, (96), a méjgraft percutan biopszia

alapjan szamolt Knodell score és Fibrdzis score.

25



DOI:10.14753/SE.2014.1955

4.2.1.3. Recipiens tényezdk szerepe a HCV kiUjuldsban: NODAT

1995 és 2009 kozott a Transzplantacios és Sebészeti Klinikdn méjatultetett betegek
adatait (N=310) elemeztik. A betegeket négy csoportra osztottuk a koros szénhidrat-
anyagcsere jelenléte, tipusa és a majatiltetéshez viszonyitott megjelenési ideje alapjan. A 4.1.
pontban (22. oldal) meghatarozott feltételek alapjan alkottuk meg a NODAT csoportot. Azok
a betegek, akik mar a majatiltetés el6tt cukorbetegségben szenvedtek, keriiltek a preOLT DM
csoportba. Azok a betegek, akiknél a majatiiltetés utan antidiabetikus kezelést nem igénylo,
emelkedett éhomi vércukorértékeket (IFG) észleltlink alkottak az IFG csoportot. A TDM
csoportba azok a betegek keriiltek, akiknél a majatiiltetést kovetéen atmenetileg kezelést
igényld, de spontan sziind szénhidrat-anyagcsere zavar jelentkezett, amely nem meritette ki a
NODAT definicidjat. Végul, kontroll csoportba soroltuk azokat a betegeket, akiknél sem a

miutétet megeldzden, sem azt kovetden nem jelentkezett szénhidrat-anyagcsere zavar.

A 4.2. pontban megfogalmazott paramétereken feliil a kovetkez0, viruskitujulassal 6sszefiiggd
adatokat vizsgaltuk: C virus kidjulas ideje (szdvettan alapjan), HCV-PCR értékek, HCV RNS
szint ,,cut-off” értéke: 8.78x10° kopiaszam/ml, (96), a majgraft percutan biopszia alapjan
szamolt Knodell score és Fibrozis score.

4.2.2. Primer Sclerotizalé Cholangitis és majatiltetés

4.2.2.1. Rekurrens PSC méjatiltetés utan

A végstadiumu PSC miatt transzplantalt betegek altalanos pre-, és posztoperativ
adatait (mas indik&cidok miatt vegzett majatiltetések eredmenyeivel dsszehasonlitva) az 1995
és 2012 kozotti idészakban vizsgaltuk A PSC kiujulassal kapcsolatos vizsgalatok soran az
1995 ¢és 2011 kozott végzett, 511 majatiiltetés adatait elemeztiik. A vizsgalt idészak alatt
végstadiumu PSC miatt 49 majatiiltetést végeztek (511/49, 10%), melybdl 43 primer OLT
volt. A PSC kidjulasat a Mayo Klinika munkacsoportja, Graziadei és munkatarsai ajanlasa
alapjan mondtuk ki (5. abra) (72). Ezek alapjan az adatfeldolgozas sordn 24 eset kizérasra
kerult, 8 eset artéria hepatika trombdzis/sztendzis (HAT/HAS), 5 eset epelti anasztomozis
sziikiilet, 3 eset kronikus duktopénids rejekcid, 1 eset posztOLT 90 napon beliil kialakuld

tObbszOrés nem anasztomozis sziikiilet, 7 eset hianyzo utankdvetési idoszak (altalaban korai
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posztoperativ idészakban bekovetkezd mortalitds) miatt. Klinikai, radiologiai és szdvettani
kép alapjan 6 betegnel igazolddott rekurrens PSC (6/25, 24%), mig 19 beteg (76%) alkotta a
kontroll csoportot. A 4.2. pontban felsorolt paramétereken felll a PSC asszocialt gyulladasos
bélbetegség (IBD) sulyossagat, lokalizacidjat, igényelt terapiajat vizsgaltuk a majatiiltetés
eldtt és azt kovetden. A PSC asszocialt IBD aktivitasat a Mayo score segitsegevel hataroztuk
meg (lasd aldbb) (97). Vizsgaltuk tovabba az atipusos p-anti-neutrophil cytoplazmatikus

autoantitest (p-ANCA) szeropozitivitast is a majatiltetéssel 6sszefuggésben.

5. &bra. Rekurrens PSC definicidja (72)

GRAZIADEI ET AL. 1051

TABLE 1. Definition of PSC Recurrence Following Liver Transplantation

Diagnosis
Confirmed diagnosis of primary sclerosing cholangitis prior to liver
transplantation
AND
Cholangiography
Intrahepatic and/or extrahepatic biliary stricturing, beading, and
irregularity =90 days
OR
Histology
Fibrous cholangitis and/or fibro-obliterative lesions with or without
ductopenia, biliary fibrosis, or biliary cirrhosis

Exclusion criteria
Hepatic artery thrombosis/stenosis
Established ductopenic rejection
Anastomotic strictures alone
Nonanastomotic strictures before posttransplantation day 90
ABO incompatibility between donor and recipient

4.2.2.2. Gyulladasos bélbetegséq és majatiiltetés PSC-s betegek korében

411 majatiiltetés adatait vizsgéaltuk 1995 és 2010 kozott. A vizsgalt iddszakban 41
beteg keriilt majatiltetésre végstadiumu PSC miatt (10%). Kozullk 31 beteg esetében (75%)
igazolodott IBD a majatiiltetést megel6zden. Koziilikk 26 betegnél (84%) igazolodott colitis
ulcerosa (CU), mig 5 betegnél Crohn betegség. A homogenitas és jobb dsszehasonlithatosag
érdekében a Crohn betegeket és a proctocolectomian atesett betegeket kizartuk a tovabbi
Osszehasonlitasbdl. Vizsgalati anyagunkban kizarélag preOLT diagnosztizaltak colorectalis

daganatot (CRC) (2 betegnél), mig de novo CRC nem alakult ki. A 4.2. pontban felsorolt
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paramétereken fellil vizsgaltuk a PSC asszocialt gyulladasos bélbetegség (IBD) stlyossagat,
hatdsat a beteg-, és grafttulélésre. A CU aktivitasat a Mayo score segitségével hataroztuk meg
(2. tdblazat (97)). 0-3 pont esetén inaktiv, 4-6 esetén enyhe, 7-9 esetén mérsékelt, mig 9 feletti

pontszdm esetén sulyos aktivitasd colitist allapitottunk meg.

2. Tablazat. Colitis Ulcerosa aktivitasa (Mayo score)

0 1 2 3
Hasmenés - 1-2/nap 3-4/nap >5/nap
Veéres széklet - Veércsik Egyértelmi Tobbségben
Ver
Nyalkahartya Negativ Enyhén Kdzepesen Spontéan
endoszkdpos képe sérulékeny sérulékeny Vérzés
Altalanos megitélés Normalis Enyhe Kodzepes sulyos

4.2.3. Hepatocellularis carcinoma és majatultetés

A dolgozat megirasaig (2012-ig) végzett transzplantaciok (N=545) adatait is elemeztik Ez
alatt az id6 alatt 64 esetben (11,7%) tortént tumoros alapbetegség miatt majatiltetés, és
tovabbi 9 esetben (6sszesen 75, 13,8%) akcidentalisan igazolddott a malignus folyamat az
explantatum szovettani feldolgozasa soran. Ezekbdl az esetekbdl 59 HCC, 4 CCC, 6 carcinoid
metasztazis, és 1-1 stroma tumor, leiomyosarcoma, primer carcinoid, epehdlyag

adenocarcinoma kerilt diagnosztizalasra.

Kozleményiinkben (2010-ig) 412 majatultetett beteg adatait tekintettiik at, akik kozil
49 esetben (11,8%) igazolodott malignus majdaganat. Ebbdl 41 esetben maga a majtumor
képezte a transzplantacids indikaciot, 8 esetben pedig az explantatum szovettani feldolgozasa
soran kerult utélag diagnosztizalasra. A vizsgalt betegek 37,4%-a (154/412) HCV pozitiv

volt.

A 4.2. pontban megfogalmazott paramétereken felul vizsgaltuk az explantalt maj utolagos

szOvettani feldolgozasa alapjan az alabbi paramétereket: HCC gboc(ok) szama (>7 esetén
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multifokalis HCC), legnagyobb goc atméréje (mm), nyirokcsomé (hilus) érintettség,
érinvazid, differencidltsag mértéke (grade), de novo tumorok és rekurrens HCC eldfordulasa,
lokalizécioja. Vizsgaltuk a Milandi kritériumok (szolid tumor esetén legfeljebb 5 cm atméré,
legfeljebb 3 goc esetén egyik goc sem haladja meg a 3 cm-t), valamint, a HCC gdc(ok)
szamanak és a legnagyobb goc atmérdjének, és preOLT down-staging technikdk (TACE,

RFA) hatasat a posztoperativ kimenetelre.

4.3. Hepatikus microRNS expresszio vizsgalata HCV pozitiv majatiltetett

betegekben az antiviralis kezelés elott és utan

4.3.1. Vizsgalt betegek és mintagytijtés

Prospektiv vizsgalatunk soran 28 HCV pozitiv majatiltetett beteg majbiopszias
mintéit dolgoztuk fel. A mintavételek a HCV rekurrencia igazol6dasakor, és az egy éves
antiviralis (IFN/RBV) kezelést kovetden torténtek. Normal madjszovetként 13 cadaver
donorbol eltavolitott, majd beiiltetésre keriilt donormajbol, a donormiitét soran az aorta
abdominalis lekotése ¢és a reperfuzio inditdsa eldtt vett sebészi biopsziat vizsgaltunk. A
majbiopszidk 10%-os formalinban pufferolt, paraffinba agyazott blokkok voltak. A 6. &bra
mutatja vizsgalatunk klinikai végpontjait, melyek alapjan a kovetkezd csoportokban
vizsgaltuk a hepatikus microRNS expressziokat: a, normal maj vs. HCV kidjulés; b, HCV
kiujulas vs. antiviralis kezelést kovet elsé év, c. kezelés eldtt, késébb a beteg jol reagalt a
kezelésre vs. kés6bb rosszul reagalt a kezelésre; d. kezelés utan, a beteg jol reagélt a kezelésre
vs. kés6bb rosszul reagalt a kezelésre. 22 beteg esetében (78,6%) a HCV kigjulas a
majatiiltetést kovetéen egy éven beliil észleltiik. A szovettani Kiértékelés soran a hepatitis
aktivitas (grading) a HAI (modositott Ischak score) score (0-18), a fibrozis mértéke (staging)

a Fibrdzis score (0-6) segitségével lett meghatarozva.
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6. Abra. MicroRNS expresszi6 vizsgalata soran 6sszehasonlitott klinikai végpontok

a. r SVR b. SVR
OLT = HCV kiujuldas =P IFN kezelés

c: d.

Non responder Non responder

4.3.2. Antivirélis kezelés és kezelésre adott valasz

A vizsgalt betegek a HCV kiujulds szovettani diagnozisat kovetden egy éven at tartd IFN-
a/RBV kezelésben részesiiltek, megszakitas nélkiil. Azok a betegek, akik jo vesefunkcioval
rendelkeztek, IFN-a 2b kezelést, mig besziikiilt vesefunkcido esetén IFN- 2a készitményt
kaptak. Hat /6/ betegnél (21%) sikerilt elérni a tartos virusmentességet (SVR) (lasd 4.1. pont,
21. oldal). Huszonkét /22/ beteg (79%) alkotta a kezelésre rosszul reagalok (Non-responder)

csoportjat. A betegek mindkeét csoportban 1b genotypusu C virus fert6zésben szenvedtek.

4.3.3. MicroRNS target predikcié

Vizsgalatunk targyat képez6 HCV receptorok mRNS-éhez (claudin-1, occludin, scavenger
receptor 1B tipusa, CD81) kapcsolodd microRNS-ek (miR) kivalasztasa in silico tortént a

microRNA.org (http://www.microrna.org) internetes target predikcios adatbazis és Tombol és

mtsai altal kifejlesztett target predikcios software alkalmazésaval (98). Ez utobbi software
harom  target  predikcidos  adatbdzis adataival  dolgozik:  TargetScan 6.0

(http://www.targetscan.org), PicTar (http://pictar.mdc-berlin.de) és MicroCosm Targets

Version 5 (http://www.ebi.ac.uk/enright-srv/microcosm/htdocs/targets/v5/). Az adatbazisok

kb. 550 HCV receptorra specifikus miR-t adtak ki keresési eredmenyként, amelyekben
claudin-1-re (CLDN1) 39, occludinra (OCLN) 13, CD81-re (miR-194) 1 eés Scavenger
receptor 1B tipusara (SCARB1) 8 miR azonosan volt megtalalhatd. A talalatokbol azokat a
miR-eket valasztottuk ki, amelyek vagy mindegyik adatbazisban szerepeltek egy adott HCV
receptor targetjeként, vagy egyszerre tobb HVC receptor mRNS-hez is kétédhetnek, vagy az
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irodalombdl ismerten részt vettek a C virus fert6zés szabalyozasaban. Végll, target predikcio
alapjan a kovetkez6 HCV receptorra haté microRNS-eket valasztottuk ki: CLDN1: 21, 34a,
96, 194, 195; OCLN: 122, 194, 224; CD81: 23a, 125h, 194; SCARB1: 96, 99a*, 125b, 195
(mind a négy - 1+3 - adatbazis alapjan egységes talalatokat kiemeltuk).

4.3.4. RNS izolalas és RTqPCR

Az RNS izolalast RNeasy FFPE Mini Kit-tel (QIAGEN, Hilden, Germany) végeztiik a gyarto
utasitasai szerint, a miR-eket is izolal6 mddositott protokollal, majd az izolalt RNS-t -80°C-on
taroltuk. A genomialis DNS szennyezédést Turbo DNase emésztéssel tavolitottuk el

(Ambion, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA), a gyarté utasitasai szerint.

A miR expressziot az alabbi TagMan MicroRNA Assays-ekkel (Applied Biosystems,
Carlsbad, CA, USA) mértuk: miR-21 (ID:000397), miR-23a (1D:000399), miR-34a
(1D:000426), miR-96 (1D:000186), miR-99a* (1D:002141), miR-122 (1D:002245), miR-125b
(1D:000449), miR-181a-2* (ID:002317), miR-194 (1D:000493), miR-195 (1D:000494), miR-
217 (1D:002337), miR-221 (ID000524), miR-224 (1D:002099). A reverz transzkripciot
TagMan MicroRNA Reverse Transcription Kit-tel vegeztik (Applied Biosystems) szintén a
gyartd utasitasai szerint 7,5 uL végtérfogatban, mely 10 ng Osszemmnyiségii RNS-t
tartalmazott. A valos idejii PCR kivitelezése TagMan Universal PCR Master Mix No
AmpErase UNG (Applied Biosystems) hasznalataval tortént, a gyarto eldirdsai szerint 10 pl
Ossztérfogatban, mely 0.65 uL. cDNS-t tartalmazott. A reakciot ABI PRISM 7000 real-time
PCR system (Applied Biosystems) berendezésen futtatuk le. A mintakat duplikatumokban
mértiik. A relativ expresszi6t 29 (ACq=C0et-CQminta) MOdszerrel hataroztuk meg, mely soran
a miR-23a és a miR-34a Cq atlag értéke volt a referencia. A legstabilabb referenciat
kivalaszté NormFinder kalkulacio alapjan (99) ezen miR-ek expresszidja volt a legstabilabb a
vizsgalt mintadkban, mivel a referenciaként altalanosan hasznalt U6 snRNS (1D:001973)

mennyisege nagy valtozatossagot mutatott a vizsgalt mintakban, igy azt elvetettik.
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4.4. Statisztikai feldolgozas

A statisztikai vizsgalatokat SPSS 15. verzié (SPSS, Inc., Chicago, Il1) szoftware segitségével
vegeztik. A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlagérték + standard deviacidban, a
22. abréan az atlagot és standard error of mean-t (SEM) abrazoltuk, a kategorikus valtozokat
abszolut erték + szazalék formatumban adtuk meg. Egyvariécids 6sszehasonlitdsok esetén a
folytonos adatokat a populaciéo homogenitasanak vizsgalata utdn (Levene-teszt) kétmintas t-
probaval, ANOVA teszttel (Scheffe és Bonferroni posthoc tesztekkel), illetve Mann-Whitney
féle U-teszttel, a kategorikus adatokat y>- probaval elemeztik. A talélést Kaplan-Meier
metodikaval vizsgaltuk. A folytonos valtozok kozotti kapcsolatot korrelacié elemzéssel
vizsgaltuk, Pearson korrelacios koefficiens hasznalataval. Az eredményeket valamennyi

statisztikai prébanal akkor tekintettiik szignifikansnak, ha p<0.05 volt.
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5. Eredmenyek

5.1 Hepatitis C virus majatultetés utan

5.1.1. Hepatitis C virus kiujulas majatiltetés utan: az elmalt tiz év tapasztalatai

A vizsgalt idészakban 156 beteg keriilt transzplantaciora végstadiuma HCV cirrdzis
miatt. A betegek atlagéletkora 52,246 év, atlagos testtdmeg-indexiik 27,7+4 kg/m?® volt,
nagyobb szamban férfi (N=105, 67%), mint a ndébeteg (N=51, 33%). A madjdonorok
atlagéletkora 40+13 év, atlagos testtdmeg-indexe 24+3 kg/m? volt. A HCV és méas indikéaciok
miatt végzett majatiltetesek adatainak Osszefoglaldsat a 3. tablazat tartalmazza. A HCV
pozitiv betegek i1ddsebbek és elhizottabbak, mint az egyéb alapbetegségben szenvedd

recipiensek.

3. Tablazat. HCV pozitiv és negativ betegek kdrében végzett majatiltetések preoperativ
adatainak 6sszehasonlitasa (2003-2012)

HCV+ HCV- P
N=156 N=253
Donor adatok
Eletkor (évek) 40+13 38,8+14 NS
Testtdmeg-index (kg/m?) 24,143 23,244 0,004
ECD (%) 45 (18%) 28 (18%) NS
Recipiens preoperativ adatok
Eletkor (évek) 52,2+6 41,1+16 <0,0001
Eletkor > 55 év (%) 57 (36,5%) 56 (22%) 0,002
Testtomeg-index (kg/m?) 27,744 24,645 <0,0001
Férfi/nébeteg (%) 67%/33% 53%/47% 0,005
MELD score 14,215 14,617 NS
PreOLT DM 36 (23%) 39 (15,4%) 0,06

A vizsgélt idészakban nem volt szignifikans kiilonbség a retranszplantaciok (3,8% vs
6%, p=NS), és az altalanos szovodmények (akut rejekcio, vérzés, infekciok, vaszkularis és
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epeuti szovédmények, veseelégtelenség) gyakorisigdban a HCV pozitiv és negativ
betegcsoportban. A HCV pozitiv recipiensek kozil 6 betegnél tortént retranszplantacio,
minden esetben a kozvetlen posztoperativ iddszakban, 3 betegnél elsddleges graftmiikdodési
zavar (PNF), 2 betegnél artéria hepatica trombozis (HAT), 1 betegnél vénas kiaramlasi zavar
(VOTO), tehat egyik esetben sem a hepatitis C virussal 0sszefiiggd ok miatt. Gyakrabban
alakult ki NODAT a HCV pozitiv betegekben. A betegek dontéen TAC alapu
immunszuppresszids kezelésben részesiltek mindkét csoportban 2003 és 2012 kozoétt, a HCV

pozitiv betegek azonban Kisebb aranyban (4. tablazat).

4. Tablazat. HCV pozitiv és negativ betegek korében végzett majatiltetések

posztoperativ adatainak dsszehasonlitasa (2003-2012)

Posztoperativ adatok HCV+ HCV- P
N=156 N=253

Immunszuppresszio: TAC/CyA (%) 80%/20% 94%/6% <0,001
NODAT 44 (28%) 20 (8%) <0,001
Retranszplantaciok szama 6 (3,8%) 15 (6%) NS
Primary non-function 3 (1,9%) 3 (1,2%) NS
Initial poor function 24 (15%) 51 (20%) 0,06
Akut rejekcio 40 (26%) 72 (28,5%) NS

A HCV okozta méjcirrézis miatt transzplantéltak kozil 55 beteget (55/156, 35%)
elvesztettlink a vizsgalat lezartaig terjedé idészakban. Gyakoribb halaloki tényezék a HCV
pozitiv betegcsoportban: rekurrens betegség kovetkeztében fokozatosan, vagy fulminans
jelleggel kialakuld majgraftelégtelenség (25,5%, N=14), tébbszervi elégtelenség (multiorgan
failure, MOF) (25,5%, N=14), tumoros betegség (15%, N=8: 7 esetben tumor rekurrencia, 1
esetben de novo tumor). Az egyéb alapbetegségben szenvedd betegek leggyakoribb halaloki
tényezo6i a tobbszervi elégtelenség (37%) és a tumoros betegség (23%) voltak (50-50% tumor
rekurrencia és de novo tumor). A HCV talajan kialakult majcirrézis miatt transzplantalt
betegek kumulativ talélése lényegesen elmarad a HCV negativ mjatultetett betegekéhez
képest. Az 1, 5, 10 éves betegtulélés a HCV-s betegek korében 80%, 61%, 51%, a HCV
negativ betegeknél a megfelel6 értékek 92%, 85%, 79% (7. abra). A kumulativ grafttalélés is
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szignifikansan rosszabb: a HCV csoportban 1, 5, 10 éves kumulativ grafttalélés 79%, 59% és
50%, a HCV negativ csoportban a megfeleld értékek 89%, 80% és 70% (8. abra).

7. dbra. Kumulativ betegtulélés HCV és egyéb indikaciok miatt végzett majatiltetések
esetén (p<0,001)
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8. abra. Kumulativ grafttulélés HCV és egyéb indikaciok miatt végzett majatiltetések
esetén (p<0,001)
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A 156 HCV pozitiv beteg koziil 14 beteg (9%) a viruskijulas igazolasa eldtt, a

kozvetlen posztoperativ iddszakban, egyéb okbol meghalt. Tiz betegnél (6,4%) a vizsgalati
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idOszak lezartaig nem észleltiink viruskitjulast, 132 betegnél (84,6%) a HCV okozta hepatitis
szOvettanilag igazolhatdo volt. A tovabbiakban ezzel a betegcsoporttal foglalkoztunk
részletesebben. A rekurrens HCV-ben szenvedd 132 beteg dontd tobbségében (N=110, 83%)
egy éven belul észleltik a viruskiujuldst. Hat hénapon belil 71 betegnél (53,8%) Ujult ki a
HCV. Korai, 3 hdnapon belli kiGjulas igazolédott 26 beteg (26/132, 19,7%) esetén. Az Un.
betegségmentes talélés, (a majatiiltetéstdl a virus kijulasaig eltelt id6) atlagosan 243 (21-
1159) nap volt. A tovabbiakban azokat a betegeket hasonlitottuk Ossze, akiknél korai (3

hénapon beliili) és késéi (> 3 honap) viruskitjulds igazolddott.

Korai és késdi rekurrencia esetén a preoperativ, epidemiologiai adatokat és a
posztoperativ, HCV kiujulassal kapcsolatos paramétereket (virustiter, szdvettan) a 5. és a 6.
tablazat tartalmazza. Harom honapon beliili HCV fert6zés kitjulas esetén (1. csoport) mind
donorok és recipiensek testtomeg-indexe alacsonyabb volt, gyakrabban alakult ki a korai
posztoperativ iddszakban bakterialis infekcid, majd szepszis, és késébb NODAT, mint késoi

KiGjulas esetén.

5. Tablazat. Donor-, és recipiens preoperativ adatok. 1. csoport: HCV Kiujulas 3

hénapon beldl. 2. csoport: HCV Kidjulas 3 hdnapon tal

1. csoport 2. csoport P
N=26 N=106

Donor adatok
Eletkor (évek) 40+12 39,8+13 NS
Testtomeg-index (kg/m?) 22,8+3 24,5+2 0,026
Férfi/nébeteg (%) 50%/50% 60%/40% NS
ECD (%) 5 (19%) 18 (17%) NS
Recipiens preoperativ adatok
Eletkor (évek) 5345 51,446 NS
Testtomeg-index (kg/m?) 25,8+4 28,4+4 0,017
Férfi/nébeteg (%) 58%/42% 73%I27% NS
MELD score 12,742 14,516 NS

Nem volt statisztikai kiilonbség a két csoport kdzott az aldbbiakban: marginalis (ECD)
donorméjak arénya, donorok és a recipiensek atlagéletkora, preOLT atlagos MELD score,
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hideg-, és melegiszkémias idok, intraoperativ vérkészitmények és folyadékpotlas mennyisége,
a majatiltetes tipusa (PB vs CROSS) béazis immunszuppresszios kezelés tipusa (TAC vs
CyA). Mgjatiiltetés utan a kezdeti graftmiikodés zavarat jelz6 paraméterek (IPF, PNF) és az
altalanos szovédmények (vérzés, infekcidk, vaszkularis ¢és epeuti szovodmények,
veseelégtelenség) hasonld aranyban fordultak elé korai és kés6i kijulas esetén. Jelen
vizsgalatunkban nem volt kiilonbség az akut rejekcid eléfordulasi gyakorisagaban sem: korai
C virus kitijulas esetén 7 betegnél (27%), kés6i kitjulas esetén 28 betegnél (26,4%, p= NS)
észleltiink akut rejekciot.

6. Tablazat. Perioperativ és viruskiujulassal kapcsolatos adatok. 1. csoport: HCV

kigjulas 3 honapon beltl. 2. csoport: HCV kidjulas 3 honapon tul

1. csoport 2. csoport P
N=26 N=106

ITO kezelés (napok) 16,6+17 9,5+12 NS
Posztoperativ szepszis 3 (11,5%) 3 (2,8%) 0,05
NODAT (%) 11 (42%) 32 (30%) 0,008
Viruskiujulasig eltelt id6 (napok) 6021 290+251 <0,001
Virustiter maximuma 1-6 hénapban (10%/ml) 21,531 9,6+12 NS
HCV PCR (10°ml)  preOLT 3,7+4,7 1,8+2,8 NS

postOLT 1 honap 13,111 45,8 0,008

postOLT 3 hénap 16,3+14 8+10 NS (0,056)

postOLT 6 honap 20+47 6,5+9,6 NS
Virustiter 1-6 hénapban >8.78x10° /ml 16 (61,5%) 35 (33%) 0,015
Knodell score maximum 1-6 hénapban 3,7£1,3 2,9£1,7 NS (0,09)
Fibrozis score a kiujulas idején 0,72+0,75 1+0,8 NS

Korai kiujulas esetén szignifikansan magasabb atlagos virustitert mértink a korai
posztoperativ iddszakban, a legmagasabb virustiter gyakrabban Iépte 4 munkacsoportunk
altal korabban megallapitott és tébbszor kozolt ,,cut-off” értéket (8.78x10° képiaszam/ml), és
magasabb volt a percutan vett majgraft biopszidk szdvettani vizsgalata soran, a rekurrens C
virus hepatitist jelz6 atlagos Knodell-score (HAI, histology activity index, 0-18). A

rekurrencia idején vizsgalt Fibrozis index (0-6) tekintetében azonban nem volt kilonbség a
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két csoport kdzott. A 9. abra a kumulativ betegtilélést mutatja korai és késdi kiujulas esetén.
Az 1, 3, 5 és 10 éves betegtuléles 3 hdnapon tul észlelt kitjuléds esetéen 98%, 89,5%, 81% és
65% volt, mig 3 hénapon belili kidjulas esetén 64%, 53%, 30,5% és 30,5%. Lathato, hogy 3
hoénapon beliil észlelt kitjulas a progndzist 1ényegesen rontja, a rovid idén beliil megkezdett

antiviralis kezelés ellenére.

9. Abra. Kumulativ betegtilélés korai és késéi HCV kinjulas esetén (p<0,001)
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Erdekes, hogy amennyiben a tiz éves intervallumbél csak az elmalt 6t évben végzett
transzplantacidkat elemeztiik, a viruskiujulas még kordbbi megjelenését észleltik. 2007 és
2012 kozott 94 beteg kerllt transzplantaciora végstadiumu HCV cirrdzis miatt. A 94 HCV
pozitiv beteg kozll 8 beteg (8,5%) a viruskitjulas igazolasa elétt, attol fliggetlen okbdl
meghalt. 11 betegnél (12%) a vizsgalat lezartaig nem észleltink viruskiujulast, 75 betegnél
(79,5%) a viruskiujulas igazolhaté volt. A rekurrens HCV-ben szenved6 betegek dontéd
tobbségeben (N=70, 93%) egy éven belul észleltik a viruskiGjulast. Hat honapon belil a
betegek 70,6%-anal (N=53) Ujult ki a HCV. Korai, 3 hénapon bellli kitjulas igazolédott 16
beteg (16/75, 21%) esetén. Az un. betegségmentes talélés atlagosan 155 (21-804) nap volt.
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5.1.2. Marginalis (ECD) donorok szerepe a HCV kiajulasban

A vizsgalt idészak alatt 1078 donaciobol 6sszesen 243 esetben (22.6%) talaltak
alkalmasnak a donormajat transzplantaciéra. 2003 és 2010 kozott a majatiltetésre alkalmas
illetve alkalmatlan donorok szazalékos megoszlasat a 10. dbra mutatja. A hazankban jelentett
Osszes cadaver donor kozll konstans modon atlagosan 23% volt alkalmas a belltetésre. A
2005-2006-0s évben valamivel tobb donort jelentettek, a beiiltethetd majgraftok aranya

azonban nem novekedett.

10. Abra. Majatultetésre alkalmas és alkalmatlan donorok szazalékos megoszlasa 2003

és 2010 kozott (az adott évben 6sszesen jelentett donor adja a 100%-ot)
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2003 és 2008 kozott 243 donor kozul, akiknél a majat belltetetésre alkalmasnak
talaltak, 42 (16.4 %) kerllt az ECD (marginalis) csoportba, 203 donor az SCD (kontroll)
csoportba (83.6 %). Az adatok 2010-ig torténd frissitése utan 50 marginalis donorral végzett
majatlltetés adatait vizsgéaltuk. Nem volt szignifikans kilonbség az ECD és SCD méjgraft
atlltetésében részesiilt recipiensek kdzott a perioperativ (demografiai adatok, MELD score,
mitéti indikaciok, cirrozis szovédményeinek gyakorisaga, immunszuppresszios kezelés)
paraméterek tekintetében. HCV fert6zés talajan kialakult majcirrézis az ECD betegcsoportban
a betegek felét érintette. A nullbiopszia szdvettani feldolgozasa ECD graftok esetén atlagosan
5-10%-0s makroszteatozist igazolt. 10%-nal nagyobb illetve kisebb mértékii elzsirosodast

mindkét csoport esetén egyarant 30%-70%-ban irtak le a patolégusok. Az ECD graftok
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elzsirosodasa tehat nem volt sulyosabb. Megjegyzendd, hogy nullbiopszia vétel és szovettani

feldolgozas csak a kezdeti id0szakban tortént.

Az ECD és SCD maéjgraftban részesilt betegek kumulativ talélését a 12. abra mutatja. Az
ECD betegcsoport 1, 3, 5 és 8 éves tulélése 87%, 81%, 73% és 62%, az SCD (kontroll)
csoporté 88%, 81%, 77% és 68%. Nem volt érdemi kilénbség a kumulativ graft talélés
tekintetében sem (13. dbra). Az 1, 3, 5 és 8 éves grafttulélés az ECD betegcsoportban 85%,
78%, 72% 61%, az SCD csoport esetén 85%, 78%, 72%, 62%. Az ECD graft belltetése tehat

nem rontja a beteg-, és grafttulélest.

11. Abra. Kumulativ betegtulélés az ECD és az SCD betegcsoportban (p=NS)
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12. Abra. Kumulativ betegtulélés az ECD és az SCD betegcsoportban (p=NS)
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Feltételezhet6, hogy a marginalis graft mikodése kezdetben nem lesz megfeleld. A korai
graftfunkciot jelz6 paraméterek (IPF, PNF) nem léptek fel gyakrabban ECD graft belltetése
esetén, és nem tapasztaltunk érdemi kilonbséget az altalanos posztoperativ szovédmények

gyakorisagaban sem (7. tablazat)

7. Tablazat. Altalanos posztoperativ szovédmények ECD és SCD majgraftok

alkalmazasaval végzett majatiltetések soran

M+ (N=50) M- (N=267) P

Posztoperativ graftfunkcio

IPF 8 (17,4%) 47 (19,7%) NS
PNF 1 (2%) 3(1.1%) NS
Szovodmények

Infekcio 12 (24%) 61 (23%) NS
Szepszis 4 (8%) 19 (7,2%) NS
Vaszkularis sz6védmény 6 (12%) 50 (18,9%) NS
Epenti szovédmény 12 (24%) 75(28,2%) NS
Veseelégtelenség 14 (28,6%) 60 (22,8%) NS
Akut rejekcio 17 (34%) 81 (30,8%) NS

8. Tablazat. C virus kiujulassal kapcsolatos parameéterek ECD és SCD majgraftok

alkalmazasaval végzett majatiltetések soran

HCV rekurrencia M+ (N=20) M- (N=102) P
1 éven beldl 79% 83% NS
4 hénapon beldl 47% 27% 0,07
5 hénapon bell 65% 42% 0,055
6 hdénapon beldl 63% 50% NS
Fibrozis index: HCV rekurrencia 1,18 +0,8 0,95 0,7 NS
Knodell score: HCV rekurrencia 4 +0,632 3,32+1,435 0.02
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Knodell score (3 hénappal az OLT utén) 4 3,6+1,776 NS

Knodell score (6 hdnappal OLT utén) 3,67 0,6 1,58 +2,1 NS

A HCV talajan kialakult majcirrézis az ECD és SCD betegcsoportban egyarant 38%-o0s volt.
Az egy éven belili C virus kiGjulasban nem volt kilonbseég. Gyakoribb volt az ECD
betegcsoportban a korai, 4-6 hdénapon bellli viruskiGjulds (8. Tablazat), magasabb volt a
majatiltetés utan 3 és 6 honappal vett perkutan majbiopsziak elemzésekor rogzitett Histology
Aktivitasi Index (Knodell score) és a HCV rekurrencia megallapitasanak idépontjaban
rogzitett Fibrozis index is, valamint gyakoribb a szévettani mintdban a cholestasis jelenléte.
Az ECD majgraftok esetén a recipiensek kozott 47%-ban észleltlink tizszeresnél nagyobb
HCV-RNA titer emelkedést a szérumban a preOLT értékhez képest, mig az SCD graftok
esetén ez csak 28%-ban kdvetkezett be. Mindezen kiilonbségek azonban nem szignifikansak.

Kiemelend6 az ECD graft belltetésének hatasa a beteg-, és grafttulélésre a HCV pozitiv
betegek korében. Az eredményeket a 13. és 14. abrdk mutatjak. Az ECD graftban részesiild
HCV pozitiv betegek 1, 3, 5 és 8 éves tulélése 63,6%, 53,4%, 43% es 30,5%, az SCD graftban
részesiilo HCV pozitiv betegeké a megfeleld értékek 82%, 73,6%, 64,5% és 54%. Hasonloan,
az ECD - HCV pozitiv betegek kdrében az 1, 3, 5 és 8 éves grafttilélés 63,6%, 53,4%, 43% és
30,5%, az SCD - HCV pozitiv betegeknél a megfeleld értékek 82%, 73,6%, 63% és 54%.

13. Abra: Betegtulélés az ECD és SCD csoportban HCV pozitiv majatiiltetett betegek
kérében (p=0,021)
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14. Abra: Grafttulélés az ECD és SCD csoportban HCV pozitiv majatiiltetett betegek
kérében (p=0,017)
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5.1.3. NODAT Kkialakulasa, 6sszeftiggések a C virus Kitjulassal

A vizsgalt id6szak alatt 310 majatlltetést tortént. Hatvan beteg a majatiiltetést megel6z6en
diabéteszes volt (preOLT DM, 19%), 24 beteg keriilt az IFG csoportba (7,7%), 20 betegnél T-
DM (6,4%), 63 betegnél pedig NODAT (20,3%) alakult ki a majatultetés utan.
Osszességében, a betegek tobb mint felénél (N= 143, 46%) nem allt fenn sem a miitétet
megeldzden, sem azt kdvetden szénhidrat anyagcsere-zavar, 6k alkottdk a kontroll csoportot.
Az 11. tablazat a relevans kiilonbségeket tartalmazza donor, és recipiens preoperativ adatok
tekintetében a NODAT és a kontroll csoport koz6tt. Elhizott, férfi donorbdl szdrmazé graft
esetén gyakrabban alakult ki NODAT. Ebben a betegcsoportban a recipiensek atlagosan 10
évvel id6ésebbek, elhizottabbak és tobb kozottik a férfi, mint a kontroll csoportban. NODAT
esetén a mitéti indikaciok kétharmadat HCV talajan kialakult majcirrozis alkotta, ezzel
szemben cholesztatikus majbetegségek (PBC, PSC) lényegesen ritkabbak voltak, mint a

kontroll csoportban (9. tablazat).
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9. Tablazat. Preoperativ adatok a NODAT és a kontroll csoportban

NODAT Kontroll P

N=63 (%) N=143 (%)
Donor életkor (évek) 38,8 £11,2 36,1 £14 NS
Donor testtdmeg-index (kg/m?) 24 +3 22,4 +3,6 0,003
Donor neme férfi 37 (58%) 47 (33,3%) 0,002
Donor GOT (U/l) 37,5 29,6 28 +23 0,034
ECD (extended criteria donor) 10 (16%) 20 (14%) NS
Recipiens életkor (évek) 47,6 £7,2 38,3 14,6 <0,001
Recipiens testtémeg-index (kg/m? ) 26,7 £3,8 23,35,6 <0,001
Recipiens neme férfi 38 (60%) 63 (44%) 0,031
Miitéti indikacio
HCV 42 (66%) 33 (23%) <0,001
ALD 10 (16%) 14 (10%) NS
Cholesztatikus méajbetegség (PBC, PSC) 4 (6%) 44 (31%) <0,001

A NODAT csoportban a betegek kumulativ talélése szignifikansan rosszabb volt, mint a
kontroll csoportban. Az 1, 3, 5 és 8 éves betegtulélés a kontroll csoportban 95%, 91%, 88% és
88%, NODAT esetén a megfelel6 értékek 87%, 79%, 79% és 64% (15. &bra). A grattalélés
esetén nem volt szignifikéns a kilénbség: a kontroll csoportban az 1, 3, 5, és 8 éves kumulativ
grafttalélés 92%, 87%, 86% és 79%. A NODAT csoportban a megfelel6 értékek 87%, 79%,
79% és 65% (16. abra).
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15. &bra. Kumulativ betegtulélés a NODAT és a kontroll csoportban (p=0,011)
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16. &bra. Kumulativ grafttulélés a NODAT és a kontroll csoportban (p=NS)
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A HCV kitjulast jelz6 paraméterekben tapasztalt kiilonbségeket az 10. tablazatban foglaltuk
0ssze. A NODAT csoportban a korai, 4-6. honap el6tt észlelt HCV rekurrenciat gyakrabban
észleltik, mint a kontroll csoportban. Amennyiben a HCV pozitiv betegeket a viruskitjulas
korai (6 honapon beliili), vagy kés6i (6 honapon tali) megjelenése alapjan vizsgaltuk, kidertilt,
hogy korai rekurrencia esetén a betegek legnagyobb részében NODAT alakult ki (NODAT
74% vs kontroll 26%, p=0,03).
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10. Tablazat. C virus kigjulas megjelenése, progresszidja a NODAT és a kontroll

csoportban
NODAT Kontrol P
N=63 (%) N=143 (%)
HCV pozitiv beteg 43 (65%) 34 (23%) <0,001
PosztOLT HCV-PCR (10°/ml)
1 honap postOLT 5,67 £7 2,12 +3 NS
3 hénap postOLT 10,64 £12 6,8 9 NS
HCV recurrencia (N=71)
< 3 hénap 7 (100%) 0% 0,019
<4 hénap 9 (90%) 1 (10%) 0,026
<5 hénap 16 (80%) 4 (20%) 0,017
< 6 hénap 30 (48%) 33 (23%) 0,029
< 12 hénap 43 (68%) 84 (58%) NS
Knodell score IFN kezelés el6tt 4,35+1,7 3,65+2,4 NS
1 éves kezelés utan 3,25 %2 1,69 +1,2 0,019
2 éves kezelés utan 443 1,8 +0,8 NS
Fibrozis score IFN kezelés el6tt 1,48 +1,2 1,12 +1 NS
1 éves kezelés utan 2,05+1,5 1+1 0,039

Korai és a kés6i HCV kitjulas alapjan csoportositott HCV pozitiv betegek posztoperativ
éhomi szérum glukoz atlagértékeit a 17. abra mutatja. Fél éven belil észlelt kiGjulas esetén
magasabb vércukor értékeket mértiink a posztoperativ 2. és 4. hénap kozott, és a legmagasabb
atlagérték meghaladta a 8 mmol/l-t. Magasabb HCV PCR értékeket mértiink a NODAT
csoportban, kulondsen a posztoperativ 2. és 3. honap kozott (18. abra). Magasabb volt a
Knodell score és a Fibrdzis score a rekurrencia felfedezésekor azoknal a betegeknél, akiknél
NODAT alakult ki. Az egy éves antivirdlis kezelést kovetéen vett majbiopsziak értékelése
sordn a Fibrozis score-t illeten kétszeres atlagérték kiilonbséget tapasztaltunk a kontroll
csoporttal 6sszehasonlitva (19. abra, NODAT vs. kontroll: 2,05+1,53 vs. 1,00+1,08, p=0,039).
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17. abra. Posztoperativ szérum glukéz értékek korai vagy késéi HCV rekurrencia esetén
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18. &bra. Posztoperativ HCV PCR (10°/ml) titer a NODAT és kontroll csoportban, és az

antiviralis kezelést koveté honapokban
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19. &bra. Fibrdzis score majattltetés utan a NODAT és a kontroll csoportban
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A preOLT DM csoportba tartozd betegek legnagyobb része alkoholos eredeti, illetve HCV
talajan kialakult majcirrézis (42% ill. 38%) miatt kerdlt transzplantaciora (kontroll csoportban
a megfeleld értékek 10% ill. 23%, p=0,001). Ezek a betegek szignifikansan idésebbek,
elhizottabbak voltak a kontroll csoporthoz képest, és tébb volt kozottik a férfibeteg.
Gyakrabban dokumentaltak korikben kardiovaszkularis megbetegedést és HRS-t (11.
tablazat). A preOLT DM-ben szenved6 betegek kumulativ tulélése rosszabb volt a kontroll
csoporttal dsszehasonlitva (1, 3, 5, 8 éves tulélés preOLT DM csoportban 91%, 86%, 75%,
65%, kontroll csoportban 95%, 91%, 88%, 88%, p=0,017).

Azok a betegek, akiknél a majatlltetés utan IFG alakult Ki, szintén joval idésebbek,
elhizottabbak voltak, és tulnyomdreszt szintén férfiak (11. tablazat). Az IFG-s betegek 96%-at
transzplantaltak parenchymas majbetegség miatt, mig a kontroll csoportban a betegek 53%-at
(p=0,009). HCV rekurrenciat jelz6 paraméterckben a 4. honapig bekdvetkezett kiljulds
gyakrabban igazolddott az IFG csoportban (p=0,04).

A kontrollokhoz képest a TDM csoport betegei lényegesen hosszabb id6t toltottek
majatiiltetést kdvetden az intenziv osztalyon, hosszabb ideig szorultak gépi lélegeztetésre.
Mgjatiiltetést kovetden magasabb szérum kreatinin, GOT, GPT értékeket talaltunk ebben a
csoportban. Koriikben szignifikansan gyakrabban 1épett fel a miitét utan szepszis, vaszkularis
komplikécid, veseelégtelenség (11. tablazat), és graft mikkodési zavar: PNF 10% vs 2,8%, IPF
30% vs. 21% (utobbiak nem szignifikans kilonbségek).

48



11. Téblazat. Preoperativ adatok a preOLT DM, az IFG

kontroll csoportban

DOI:10.14753/SE.2014.1955

és a TDM csoportban vs.

preOLT DM Kontroll P
(N=60) (N=143)
Eletkor (évek) 51+6,6 38,3145 <0,001
Testtomeg-index (kg/m?) 28+4,3 23,356 <0,001
Férfibeteg (%) (73% (44%) 0,001
Kardiovaszkularis betegség (%) 38% 16% 0,002
HRS (%) 25,4% 9,8% 0,013
IFG Kontroll
(N=24) (N=143)
Eletkor (évek) 51+11 38+15 <0,001
Testtdmeg-index (kg/m?) 27,2+£3,7 23,6+5,6 0,002
Férfibeteg (%) 67% 44% 0,038
TDM Kontroll
(N=20) (N=143)
ITO kezelés (napok) 28 8 0,024
Gepi lélegeztetés (napok) 11 1 0,031
PosztOLT szepszis (%) 20% 5% 0,013
PosztOLT vaszkularis szovédmény (%) 35% 13,5% 0,015
PosztOLT veseelégtelenség (%) 40% 17% 0,018

5.1.4. Hepatikus microRNS expresszio vizsgalata az antiviralis kezelés eldtt és utan HCV

pozitiv majatultetett betegekben

A betegek altalanos klinikai adatait a 12. tablazat tartalmazza. A vizsgalt 28 beteg
kdzil 6 beteg (21%) reagalt tartdsan az IFN/RBV kezelésre és lett HCV PCR negativ (SVR),
22 beteg alkotta a non-responder (NR) csoportot. A Knodell score mindkét betegcsoportban
szignifikansan csokkent a kezelés végére: a NR csoportban 3,74+1 vs 1,61 (p<0,0001), az
SVR csoportban 4+1 vs 1+1,3 (p=0,002). A klinikai adatok (virustiter, HAI és Fibrozis score,
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szérum GOT, GPT, GGT) kozil a virustiter és a Knodell score esetén talaltunk dsszefiiggést a
microRNS-ek expresszidjaval: a HCV rekurrencia idejében a median feletti (>3,4x10° /ml)
virustiter esetén magasabb hepatikus miR-122 expressziot mértink (relativ expresszio median
alatt 132,8+79 vs median felett 2252,6+2663, p=0,025); korrel&cidanalizis alapjan a miR-221
expresszid negativan korrelalt a Knodell score-ral (r=-0,313, p=0,036).

12. Tablazat. Vizsgalt betegek 0sszesitett, altalanos perioperativ és kidjulassal

kapcsolatos adatai

Eletkor 50+ 5,4
Nem (férfi/no) 18/10
MELD score 13,545
HCV RNS (10°/ml) a rekurrencia idején 8,2+10,7
HCV RNS (10°/ml) kezelés utan 1,944,5
Tacrolimus alapd immunszuppresszio 20 (71,4%)
Cyclosporin A alapi immunszuppresszio 8 (28,6%)
HAI (Knodell score) 1-8*

rekurrencia idején 1-4/5-8 21/7

kezelés utan 1-4/5-8 27/1
Fibrozis score 0-6

rekurencia idejen 0-1/2-3/4-6 21/6/1

kezelés utan 0-1/2-3/4-6 20/5/3
Kezelésre adott valasz

NR 22 (78,6%)

SVR 6 (21,4%)

*anyagunkban max. 8 érték szerepelt

Elsé Iépésben (6. abra/a., 30. oldal) a normal majszovetben mérhet6 miRNS
expressziot hasonlitottuk a HCV rekurrencia idején mérhetd expressziokkal. A HCV
kidjuldskor magasabb miR-99a* és miR-224, és alacsonyabb miR-21 és miR-194 expressziot

mértink normal majszdvethez viszonyitva (szdmadatok 13. tablazat, 20/A. abra).
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Vizsgaltuk, hogy az egy éves IFN/RBV terapiat kovetéen valtozik-e a microRNS
profil a kezelés el6tti (rekurrencia) allapothoz képest (6. abra/b). A kezelés el6tti és utani
majbiopsziak Osszesitett vizsgalata alapjan kezelés utdn emelkedett a miR-221, miR-224 és
miR-217 expresszid (14. tablazat, 20/B. abra). Az 6sszehasonlitast lesziikitettiik az SVR-es
betegek csoportjara. Ekkor azt tapasztaltuk, hogy a miR-221 hepatikus expresszidjanak
kezelés el6tti (0,664+0,82) értéke kezelés utdn tizszeresére emelkedett (6,728+10). A véltozés
szignifikans volt (p=0,017). Tapasztaltuk tovabba, hogy a miR-122 kezelés el6tti értéke
(1557,6+3005) is csaknem tizszeresére emelkedett a kezelés hatasara (11103,8+16666)

szintén szignifikansan (p= 0,038).

A tovabbiakban a terapiara adott valaszkeészség (SVR vs. NR) és a microRNS
expressziok kozotti Osszefiiggést vizsgaltuk. FElséként csak a kezelés eldtti, tehat a
viruskigjulas idején vett majbiopszékban mérhetd microRNS expressziokat vizsgaltuk, és a
terapiara adott valasz alapjan alkotott betegcsoportokat (SVR vs. non responder) hasonlitottuk
Ossze. A kezelés el6tti majbiopsziak vizsgalata soran nem talaltunk olyan microRNS-t, amely
szignifikansan kiilonbozott volna a késébbi SVR-es és NR csoportokban, tehat nem sikerdlt a
vizsgalt microRNS-ek koziil terapia szempontjabdl prediktiv értéki miR-t azonositani (6.
abra/c). Amennyiben csak a kezelést kovetden vett majbiopszidkat vizsgaltuk és a terapiara
adott vélasz alapjan alkotott csoportokat (SVR vs. non responder) hasonlitottuk dssze, tébb
microRNS expresszidban is szignifikans kildnbséget talaltunk az SVR és a non responder
betegek kozott: emelkedett volt a miR-96, miR-99a*, miR-122, miR-181a-2*, miR-217 és
miR-221 szint azokban a betegekben, akik tartésan reagaltak az IFN/RBV kezelésre (6.
abra/d.) (15. tablazat, 20/C. 4bra).

13. Tablazat. MicroRNS expresszio C virus Kitjulaskor és normal majszévetben

microRNS Relativ expresszio Mean ratio (r/d) P
Donor maj HCV kiujulas

miR-21 198,7+89,6 46,8+30,6 0,23 <0,001

miR-96 0,0045+0,0044 0,0018+0,0016 0,4 NS

miR-99a* 0,25+0,13 0,82+0,74 3,28 0,002

miR-122 2005+1586 1280+1910 0,63 NS
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miR-125b 28,7+13,7 35,5+35,3 1,18 NS
miR-181a-2* 0,15+0,15 0,19+0,16 1,2 NS
miR-194 157,3+89,8 37,6+35,2 0,24 <0,001
miR-195 15+8 11,2+10,8 0,74 NS
miR-217 0,018+0,01 0,013+0,02 0,72 NS
miR-221 0,64+0,48 0,34+0,35 0,53 NS
miR-224 0,12+0,1 0,24+0,23 2,18 0,039

14. Tablazat. MicroRNS expresszio C virus kiujulaskor és az antiviralis kezelést

kovetoen
microRNS Relativ expresszio Mean ratio (a/b) P
Elott Utén
miR-21 46,8+25,6 32,17+37,3 0,68 NS
miR-96 0,0018+0,0018 0,008+0,007 4,4 NS
miR-99a* 0,8+0,64 1,1+1,3 1,3 NS
miR-122 1280+1717 1219+1914 0,9 NS
miR-125b 35,5+36,8 43,8+42,3 1,2 NS
miR-181a-2* 0,19+0,18 0,26+0,27 1,3 NS
miR-194 37,6+£36,4 46+38,2 1,2 NS
miR-195 11,2+11 7,86+9,9 0,7 NS
miR-217 0,013+0,1 0,023+0,02 1,77 0,042
miR-221 0,34+0,36 0,73+0,43 2,1 0,006
miR-224 0,24+0,2 0,72+0,88 3 0,022
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betegekben
microRNS Relativ expresszio Mean ratio P
(svr/nr)

NR SVR
miR-21 30,8+36 70,1+110 2,3 NS
miR-96 0,006+0,005 0,12+0,18 20 0,01
miR-99a* 0,57+0,57 3,14+4,7 55 0,034
miR-122 1565,3+2039 11103,8+16666 7 0,014
miR-125b 39,2+43,4 14,4412 4 0,36 NS
miR-181a-2* 0,14+0,19 0,63+0,76 4,5 0,017
miR-194 35,7+27,4 50,8+57,2 1,4 NS
miR-195 6,4+7,2 22,94+49,5 3,6 NS
miR-217 0,024+0,025 3,7£7,3 185 0,045
miR-221 0,8+0,6 6,72+10 8,4 0,003
miR-224 0,72+0,8 0,51+0,3 0,7 NS

20. Abra. Hepatikus microRNS expresszié normal méajszovetben, a HCV kiujulas idején

és az egy éves antiviralis kezelés utan majatultetett betegekben

1/a. MicroRNS expresszid normal majszdvetben és a HCV kiujulaskor (6. abra/a.). Fekete
oszlopok a donorméajakban, fehér oszlopok a HCV rekurrencias majmintakban mért
expresszidt mutatjak. 1/b. MicroRNS expresszid az antiviralis kezelés el6tt vs. utan (6. abra/b.
0sszehasonlitds). Fekete oszlopok a kezelés eldtt, fehér oszlopok a kezelés utan mert
expressziot mutatjak. 1/c. MicroRNS expresszi6 az antiviralis kezelés utdn az SVR-es és a NR
betegcsoportban (6. &bra/d.). Fekete oszlopok a NR csoportban, fehér oszlopok az SVR

csoportban mért expresszidt mutatjak.
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5.2. Primer Sclerotizal6 Cholangitis és gyulladasos bélbetegség majatiltetés utan

5.2.1. PSC kiajulasa majatiltetés utan

2012-ig 49 végstadiuml PSC-s beteg primer majatiltetésére, és hét beteg
retranszplantaciodjara kertlt sor. A PSC-s betegek nagyobb aranyban voltak férfiak (66% vs
55%, p=0,09 NS), fiatalabbak (34,8+11 vs 44,6+14, p<0,001), sovanyabbak (22+3 vs 25,55,
p<0,001), mint az egyéb majbetegségben szenvedd betegek. A CIT és WIT id6, a preOLT
MELD score tekintetében a PSC és a nem PSC csoport k6z6tt nem volt kiilénbség. A PSC-s
betegek hosszatava talélése szignifikdnsan jobb, mint az egyéb (koztiik HCV) indikacioval
vegzett majatultetett betegeké: az 1, 5, 10 éves kumulativ talélés 94%, 87%, 78% a PSC
csoportban; 79%, 67%, 58% a nem PSC-s betegcsoportban (21. abra). A hosszutavd
grafttulélés PSC betegcsoportban 1, 5 és 10 évben 87%, 79%, 63% , tehat kdzelit a nem PSC
miatt transzplantalt betegek csoportjahoz (77%, 65%, 55%) (22. abra). A posztoperativ
szovodmények tekintetében kevés szignifikans kiilonbség adddott (16. tablazat). Az altalanos
posztoperativ szovodmények koziil egyedill az artéria hepatika sztenozis/tromboézis
(HAS/HAT), akut rejekcio és epeuti szovédmények fordultak eld valamivel gyakrabban a
PSC betegcsoportban.

21. Abra. Kumulativ betegtlélés a PSC és egyéb indikacioval végzett majatiiltetések
esetén 2003 és 2012 kozott (p=0,001)
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22. Abra. Kumulativ grafttulélés a PSC és egyéb indikacioval végzett majatiiltetések
esetén 2003 és 2012 kozott (p=0,051)
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16. tablazat. Altalanos posztoperativ szovédmények PSC és egyéb indikaciéval

majatultetett betegeknél

PSC Nem PSC P
ITO kezelés (napok) 7+3 14+17 <0,001
PNF 0 10 (2%) NS
IPF 10 (18%) 86 (17%) NS
Infekcid 11 (20%) 157 (32%) NS
Veérzes 16 (30%) 153 (31%) NS
Vaszkularis sz6vodmény 14 (26%) 88 (18%) NS
HAT/HAS 10 (18%) 66 (13%) NS
Epeuti szovédmény 19 (35%) 133 (27%) NS
Veseelégtelenség 6 (11%) 143 (29%) 0,005
Akut rejekcio 20 (37,5) 153 (31%) NS

Az 5. abran (27. oldal) meghatarozott kizarasi kritériumok mellett 25 PSC-s majatiltetett
beteget tudtunk vizsgalni PSC kiujulés tekintetében, 16 férfi és 9 nébeteget. 24 eset kozil 8
esetben artéria hepatika trombozis/sztenozis (HAT/HAS), 5 esetben epelti anasztomdzis

sziikiilet, 3 esetben kronikus duktopénias rejekceio, 1 esetben posztOLT 90 napon beliil
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kialakul6 tobbszords nem anasztomozis sziikiilet, és 7 esetben hianyz6 utankovetési iddszak
(altaldban korai posztoperativ id0szakban bekovetkezd mortalitds) miatt keriilt kizarasra. A
betegek atlagéletkora a majatiiltetéskor 34,7 +11 év, az atlagos MELD score-juk 14,245 volt.
19 beteg (76%) mar a majatiiltetést megel6z6en IBD-ben szenvedett, 2 betegnél de novo IBD
keriilt diagnosztizalasra. A preOLT IBD diagndzisa és a majatiiltetés kozott eltelt 1d6
atlagosan 112 £100 hénap volt. Rekurrens PSC (rPSC) volt megallapithato 6 betegnél (24%),
19 beteg kertlt kontroll (nPSC) csoportba. A rPSC és a nPSC betegcsoport perioperativ
Klinikai adatait a 17. tablazat mutatja. Nem talaltunk érdemi kilénbséget a preOLT IBD
gyakorisaga, atlagos MELD score, CIT és WIT idok, recipiens neme, perfuzios folyadék
(UW-Viaspan vs HTK Custodiol), a méjatultetés technikaja (crossclamp vs piggyback), az
immunszuppresszié (TACvs CyA) és az epelti anasztomozis tipusa (vég a véghez vs
hepaticojejunosztémia), CMV mismatch (CMV pozitiv donor-CMV negativ recipiens) kzott
a két csoportban. A rPSC csoport tagja atlagosan 10 évvel fiatalabbak, mint a nPSC
csoportban, és gyakrabban részestltek elhizottabb donorbdl szarmaz6 majgraftban. Magasabb
mortalitast és graftvesztést (retranszplantacios ratat) tapasztaltunk a rPSC csoportban, és
valamivel gyakrabban alakult ki korikben akut rejekcio, igaz nem szignifikans mértékben.
Azoknal a betegeknél, akiknél kés6bb kitjult a PSC, nem végeztek majatiiltetést megeléz6en
colectomiat, majatlltetés utdn azonban ket esetben (33%), mindkétszer sulyos, terépia
rezisztens colitis miatt. A nPSC csoportban négy colectomia tortént preOLT, két esetben

majatultetést kovetden.

17. tdblazat. Rekurrens PSC és a kontrol csoport 6sszehasonlitédsa soran tapasztalt

kilonbsegek

rPSC No-rPSC p

N=6 N=19
Donor életkor (évek) 39+14 35.5+11 NS
Donor BMI (kg/m?) 24,812 22,312 0,075
Recipient életkor (évek) 27,77 37+12 0,09
Retranszplantéacio 2 (33%) 0 (0%) 0,009
Osszmortalitas 2 (33%) 0 (0%) 0,009
Akut rejekcid 4 (67%) 8 (42%) NS
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PreOLT IBD 5 (83%) 14 (73%) NS
PreOLT IBD id6tartama (évek) 3,916 11,548 0,089
Colectomia ideje

PreOLT 0 (0%) 4 (21%)

PostOLT 2 (33%) 2 (10%) NS
Nem tortént 4 (67%) 13 (68%)

IBD aktivitas posztOLT*

Sulyosbodott 5/5 (100%) 5/10 (50%)

Javult 0/5 (0%) 1/10 (10%) NS
Nem valtozott 0/5 (0%) 4/10 (40%)

*preOLT aktivitdshoz viszonyitva

A 23/A és B. abrak a vizsgalt PSC-s betegek korében az ANCA szerostatusz valtozasat
mutatjak 2008 és 2012 kozotti idoszakban. A betegek tobbségében majatiiltetést kovetd évek
alatt fokozatosan emelked6 ANCA titert tapasztaltunk. Azoknal a betegeknél, akiknél kiujult
az alapbetegség (rPSC), kivétel nélkil (egy beteg esetén nem Allt rendelkezésre adat)
emelkedd6 ANCA titert mértek. 4 betegnél képalkotd vizsgalat alapjan felmerilt az
alapbetegség kiujuldsanak Ilehetdsége, melyet a klintkum azonban egyértelmiien nem
tdmasztott ala (&brdn PSC compatibilis, cPSC). Koézuluk 2 betegnél mértek ANCA
pozitivitast. Azoknal a betegeknél, akik esetén a vizsgalat lezartdig nem volt gyani az
alapbetegség kiljulasara, az ANCA pozitivitds 2/3-ad részben volt kimutathato.
Megjegyzendd, hogy a 2008 utan transzplantalt betegek esetén biztonsaggal nem lehet
megallapitani, hogy elkezdddott-e a késdbb manifesztalodd PSC kiujulas folyamata. Az
abrakon az ANCA titert szlirke arnyalatban jel6ltuk. A negativ eredményt fehér szin, a gyenge
pozitivitast vildgosszirke szin, a pozitiv eredményt sotétsziirke, az erds pozitivitast fekete
szinarnyalat jeloli. A hidnyzé adatokat a megfelel6 cellaban "nincs adat" (n. a.) felirattal

jeloltiik.
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23/A. Abra. ANCA szerostatusz valtozasa a posztoperativ idészakban PSC-s betegek
korében. A méjatiltetés idejét és a tarsuld IBD aktivitasat is feltlintettiik.

OLT ANCA 2008-2012 IBD
rPSC 1997 na. | na. aktiv
rPSC 2002 n. a. Sulyos aktiv
PC | Ren Sy
rPSC 2004 igen
(PSC 2005 Sualyos (g(l)_l_?_ct. post
rPSC 2008 aktiv
cPSC 2005 igen
cPSC 2006 n.a. | n.a. igen
cPSC 2007 n.a. nem
cPSC 2008 n.a. igen

23/B. Abra. ANCA szerostatusz valtozasa a posztoperativ idészakban kontroll PSC-s

betegek koréeben. A majatultetés idejét és a tarsuld IBD aktivitasat is feltlintettik

OLT ANCA 2008-2012 | IBD/colectomia
nPSC 1997. igen/preOLT
nPSC 1999. stlyos/postOLT
nPSC 2000. de novo (2005)
nPSC 2003. igen/postOLT (hemi-)
nPSC 2005. igen, aktiv
nPSC 2006. nincs
nPSC 2006. nincs
nPSC 2006. Igen
nPSC 2007. Igen
nPSC 2008. nincs
nPSC 20009. n.a. igen/preOLT
nPSC 2010. n.a. Igen
nPSC 2010. n.a. Igen
nPSC 2011. n.a. igen/preOLT
nPSC 2011. n.a. igen/preOLT (hemi-)
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5.2.2. Gyulladasos bélbetegség majatiiltetés el6tt és utan PSC-s betegekben

Az IBD aktivitassal 0sszefliggd vizsgalatainkba 20 PSC asszocialt IBD-s (CU) beteget
tudtunk bevonni, 13 férfi és 7 nébeteget. A betegek atlagéletkora 34,5 +11 év, az atlagos
MELD score 13,3£5,6 volt. A preOLT IBD diagndzisa és a majatiltetés kozott atlagosan 7,4
év telt el (0-17). A betegek tébbsége tacrolimus alapl immunszuppresszids kezelésben
részesilt (TAC 68% vs CyA 32%). Az IBD lokalizaciojat majatultetés el6tt és utan, valamint
a majatiltetést megel6zéen igényelt gyodgyszeres terapiat az 24. és 25. abrak mutatjék.
Lathato, hogy a PSC asszocilt IBD az esetek kb. kétharmadaban a teljes vastagbelet érintette,
és kb. 75%-ban legfeljebb acetylszalicilsav (ASA) készitménnyel egyensulyban volt tarthat6 a
majatiiltetést megel6z6 idoszakban. A 26. dbra és a 18. tablazat az IBD aktivitdsat (Mayo
stadiumok, atlagos Mayo score) mutatja a transzplantacid elétt és azt kovetden. Majatiiltetés
eldtt egy eset kivételével az inaktiv, vagy enyhe aktivitds volt jellemz6 (95%), ezzel szemben
transzplantaciot kovetéen a betegek kétharmadanal sulyos vagy mérsékelt aktivitds volt
megéllapithatd. Vizsgaltuk az IBD hatdsat a posztoperativ kimenetelre. Az altalanos
posztoperativ szovédmények tekintetében nem volt érdemi kiilonbség azok kozott a PSC-s
betegek kozott, akik IBD-ben is szenvedtek, mint azok kdzott, akik nem (19. tablazat). Az 1,
5, 10 éves kumulativ betegtulélés a PSC-IBD-s betegek korében 95%, 86% és 75% volt, a
PSC-s betegek esetében 92%, 92% és 92% (27. abra, NS). Ugyanakkor, retranszplantacié
csak a PSC-IBD-s betegcsoportban valt sziikségessé (N=5). Az 1, 5, 10 éves grafttalélés
ennck megfeleléen PSC-IBD esetén rosszabb, 87%, 78%, 58%; mig PSC esetén a
betegtuléléssel azonos (92%, 80% és 80%) (28. abra, p=NS). Retranszplantacios indikéaciok
az alabbiak voltak: HAT (N=2), kronikus rejekcié (N=1), VOTO (N=1), PSC rekurrencia
(N=1).
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24. Abra. Gyulladasos bélbetegség lokalizaciéja majatiiltetés el6tt és utan PSC-s

betegekben
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25. Abra. Gyulladasos bélbetegség terapiaja majatiiltetés el6tt PSC-s betegekben
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26. Abra. Gyulladasos bélbetegség aktivitasa majatiiltetés elott és utan PSC-s
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18. Tablazat. Gyulladasos bélbetegség aktivitasa majatiiltetés elott és utan PSC-s

betegekben
preOLT posztOLT p
Disease Activity Index (Mayo score)
Inaktiv 13 (65%) 2 (10%) 0,005
Enyhe 6 (30%) 5 (25%) NS
Mérsékelt 0 5 (25%) 0,032
Sulyos 1 (5%) 8 (40%) 0,022
Atlagos Mayo score 2,91+0,9 6,64+3,7 0,009

19. Tablazat. Altalinos posztoperativ szovédmények PSC-s betegek kdrében tarsuld

gyulladasos bélbetegségtol fiiggéen

Szovodmény PSC (N=10) PSC/IBD (N=30) P

PNF 0% 0% NS
IPF 2 (20%) 9 (33%) NS
Szepszis 1 (10%) 2 (6%) NS
Vérzés 3 (30%) 8 (26%) NS
HAT/HAS 1 (10%) 6 (20%) NS
Epeuti szovodmény 3 (30%) 8 (26%) NS
Reintervencio 4 (40%) 16 (53%) NS
Acut rejekcid 2 (20%) 11 (37%) NS
Kronikus rejekcio 0% 1 (3%) NS
Retranszplantacio 0% 5 (16%) NS
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27. Abra. Kumulativ betegttlélés PSC-s betegekben tarsulé gyulladasos bélbetegségtél

fiiggoen
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28. Abra. Kumulativ grafttulélés PSC-s betegekben tarsulé gyulladasos bélbetegségtél

fiiggéen
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5.3. Hepatocellularis carcinoma és majatultetés

545 majatiiltetésbol 64 esetben a malignus majtumor mar ismert volt a transzplantécid
elétt, mig 11 esetben az explantatum utblagos szOvettani vizsgéalata soran kerdlt
diagnosztizalasra a majtumor (t6bbnyire HCC). Ezekbdl 6 esetben voltak tumor pozitivak a
lokalis nyirokcsomdk, 30 esetben nem volt lokalis nyirokcsomo attét és 28 esetben nem volt
adat a lokalis propagaci6 tekintetében. 59 esetben szdvettanilag HCC igazolddott (80%), 38
esetben (64%) a Milandi kritériumokon belll transzplantéltak, 21 beteg esetében a Milandi
kritériumok nem teljestiltek (az utdbbi betegcsoportot tobbségben 2003 elott transzplantaltak).
A HCC-s betegek tdbbségben (75%) HCV talajan kialakult majcirr6zisban szenvedtek, 3
betegnél alkoholos eredetii majcirrdzis, egy-egy esetben HBV, PBC, AlIH, Budd-Chiari
szindroma volt az alapbetegségiik. PreOLT down-staging kezelést dsszesen 25 betegnél
alkalmaztak, RFA-t 11 esetben, TACE kezelést 13 esetben, alkoholos infiltralast 4 esetben
(egy beteg tehat tobb kezelésen is atesett). Tumor recidiva a HCC miatt transzplantaltak kozdl
9 esetben igazolodott majatiiltetést kovetden (15%), koziilik 7 beteg HCV pozitiv volt, és
mindegyikiik a Milandi kritériumoknal elérehaladottabb allapotban kertilt transzplantaciora. 3
hepatikus, 3 multiplex, 1-1 nyirokcsomo és osszealis recidiva jelent meg. 13 esetben de novo
tumor kerult felfedezésre, az 0sszes tumoros beteg kozll (tébbségben PTLD, ezen kivil
hypernephroma, pancreas adenocarcinoma, cholangiocarcimnoma, Kaposi sarcoma). A
preOLT down-staging technika alkalmazasa mellett meglepé modon gyakrabban észleltiink
tumor recidivat: down-staging technika esetén a betegek 43%-anal (N=6/14), az abban nem
részesult betegeknél 11%-ban (N=3/27, p=0,02). (A HCC recidiva hosszutavl utankovetésére
41 beteg esetén volt lehet6ség.) Betegtulélés tekintetében nem taldltunk szignifikans eltérést a
preOLT beavatkozason atesett betegek és abban nem részesult betegek kdzott.

A 29. abra 2003 és 2012 kozott transzplantalt HCC-s betegek tulélését, a 30. abra a
grafttlélést mutatja. Az 1. 5, 8 éves kumulativ betegtulélés nem HCC-s betegek kdrében
89%, 79%, 71%, HCC esetén szignifikansan rosszabb, 76,5%, 51%, 36% volt (p<0,001). Az
1. 5, 8 éves kumulativ grafttalélés nem HCC-s betegek kérében 86,2%, 75%, 65%, HCC
eseteén szignifikansan rosszabb, 74%, 48%, 33,5% volt (p=0,002).
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29. Abra. Kumulativ betegtilélés HCC és egyéb indikécioval végzett méajatultetések
esetén 2003 és 2012 kozott

P
?

o
®

HCC

nem
I ligen

© o o
? X 2%

Kumulativ tdlélés (%)

o
q

0,4+

0,37

o 2 4 6 8
Betegtulélés (évek)

30. Abra. Kumulativ grafttilélés HCC és egyéb indikacioval végzett méajatultetések
esetén 2003 és 2012 kozott
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Amennyiben az 1995 és 2010 kozotti idészakban transzplantalt betegeket vizsgaltuk,
az 1, 3, 5 eves betegtulélés HCC-s betegek esetén 62%, 54% és 43% volt, mig a nem HCC-s
csoportban 74%, 67% és 61% (p= NS). A tulélési mutatok tekintetében tehat az utdbbi évek
soran javulas tapasztalhatd, de a HCC (és tdbbnyire HCV-s) betegek tulélése Osszesitve
tovabbra is elmarad az egyéb transzplantaciok talélési mutat6itél. Vizsgaltuk a Milandi
kriteriumok alkalmazasanak hatasat utdlagosan a tulélésekre. A kritériumrendszeren kiviil es6
betegek tulélése szignifikansan rosszabb, mint a kritériumoknak megfeleltethet6 HCC-s
betegeké (31. &bra). Szamszeriien, az 1, 5 és 8 éves talélés a Milandi kritériumon beliil esé
recipiensek korében 77%, 71% és 44%, mig az azon kiviil es6 betegeké 67%, 29% és 22%
volt (p=0,029). A Milandi kritériumok alkalmazasanak elénye még szembetiinGbb,
amennyiben a kritériumoknak megfeleld betegek talélést dsszehasonlitottuk a nem HCC-s
betegek tulélésével. Az 1, 5, 10, 15 éves kumulativ tulélés a nem HCC-s betegcsoportban
81%, 71%, 64% és 44%, a kritériumoknak megfeleld6 HCC-s betegeké 77%, 73%, 40% és

40% volt, a kiillonbség nem szignifikéans (32. &bra).

31. Abra. Kumulativ betegtdlélés a Milano kritériumokon belill és azon Kkivil
transzplantalt HCC-s betegek kdrében (p=0,029)
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32. Abra. Kumulativ betegttlélés a Milano kritériumokon belill transzplantalt HCC-s
betegek és a nem HCC-s betegek korében (p=NS)
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6. Megbeszélés

6.1. Hepatitis C virus fertozés és majatiiltetés
6.1.1. Epidemioldgiai, virologiai jellemzok

Becslések szerint a C virus fert6zés kb. 170 milli6 beteget érint vilagszerte (100). Az
anti-HCV szeropozitivitas hatterében legnagyobb részben (~80%) kronikus fertézés, kb 15-
20%-ban korabbi fert6zés és spontan virus eliminacio, néhany esetben akut fertézés all (16). A
33. abra egy amerikai tanulméany (Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors 2010
(GBD2010) Study) alapjan becsilt anti-HCV szeropozitivitds prevalencigjat mutatja
vilagszerte (101).

33. Abra. Anti-HCV szeroprevalenciaja Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk
Factors 2010 (GBD2010) Study

Anti-HCV seroprevalence by GBD region, 2005

[ | GBD regions
Intamational boundarnes

| Moderate: 1.5 — 2.5% Note: Estimates are derived from a meta-analysis of data from 232 studies
: published between 1997- 2007, and NHANES data up to 2010,
. High: >3.5% Point p lence are d using regional population age weights

Not applicable

A WHO adatai szerint a HCV fert6zés prevalencidja az afrikai és kelet-4zsiai
orszagokban a legmagasabb (>10%), a kdzép-europai terségben a prevalencia kb. 4,7%-0s
(101). Az uj fert6zések szamanak pontos felmérése nehéz, mert az akut HCV fert6zés az

esetek csupan 20-30%-ban szimptomatikus és kertill azonnal felismerésre (17). Becslések
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szerint a fejlett nyugati orszagokban (USA, Eurdpa) csokken a friss fert6zések szama (102).
Mindezek ellenére, a C virus okozta majcirrozis és HCC esetek szama feltételezések szerint
dramaian novekedni fog az elkdvetkezendd években az 1970-80-as években bekdvetkezett
friss esetek nagy szama miatt (17). Becslések szerint a HCV fert6zés vilagszerte kb. 350 000
halalesetért tehetd felelssé évente (103). Kozlemények alapjan a C virus fertézottek életkor
specifikus éves mortalitasa 1999 ¢és 2007 kozott atlagosan 0,18 halaleset/100 000 fovel nott,
ezzel szemben a human immunodeficiency virus (HIV) fertézottek mortalitdsa 0,21
halaleset/100 000 fével csokkent, igy 2007-re a HCV fert6zés tobb halalesetért volt felelds,
mint a HIV fertézés (16).

A HCV fertézés klasszikusan parenteralisan terjedd betegség. Az anti-HCV
ellenanyag sziirés bevezetése elott a fert6zés elsddleges modja a fertdzott donorokkal végzett
vératdmlesztés és szervtranszplantacié volt (16). A donorok sziirése Ota a friss fertdézések
legfébb forrasa a fejlett orszagokban az intravénas droghasznalat lett (104). Emellett, -
elsésorban a fejletlen orszdgokban - tovéabbra is fenndll az egészségigyi ellatads soran
bekovetkez6 infekcid (pl. endoszkopos beavatkozasok, stb.), ritkdn a szexudlis Uton torténd
terjedés, tetovalas, piercing beiiltetése soran bekdvetkezd transzmisszio, de eléfordulhat
transzplacentaris terjedés is (16,105). A HCV-nek 6 genotypusat és tobb subtipusat ismerjik.
Az 5-0s és 6-0s genotypusok Arika egyes régidiban endémidsak, mig a 1-es, 2-es és 3-as
genotypusok vilagszerte megtalalhatok (106). Utdbbiak kozil a rossz prognozisu 1-es
genotypus a fertdzések kb 73%-aért tehetd felel6ssé, mig jol kezelhetd 2-es és 3-as genotypus
ennél lényegesen ritkabb (16,101). Hazankban a fertézottek >90%-4ban az 1-es genotypus
mutathatd ki, tobbseégben a kezelésre nehezen reagalo, rossz progndzisu 1b genotypus (107).

A Hepatitis C virus egy hepatotrop virus, a Flaviviridae csaladba tartoz6 Hepacivirus
genus egyik tagja. A HCV RNS kb. 9600 bazispar hosszlsagu, pozitiv sodrasi RNS virus. A
C virus szerkezetét és az altala kodolt géneket a 34. dbra mutatja.
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34. Abra. Hepatitis C virus szerkezete
Forras: http://journals.cambridge.org/fulltext_content/ERM/ERM5_28/S1462399403006926sup002.htm

a. HCV szerkezeti felépitése. Bal oldalon a virus felszinét alkoto lipid és glycoprotein boritas (envelope). A
jobb oldalon a capsid fehérjék altal boritott RNS. b. HCV RNS altal kddolt fehérjék.
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A HCV genom ORF (open reading frame) régidja egy kb. 3000 bazisparbdl allé polyprotein
prekurzort kddol. A transzlacio folyamata a kb 340 nukleotid hosszusagu 5' vegen talalhato
nem transzlalodo régio (UTR), az IRES (internal ribosome entry site) segitségével torténik.
Az IRES biztositja a riboszoma ORF start codonhoz vald kotédését. A HCV polyprotein az
atirds sordn, és azt kovetden cellularis és virdlis protedzok hatasara tiz szerkezeti egységre
bomlik: a struktaralis Core és E1, E2 fehérjékre, melyek az N termindlis oldalan
helyezkednek el; és a nem struktarélis (p7, NS2, NS3, NS4B, NS5A and NS5B) fehérjékre,
melyek a genom C terminalis részén talalhatoak, eés a replikacié szabalyozdi (34. abra).
Struktaralis szereptkon kivil az E1 és E2 glycoproteinek a virus sejtbelépését, a core protein
a viralis és cellularis génexpressziot szabalyozzak (108). A nem-strukturdlis fehérjék kozil az
NS2 és NS3 protedzok, és a polyprotein lanc hasitdsaban vesznek részt (109). A HCV

strukturdlis és non-strukturalis fehérjéi egyarant modulaljak a gazdaszervezet
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immunrendszerét €s igy nemcsak a kronikus fertézés létrejottében van szerepuk, hanem a

fert6zés kovetkeztében 1étrej6vé immunszupresszioban is (110).

6.1.2. A C virus sejtbelépése, microRNS-ek szerepe

A virus in vivo csak a csimpanzt és az embert betegiti meg, €s in vitro is igen nehezen
tenyészthetd (kevés az an. HCV permissziv sejttenyészet), a C virus fert6zés létrejottének
tanulmanyozasa csak az utobbi évek soran nyilt lehetdség. A HCV sejtbelélépésének (entry)
tanulmanyozasara kiilonb6z6 in vitro modellek segitségével torténik. Ilyen pl. a rekombinans
E2  glycoprotein, HCV  szeri  partikulumok (HCV-like particles-Lp), HCV
pszeudopartikulumok (HCVpp), rekombinans sejtkultirdban termelt HCV (HCVcc) és vérbol
izolalt HCV (serum-derived HCV-sHCV) (41). A modellek alkalmazasaval lehetéségiink
nyilt a HCV partikulum és a human hepatoma sejtek, vagy primer human hepatocytak
interakcidjanak tanulmanyozasara.

A HCV fertdzés elsd 1épése virus belépése a hepatocytikba (entry). A viruspartikulum
a véraramban lipid frakcidkhoz (féleg very-low density lipoprotein, VLDL) kotddve éri el a
majsejtek szinuszoidalis (basolateralis) felszinét (111). A HCV partikulumok az E2
glycoprotein és a sinusoidok endothel sejtjein, és a kdrnyezetikben talalhatd Kupffer sejteken
expresszalddo dentritic cell-specific intracellular adhaesion molecule-3-grabbing non-integrin
(DC-SIGN) és liver-specific (L-SIGN) receptor fehérjék kozott 1étrejové interakcid
(,horgonyzas™) révén keriilnek kozel a hepatocytdkhoz (112). Ezutdn a virus a
glycosaminiglikanok (GAG) csaladjaba tartozo heparan-szulfathoz kotédik (113). A HCV
sejtbe jutdasdhoz (még az entry korai fazisdban) szlkséges tovabba az alacsony siirliségii
lipoprotein receptor (low-density lipoprotein receptor-LDL-R) is. Miutan az el6bbi, un.
alacsony affinitast receptorok segitségével a HCV partikulum kdzvetlenill a hepatocytak
plazmamembranja mellé kerllt, magas affinitast, erds kotést biztositd, specifikus
receptorokhoz koétddik. A magas affinitast receptorok koziil a HCV els6ként a tetraspanin
CD81-hez kotodik. A tetraspanin fehérjék a sejtek migrécidjaban, adhézidjaban, fuzidjaban,
proliferacidjaban toltenek be kulcsfontossagu szerepet. A CD81 négy transzmembran
domaint, két Kicsi és egy nagy extracellularis hurkot (small and large extracellular loops- SEL
és LEL), illetve egy N- és egy C-termindlis intracellularis domaint tartalmaz. Elséként Pileri
és munkacsoportja vetette fel, hogy a CD81 a HCV receptoraként funkcionalhat, miutan
kisérleteikben a CD81 LEL régidjahoz hozzakotédott az sE2 (42). A HCV fajpecificitasaért
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crcr

képes hozzakotddni (114). A CD81 a legnagyobb mértékben a sinusoidalis endothel sejteken,
illetve a polarizalt méajsejtek basolateralis felszinén expresszalodik (50). A HCV partikulum
kotésén kivil, GTP-az aktivacion keresztll - aktin filamentumok atrendezddésével - részt
vesz a HCV-receptor komplex a hepatocyta sinusoidalis felszinérél az apikalis felszinére
az immunvalasz szabalyozasaban is (40). Szintén az entry korai fazisaban tolt be szerepet a
scavenger receptor B1 (SR-B1). Az SR-B1 két citoplazmatikus domaint, két transzmembran
domaint és egy nagy extracellularis hurkot tartalmaz, legfontosabb feladata a koleszterin
felvétele a HDL-b6l. Elséként Scarelli és munkatarsai fedeztek fel 2002-ben, hogy az SR-B1-
hez hozzakoz6dik az E2 protein (43). A CD81-hez hasonloan az SR-B1 is az entry korai
fazisaban tolt be szerepet, és a majsejt sinusoidalis felszinén talalhaté meg legnagyobb
mennyiségben in vivo (49). A CD81 és az SR-B1 is a hepatocyta koleszterinben gazdag
régiojaban helyezkedik el. Kimutattdk, hogy a plazmamembran koleszterin tartalméanak
csokentése alacsonyabb CDS81 expressziohoz vezet, ezéltal befolyasolja a C virus fertdzés
iranti fogékonysagot is (115). Bar az sE2 kotédik az SR-B1-hez, ezidaig nem sikerllt az E1-
E2 heterodimer és SR-B1 kozotti direkt kotdédést bizonyitani, ezért elképzelhetd, hogy az SR-
B1 szerepe az entry soran épp a CD81 expresszidhoz sziikséges plazmamembran koleszterin
tartalom fenntartdsa (40). A CD81-gyel és SR-Bl-gyel tortént interakcié utdn a HCV a
hepatocyta basolateralis felszinérél az apikalis felszin felé migrél, az un tight-junction (TJ)
strukturakhoz (35. abra). A TJ-0k biztositjak az intercelluléaris terek kilonvalasztasat, a
hamsejtek barrier funkcidjat, megakadalyozva a molekulak paracelluléris transzportjat. A
hepatocytdk esetén ennek példaja az epecanaliculusok lezardsa a hepatocyta apikalis
biztositjdk a polarizalt sejtek basolateralis és apikalis oldalanak kiilonbozéségét (szerkezet,
funkcio). Ezen felll, receptor funkciot latnak el, jelatviteli utakat indukalnak, és szabalyozzak
kiilonb6z6 molekulak abszorpciojat (116). A TJ-6ket az occludin, claudin fehérjecsalad, és a

tricellulin alkotja.
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35. Abra. C virus hepatocytiba torténé belépésének (entry) folyamata

A virus a véraramban lipid frakciokhoz kotddve éri el a majsejtet, majd els6ként az alacsony affinitast
receptorok segitségével a sinusoid endothelhez "horgonyzddik". Ezutdn kapcsolddik az Gn. magas affinitasa
receptorokkal, els6ként a CD81-el, és az SR-Bl-el. Ezutan a virus a hepatocyta felszinén migral, az Un tight-
junction (TJ) struktirakhoz. Itt a CLDNI1 és OCLN receptorokkal torténé kapcsolodast kovetden a virus-
receptor komplex endocytosis révén jut be a majsejtbe. (kép forrasa: www.chemeng.iisc.ernet.in)
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A claudin fehérjecsaladnak ezidaig 24 tagja ismert. A claudin-1 (CLDN1) legnagyobb
mennyisegben a majban expresszalddik, tiinyomo tébbségben a hepatocyta apikalis felszinén
és a cholangiocyta luminalis felszinén (49). A CLDNL1 négy transzmembran helix-b6l, harom
intracellularis domainbdl és két extracellularis hurokbdl all (117). A HCV entry-ben bet6ltott
kulcsfontossagu szerepét els6ként Evans és munkatarsai igazoltak 2007-ben. In vitro
vizsgalatok soran nem HCV permissziv sejttenyészetben exogéen CLDN1 expresszidval
sikerlt a HCVpp felvételét indukalni, és forditva, CLDN1 ellenes antitesttel az infekciot
hatékonyan tudtak gatolni (44). A TJ fehérjék tovabbi tagja, mely részt vesz a HCV entry
folyamatéban, az occludin (OCLN). In vitro kisérletek soran igazolték, hogy eredetileg HCV-
vel nem fertdzhetd sejtek exogén OCLN expressziot kovetden képesek voltak felvenni a
HCV-t, valamint, HCV permissziv (Huh-7,5) sejtekben az OCLN expresszié gatlasaval
megakadalyoztak a HCV fert6zést (45). Feltételezések szerint a CD81 mellett az OCLN a
méasik HCV receptor, mely a HCV fajspecificitasat okozza, és ezért a fehérje masodik
extracellularis hurok régidja felelos (45). A glukokortikoidok in vitro névelik a Huh-7,5 sejtek
fogékonysagat a HCVcce és sHCV fertdzés irant, egyuttal fokozzdk az occludin és SR-Bl

expresszidjat (118). Tekintettel arra, hogy a szteroidok a transzplantaciot kovetd bazis
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immunszupresszid részei, szerepik a HCV rekurrenciaban a fenti mechanizmus révén
érvényesilhet, igaz, in vivo adatokkal ezt eddig meég nem tdmasztottak ala (40).

A HCV receptorokkal tortént interakciot kovetéen a HCV-receptor komplex a TJ teriiletén
clathrin-medialt endocytosis révén bejut a majsejtbe (46). Megjegyzend6, hogy a HCV
fert6zés soran direkt sejt-sejt infekciot is kimutattak, melyben a CLDN1, CD81 és SR-B1
szerepe egyarant felmertlt (119).

A HCV replikécidja a viralis RNS polymerdz (NS5B fehérje) altal katalizalt, az dn.
ribonukleoprotein komplexben torténik a hepatocyta endoplazmatikus reticulum (ER)
rendszerével szoros asszociacidoban: a képzddd polyprotein lanc az ER lumenébe keriil
(47,120). Az ER-ben a HCV fehérjéinek nem megfelelé konformacié valtozasa ("folding")
korosan "csomagolt", nagy mennyiségben termel6dé HCV fehérje termékek (féleg az E1 és
E2) felszaporodasahoz vezet (121). Ez a kéros folyamat a sejt szamara végzetes, un. unfolded
protein response-t (UPR), endoplazmatikus reticulum stresszt valt ki (121). Ennek soréan,
részben a hibasan csomagolt fehérjék konformécid valtozasat javité fehérjék (hésokk
fehérjek, chaperonok) hatdsara, részben a sejt calcium homeosztazisanak karosodasa miatt

egy sor jelatviteli ut aktivalodik, melyek a sejt apoptdzisdhoz vagy nekrézishoz vezetnek.

HCV pozitiv betegek korében végzett méjtranszplantaciot kovetden lehet6ségiink
nyilik az akut (kordbban nem fert6zo6tt) C virus hepatitis fert6zés in vivo vizsgalatara. Bar
egymésnak ellentmondd eredmények szllettek a HCV receptorok expressziojaval
kapcsolatban in vitro és in vivo vizsgalatok soran, ugy tiinik, hogy a HCV receptor CLDNI1 és
OCLN fehérjék expresszidja megemelkedik C virus fertézéskor, normal majszovethez képest
(48,49). Mensa és munkacsoportja 42 HCV cirrdzis miatt transzplantalt beteg méajbiopszias
mintait vizsgalta transzplantaciot kovetéen. Vizsgalataik alapjan a HCV receptor SRBI,
CLDN1 és OCLN expresszioja 0sszefliggést mutatott a korai posztoperativ idészakban a
HCV fert6zés kinetikajaval, tovabba, a HCV rekurrencids mintdkban szignifikansan
magasabb CLDN1 és OCLN expressziot mértek (50). Hasonldan, japan és angol
kutatocsoport is emelkedett CLDN1 és OCLN fehérje expressziot mért HCV fert6zott human
méajakban (48,49). Ugyanakkor, a vizsgalatok sordn a HCV receptorok expresszidja
transzkripciés (MRNS) és transzlacios (fehérje) szinten nem korrelaltak egymassal (48,50).
Mindezek felvetik a C virus receptorok kifejez0désének poszttranszkripcids szintli

szabalyozésat.

A microRNS-ek rovid, 19--23 bdazisparbdl &ll6 RNS molekuldk, melyek a
génexpressziot posztranszkripcids szinten - alapvetéen - gatoljak. A miR-ek a cél mRNS 3'
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végéhez kotddve annak degradaciojat és/vagy transzlacios egységrél torténd levalasztasat
indukaljak (36. abra) (51). A microRNS-ek génje tébbségben a genom fehérjét nem kodolo
(kivagasra keriil6) intron régidjaban helyezkedik el, de 6nallo transzkripcios egységekben is
megtalalhatok a genomban (122). Az els6, egyedfejlédést és sejtdifferencialosast szabalyzo
microRNS-eket (1993: lin-4, 2000: let-7) egy fonalféregben fedezték fel (51). Ma mar tébb,

mint 800 human microRNS-t ismerink, és szamuk folyamatosan névekszik (123,124).

36. Abra. MicroRNS-ek érési folyamata és funkcidja (forras: www.microrna.ic.cz)
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A miR-ek esetén a teljes komplementaritas nem feltétele az mRNS gatlasanak (125), melynek
kovetkeztében egy miR-nek akar 200 kiilonb6zé mRNS targetje lehet (pl. a miR-122 esetén a
szekvencia alapu target keres6 szoftware-ek kb 1000 cél mRNS-t azonositanak) (51).
Forditva, egy mRNS 3' UTR régiojaban tobb 100 kiilonféle miR kotéhely talalhato (51).
Ennek kovetkeztében a génexpresszi6 microRNS-ek Aaltali szabalyozésa igen komplex,
nehezen feltérképezhetd folyamat. Mindezek ellenére, a szovetek microRNS profilja
jellemzden valtozik egyes koros bioldgiai folyamatokban, mely mind diagnosztikus, mind

terapias szempontbdl jél hasznosithaté megfigyelés.
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A méaj miR profiljanak legnagyobb részét a hepatocytdk miR készlete adja (51). A

majsejtekben néhany kifejezett expressziot mutatd microRNS a miR-122, let-7a, miR-22,
miR-125b, miR-143, miR-194, miR-24, miR-199a, miR-21, miR-3c, miR-321 (51). A miR-ek
fontos szerepet toltenek be a HCV fert6zés szabalyozasiaban is. A majban legnagyobb
mennyiségben megtalalhatd miR-122 a maj microRNS készletének kb. 70%-at adja (126).
Ugy tiinik, hogy a miR-122 hepatikus expresszidja véltozik a C virus fertézés és az IFN
kezelés hatasara. In vitro vizsgalatok soran igazoltadk, hogy a miR-122 a HCV RNS 5' végéhez
kotddve annak replikaciojat serkenti, és a miR-122 antisense oligonukleotiddal torténd gatlasa
csokkenti a HCV replikaciot (57,58,60). Ugyanakkor, az eredmények ellentmondasosak,
hiszen human ma4jbiopszids mintak vizsgalatakor nem talaltak egyértelmii Osszefliggést a
hepatikus miR-122 expresszid, a szérum HCV titer és a hepatikus HCV RNS menyisége
kozott (127,128). Masrészt, az IFN-B csokkentette a miR-122 expressziot Huh-7
majsejtkultiran, tovabba, az IFN kezelés tobb, mint 30 kiillonb6zé miR expressziojat
szignifikdnsan modositotta (129). Feltételezések szerint a gazdaszervezetben a HCV fert6zés
elleni kiizdelem részeként megemelkedik egyes, virusszaporodast gatld, és csdkken egyes, a
virusszaporodast stimuldld microRNS expresszidja (53). Kiemelendé az a tanulmany,
melyben krénikus HCV fertézésben szenvedé csimpanzok korében a miR-122 gatlasaval -
intravénas anti-miR-122-vel - a viraemia hatékonyan csokkentését érték el (szérumban és a
majban is) (61). Attord eredményiik volt tovabba, hogy csokkent a legtobb IFN indukalta gén
(ISG) expresszioja, igy sikeriilt a - kronikus HCV fert6zottek korében korosan - maximalisan
indukalt IFN jelatviteli utat normalizalni. Ez fontos megfigyelés, hiszen igy elméletben
elérhetd az exogén IFN kezelésre (az IFN jelatviteli ut maximalis aktivaltsdga miatt) nem
reagalé betegek IFN iranti "érzékenyitése" (61). A szoros Osszefuiggések kovetkeztében a
miR-122 gatlasa reménytkeltd terapias lehetdségnek igérkezik kronikus HCV  fert6zott
betegek korében (57). Az anti-miR-122 Mirvasin SPC3649-t azdta human klinikai
vizsgalatokban tesztelik (130).
Sajat vizsgalatunkban nem taléltunk szignifikans kilonbséget a hepatikus miR-122
expresszioban a HCV kidjulasakor, normal (donor) majszovetben mért expressziéhoz
képest. Ugyanakkor, magasabb (median feletti) szérum HCV titer magasabb miR-122
expresszidval jart.

Vizsgalataink soran a miR-21 és a miR-194 csokkent expresszidjat észleltik a HCV
KiGjulaskor vett majbiopszidkban a normalis méjszévetehez képest. Ezzel szemben, a miR-
99a* és a miR-224 expresszioja emelkedett volt a HCV kiujuldsakor. Szekvencia alapu

targetkeresO szoftware alapjan mind a miR-21, mind a miR-194 targetje a CLDN1 mRNS-¢, a
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miR-99a* az SR-B1, a miR-224 pedig az OCLN expresszidjat befolyasolhatja (igaz, az utébbi
két microRNS esetén a keresOprogram csak részleges egyezést talalt). A miR-194
ugyanakkor, tébb HCV receptor, igy az OCLN és a CD81 fehérjék expresszidjat is
szabalyozza. Ezek alapjan, a HCV rekurrencia soran megfigyelt TJ fehérje CLDNL1 és
OCLN expresszios valtozasat magyarazhatja a csokkent miR-194 és miR-21 expresszio.
Fizioldgias korulmények kozott a majban magas miR-194 expresszio mérhet6 (131). A miR-
194 tdbbek kozt részt vesz a a csillagsejtek (hepatic stellate cells, HSC) aktivacidjaban (132) -
ezaltal a m4j fibrinogenezis szabalyzasaban -, valamint, az N-cadherin expresszio gatlasaval a
sejtek migraciojanak, adhézidjanak - ezaltal a HCC sejtek metasztatikus képesseégének -
szabalyzasaban (131). A miR-21 a legtébb malignus szdvetben (pl. mellrak, vastagbélrak,
hepatocellularis carcinoma) korosan expresszalodik, mely miatt gyakran oncomiR-ként emliti
az irodalom (133). Rekurrens HCV fert6zésben észlelt expresszids valtozésa ezidaig nem
ismert, feltételezhetéen egyéb - gyulladassal, fibrozissal stb. Osszefliggd - folyamatok
szabalyozésaban is részt vesz. A miR-224 expresszio upregulalt HCC sejtvonalakban és
human HCC szdvetben (134). Egy olasz munkacsoport vizsgalatai alapjan a miR-224 a
lipopolyszacharid (LPS), lymphotoxin-a és a tumor nekrozis factor-a (TNF-a) gyulladasos
utvonalak hatéséra aktivalodik (135). Tovabba, a p65/NFkB tutvonalat a miR-224 expresszio
direkt szabalyozojaként azonositottdk. Ezek alapjan, a HCV rekurrencia soran altalunk mert
magas miR-224 expresszio feltételezésiink szerint a HCV fertézésben kulcsfontossagh
szerepet jatszo NFkB altal medialt gyulladasos folyamat kovetkezménye (121).

Vizsgalataink sordn az egy éves antivirdlis kezelést kovetéen emelkedett miR-221,
miR-224 és miR-217 expressziot mertiink a HCV Kkidjulas idején vett majbiopszidkban mért
expresszidhoz képest. Korabbi kdzlemények szerint a miR-221 expresszié megvaltozik HCC-
ben, tovabba a HCV fert6zés, valamint az IFN kezelés hatasara (136). Liu és munkatarsai in
vitro kisérleteik soran igazoltak, hogy HCV expozicié soran csokken a miR-221 expresszid
(53). Zhang és munkatarsai glioblastoma sejtek vizsgalata alapjan a miR-221 gatlasaval
tobbségében az IFN jelatviteli Gtban részt vevd fehérjék expresszids valtozasat észlelték
(137). A miR-217 feltételezések szerint tumoros sejtek differencidcidjaban vesz részt, HCV
fert6zésben betoltott szabalyozasi szerepe ezidaig nem ismert (138).

Mgjatiiltetést kovetden az SVR-re hajlamositd, azzal Osszefiiggd genetikai és klinikai
vizsgalatok aktivan zajlanak. Egyes kutatok a hepatikus microRNS expresszio és a terapiara
adott valaszkészség kozott is talaltak Osszefliggést. Murakami és munkatarsai vizsgalata
alapjan az antiviralis (IFN/RBV) kezelést megel6zéen tobb microRNS eltéréen

expresszalodott azokban a betegekben, akik késébb tartdsan reagaltak a kezelésre (62).
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Sarasin-Filipowicz és munkacsoportja a kezelés elétt mért alacsony miR-122 expresszio és az
antiviralis kezelés sikertelensége kozott talalt 6sszefiiggést (128). Egy francia munkacsoport
eltér6 miR-99a*, miR-181a-2*, miR-23a és miR-217 szintet mért a késébb SVR-es és nem
reagald betegcsoport kdzott (139). Sajat vizsgalataink soran magasabb miR-96, miR-99a*,
miR-122, miR-181a-2*, miR-217 és miR-221 szinteket mértiink a kezelést kovetden az
SVR-es betegek kdrében, a non-responder csoporttal dsszehasonlitva. A terapia elétt, a
HCV kidjuléaskor vett mintak vizsgalatakor azonban nem taléltunk kilénbséget egyik
microRNS expresszidjaban sem a tekintetben, hogy a beteg késébb jol reagalt-e a
kezelésre, tehat nem sikeriilt a kezelés hatékonysagaval osszefiiggd, prediktiv értékii
microRNS-t azonositani.

Erdekes modon, a kezelés hataséra elsésorban az SVR csoportban észleltiink szignifikins miR
expresszios valtozast, a NR csoportban a miR expressziot a kezelés kevésbé befolyésolta.
Véleménylink szerint ez a megfigyelés osszefligghet a kordbban emlitett, non responder
betegek korében észlelt IFN stimulalta gének (ISG) ismert overexpresszidjaval, IFN iranti

érzéketlenséggel (140).

6.1.3. Immunoldgiai vonatkozasok

A C virus az immunvalaszt (velesziiletett és szerzett) befolydsol6 mechanizmusok
révén az esetek tobbségében (~80%) kronikus, perzisztalod fertdzést okoz immunkompetens
betegekben is (141). A HCV elleni kizdelem soran az immunvalasz egyrészt antiviralis
hatdsi cytokinek termelése révén, masrészt, apoptozis és cytolysis Gtjan igyekszik a
virusreplikaciot gatolni, és a fert6zott hepatocytékat eltvolitani. Ekozben feleléssé tehet a C
virus fert6zésben észlelhetd majkarosodasért (141). Ugyanakkor, ismert a HCV direkt
cytopétids hatasa is (142). A parenchyma karosodasért els6sorban a szerzett immunvalasz
sejtjei (aktivalt CD8+ és CD4+ T sejtek) tehetok feleléssé, ugyanakkor, a velesziletett
immunvalasz sejtjei - natural killer (NK) sejtek, dendritikus sejtek (DC) - antigénprezentalas,
kemokin-, és cytokintermelés, cytolysis, valamint a szerzett immunvalasz aktivalasa révén
aktivan részt vesznek a gyulladasos folyamat elinditdsdban és fenntartasdban (143). Ismert,
hogy az akut fert6zést koveté multispecifikus T sejt valasz mértéke Osszefligg a C virus
eliminécigjaval: kronikus fertézés kialakuldsakor a T sejt valasz késik, vagy tranziens jellegii
(141). A HCV fert6zés eldnyteleniil befolyasolja a helper T sejtek aranyat és a virusok ellen

hatékonyabb Th1l tdlsulyd immunvalasz helyett a virusszaporodas szamara kedvezébb Th2
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immunvalasz dominanciaja alakul ki (144). A C virus igen magas mutacids képességével az
antiviralis humoralis immunitas nem tud Iépést tartani (40). A fert6zés soran észlelhetd erés
NK sejt valasz gatlasa a virus E2 fehérje és az NK sejt plazmamembrénjéban talalhat6 CD81
receptor kozotti interakcid kovetkezménye (145). A core fehérje a T sejt aktivaciot,
proliferaciot és az IFN-y termelést gatolja (146). A core és az E1 fehérje gatoljak tovabba a
DC sejtek érését és ezaltal az antigénprezentaciot, valamint, a DC sejtek apoptozisat is
indukélhatjak (147). Kimutattdk tovabba, hogy a T sejt valaszt gatlé regulator T sejtek
mennyisége fokozodik HCV fertdzés soran (148).

A rekurrens C virus hepatitisnek, a nem ma4jatultetett betegeknél észlelt HCV
fert6zést6l eltéré6 klinikkuma és dinamikdja - a gyors progresszio - elsdsorban az
immunszupprimalt allapotra vezetheté vissza (18). Majtranszplantalt betegekben a HCV
fert6zés indukalta sejtes immunvalasz nem képes protektiv immunitas elinditasara. A nem
transzplantalt kronikus HCV fertéz6tt betegektol eltéréen, a Kiljulds 25-45%-ban akut
hepatitis képében jelentkezik - altaldban a posztoperativ 4. és 12. hét kozott -, mely vagy
fatalis kimenetelti, vagy - spontan viruseliminacié hianyaban - kronikus HCV hepatitisbe
megy at (18,23). A posztoperativ elsé évben a betegek 70-90%-aban igazolodik szdvettanilag
a kronikus hepatitis, 5 év utan a betegek 90-95%-aban (18). Transzplantalt betegekben a
majatiiltetést6l a cirrOzis kialakuldsaig atlagosan 9,5 év (7-12) telik el, mig a nem
transzplantélt betegcsoportban atlagosan 30 év (20-50) (18). A HCV kinetikajat vizsgalo
tanulmanyok kimutattak, hogy majatiltetés alatt, a beteg maj explantacidja soran csékken a
virustiter, de a betegek szérumabol mar 12 6raval a reperfizié utdn kimutathato a virus. A
virustiter néhany nap alatt eléri, vagy akar meghaladja a majatiiltetés elétti értéket. Ennek a
korai replikacionak az oka feltételezhetéen nem csak az immunszupprimalt allapot, hanem a

virusreplikaci6 szempontjabol kedvezo6 ép cellularis kornyezet (149).

A majtranszplantaciot kovetd immunszuppresszid hatdsa a rekurrens C virus fertézés
Kinetikajara és a progresszidra aktivan vizsgalt terllet. A legtébb evidencia a C virus
rekurencidt kedvezotleniil befolyasold kortikoszteroid (CS) terapia alkalmazasat illetden
ismert. A HCV pozitiv betegeknél a korai posztoperativ iddszakban fellépé akut rejekcid és a
kezeléseként alkalmazott szteroid béluskezelés sulyos viraemiat, korai, progressziv kidjulast
eredményez (150). A korabbi allasponttol eltéréen, Gjabb in vitro vizsgalatok alapjan a CS
kedvezOtlen hatasa elsGsorban nem a virusreplikacié stimuléacidjaban, hanem a HCV
receptorok overexpresszidjanak indukalasaban, igy a C virus entry mechanizmusénak

Kiterjeszteseben, felgyorsitasaban rejlik (141). Emiatt, torekszink a korai posztoperativ
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idészakban az akut rejekcio, és kovetkezményes szteroid boluskezelés keriilésére, a korali
posztoperativ idészakban - paradox mddon - a bazis immunszuppresszido megfeleléen magas
szintjének fenntartasaval (24,151). Nehézség, hogy a korai posztoperativ iddszakban a
viruskitjulas és az akut rejekcié hasonld Klinikai - és sajnos még biopsziavétel esetén is,
hasonlo szOvettani - képet mutat, a terapidnak viszont dont6 hatasa van a beteg sorsat
illetéen. Ezért, HCV pozitiv betegeknél az empirikusan megkezdett szteroid boluskezelés
lehetbleg keriilendd, csak szovettani lelet birtokaban helyes donteni a kezelésrol. Emellett, bar
az alacsony dézisu CS terapia hatasaval kapcsolatban ellentmondasos az irodalom, 2003 6ta
cél a tartds, per oralis szteroidkezelés fokozatos, de korai leépitése, és az un. ,,szteroid-free”
immunszuppresszié  alkalmazasa. A  bazis immunszuppressziés gyogyszerek, a
calcineurininhibitorok (CyA és TAC) alkalmazasaval kapcsolatban nincs egységes allaspont.
Egyes kozlemények szerint a TAC alkalmazasa eldnyosebb HCV pozitiv betegek korében,
mert kisebb aranyban alakul ki mellette akut rejekcié, mint CyA mellett (151). Ugyanakkor,
in vitro vizsgalatok soran igazolodott, hogy a CyA direkt médon csokkenti a HCV replikaciot
a HCV RNS polimeraz gatlasan keresztil, igaz, ez a hatds nem bizonyitott a hazankban
eléforduld 1b genotipus esetén (152). Réadasul, a Tacrolimus a STAT-1 foszforilaciojan és
nukleéris transzlokacidjan keresztll gatolja az interferon jelatviteli Gtat, ezéltal noveli a
virusreplikaciot (153). Osszességében, nagy, randomizalt, klinikai vizsgalatok nem talaltak
érdemi kilonbséget HCV pozitiv majatiltetett betegek kérében a kumulativ beteg-, és
grafttalélésben TAC vagy CyA alkalmazésa esetén (154). Sajat klinikai vizsgalatunkban
(2003-2012) a HCV pozitiv betegek kozil toébben részesiltek CyA alapl immunszuppresszios
kezelésben, mint a HCV negativ betegek (20% vs 6%), dsszességében és dontéen azonban a
bazisimmunszuppresszios kezelés ebben azt idészakban mindkét csoportban TAC alapu volt.
Tovabba megallapithatjuk, hogy a C virus korai vagy késdi kiujulasa tekintetében nem volt

kiilonbség az alkalmazott bazisimmunszuppressziot illetden.

A C virus cirrzis miatt transzplantalt betegek korében ritkan (<10%) dan.
cholesztatikus tipust rekurrencia alakul ki (20). Ennek soran az obstrukcids és parenchymas
majenzimek révid id6 alatt a normadlis értékhatar 6tszordsére emelkednek (nyilvanvalo epeuti
obstrukcid vagy egyéb szovédmény nélkiil), sulyos viraemia (30-50 millié viruskdpia/ml)
mellett (20). A cholesztatikus kitijulas tobbnyire a korai posztoperativ idészakban jelentkezik,
gyakran tul (over-) immunszupprimalt betegekben (155). Feltételezések szerint a
cholesztatikus kidjulas kialakulasaban szerepet jatszik a massziv HCV replikacio indukalta

direkt cytopatias hatas, és a csokkent hatékonysagl immunvalasz (156). A szdvettani
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feldolgozas soran a hepatocytdk ballon degeneracidja, a gyulladas, immunsejtek hidnya,
epeutproliferacio és sulyos cholesztazis képe lathatd (157). Cholesztatikus kidjulasban az
antiviralis kezelés tobbnyire hatastalan, a retranszplantacié pedig a magas mortalitasi mutatok
kovetkeztében kontraindikalt. A Kkorai, cholesztatikus C virus kiGjulas tovabbra is a HCV

pozitiv majatiiltetett betegek egy éven beliili magasabb mortalitdsanak egyik vezetd oka.

6.1.4. HCV pozitiv betegek utankovetése majatiiltetést kovetoen

Az elmult 10 évben (2003-2012) végzett majatiltetések adatainak feldolgozésa alapjan
elmondhatjuk, hogy hazankban tovabbra is a majatiiltetés vezet6 indikéacioja a HCV okozta
majcirrozis. 2003 és 2012 kozott a betegek 38%-a kertlt transzplantaciora C virus okozta
majelégtelenség miatt. Egyes centrumokban eltéré a rekurrens HCV prevalenciaja és idébeni
megjelenése, abban azonban egységes az allaspont, hogy a korai, néhany hoénapon belili
viruskitjulas gyakran agressziv természetli, koran graftelégtelenséghez és a beteg halalahoz
vezet (29). Az utdbbi évtizedben a majatiiltetési program fejlodésének kovetkeztében a HCV
negativ betegeknél végzett méjatultetées utdn a transzplantdlt betegek tulélése javult, és
egyértelmiivé valt, hogy a HCV pozitiv majtranszplantélt betegek talélése ettél 1ényegesen
elmarad (158-160). Munkacsoportunk korabbi kozlése alapjan, a HCV-pozitiv
majtranszplantalt populacié kumulativ betegtulélése a 4. év utan valt rosszabba, mint a HCV-
negativ betegeké, ugyanakkor, nem volt statisztikai kilénbség a graft tulélésben (95). Az
elmult 10 év adatainak feldolgozasa soran a HCV alapbetegség egyértelmiien negativ

hatasa igazolddott mind a beteg-, mind a grafttulélésre.

A C virus rekurrencia okozta graftkarosodas eseten a retranszplantacio megfontolando,
indikacidja nem minden esetben egyértelmii. Kézlések alapjan, az esetek nem t6bb, mint 3-
5%-aban tartjdk indokoltnak, elsésorban a masodik majatiiltetés 1ényegesen rosszabb
kimenetele miatt (24,161). Raadasul, a retranszplantaciora varakozok varodlista halalozésa a
dekompenzélt HCV okozta cirrozisban kiemelked6en magas, 50-80%-0s (18). Egyes
kdzlemények nem talaltak lényeges kilonbséget a C virus rekurrencia és az egyeéb
indikacioval végzett retranszplantaciok kimenetele k6zott, mely azonban az eltérd vizsgalati
feltételekkel magyarazhatd (162,163). Rekurrens C virus esetén a retranszplantacios
mortalitast befolyasold tényezének bizonyult a beteg altalanos allapotat jelz6 MELD

pontszam, a beteg és a donor ¢letkora, a graftkdrosodas kialakulasdnak a majatiiltetéstol
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szamitott ideje, valamint, a graftban kialakult majcirrozishoz tarsuld veseelégtelenség
(164,165). Hazankban a korabbi (1995-2007) vizsgalati idészak alatt a 89 HCV pozitv beteg
kdzil csak 3 esetben, a betegek 3,4%-aban lett volna igény a reOLT elvégzésére, azonban, a
C virus kitjulasat kovetd rapid progresszio és kovetkezményes allapotromléds ezt nem tette
lehetévé (95). A jelenleg vizsgalt id6szak alatt 14 beteget vesztettink el rekurrens C virus
betegség kovetkeztében kialakul6 graftelégtelenség miatt, ez a HCV pozitiv csoportban az
0sszes halaleset 25,5%-a volt. 2003 és 2012 kdzott retranszplantaciéo a HCV pozitiv betegek
4%-aban volt sziikséges, kizarolag a korai posztoperativ idészakban, ez azonban minden
esetben a C virustdl fuggetlen okok (pl. HAT) miatt tortént. Megallapodéas szerint
retranszplantaciét C virus kiujulas esetén akkor indikalnak, ha a recipiens nem esett a korai (3
honapon bellli) kidjulassal, cholesztazissal és magas szérum HCV-RNS titerrel jaro
csoportba, illetve, ha az antiviralis kezelés hatasos volt, de ennek ellenére lasst progresszio
soran alakult ki a graft karosodasa, fibrozisa. A kés6i, és lassu graftkarosodast elszenvedd, igy
retranszplantaciora elvileg alkalmas betegek a primer majatiltetéshez hasonlé kivizsgalas
utdn ugyanagy varolistara kertlhetnek. A nemzetkdzi ajanldsoknak megfeleléen a
listarahelyezés - a nem majatultetett cirrotikus betegekhez képest - mar a parenchymas
és/vagy vascularis dekompenzécié joval kordbbi stddiumaban, alacsonyabb MELD (Child)
pontszam mellett indokolt. Ezzel egyiitt a HCV pozitiv betegeket illetéen a lehetéségeink
tovabbra is besziikiiltek a rossz prognozis, és a reOLT eldtti magas listahaldlozas miatt. A
jovében  szadmithatunk  viruskigjuldas  kovetkeztében — kialakulé  graftkdrosodas
kovetkezmeényeként dekompenzalddé majcirrézisban szenved6 majatiiltetett betegek

szamanak novekedésével, és a késdi, tervezett retranszplantaciok iranti igény fokozodasaval.

Sajat eredményeink alatamasztjadk azt a nemzetkozi allaspontot, miszerint a
viruskijuldsnak a majatiiltetés utan észlelt idOpontja, és annak sulyossaga szorosan
Osszefligg a posztoperativ kimenetellel. Munkacsoportunk korabbi vizsgalataban a korai és a
késoi kiujulast a posztoperativ elsé év alapjan hataroztuk meg. 1995 és 2007 kozott a 89 HCV
pozitiv majatultetett beteg kozil 73-nal volt igazolhatd a kidjulas (>80%), ezen belul 40
betegnél 1 éven belll (56 %), 32 betegnel 1 éven tal (44%) (95). A majatiiltetéstél a
viruskitjulast kovetd elsdé antiviralis kezelésig eltelt id6 1995 és 2002 kozott atlagosan 20
honap, 2003 és 2007 kdzott atlagosan 8 hénap volt. Az elmult 10 év (2003-2012) adatainak
feldolgozasa soran a legszembetiinébb ujdonsag a C virus kidjulasinak lényegesen
korabbi idészakban tortént észlelése. Jelen vizsgalatban a rekurrens HCV-ben szenvedé

betegek dontd tobbségében (83%) egy éven beliil észleltiik a viruskiujulast, 56%-ban fél éven
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belil. Korabbi, és jelen vizsgalatunkban is sulyosabb viraemiaval jart a 3 honapon belil
kialakult viruskitjulds, és sulyosabb volt a rekurrens HCV hepatitis aktivitasa (Knodell score,
HAI) a (95). Korabbi vizsgalatunktdl eltéréen jelenleg a fibrozis mértékét jelzo fibrozis score
(0-6) tekintetében nem taldltunk kilénbséget a korai és a kés6i kiujulas kozott. A korai
viruskidjulas és rapid progresszio hatterében egyes donor-, recipiens pre-, €s postOLT

tényezOk, viralis faktorok tehetdk felel6ssé, melyeket részletesen az aldbbiakban targyalok.

6.1.5. Korai viruskiajulés, rosszabb prognézis kockazati tényezéi

Szémos donor-, és recipiens, valamint, perioperativ tényez0 fiigg 6ssze a rekurrens HCV
fert6zés progresszidjaval. Az alabbiakban ezeket a tényezoket 6sszegzem, kilonds tekintettel

munkacsoportunk altal vizsgalt tertletekre.

Donor tényezok

A kronikus szervhiany megoldasanak egy lehetésége az idésebb donorbdl szarmazo,
szteatotikusabb, "rosszabb mindségli" marginalis (ECD) donorméajak bedliltetése. A donor
életkora meghataroz6 a majgraft minésége és a posztoperativ kimenetel szempontjabol
(166,167). A donoralkalmassagrol valdo dontés soran az életkor fels6 hatarértékére
vonatkozoan nincs egységes allasponta nemzetkdzi orvosi gyakorlatban. Az 1980-as évekig
az 50 év feletti donorokat csak kivételes, siirgds esetekben fogadtak el majatiiltetés céljabol.
Az elmult 10 év sordn, a beliltethetd majgraftok hidnyanak kompenzalasa érdekében tobb
centrum rugalmasabban kezelte az életkor felsé elfogadhato hatarértékét, és 2002-re a 65 év
feletti donorpopulacié alapveté forrasat képezte a majtranszplantacioknak (1988-ban a
majdonorok 0.1%-a volt idésebb 65 évnél, ez 8.5%-ra novekedett 2002-utan) (168).
Mindemellett a mitéti eredményesség nem romlott. Nardo és munkatérsai 2004-ben 80 év
feletti donorokbdl szarmazé majgraftokkal végzett transzplantaciok eredményességérdl irnak
(168). A hazai kritériumrendszer megalkotasakor a 60 év feletti életkort hataroztuk meg
marginalis kritériumként. Az utobbi évek soran idésebb (>65-70 év) donorokat is elfogadtak
hazdnkban majatlltetésre, azonban, a 65-70 év feletti donorokbdl eltavolitott majgraft
betiltetésével kapcsolatban egyelére nincs széleskorii tapasztalatunk. A jo altalanos
posztoperativ eredmények ellenére, a donor életkora elsédleges kockazati tényezdje a C virus

kitjuldsnak. Lake és munkacsoportja (amerikai adatok) tdbb, mint 3000 HCV pozitiv
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majatiltetett beteg adatainak feldolgozasa soran a donor 40 év feletti életkorat a posztoperativ
graftvesztés és mortalitas legfontosabb tényezdjének talalta (169). Nagy eurdpai adatbazis
alapjan végzett tanulmany szintén a 40 év feletti életkor jart rosszabb progndzissal HCV
pozitiv betegekben (20). Wali és munkacsoportja a 40 évnél fiatalabb donorbdl szarmazé
graftok beultetése eseten a fibrozis score 0,6 egység/év novekedését mérték, ezzel szemben,
az 50 év feletti donorok esetén a progresszid mértéke 2,7 egység/év volt (170). Az akceleralt
progresszid és a donor életkora kdzotti szoros dsszefliggést szamtalan vizsgalat alatamasztja
(20,151,156). A megfigyelések hatterében az életkor elérehaladtaval - egészségesekben is -
megfigyelhetd nagyobb mértékii szteatdzis, vasraktarak, valtozé immunologiai valaszreakciok
¢és a kiils6 tényezokre (iszkémias, reperfuzios karosodas) bekdvetkezd fokozottabb karosodas

szerepét feltételezik (20).

A méjgraftban észlelt szteatdzis az egyik leggyakoribb oka a transzplantaciot koveto elégtelen
graft mikodésnek (171,172). Az utobbi években tobb publikacioban sikeres majatlltetési
eredményekrél olvasni mérsékelten zsiros graft beiiltetése esetén (173,174). A graft
szteatOzisa azonban kedvezétleniil befolyasolja a HCV pozitiv betegek prognézisat. Briceno
és munkatérsai koraibb viruskidjulast és sulyosabb fibrozist észleltek azoknal a C virus
pozitiv betegeknél, akik 30%-nal szteatotikusabb majgraftban részesiiltek, mely egyértelmiien
rontotta a betegek és a graft taléleést is (175). Mindezek alapjan szoros 0sszefiiggést varnank a
korai kiujulas és az olyan - ECD - majgraftok belltetése kozott, ahol a mikro- és
makroszteat6zis mértéke jelentés. Az utdbbi években nem torténik hazankban rutinszertien
szovettani mintavétel a beiiltetésre keriilé donormajakbol, ezért a kevés adat a statisztikai

0sszehasonlitast lehetetlenné tette.

Hazai eredményeink alapjan Onmagaban a marginalis (ECD) donorméj
beultetése nem rontotta a posztoperativ kimenetelt, és nem befolyasolta a szo6vodmények
ratajat. Amennyiben csak a HCV pozitiv betegek korében vizsgaltuk a margindlis
graftok beliltetésének hatasat a posztoperativ kimenetelre, lathatdva valt, hogy a C virus
pozitiv betegek tulélése és a grafttalélés is rosszabb volt, amennyiben marginalis
donormajban részesiltek. Viruskitjulast jelz6 paraméterek (kiGjulas ideje, szOvettani
aktivitas) igazodtak a nemzetkézi megfigyelésekhez, ennek ellenére, sajat anyagunkban nem
tapasztaltunk egyértelmi statisztikai osszefliggést az ECD graftok beuletése es a korai, sulyos
viruskitjulas  kozott. Megjegyzendd, hogy sajdt marginalis  kritériumrendszeriink
konzervativabb a nemzetkdzi kritériumrendszereknél, a legtobb tanulmany a hazainal joval

kockazatosabb donorokat tekint marginalisnak (30-32,89,176,177). Sajat csoportositasunk
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alapjan a marginalis csoportba kertlt donorok a szigoru hazai alkalmassagi kritériumoknak
megfeleld (beiiltetett) donorokon beliili, magasabb kockazatq, ,,rizikosabb” csoport. A magyar
,kockazatos” donor tehat pl. egy amerikai tanulmanyban valosziniileg az optimalis csoportba

kerilne.

Marginalis donorbdl szarmazé majgraft beiiltetésekor kiilondsen fontos a megfeleld
recipiens kivalasztasa (89,167,176,177). 2002 6ta a majgraftok elosztdsa sordn a betegek
MELD score-ral jellemzett altalanos allapotat veszik figyelembe. A MELD érdban a
magasabb MELD score-ral rendelkez6 beteg élvez prioritast az elosztas soran. Alapvetd
nemzetkdzi alldspont az, hogy az ECD majgraftokat alacsony MELD score-ral rendelkez6
beteg kapja (178-180). Ugyanakkor, Maluf és munkatarsai (gy talaltdk, hogy a rosszabb
allapotd (magas MELD pontszammal rendelkezé) betegek tulélése nem rosszabb a jobb
allapotl betegek talélésenél marginalis graftok belltetése esetén (181). Hasonldéan, Amin és
munkatérsai szerint magas MELD esetén egy elérhetd margindlis majgrafttal a
transzplantaciot indokolt elvégezni (182). Osszességében, bar jelenleg nincs hatarozott eldiras

crcr

donéciokbdl szarmazo graft belltetése sulyos allapotu, és HCV pozitiv recipiens esetén.

Recipiens tényezok

A szervatiiltetést kovetden megjelend diabetes mellitus (NODAT) csokkent graft
mitkodéssel, rosszabb beteg-, és grafttuleléssel jar (183). A majatiiltetést kovet6 NODAT
incidencidja tag hatarok kozott valtozik, mely elsdsorban a kulonboz6 diagnosztikus
kritériumokra és utankovetési id6kre vezethetd vissza. Altalanossagban elmondhato, hogy
majatiiltetett betegek kb. 9-38%-aban alakul ki (94,184). Sajat felméréseink alapjan
hazankban minden o6todik majatiltetett beteget érinti (20%). Tanulmanyok a NODAT-t
elh(z6dd hyperglikaemidval, antidiabetikus kezelés meginditasaval, vagy mindkettovel
definidljak (91,92,185). Sajat adatok feldolgozasa sordn ez utobbi, kettds definiciot
alkalmaztuk. A NODAT diagnézisatt a WHO oralis glukdzterheléses teszt (OGTT)
elvégzesehez koti (91,185). A majatultetett betegek rutin utankdvetésének nem része a
betegek orélis glukéz terhelése. Mas tanulmanyokhoz hasonldan, eddigi vizsgalataink
retrospektiv jellege miatt OGTT elvégzése nem tortént, munkacsoportunk altal tavaly inditott
prospektiv vizsgalat folyamatban van.
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A HCYV fert6zés és a NODAT kialakulasa kozotti 6sszefiiggés jol ismert (35,184,186,187). A
HCV pozitivitas tobb mint tizszeresre ndveli a NODAT kialakulasanak kockazatat (36,37).
Khalili és munkatarsai a DM-et a HCV fert6zés extrahepatikus manifesztaciojaként emlitik
(94). A hazai adatok feldolgozasa soran mi is jelentés 6sszefliggést talaltunk: a HCV pozitiv
betegek 66%-aban, HCV negativ betegek 23%-aban alakult ki NODAT. Az 0sszefliggés
hatterében allé pontos patomechanizmus egyelére nem tisztazott. A HCV fert6zés és a nem
inzulindependens diabétesz mellitusz (NIDDM) kozotti dsszefuiggésre utal, hogy a C virus
pozitiv betegek elhizottabbak, idGsebbek, és statin terdpia mellett ritkdbban alakul Ki
korukben NODAT (37,154,186). Mésrészt, a HCV kimutathatd a pancreas acinusokbol és
ductusokbol is. A B-sejt destrukcid direkt cytotoxicitas, vagy az immunvalasz kdvetkezménye
is lehet (37,185). Ugyanakkor, Piquer S és munkatarsai vizsgalataik soran nem talaltak tobb
szigetsejt-ellenes antitestet HCV pozitiv betegek korében (188). Egyes kdzlemények szerint
az antiviralis kezelés el6segiti az IDDM kialakulasat: noveli a szigetsejt ellenes autoimmun
valaszt, ezaltal negativan befolyasolja a glukdz-metabolizmust (egészségesekben is) (37).
Bigam és munkatarsai tanulmanyukban az autoimmun mechanizmus ellen szdlnak,
megallapitasuk szerint a szigetsejt ellenes antitestekkel rendelkezdk tobbsége egytttal IFN
kezelésben részesilt, ami a levonhatd kdvetkeztetések értékét korlatozza (186). AlDolsary €és
munkatarsai szerint a NODAT az NIDDM-re is, IDDM-re is hasonlit. Utobbi mellett szdl,
hogy a HCV fert6zés gyakran tarsul mas autoimmun korképekkel, mint Sjogren szindréma,
Hashimoto thyreoiditis, cryoglobulinaemia (35). A HCV inzulinrezisztenciat (IR) indukalo
hatasa egyértelmiinek latszik (36,189). Delgado és munkatérsai vizsgalatukban 77%-kal
magasabb HOMA IR-t mértek HCV pozitiv betegek korében 1 évvel a majatiltetés utan
(fuggetlenul a BMI-t6l). Tanulmanyukban Osszefliggést talaltak tovabba az IR mértéke és

viraemia kozott: magasabb virustiter szignifikansan magasabb HOMA IR-val jart egytt (36).

Nem tisztazott, hogy az IR oka vagy kovetkezménye a szteatozis, fibrosis kialakuldsanak
HCV fertézésben (190). Hui és munkatarsai szerint az emelkedett IR mas tényez6ktol
fliggetlenul kapcsolddik a virus-medialta portalis gyulladashoz és sulyosabb fibrosis
progresszidéhoz (191). Ez a munkacsoport az inzulin érzékenység és a szérum GOT, HAI, és a
fibrosis el6rehaladottsaganak mértéke kozotti osszefiiggést is megallapitotta nem diabéteszes
HCV-s betegek korében (192). Sajat eredményeink alapjan azok kozott a betegek kozott,
akiknél a HCV korai kiujuldsat észleltik, magasabb volt a posztoperativ elsé hat
hénapban mért virustiter atlaga, és gyakrabban alakult ki NODAT. Korai HCV
kidjulas esetén a posztoperativ 2-4. honapban magasabb szérum glukoz értékeket
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mertink. A NODAT csoportban a virustiter csucsértéke a posztoperativ 2-3. honapra tehetd.
A mitét utani 3. honap kiemelt abbo6l a szempontbdl, hogy ekkor mértik a legmagasabb
vércukorértékeket is a NODAT csoportban. A magas virustiter tehat kapcsolatban allhat a
NODAT megjelenésével. Ezt megerdsiti Delgado és munkatarsainak vizsgalata, mely alapjan
az IR dsszefligg a viraemia mértékével (36). Foxton és munkatarsai sajat eredmenyeinkhez
hasonloan sulyosabb mértékii fibrozissal jard kijulds esetén szintén gyakrabban észleltek
NODAT-ot (38). Egyes kozlemények szerint a hyperinzulinaemia a hepatikus stellata
sejtekben (HSC) az fibrozis novekedési faktor (FGF) fokozasan keresztiil okoz
fibrézisprogressziot (193). HCV fertézésben a szteatozist mind viralis (féleg 3a genotipus),
mind metabolikus tényezOk elésegitik. IR miatt FFA tularamlas jon létre a maj fele. A
mechanizmus az NAFLD kialakulasahoz hasonld, részben azonban attol fliggetlen (pl. sovany
HCV-sek korében is létrejon) (36). A szteatdzis és az IR csokkentik az IFN kezelésre adott
valaszkészséget (39). Munkank soran a NODAT csoportban magasabb volt a fibrézis
score az antiviralis kezelés inditasa utan 1 évvel. Megfigyelésiink nem az jelenti, hogy a
NODAT a HCV rekurrencigjat segiti eld, hanem azt, hogy a fenti mechanizmusokon keresztul

maga is a fibrozis iranyaba hat.

Egyéb tényezok

A majatiltetést koveté immunszuppresszios kezelés és a viruskiGjulas kozotti

Osszefiiggést a kordbbiakban részleteztem.

A kezdeti félelmekkel ellentétben az éiddonoros, splitting transzplantdcio, és az un.
szivmegallas utani donorok (donation after cardiac death, DCD) alkalmazasa nem rontja a
rekurrens HCV fert6zés progressziojat (194). Sét, az élddoronoros majatiitetést kovetden
kedvezObb eredményeket is tapasztaltak C virus pozitiv betegek korében, melynek oka
feltethetdleg a donorok fiatalabb atlagéletkora (195,196). Masrészt, cholesztatikus tipusu
KiGjulast gyakrabban észlelt Gaglio és munkacsoportja élédonoros majatiiltetést kovetéen
(197).

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt iszkémias-reperfuzios és prezervacios karosodas karos
hatdsa C virus pozitiv majatiiltetett betegek korében feltehetdleg az allograft regeneracios
mechanizmusaban keresend6, hiszen a proliferdlédé hepatocytdkban a HCV kdnnyen

replikdlodik (198). Ezen a mechaznizmuson Kkeresztil a hosszabb WIT ugyancsak
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rizikotényezonek bizonyult. Egy tanulmanyban 30 perces melegiszkémias id6 esetén 19%-
nak, mig 90 perces WIT id6 esetén 65%-nak talaltdk a HCV rekurrencia gyakorisagat (198).
Sajat vizsgalatainkban nem talaltunk egyértelmii 6sszefiiggést a CIT, WIT iddk és a C virus
Kidjulas ideje kozott.

Egyes kozlemények szerint ndbetegekben akceleralt a rekurrens HCV fertézés
lefolyasa, mint férfi betegtarsaik kdrében (199,200). Raadasul, a donor idGsebb (60 év feletti)
¢lekora nébetegek korében additiv tényezOnek bizonyult az agressziv HCV Kkiljulas
szempontjabol (201). A jelenség oka nem tisztazott, kiiléndsen érdekes annak tikrében, hogy
a nem transzplantalt kronikus C virus fert6zésben szenvedd betegek korében egyébként a férfi

nem jelent prognézist ronto tényezot (194).

Virolégiai tényezdk koziil kiemelendé a HCV genotypusa, melyek koziil - a hazdnkban
elterjedt - 1b genotypus jelent kockazatot a sulyosabb hepatitist, gyorsabb progressziot és a
terapiarezisztenciat illetden (202). Majatiiltetés el6tt, és a korai posztoperativ idészakban mért
magas virustiter mellett is stlyosabb C virus kiGjulast tapasztalt tobb - koztlk hazai -
tanulmany (96,203-205). Tovabba, 0sszefliggést taladltak az explantdtum patoldgiai
feldolgozasa soran mért hepatitis sulyossaga és a C virus kitjulds progresszidja kdzott, mely

els6sorban a recipiens Vvirus elleni immunvalaszara enged kovetkeztetni (206,207).

6.1.6. Antiviralis kezelés, kezelésre adott valasz

A kombinalt IFNa-ribavirin kezelés célja a tartds virusmentesség (sustained virological
response-SVR) elérése. A Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium altal 2012-ben kiadott
»Ajanlas a C-virus hepatitis diagnosztikajara és virusellenes kezelésére” kozleménye alapjan
SVR esetén kezelés befejezését kovetden 24 héttel a HCV-RNS nem mutathato ki (15 1U/ml
alatti a HCV-RNS mennyisége a szérumban) (93). A kezelés hatasara bekovetkez6 HCV-RNS
valtozas dinamikajat az SVR-en kivil még harom tovabbi definicidval jel6lik, melyek egyben
megjosoljak a késébbi virologiai valaszt. Gyors (rapid) virusvalasz (RVR): A HCV-RNS a
kezelés megkezdését kovetéen 4 héttel érzékeny PCR-moddszerrel negativ. Teljes korai
virusvalasz (cEVR): A HCV-RNS a kezelés megkezdését kovetéen 12 héttel negativ.
Részleges korai virusvalasz (pEVR): A HCV-RNS-szint a kezelés soran 12 hét elteltével
legaldbb 2-log;o mértékben csokken, de kimutathatd. A harmadik pedig az ,,end of treatment

response-ETR”, mely a kezelés befejezésekor igazolt HCV negativitast jelenti.
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A kordbban még nem kezelt betegek kezelése pegilalt interferon ¢és ribavirin kettds
kombinacioval végzend6 (93). Ennek hatéstalansdga esetén az igazoltan 1-es genotipussal
fert6zotteknél a kezelést a 4. vagy 12. héten protedz inhibitorral (boceprevir vagy telaprevir)
egészitik ki. A kezelés id6tartama altalaban 48 hét. A kordbban sikertelenil kezelt 1-es
genotipussal fert6zottek protedz-gatlo alapi harmas kombinécidval (“triple therapy")
kezelendok.

Majétiiltetést kovetden az antiviralis kezelés stratégiaja eltér a nem transzplantaltak kezelési
protokolljatél. Ebben a betegcsoportban jelenleg tovabbra is a standard pegilalt IFN o/p és
ribavirin (RBV) kombinéaciobol all a kezelés. A rekurrens HCV fertézés esetén alapvet6en
kétféle kezelési séma alkalmazhatd. Az un. pre-emptiv kezelés sordn a kezelést a kozvetlen
posztoperativ szakban megkezdik, melynek célja a HCV rekurrencia megelézése és az
enyhébb lefolyasu kiujulas (208-210). A tanulmanyok alapjan a pre-emptiv kezelést gyakran
kellett megszakitani a sulyos mellékhatdsok miatt, és az SVR-t elér6 betegek szdma elmaradt
varttdl. A maésik, hazankban is alkalmazott kezelési alternativa a HCV kidjulds szdvettani
diagnozisat kovetéen megkezdett antiviralis kezelés. Az IFN/RBV kombinacio esetén az SVR
aranya a legtdbb kozlés alapjan 20-30% ko6zotti (211-213).

Rekurrens C virus fert6zés esetén nem érvényes az Un. ,,stopszabaly”. Miutén, igazolt,
hogy a szérum HCV-RNS alacsony szinten tartasaval is csokkenthet6 a majgraft fibrozisanak
progresszidja (214), ez a kompromisszum lehetévé teszi, hogy az antiviralis kezelés ellenére
tovabbra is HCV-RNS pozitiv majatiiltetett betegek sem esnek ki a tovabbi kezelésbol. A
virusmentesség (SVR) igazoltan lassitja a rekurrens HCV progresszidjat, a dekompenzacid
esélyét és javitja a talélést (215). Majatultetés utdn azonban a kezelésre adott kedvez6 valasz
Iényegesen elmarad a nem transzplantalt betegek adataihoz képest. A kezelés sikeressege
igazoltan dsszefligg a HCV genotipussal, életkorral, a beteg nemével, testtémegével, genetikai
tényezokkel (pl. recipiens és donor 1L28B polymorphismus, szteatozis és fibrozis jelenléte,
korai és rapid valasz mértéke (62,216-218). Hazénkban a C-virus kiGjulds okozta a
graftkarosodast, antiviralis kezelést csak 1998 oOta tudtunk alkalmazni (95). 2002-ig a
majatiiltetést kovetden atlagosan 20 honappal inditottuk a kezelést, 2003 utan altaldban mar
az elsd éven beliil elkezdtiik. Jelenleg, a C virus rekurrencia szovettani igazolasat kovetden -

kontraindikacid hianyaban- azt egy honapon belil az antiviralis kezelés megkezdése koveti.
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6.2. Primer Sclerotizal6 Cholangitis és gyulladasos bélbetegseg majattltetés utan

Végstadiumi PSC-s betegek korében az egyetlen kurativ beavatkozas a majatiltetes.
A tobbségben fiatal betegekben megjelend betegség progressziojat lassitdé gyogyszeres terapia
pontos patomechanizmus ismeretének hianyaban egyelére nem all rendelkezésre. A PBC-s
betegek korében alkalmazott ursodezoxycolsav (UDCA) jotékony hatasa a tulélésre PSC-s
betegek korében egyértelmiien nem igazolddott (219). A PSC patomechanizmusaval

kapcsolatos hipotéziseket az alabbiakban réviden ismertetem.

A korabban elsddlegesnek vélt autoimmun hipotezis mellett szolt a PSC betegcsoport
szérumaban kimutathatd autoantitestek (p-ANCA, stb) jelenléte (220), a HLA asszociacio
(221), patkanykisérletek soran kimutatott autoreaktivitas (222), valamint, egyes betegekben
autoimmun betegségekkel (AIH) valé tarsulds (67). Ugyanakkor, a férfi predominancia, az
immunszuppressziv gyogyszerek (pl. CS) hatastalansaga és a specifikus autoantitestek hianya
az autoimmun elméletet nem erdsitik meg (64). A "leaky gut™ hipotézis szerint a PSC
indukcidjdban a tapcsatorna koros barrierfunkcidja és a bakteridlis transzlokacid tehetd
felel6ssé (64,67). E mellett szol, hogy patkanyok méajaban a bakteridlis transzlokéacié PSC-
szeri 1ézidkat okozott (223), hogy az LPS aktivalja a biliaris epithel Toll-like receporait
(224), tovabba, hogy metronidazol hatasara egyes betegekben az obstrukcids enzimek
a tapcsatorna gyulladasos folyamata sordn a bélfal fokozottan ateresztové valik, melynek
kovetkeztében nd az aktivalt lymphocytadk szama portalis régidban (64). A PSC és a tarsulo
IBD kozotti patogenetikai kapcesolatot erdsiti az un. "abberant lymphocyte homing" hipotézis,

melynek elméleti alapjat a 37. abra mutatja.
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37. Abra. Entero-hepatikus lymphocyta homing normal koriilmények kozott és IBD-ben

Entera-hepatic lymphaocyte homing under normal conditions
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aktivalodo lymphocytak

expresszal6dd, kemokin (CCR9) és integrin

receptorok révén a bélfalba
visszairanyitodnak, ¢és ott a megfeleld
ligandjaikkal (CCL25 és MadCAM-1)

kapcsolédnak. A hepatikus antigének altal
aktivalt lymphocytdk adhézids receptoraik
révén a majba jutnak. PSC-IBD-ben (alsé
abra) megvaéltozik a homing molekulak
expresszioja, és a bél specifikus homing
receptorok megjelennek a majban (és
forditva). Ezek kdvetkeztében az IBD soran a
bélfal
lymphocytak a majba keriilnek, gyulladast és

epelti destrukciét indukélnak (226).

antigénjei révén aktival6do

A "toxic bile" hipotézis szerint a koros Osszetételi epe €s a biliaris epithel kozotti barrier

kéarosodasa a gyulladasos folyamatok elinditoja (67). Allatkisérletek soran megfigyelték, hogy

az epe osszetetelének modositasa diffuz epeuti fibrozist indukal (227). Ezzel 6sszefuggésbe

hozhaté a nemrég kozolt "HCO3- umbrella hipotézis”, mely szerint a biliaris epithelsejtek

altal szecernalt HCO3- védorétege biztositja a barriert az érzékeny cholangiocyték és a karos

hatdst, toxikus epesavak kozott,

megakadalyozva azok plazmamenbranon keresztili

transzportjat (228). Ennek magyarézata lehet az a genetikai vizsgélat, melyben PSC-s betegek

korében kimutattdk a TGRS receptor mutacidjat, és a PSC kialakuldsdban szerepet jatszo

genetikai variansként azonositottak. Ez a receptor az epithelsejtek HCO3- szekréciojat

szabalyzd receptor (221), melynek a feltételezés szerint szerepe lehet a kéros védoéréteg,

ezaltal a biliaris karosodas kialakulasaban.

Az elmélet gondolatmenetéhez igazodd feltevésem szerint a biliaris epithelsejtek

kdzotti, barriert biztositd, a HCV entry folyaman ismertetett sejtkapcsolo strukturakat (TJ)
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alkotd feherjéknek is szerepe lehet a biliaris epithel integritasanak a karosodasaban és a
gyulladasos, fibrotikus folyamatok elinditasaban. Egereken végzett allatkisérletek soran a
CLDN-1 knock-out (-/-) allatok a sziiletésiiket kdvetd elsé napon beliil elpusztultak a bor
barrier funkcidjuk karosodasa miatt bekdvetkezd excessziv folyadékvesztés kovetkeztében
(229). A Neonatal Ichtyosis and Sclerosing Cholangitis (NISCH) szindroma, melyet a CLDN-
1 mutacidja okoz, szlletéskori PSC-vel és ichtyosissal jar (elvékonyodott, szaraz, pikkelyes
bérelvaltozas) (230). Svéd csaladokban - ahol magas a PSC prevalenciaja - leirt, masik
frameshift CLDN-1 mutacid kovetkeztében kialakulé NISCH szindrémas betegek majaban
nem expresszalodott a CLDN-1 (231). Mindezek alapjan felmertl, hogy a PSC-s betegekben
a gyulladasos folyamatok elinditdja a koros (kevés) CLDN-1 expresszié és az ennek
kovetkeztében kialakulo biliaris epithel barrier karosodas. Késobbiekben tervezziik PSC-s
majatiltetett betegek korében a CLDN-1 expresszid vizsgalatat, mely iranyu kordbbi leirdsok

ezidaig - irodalmi attekintés alapjan - nem torténtek.

A PSC és a gyulladasos bélbetegség szoros Osszefliggése lehetdséget ad a két betegség
patomechanizmusanak feltérképezésére. PSC-hez tarsuld IBD jellemz6 modon inaktiv, vagy
enyhe aktivitasu, igaz, tobbségében (55-85%) a teljes vastagbél érintett, vagy - a tipikus
colitis ulcerosatdl eltéréen - jobb oldali colitis lathatd (232). PSC-s betegek korében gyakran,
20-52%-ban észlelheté az ileum érintettsége (backwash ileitis), valamint, 28-65%-ban a
rectum épsége (rectal sparing) (76-78). Tovabba, PSC-IBD-s betegekben kb. 0t-tizszeres
kockazattal kell szamolnunk a colorectalis carcinoma kialakulasat tekintve (70). A szdvettani
vizsgalat tobbnyire (80-90%-ban) colitis ulcerosat, ritkabban Crohn betegségert, vagy
atipusos colitist ir le (67). Az aspecifikus megjelenés kovetkeztében a PSC-IBD-t a
gyulladasos bélbetegségek kulon entitdsaként emlitik (233). Raadasul, ugy tlinik, minél
elorehaladottabb stadiumi a PSC, annal enyhébb aktivitasi az IBD: Marelli és
munkacsoportja lényegesen enyhébb aktivitasi IBD-t talalt végstadiumud, majatiltetésre
szorulé PSC-s betegek korében, mint koraibb stadiumi méjbetegek kdrében (233). A hazai
adatok is ezt tamasztjak ala: a majatiiltetés elott 95%-ban inaktiv vagy enyhe aktivitasu
IBD-ben szenvedett, 75%-ban legfeljebb per ordlis acetylsalicilsav (ASA) terdpiaban
részesult. Az irodalommal egybehangzéan, a betegek kétharmadaban mi is pancolitist
észleltiink. Erdekes adatokat nyerhetiink a két betegség egymasra hatasardl olyan klinikai
esetekben, mely sordn a PSC-IBD-s betegben az egyik érintett szerv eltavolitasra kerul
(proctocolectomia, majatiiltetés). A colectomiat kdvetdéen nem tapasztaltak érdemi javulast a

PSC-s betegek majfunkcids értékeiben (234), igaz, egy tanulmany szerint a PSC lassabban
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progredial proctocolectomizalt betegek korében (235). Ellentmondasos az irodalom a
tekintetben, hogy hogyan valtozik a PSC-hez tarsul6 gyulladasos bélbetegség (IBD) aktivitasa
majtranszplantaciot kovetéen. TObb tanulmany hangsulyozza, hogy a PSC-IBD klinikuma
sulyosbodik majatiiltetést kovetéen a tartés immunszuppresszids kezelés ellenére
(78,236,237), és ez kedvezobtleniil befolyasolja a transzplantacié kimenetelét (lasd alabb).
Sajat vizsgalatunkban a preOLT enyhe aktivitast mutatd IBD majatiiltetést kovetoen
sulyosbodott, egyes esetekben terapiarezisztens, életet veszélyezteté, szovédményes
colitis miatt kellett a preoctocolectomiat elvégezni. A végstadiumi majbetegség "protektiv"
hatasat az IBD-t illetéen a maj és a bél kozos lymphocyta készletével magyarazzak. E szerint
részben a korabban emlitett, koros homing molekula expresszid, részben a majba vont
hatalmas lymphocyta tomegek teheték feleldssé az enhye IBD aktivitasért végstadiumi PSC-s
betegekben (233). Majatiiltetést kovetden, a "fiziologias allapot" paradox modon
kedvezébtleniil hat a gyulladasos bélbetegségre, és a felszabadult immunoldgiai tartalék

megtamadja a vastagbél nyalkahartyat (233).

A PSC kiujulas prevalenciaja az utankovetési iddszaktol ¢és a diagnosztikai
kritériumoktol fliggben tadg hatdrok kozott valtozik (5,7-59%), nagyjabdl minden 6todik
majatliltetett beteget érint (68). Hazankban a PSC-s betegek 12%-aban észleltik az
alapbetegség egyértelmi, klinikai jelekkel kisért, képalkotd ¢és szovettani vizsgalattal
alatamasztott kiujulasat. A rekurrens PSC jellemz6en a posztoperativ 4-5. évben jelenik meg
(238). Az egyre hosszabb ideje utankovetett, novekvé szamu majatiiltetett beteg
kovetkeztében a rekurrens PSC és az annak kovetkeztében kialakulé graftkarosodas
napjainkra fontos klinikai korképpé valt (68). Hazai adatok alapjan a rekurrens PSC
negativ hatasa igazolodott mind a beteg-, mind a grafttulélésre. A rekurrens PSC
diagnozisat - es ezaltal a klinikai vizsgalatokat - neheziti, hogy egy lassan progredialo,
aspecifikus jeleket mutatd betegségrdl van szo6. Példaul, transzplantaciot kovetden szamtalan -
foleg iszkémids eredetii - karos behatas vezethet nem anasztomozisos epeuti szlikiiletekhez, és
hasonldéan megtévesztd lehet a szovettani kép is (72). 1999-ben Grazaidei és munkacsoportja
publikalta azt Kkritériumrendszert, mely azota is iranyadd a rekurrens PSC diagnosztikajat
illetéen (72). E szerint a rekurrens PSC diagndzisanak feltétele a PSC alapbetegség, a
képalkotd vizsgélattal (MRCP, ERCP, cholangiografia) igazolt tobbszorés, nem
anasztomozisos epeuti sziikiilet a transzplantaciét koveté 90 napon tul; valamint, a PSC

szOvettani jeleinek igazolasa (72).
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Fontos tehat azoknak a PSC-s betegeknek a miel6bbi kisziirése, akik esetében nagyobb
valoszinliséggel lehet szamitani a PSC kiujulasra. PSC-s betegek kb. 80-96%-aban
kimutathaté atipusos, perinuklearis (p)- antineutrophil cytoplazmatikus autoantitest (p-
ANCA) (239). Ezidaig nem sikerult a p-ANCA szerepét igazolni a PSC
patomechanizmusaban, ¢és ugy tlinik, hogy a betegségaktivitds kovetésére sem alkalmas:
vaszkulitiszes betegek szérumaban kimutathatd c-ANCA-val ellentétben a p-ANCA titere
nem fugg 6ssze a PSC aktivitasaval, progresszidjaval (240). Megjegyzendd, hogy De Riva és
munkatérsai vizsgalataban kronikus majcirrozisban szenvedd betegek vizsgalata soran Ggy
talalta, hogy a MELD score emelkedésével korreldlt a betegek széruméban kimutathatd
(kiilonboz6 tipust) ANCA titer (241). Mégis, PSC gyanuja esetén (a diagnosztikus képalkoto,
szOvettani vizsgalaton felil) az ANCA pozitivitdst inkdbb immunoldgiai markerként
alkalmazzék, es a differerencidldiagnosztika soran nyujt segitséget (240). Megjegyzendo,
hogy a p-ANCA pozitivitas 20-85%-ban colitis ulcerosaval is egyutt jar (242), tovabba, hogy
PSC-ben ritkdn egyéb autoantitestek (pl. c-ANCA, ANA, SMA) is kimutathatok (243). A
legtdbb tanulmany szerint ugyanakkor az ANCA pozitivitas gyakorisaga nem kulonbozik
PSC és PSC-IBD-s betegek korében (240). Elnevezése 6ta kider(lt, hogy a p-ANCA nem is a
neutrophil sejtek cytoplazmajaban, hanem a sejtmagban festodik, ezért Gjabb kdzleményekben
p-ANNA-ként emlitik (antineutrophil nuklear autoantibodies) (240). Majatiiltetést kovetd
idészakra vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre. Korabbi, kis esetszamon végzett
vizsgélati eredmények alapjan a transzplantaciot kovetd elsd honapban csokken az ANCA
titer, azt kovetGen tobbnyire visszadll az eredeti értékre, és proctocolectomian atesett
betegekben is kimutathato (244). Raadasul, gyakran éppen majtranszplantaciot, vagy
proctocolectomiat kovetéen lesz pozitiv (239). Gyakorlatilag lehetetlen elkiloniteni, hogy
majatiiltetést kovetden PSC-IBD-s betegeknél a visszatéré6 ANCA pozitivitas a PSC vagy az
IBD jelenléetével fligg-e dssze. Rekurrens PSC-vel kapcsolatos vizsgalataink soran felmerdilt a
kérdés, vajon a p-ANCA szeropozitivitds 6sszefligg-e a betegség kiujulasaval majatiltetést
kovetben. Transzplantaciot kovetéen a PSC-s betegek tdlnyomo tobbségében bekdvetkezett a
p-ANCA fokozatos, évek alatt bekovetkezé szerokonverzidja. Azoknal a betegeknél, akiknél
KiGjult a PSC, gyakrabban észleltiik a novekvé p-ANCA titert. Megjegyzendd, hogy kevés
adat allt rendelkezésre, ezért érdemi kdvetkeztetést nem tudunk levonni az ANCA pozitivitas
és a PSC Kkiujulés osszefuggesevel kapcsolatban. A jovében tervezziikk az esetleges

Osszefliggés tovabbi vizsgalatat.
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A rekurrens PSC kockazati tényezdjeként szamtalan klinikai (donor-, és recipiens)
adatot azonositottak, sajnos azonban a legtobb tényez6t nem sikerilt késobbi tanulmanyok
soran reprodukalni (68). A vizsgalatok alapjan a donor és recipiens ¢letkora (fiatal és idds), a
recipiens férfi neme, marginalis majgraft beultetése, CMV mismatch, akut rejekcio es
kdvetkezményes szteroid boluskezelés jatszhat szerepet a PSC kidjulasaban (68,75,238,245).
Sajat vizsgalatunk soran a rekurrens PSC csoport lényegesen fiatalabb atlagéletkorat
észleltiik. A rePSC-s betegek kodrében mért magasabb donor BMI dsszefliggésben lehet
Alabraba és munkatérsai megallapitasaval, miszerint a szteatotikus, marginalis maj betltetése
noveli a rePSC kockazatat (238). Ugyanakkor, ez fenntartasokkal kezelendd, mert sajat
kritériumrendszerlink alapjan a marginalis donorok aranya nem kilonbdzott a nem rekurrens
betegcsoporthoz képest, és szOvettani vizsgalat nem allt rendelkezésre a graft szteatdzis
mértékének vizsgalatira. Ugy tiinik, a transzplantaciot kovetd akut rejekcio dsszefiigg a PSC
kitjuldssal, az azonban nem vilagos, hogy a rePSC a kilokddéssel jaro biliaris karosodasok
kdvetkezménye-e, vagy egy ismeretlen, kozos immunpatologiai tényezd teheto-e feleldssé a
két folyamat kialakulasaért (68). Sajat anyagunkban is gyakrabban észleltik az ARE
kialakuldsdt a rePSC csoportban, a kulénbség azonban nem érte el a statisztikai
szignifikanciét.

Tobb, nagy esetszamu vizsgalat altal aladtdmasztott megfigyelés a tarsuld aktiv
gyulladasos bélbetegség szerepe a rekurrens alapbetegség kialakulasaban. Els6ként Vera A és
munkatarsai kozolték, hogy a majatiiltetést megel6zéen, vagy azzal egyidében elvégzett
colectomia megelézte a PSC kiujulasat PSC-IBD-s betegekben (38. abra) (75). Ezt a
megfigyelést azota tovabbi vizsgalatok is alatdmasztottdk (68,238). Sajat anyagunkban
azoknal a betegeknél, akiknél kiuajult a PSC, nem tortént preOLT idészakban colectomia, két
esetben végeztek colactomidt majatiiltetést kovetden sulyos, terdpiarezisztens colitis
kovetkeztében (masik csoportban preOLT tortént colectomia). A rekurrens PSC csoportban
tovdbb4d minden beteg sulyos aktivitdsi gyulladasos bélbetegségben szenvedett a
posztoperativ idészakban. Sulyosbodo, gyakori relapszusokkal jaro, fiatal IBD-s betegnél
a fokozatosan kialakul6 cholesztazis és p-ANCA pozitivitas esetén tehat nagy a PSC
kiGjulds kialakulasanak kockazata. Osszességében, bar nem szerepel ajanlasban a
majatiiltetést megeldzden, vagy azzal egyiilésben, preemptive elvégzendd colectomia PSC-
IBD-s betegek korében, sulyosbodd IBD-s panaszok esetén minél kordbban érdemes
elvégezni a vastaghbél eltavolitasat, mely akutan életmentd, hosszutavon a graft védelmét

biztositd beavatkozas.
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38. Abra. PSC kinjulas kockizata majatiiltetést kovetden colectomizalt és nem

colectomizalt betegekben
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6.3. Hepatocellularis carcinoma és majatultetés

A hepatocellularis carcinoma (HCC) az 6tddik leggyakoribb rosszindulati daganat vilagszerte
(80). Evente mintegy fél millio halalesetért tehetd feleldssé, mellyel a rosszindulata
daganatok okozta haldlozas tekintetében a harmadik helyen all (81). Egyes foldrajzi
terileteken (Afrika, Azsia) igen magas a HCC prevalenciaja, melynek hétterében a nagy
aranya HBV fert6zés és taplalék aflatoxin B szennyezettsége all (246). A HCC legfébb
etilologiai tényezdje a kronikus virdlis (HCV, HBV) fertézés talajan kialakult majcirrozis
(247,248). A kezelés alapjat mai napig a sebészi kezelés (rezekcid, majtranszplantacio)
jelenti, kurativ sebészi beavatkozésra azonban a HCC-s betegek 30-40%-ban van lehetéség
(249,250). Eurdpai es amerikai ajanlds szerint a szoliter HCC-k elsévonalbeli kezelése -
megtartott majfunkcié mellett - a sebészi rezekcid (251). Ugyanakkor, sok beteg a cirrotikus
alapbetegség kovetkeztében elesik a majrezekcid lehetdségétol, tovabba, rezekcid esetén

magas recidiva aranyt észleltek (81). A majatiiltetés nagy elénye, hogy a HCC-re hajlamosito
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cirrotikus maj is eltavolitasra keriil. Megfeleld kritériumok alapjan vélogatott recipiensek
esetén a tumor recidiva kockazata minimalisra csokkenthet6 (252). Percutan ablativ kezelések
a nem rezekalhat6 tumorok esetén ajanlhatoak elsé 1épésben (253). Amennyiben Kkurativ
kezelésre nincs mod, ugy tobb palliativ lokoregiondlis kezelés (pl. RFA, transarteridlis
chemoembolisatio; TACE, transarterialis embolisatio) is elérhetd, melyek javitjdk a
betegtulélést (254).

Dekompenzalt méjcirrdzis talajan kialakult, szoliter kis méreti HCC, vagy multinodularis
HCC esetén a transzplantacido az elséként valasztando kezelés (255). A HCC rekurrencia
egyik legfontosabb rizikéfaktora a micro/ vagy macrovascularis invazio (256,257). A
tumormeéret az egyik legfontosabb prognosztikai tényez6 a microvascularis invaziora, igy
kdzvetve is fontos rizikdfaktora a HCC rekurrencianak (256,258). Emellett a HCC grade
beosztasa szintén fliggetlen rizik6faktora mind az érinvazionak, mind a HCC kidjulasanak
(257,259).

Az elmult évtizedekben a HCC kezeléseként végzett transzplantaciot illetden jelentds
szemléletvaltas kovetkezett be. A kezdetekben - gyakran el6rehaladott allapota - HCC-s
betegek korében végzett majatiltetések eredményei igen kidbranditéak voltak: az 6t éves
betegtulélés nem érte el 40%-ot, a recidiva arany pedig 32-54%-0s volt (260,261). A
késdbbiekben tobb kritériumrendszer is megfogalmazodott a majatiiltetésbol leginkabb elonyt
¢lvez6 HCC-s betegcsoporttal kapcsolatban (81). Mérfoldkének szamitott egy olasz
munkacsoport (Mazzafero és munkatarsai) 1996-ban megjelent kdzleménye, melyben 70%-ot
meghaladd 5 éves talélésrdl, és 15% alatti recidiva aranyrdl szamoltak be (83). Az azéta
Milanoi kritériumrendszerként ismert ajanlas alapjan az 5 cm atmérd alatti szoliter, vagy
maximum 3 gocbol (egyik sem haladja meg a 3 cm-t) allo HCC esetén végezhet6 el jo
eredménnyel a transzplantacio. Az utdbbi évek soran azonban egyes centrumok
elérehaladottabb HCC-s betegekre is kiterjesztették a transzplantacid lehetdségét: az UCSF
(University of California at San Fransisco) kritériumok alapjan a maximum 6,5 cm atmér6ji
szolid HCC-t és a maximum 3 gocbol alld, egyenként 4,5 cm-t meg nem haladé HCC esetén
is eredményesen elvégezhetd a transzplantacio (262). Yao és munkatarsai a Kiterjesztett
kritériumokat alkalmazték, és a transzplantacié eredményessége nem romlott (262). Eurdpai
centrumok 1is beszamoltak j6 eredményekrdl a Milandi kritériumoktol mérsékelten
elrugaszkodott szelekcids kritériumokkal kapcsolatban (263,264), alapvetéen azonban az
europai megkozelités konzervativ e tekintetben, és tovabbra is a milandi rendszert részesiti
elényben (86). Sajat anyagunkban a HCC-s betegek tobbsége (64%) a Milandi

kritériumoknak megfelelé stadiumban keriilt transzplantaciora, 36%-ban a Milandi
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kritériumok nem teljesiiltek (az utobbi betegcsoportot tobbségben 2003 elétt transzplantaltak).
Tumor recidiva a HCC miatt transzplantalt betegek 15%-aban igazolddott, tobbségik HCV
pozitiv volt, és mindegyikiikk a Mildn6i kritériumoknal eldrehaladottabb allapotban keriilt
transzplantaciéra. Vizsgalataink alapjan a HCC-s betegek korében észlelheté rosszabb
talélési adatokért elsésorban az elérehaladott allapota (Milanéi kritériumokon kivil
es6) betegek rosszabb prognézisa teheté feleléssé. Mas munkacsoportokhoz hasonléan mi
is a recidiva gyakori extrahepatikus, és disszeminalt formdjat észleltik (82).

A HCC-s betegek korében tervezett transzplantacié soran probléma, hogy a varolistan
valo tartdzkodas folyaman bekovetkezd progresszio miatt a beteg listarahelyezés utan elesik a
transzplantacio lehetéségétél. Ennek megoldasaként a HCC-s betegek listara kertiléskor extra
MELD pontszamot kapnak, ¢és igy eldnyt ¢élveznek a nem tumoros kronikus
majelégtelenségben szenvedd betegekkel szemben. Az Egyesiilt Allamokban 24 MELD
pontot kapnak a betegek akkor, ha egy 2 cm-nél kisebb gocuk van, és 29-et, ha ennél nagyobb
a szoliter go6c, vagy tobbgéci a HCC (265). Magyarorszagon egységesen 22
tobbletpontszdmot kapnak a HCC-s betegek a varolistara kertléskor. A varakozas kozben
bekovetkezd progresszid csokkentésének tovabbi lehetséges modja a preOLT down-staging
technikak alkalmazésa (pl. RFA, TACE). A két eljaras alkalmazasardl elsdsorban a tumor
mérete és szama alapjan dontenek: szolid , kisebb (<3 cm) goc esetén az RFA, mig nagyobb,
multifokalis 1€zi6 esetén a TACE részesitend6 elényben (81). Hosszutavu talélés tekintetében
a preOLT RFA kezelés tinik hatékonyabb eljarasnak (266). A down-staging technikak
egyben szelektaljak is a betegeket a majéatiiltetésre, ugyanis a sikeres preoperativ kezelés
kedvezObb tumor biologiat és ezaltal kisebb aranyt HCC rekurrenciat feltételez (267). Sajat
anyagunkban meglepé modon gyakrabban alakult ki tumor recidiva azokban a betegekben,
akik preOLT down-staging eljarasban részestltek, és nem tapasztaltunk érdemi kiilonbséget a
betegtulélés tekintetében kezelésen atesett betegek €s abban nem részesult betegek kozott.
Mindezek magyarazata lehet, hogy down-staging technikat eleve az elérehaladottabb allapota

betegek esetén alkalmaztak.
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7. Kovetkeztetések

HCV pozitiv betegek vizsgalata alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

A végstadiumu HCV cirrdzis a majatiiltetések vezet6 indikacidja hazankban. HCV

pozitiv majatiltetett betegek rosszabb progndzisra szamithatnak mint az egyéb

majbetegségben szenvedd betegtarsaik.

= A viruskitjulast az elmalt 10 év sordn a majatiltetés utan egyre korabbi idészakban
észleltik. A 3 honapon belll észlelt kiujulds a prognozist 1ényegesen rontja, a rovid
id6n beliil megkezdett antiviralis kezelés ellenére.

= Hazénkban a jelentett donorok kb. 20%-a alkalmas méajdonaciora. Marginalis donorbdl
szarmazd majgraft (ECD) belltetése nem rontotta a majatiltetés kimenetelét, ezért
hazédnkban is hatékony mddja lehet a szervhiany csokkentésének. Rossz &ltalanos
allapotu, C virus pozitiv betegek esetén azonban keriilendd a marginalis majgraft
beliltetése.

=  Madjatlltetést kovetden kialakuld diabétesz a betegek kb. 20%-andl jelentkezik,
leggyakrabban HCV pozitiv betegek korében. A NODAT rontja a betegek tulélését, és
a grafttalélést. A diabéteszes HCV-s betegek korében kordbban észleltik a
viruskiujulast, és sulyosabb volt a rekurrens betegség progresszioja.

= HCV KkiGjulas soran, és az antiviralis kezelés hatasara valtozik egyes, HCV receptorokat

szabalyz6 microRNS-ek expresszidja. A miR-194 és miR-21-nek szerepe lehet a

virusreceptor claudin-1 és occludin expresszioés szabalyozasaban rekurrens HCV

fertézés soran. Az altalunk vizsgalt microRNS-ek nem jelezték el6re a késObbi

terapiara adott valaszkészséget a C virus kidjulasakor. Sulyosabb viraemia esetén

magasabb hepatikus miR-122 expressziét észleltiink.

PSC-s betegek vizsgalata alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

e Végstadiuml PSC-s betegek korében a majatiiltetés utan kevés szovédményre, jO
prognozisra szamithatunk.
e Az alapbetegség kiujulasa és a kdvetkezmenyes graftkarosodas ugyanakkor rontja a

betegek tulélését, ndveli a retranszplantacids igényt.
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Sulyosbodo, gyakori relapszusokkal jard, fiatal PSC-IBD-s betegek korében a
fokozatosan kialakul6 cholesztazis és p-ANCA pozitivitas jelezheti a PSC kiGjulasat.

A PSC-hez tarsul6 IBD rontja a transzplantalt betegek prognozisat.

Majatiiltetést megeldzéen PSC-IBD-s betegek korében jellemzden inaktiv, teljes
vastagbelet érint6 gyulladasos bélbetegség észlelheto.

Transzplantaciot kovetéen e betegek tobbségében stlyosbodik az IBD aktivitas.
Salyosbodd, terapiarezisztens IBD esetén minél korabban érdemes elvégezni a

vastagbél eltavolitasat.

HCC-s betegek vizsgélata alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

Hepatocellularis carcinoma miatt majatiltetett betegek rosszabb progndzisra
szamithatnak, mint tumormentes betegtarsaik.

HCC recidiva a transzplantalt betegek 15%-aban jelent meg. A HCC-s majatiltetett
betegek korében a Milandi kritériumok alkalmazasa csokkenti a tumor recidivat, javitja
a tulélést.

A Milanai kritériumokon belll transzplantalt betegek talélése nem kilénbozik egyéb

indiké&cidval végzett majatiltetések eredményeitol.
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8. Osszefoglalas

Végstadiumi majcirrdzis esetén ¢€letmentd, életmindséget javitd beavatkozas a
majatiltetés. A megnyult utankovetési idoknek koszonhetden az alapbetegség kitjulasa jelenti
az clsédleges problémat a majtranszplantalt betegek gondozasa soran. Az alapbetegség
kigjulasaval osszefliggd tényezdk tudatos befolydsoldsa a perioperativ iddsszakban tovabb
javithatja a majtranszplantacio hosszatava eredményeit. A hepatitis C virus kitjulasa és annak
kezeléese a legnagyobb kihivas majatiiltetést kovetéen. HCV pozitiv betegek esetén a
transzplantacié eredményei elmaradnak a HCV negativ betegcsoportban tapasztaltaknal
¢észlelttol. Sajat, korabbi kozléslinkhoz képest az utobbi tiz évben a viruskiGjulast a
majatiltetés utdn kordbban észleltik. A 3 hdnapon belll észlelt kiGjulas a prognozist
Iényegesen rontja, a rovid idén beliill megkezdett antiviralis kezelés ellenére. Marginalis
majgraftok alkalmazasa hatékony mddja a szervhiany csokkentésének, C virus pozitiv
betegek esetén azonban nem javasolt marginélis majgraft belltetése. Majatiiltetést kovetéen
kialakulé de novo diabétesz tobbnyire HCV pozitiv betegekben észlelhetd, és rontja a
transzplantalt betegek prognozisat. A korai viruskiujulds, sulyosabb viraemia és fibrozis
0sszefligg a de novo diabétesz kialakuldsaval. HCV kiujulas soran, és az antiviralis kezelés
hatasara megvaltozik egyes, HCV receptorokat szabalyzé microRNS-ek expresszidja. A miR-
194 és miR-21-nek szerepe lehet a virusreceptor claudin-1 és occludin expresszios
szabalyozasaban rekurrens HCV fert6zés soran. Magasabb virustiterrel jar6 HCV rekurrencia
magasabb hepatikus miR-122 expresszioval jar. Primer Sclerotizal6 Cholangitis (PSC) miatt
majatiiltetett betegek korében a kedvezd tulélési mutatok ellenére az alapbetegség kitjuldsa
hosszUtavon graftkarosodashoz vezet. A beteg fiatalabb életkora és az aktiv gyulladasos
bélbetegség hajlamosit a PSC kiujulaséara. A szérum p-ANCA pozitivitas segitséglinkre lehet
a PSC rekurrencia differencidldiagnosztikaja soran. PSC-s betegekben transzplantaciot
megelézden a nyugvo IBD aktivitas, pancolitis jellemz6. A PSC-1BD tobbségben sulyosbodik
majatiiltetés utan, és rontja a transzplantalt betegek prognozisat. Stlyosbodo, terapiarezisztens
IBD esetén minél korabban érdemes elvégezni a vastagbél eltavolitasat. Hepatocellularis
carcinoma miatt majatiltetett betegek rosszabb progndzisra szdmithatnak, mint tumormentes
betegtarsaik. A HCC-s majatiltetett betegek esetén a Milandi kritériumok alkalmazasa

csokkenti a tumor recidivat, javitja a talelést.
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9. Angol nyelvii 6sszefoglalas

Liver transplantation is a life-saving procedure in patients with end-stage liver disease. Due to
the growing number of transplanted patients and longterm follow-up, disease recurrence have
become the main challenge after OLT. Identification and modification of factors associated
with disease recurrence in the perioperative setting may further improve the outcome of liver
transplantations. Poor outcome of liver transplantations in hepatitis C virus positive patients is
still a challenge. Recently, HCV recurrence is observed earlier after liver transplantation in
comparison to our previous report. Despite the immediate start of antiviral treatment, early
recurrence has a significant negative impact on the outcome of transplantation. There is no
significant difference in morbidity and mortality of patients receiving marginal or non-
marginal graft. The use of marginal grafts should be avoided in Hepatitis C virus positive
recipients. The occurance of de novo diabetes in hepatitis C positive patients is associated
with early recurrence, more severe viraemia and fibrosis after antiviral therapy. Liver biopsies
of the hepatic allograft at recurrence of HCV and after antiviral therapy revealed different
expression profile of HCV-related microRNAs and those potentially targeting mRNAs of
HCV receptors. In particular, miR-194 and miR-21 might be involved in expressional
regulation of HCV receptor proteins during HCV infection and antiviral therapy. High HCV
titer at recurrence was associated with higher level of miR-122. Excellent results have been
shown after liver transplantation in patients with Primary Sclerosing Cholangitis (PSC).
However, recurrence of the disease have a significant negative impact on longterm graft
survival. Younger age at OLT and severe active IBD may be associated with PSC recurrence.
p-ANCA seropositivity might be helpful in the diagnosis of recurrent PSC. Quiescent course
of PSC associated IBD have been shown in patients with end-stage PSC before liver
transplantation. After OLT, the acticity of inflammatory bowel disease worsens in the
majority of patients after liver transplantation. Therefore, total colectomy prior to OLT or
early after liver transplantation is a life-saving intervention and it seems to have a protective
effect for recurrent PSC. Patients with hepatocellular carcinoma (HCC) have poor prognosis
after liver transplantation due to HCV recurrence. Application of Milan criteria for the
selection of patients with HCC associated with lower rate of HCC recurrence and better

survival after OLT.
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