DOI:10.14753/SE.2021.2440

A perioperativ majelégtelenség és a perioperativ
pajzsmirigyhormon szubsztitucio hatasa a
szivtranszplantaciot koveto talélésre

Doktori értekezés

Dr. Holndonner-Kirst Eniko

Semmelweis Egyetem
Elmeleti és Transzlacids Orvostudomanyok Doktori Iskola

| SEMMELWEIS
| EGYETEM

PHD

Témavezeto: Dr. Székely Andrea, PhD, med. habil, egyetemi docens

Hivatalos biralok: Dr. Babik Barna, PhD, egyetemi tanar
Dr. Fiilop Andrés, PhD, szakorvosjelolt

Szigorlati bizottsag elndke:  Dr. Sotonyi Péter, PhD, egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Fazakas Janos, PhD, egyetemi docens
Dr. Bobek Ilona, PhD, osztalyvezetd féorvos

Budapest
2020



DOI:10.14753/SE.2021.2440

TARTALOMJEGYZEK
ROVIDITESEK JEGYZEKE ...t ieeiesses s sses s 5
1. Bevezetés — irodalmi RAtEET .........ccuiiieiiieiieecee e e 10
1.1 A végstadiumu szivelégtelenség €s a SZIVAtHItetes ......uvvvvuveereieereieeeieeeiiens 10
1.1.1. A magyarorszagi szivatiiltetések torténete €s helyzete napjainkban........ 10

1.1.2. A szivtranszplantaciot indikald végallapotu szivelégtelenség etiologiaja 11

1.1.3. A szivtranszplantacids varolistara keriilés feltételei..........ocvvvrrernnnnnnnne. 12
1.1.4. A peritranszplantacios ellatas legfontosabb elemei..........cccccevevereenncenee. 14
1.1.4.1. A legfontosabb perioperativ anesztezioldgiai szempontok............... 14
1.1.4.2.  Immunszuppressziv kezelés és antibiotikum profilaxis.................... 16

1.1.5. A szivtranszplantaciok kimenetelét befolyasolo tényezdk, szovédmények

17

1.1.5.1.  Korai sZOVOdMENYEK........cceeeeviviieiiieeiiieciee et 18
1.1.5.2.  Kés01 SZOVOAMENYEK......cccviiiiiieiiieeciieeeee et 20
1.1.6. A donorok felismerése €s kezelése..........ooouiniiniiniiiniiniiiiiiieceee 21
1.1.7. A recipiens-donor parok kozos rizikojanak felmérése ...........oouvvvnnnnnnnnne. 23
1.2. A madjdiszfunkcio és a szivelégtelenség kapcsolata..........ccceecveeecvieeciieeninens 24
1.2.1. A m3aj anatomiaja €s MUKOAESE ......ccuveeviiiiiiieeiie e 24
1.2.1.1. A m&j anatOmid)a .....cocuveevieieieeiieiie ettt 25
1.2.1.2. A méj VETEllAtASa......eoiuiieiiiiieeiiee e 25
1.2.1.3. A mdjkérosodas jellemzd laboratdriumi eltérései.........cocevvuervennnnee. 26

1.2.2. Az szivelégtelenségben kialakul6 hepatopatia mechanizmusa ¢és jellemz6i

26
1.2.2.1.  Isémids MAJKATOSOAAS. ....cccuvieeiieeiieeeiee et 26
1.2.2.2.  Kongesztiv hepatopatia ........cccveeeuieeeiiieeeiieeeiie e 27



DOI:10.14753/SE.2021.2440

1.2.3. A Model for End-Stage Liver Disease (MELD) pontrendszer és modositott

VAITOZATAL ...ttt ettt sttt 27
1.3. A pajzsmirigymiikddés €s a szivtranszplantacid kapcsolata..............ccceeueeeeee. 28
1.3.1. A pajzsmirigyhormonok szerepe a szervezet miikodésében .................... 28
1.3.1.1. A pajzsmirigyhormonok képzése, hatdsmechanizmusa.................... 28
1.3.1.2. A pajzsmirigyhormon szekrécio €s hatds szabalyozasa.................... 29
1.3.1.3. A pajzsmirigyhormonok hatasai............cccccueercreeeriieiniieeeiee e, 30
1.3.2. A kritikus allapott betegekben jellemz6 alacsony T3 szindroma............. 31

1.3.3. A pajzsmirigyhormonok szintjének €s hatasanak valtozasai szivbetegekben

34
1.3.4. A donorok pajzsmirigyhormon Kezel€se ...........cocevievininienenneneeneenne. 34

1.3.5. A pajzsmirigyhormonok termelddését és hatasat befolyasold gyogyszerek

35
2. CRIKITUZESEK ...ttt ettt ettt et et e e e e neebeeneenaeenees 37
3. MOASZETEK ...ttt et ettt 38
3.1, A VIZSZAlt DEICECSOPOTT.c..uviieiiiieiiieeciieeeeiiee et et e e stee e sbee e e e eeseeenaeeenes 38
3.2, A recipiensek adatal.......ccceeeeiiiiiiieiiiieeeeeee e 38
3.2.1.  Preoperativ adatok .........cceeeiuiiiiiiieiiie e 38
3.2.1.1.  Altaldnos preoperativ adatok, anamnézis..............ccceveeueeereureennnns 38
3.2.1.2.  Hemodinamikai MErések..........cocueririiriininiiniinirieneeeeieneeeeen 39
3.2.2.  Perioperativ adatok ...........cccueeoiieiiiiiiiiiieeie e 39
3.2.2.1. Perioperativ SZOVOAMENYEK .........cceevureiiieniieiieeiieiiecie e 39
3.2.2.2. Echokardiografids mérések ............cocovmriiniiiininniiiiiinieeeeeeee 41
3.2.2.3. A majmiikodés jellemzésére szolgélo laboratdriumi adatok............. 41
3.2.2.4.  Model for End-Stage Liver Disease (MELD) pontszamok............... 43
3.2.2.5. A pajzsmirigyhormon-po6tlasra vonatkozé adatok .............ccccueeeneee. 44
3.3. A felhasznalt donor adatok ..........c.ccooiiiiiiiiiiiiii e 44



DOI:10.14753/SE.2021.2440

3.4.  United Network for Organ Sharing (UNOS) pontszadm.............ccccevveevrennnnne. 44
3.5, A vizsgalt KImenetel ........cc.oevuiiiiiiiiiiiiieiiee e 46
3.6.  Alkalmazott statisztikai mOASZErek ...........cccueevuieniieiiieiiieiiecieeeee e 46

3.6.1 A mdjdiszfunkcio talélésre gyakorolt hatdsanak elemzése ...................... 46

3.6.2. A pajzsmirigymiikodés, és -hormonpdtlas thlélésre gyakorolt hatdsanak

elemzésed’
4. EredmeEnyeK.......ooooiiiiiii e e e 48
4.1. A mjdiszfunkcid szerepének vizsgalata ..........c.coovvveeviiiiniiieniieeee e, 48
4.1.1. A recipiensek preoperativ jellemzdinek vizsgalata ............ccceeevvvernennnnee. 48

4.1.2. A posztoperativ laboratériumi értékek és szovodmények eléfordulasanak

vizsgalata a hosszu tdvon taléld és nem tuléld betegek korében.........oceeeereeennenee. 54

4.1.2.1. Az elsd posztoperativ héten végzett echokardiografidas mérések

L LT 100 <) 1 PO SRS 59

4.1.3. A posztoperativ bilirubin és transzaminaz €értékek hosszu tavli mortalitasra

mutatott diszkriminativ értékének vizsgalata............ccceeevevveeriiieeniiieeiieeee e 59

4.1.4. A posztoperativ 4-7. napi maximalis bilirubin és transzaminaz értékek

posztoperativ kimenetelre gyakorolt hatdsanak vizsgalata ..........c.ccccevviveiennennen. 60

4.1.5. A hosszu tavlil mortalitds rizikofaktorait vizsgald egy- €s tobbvaltozos

tesztek 64
4.2 A pajzsmirigyhormon szubsztiticid szerepének vizsgalata..............cccueeneee. 68

4.2.1. A preoperativ tiroxin poétlasban részesiilt és nem részesiilt recipiensek

OSSZENASONITEASA ......eeiiiiiie ettt e 69
4.2.2.  Arecipiens jellemzdinek €s a talélés kapcsolatanak vizsgalata............... 73

4.2.3. A donor pajzsmirigyhormon szubsztitiicidjanak hatdsa a recipiens

BOLELESETC. ..o 75

4.2.4. A recipiens és a donor jellemzdé adatainak hosszu tavii mortalitassal

mutatott kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozds modellekkel..............ccccveenneennee. 77

S0 MEEDESZEIES ..ot e e e rae e e an e enrae s 79



DOI:10.14753/SE.2021.2440

5.1. A perioperativ majelégtelenség tulélésre gyakorolt hatdsa............ccceveenennen. 79

5.2. A recipiens ¢és a donor pajzsmirigyhormon szubsztiticigjanak hatdsa a

szivtranszplantaciot KOVetd tllElESTE .......cc.ueviiiriiiiiieiieieeeeeeeee e 89
530 LAMIEACIOK ..cuveeiiiiieiieie ettt ettt e te e e sneens 92
6. KOVEKEZIETESEK ...eouiiiiiiiiieiieee ettt et et 93
T OSSZEIOGIALAS. ...t 94
PO TIN11111 11 F: 1 ) PSSR 95
9. TrodalomJEZYZEK .......cueiieiieeiie ettt e et es 96
10. Sajat publiKACIOK JEZYZEKE ......ccvvieiiieiie et 117
10.1. Az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények.................c........ 117
10.2.  Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények...... 117
11, KOSZONEtNYIIVANITAS ...cc.eeevieiieiiieiie ettt et 118



DOI:10.14753/SE.2021.2440

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACHD - adult congenital heart disease, felnétt velesziiletett szivhibaval

AHA - American Heart Association

Akt — protein kindz B

ALP — alkalikus foszfataz

anti-HBs - hepatitisz B felszini (surface) antigén elleni antitest

APACHE II - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II

ATP-4z — adenozin-trifoszfataz

AUC - area under the curve, gorbe alatti teriilet

BiVAD - biventricular assist device, két kamras keringéstamogat6 eszkoz

BMI - body mass index, testtdmegindex

BSA — body surface area, testfelszin

Cl1, 2,3 - 1-es, 2-es,3-as kategoria

cc. - koncentratum

CD - cluster of differentiation

CHARM - Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity

CI - cardiac index, szivindex

CMYV - citomegalovirus

CMYV IgG - citomegalovirus elleni immunglobulin G

CO - cardiac output, verétérfogat

COPD - chronic obstructive pulmonary disease, kronikus obstruktiv tiidébetegség
D1 — 1-es tipust dejodinaz enzim

D2 — 2-es tipust dejodinaz enzim

D2 receptor- 2-es tipusu dopamin receptor

D3 - 3-as tipust dejodindz enzim

DPAP - diastolic pulmonary arterial pressure, diasztolés pulmonalis artérias nyomas
ECMO - extracorporeal membrane oxygenator, extrakorporalis membranoxiegenator
EBYV IgG - Ebstein-Barr virus elleni immunglobulin G

EKG - elektrokardiografia

EiiM — Egészségligyi Minisztérium
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EVEREST - Efficacy and Safety of Ranibizumab With or Without Verteporfin
Photodynamic Therapy for Polypoidal Choroidal Vasculopathy

FFP — friss fagyasztott plazma

fT3 — szabad trijod-tironin

fT4 — szabad tetrajod-tironin (tiroxin)

GH - growth hormone, novekedési hormon

GHRP-2 - growth hormone-releasing peptide

GGT - gamma-glutamil transzferaz

GnRH - gonadotropin releasing hormone

GOT - glutamat-oxalacetat transzaminaz

GPT - glutamat-piruvat transzaminaz

HbsAg - hepatitisz B felszini (surface) antigén

HCYV - hepatitisz C virus

HIV - human immundeficiencia virus

HLA — human leukocita antigén

HR — hazard ratio

HSYV IgG - herpesz szimplex virus elleni immunglobulin G

HTX - szivtranszplantacid

I' - jodid

TABP - intraaortic balloon pump, intraaortikus ballonpumpa

ICD - implantable cardioverter defibrillator, implantalhat6 kardioverter defibrillator
IDCM - ischemic dilated cardiomyopathy, isémiés eredetii dilatativ kardiomiopatia
IL-2 — interleukin 2

INR - international normalized ratio

IQR — interkvartilis tartomany

ISHLT - International Society for Lung and Heart Transplantation

IVSEDD - interventricular septal end diastolic diameter, kamrdk kozotti sovény
végdisztolés vastagsaga

K* - kalium (ion)

K1, K2 — korrekcios konstans

kvart. - kvartilis

LDH - laktat-dehidrogenaz
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LPWEDD - left posterior wall end diastolic diameter, bal kamra hats6 falanak
végdiasztolés vastagsaga

LVAD - left ventricular assist device, bal kamra keringéstamogato eszkoz
LVEDD - left ventricular end diastolic diameter, bal kamra végdiasztolés atmérdje
LVEF - left-ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcid

MA — MELD aszcitesz pontszam

MAP — mean arterial pressure, artérias kozépnyomas

MAPK — mitogén-aktivalt protein kindz

max. - maximalis

MCS - mechanical circulatory support, mechanikus keringéstamogatas

MDH — malat-dehidrogenaz

MELD - Model for End-Stage Liver Disease

NMELD - MELD-natrium

MELD-XI -MELD excluding INR, INR-t kizar6 MELD pont

modMELD - mddositott MELD

mort. - mortalitds

MPAP - mean pulmonary arterial pressure, pulmonalis artérids kozépnyomas
mTOR - mammalian target of rapamycin

n — elemszam

Na* - natrium (ion)

NAD" - nikotinamid-adenin-dinukleotid (oxidalt alak)

NADH - nikotinamid-adenin-dinukleotid (redukalt alak)

NIDCM - non ischemic dilated cardiomyopathy, nem-isémias dilatativ kardiomiopatia
NLR — negative likelihood ratio, negativ valdsziniiségi ardny

norm. — normalis

NPV — negativ prediktiv érték

ns. — nem szignifikans

NSAID - non steroidal anti-inflammatory drug, nem szteroid gyulladascsokkentd
NTIS - non-thyroidal illness syndrome

NYHA - New York Heart Association

OPTN - Organ Procurement and Transplantation Network

OR - odds ratio
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0ssZ. — 0sszes

PCWP - pulmonary capillary wedge pressure, pulmonalis kapillaris éknyomas
PK — prospektiv kohorsz

PLR - positive likelihood ratio, pozitiv valosziniiségi arany

PO - posztoperativ

PPV — pozitiv prediktiv értek

PreOP - preoperativ

PVR - pulmonalis vaszkularis rezisztencia

Q1,2,3,4 - els6, masodik, harmadik, negyedik kvartilis

RAP — right atrial pressure, jobb pitvari nyomas

RCM - restrictive cardiomyopathy, restriktiv kardiomiopatia

ref. - referencia

RIFLE — Risk-Injury-Failure-Loss-End Stage Renal Disease

RK — retrospektiv kohorsz

RO - retrospektiv obszervacios

ROC - reciever operating characteristic

rTs - reverz T3

RVAD - right ventricular assist device, jobb kamrai keringéstdmogato eszkoz
SAPS II - Simplified Acute Physiology Score II

SPAP - systolic pulmonary arterial pressure, pulmonalis artérids szisztolés nyomas
spec. — specificitas

SURVIVE - Survival of Patients With Acute Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic Support

szenz. - szenzitivitas

T3— L- trij6d-tironin

T4— L- tretrajod-tironin (tiroxin)

TAPSE - tricuspid annular plane systolic excursion, trikuszpidalis anulusz sikjanak
szisztolés elmozdulasa

Tb — a vér hdmérséklete

TBG — thyroxine binding globulin, tiroxinko6td globulin

TBPA — thyroxin binding prealbumin, tiroxink6td prealbumin

TdP - Torsade de Pointes
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Ti - a befecskendezett folyadék homérséklete

TIPS — transjugular intrahepatic portosystemic shunt, transzjugularis intrahepatikus
portoszisztémas sont

TPG - transpulmonary gradient, transzpulmonalis gradiens

TRH - tireotropin releasing hormon

TSH - tireoidea stimuldlé hormon

TUKEB - Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag

UH - ultrahang

UNOS - United Network for Organ Sharing

V — térfogat

VAST - varixok, ascitesz, szplenomegalia, trombocitopénia

VDRL - Venereal Diseases Research Laboratory teszt a szifilisz kimutatasara
VS. - Versus

VVT - vorosvértest

VZV 1gG - varicella zoszter virus elleni immunglobulin G

95% CI — 95%-0s konfidencia intervallum
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1. BEVEZETES — IRODALMI HATTER

1.1 A végstadiumu szivelégtelenség és a szivatiiltetés

A tarsadalom oOregedésével parhuzamosan né a végstddiumu szivelégtelenség
el6fordulasa. A kardiovaszkularis halalozas az Osszes halaleset harmadaért felel6s,
eléfordulasa novekszik. (1) Végleges terapias megoldast egyeldre csak a szivatiiltetés
jelent, bar a mechanikus keringéstamogatd eszkozok fejlodésével varhato, hogy
hamarosan nem csak bridge terapiaként, hanem j6 é€letmindséget biztositd végleges
megoldasként is alkalmazhatéak lesznek. (2) Addig azonban a szivatiiltetésekre
koncentradlva a donorszervek szamdnak ¢és mindségének maximalizaldsa, gondos
allokaciés dontések meghozasa, valamint a recipiensek szoros kovetése €s kezelése a
feladatunk.

Az els6 szivtranszplantacid ota a sebészi technika, az immunszuppresszio €s az intenziv
terapia fejlodésével a recipiensek életkilatdsai dramaian javultak. Vilagszerte jellemzd
azonban a donorhidny, és ebbdl kdvetkezden a varolistan 1évo betegek magas halalozasi
aranya. (3) Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a varélistan 1év6 betegek szama duplaja
az évente transzplantalhatoknak. (4) Magyarorszagon a feltételezett beleegyezés elvének
kdszonhetden relative magasabb szdmban végeznek szivtranszplantaciot. A vilagon
tavaly megvalosult 5400 szivatiiltetésbol 2019-ben hetvenkettét végeztek hazankban.

Jelenleg 101 beteg szerepel a varolistan, koziiliikk 62-en aktiv statuszban. (5,6)

1.1.1. A magyarorszagi szivdtiiltetések torténete és helyzete napjainkban

A vilagon elsO, Christian Barnard professzor altal 1967-ben végzett szivtranszplantaciot
kovetden a hatvanas-hetvenes években a miitét hatalmas mortalitassal jart, mely kis hijan
az eljaras csddjéhez és elvetéséhez vezetett. Ekkor még nem volt kidolgozott definicioja
¢s diagnosztikdja az agyhaldlnak, emiatt csak a szivmegalldst kovetden keriilhettek
explantacidra a szervek. Nem nehéz belatni, hogy ez a donorszervek életképességére
milyen komoly hatassal van. (7) Mindemellett az immunszuppresszi6 sem volt megoldott
ebben az iddszakban, e tekintetben a ciklosporin 1980-ban torténd elsé alkalmazasa

jelentett mérfoldkovet. (8)

10
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Az els6 hazai szivatiiltetést Szabé Zoltan Professzor Ur végezte el 1992-ben. Kezdetben
a program megszervezése, az alapvetd feltételek biztositasa volt a feladat. Ezt kovette a
mennyiségi mutatok javulasa, mig mara mar a mindségi mutatokra is rendkiviil bliszkék
lehetiink. A lakossagszamra vonatkoztatott transzplantaciok szdma alapjan Eurdpa
élvonalaba tartozunk, a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika a kontinens masodik
legjelentdsebb centrumava valt. Annak ellenére, hogy a recipiensek kifejezetten magas
kockézatuak primer graftelégtelenség és egyéb szovodmények tekintetében nemzetkdzi
Osszehasonlitasban is (id0s atlagéletkor, diabéteszesek magas aranya, obezitds), az
egyéves tulélés 2017-ben mar 90%-os ardnyt mutatott, felzarkdzva ezzel a nemzetkozi
vezetd centrumok eredményeihez. (7,9) Ebben a rohamos fejlédésben kulcsszerepe van a
2012-ben elindult mechanikus keringéstdmogatdé programnak, mellyel mind
preoperativan, mind posztoperativan atmeneti tamogatast tudnak biztositani a
betegeknek. (7,10,11) Tovabba szdmos proceduralis ujitds segitheti a graftok
funkcidjanak megorzését. Illyen példaul a retrograd adagolt kardioplégias oldat, mellyel
megfelelobb szivizomvédelem érhetd el a kizardlagos anterograd perfuzidval szemben.
A reperfuzios karosodast csokkentheti a magas antioxidans és szubsztrat tartalmi meleg
reperfuzids oldat bevezetése, valamint rutinszerivé tették a nitrogén monoxid
alkalmazasat. Nemrégiben elindult a CytoSorb alkalmazasa is, mely a gyulladasos

mediatorok megkotésével segitheti a graft miikodését. (7,12)

1.1.2. A szivtranszplantaciot indikalo végallapotu szivelégtelenség etiologidja

A végallapotu szivelégtelenséghez vezetd ok felndtt szivtranszplantaltak esetében
leggyakrabban isémids vagy nem is€mids eredetli kardiomiopatia. E16bbi okozza a 70 év
feletti szivtranszplantaciora keriilo betegek felének szivelégtelenségét, tovabba kortol
fiiggetleniil gyakoribb férfiakban. Részaranya lasst csokkenést mutat az utdobbi években,
helytiket a nem isémids okok veszik at. Hosszu tavu tulélés tekintetében a nem isémias
ok miatt transzplantalt betegek jobb tulélési esélyeket mutatnak isémids szivbeteg
tarsaiknal, ennek hatterében valdsziniileg alacsonyabb atlagéletkoruk all. (9,13)

A legrosszabb haldlozasi adatok a retranszplantaltakra jellemzdek. A velesziiletett
szivbetegségben szenveddk esetében az elsé évben magasabb haldlozéasat latunk, hosszi

tavon azonban jelentdsen javuld talélés adatokat mutatnak. (9) Az International Society
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for Lung- and Heart Transplantation (ISHLT) etioldgiai beosztasat az 1. tablazat mutatja

be.

1. tablazat: A transzplantdaciot sziikségessé tévo szivbetegségek és etiologidajuk (9).

Roviditések: ISHLT: International Society for Lung- and Heart Transplantation

ISHLT kategoria

Diagnozisok

Veleszuletett szivhibak

Velesziiletett szivbetegségek korabban miitéten atesett,

illetve nem operalt esetei, hipopldzias bal kamra szindroma

Hipertrofias

kardiomiopatia

Hipertrofias kardiomiopatia

Isémiés kardiomiopatia

Koronariabetegség, isémias eredetii dilatativ kardiomiopatia

Nem isémias

Oka: alkoholos, doxorubicin kezelés, familiaris, idiopatias,

kardiomiopatia miokarditisz, posztpartum, viralis, egy¢éb

Restriktiv Oka: amiloidozis, endokardialis fibrozis, szarkoidozis,

kardiomiopatia idiopatias, radio-, kemoterapia, egyéb

Retranszplantacid Oka: primer graftelégtelenség, hiperakut, akut vagy
kronikus rejekcio, koronariabetegség, restriktiv vagy
konstriktiv okok, nem specifikus eredet, egyeb

Valvularis Billentytlibetegség

kardiomiopatia

Egyéb Arritmogén jobb kamrai diszpldzia, tumor, izomdisztrofia,

egyéb kardialis ok

1.1.3. A szivtranszplantdacios varolistara keriilés feltételei

A sulyos szivelégtelen betegek szivtranszplantacids varodlistara keriilését szamos
vizsgalat, komoly mérlegelés eldzi meg. Mindez a donorszervek megfeleld felhasznalasat
segiti, a gondos allokacidé szavatolja a rendelkezésre allo donorszervekkel elérhetd
mindségi €letév nyereség maximalizalasat.

Az American Heart Association (AHA) és a European Society of Cardiology ajanlasa
szerint alapvetden azon stlyos, AHA D, illetve New York Heart Association (NYHA)

HI/IV stadiumu szivbetegek esetében kell fontolora venni a transzplantacio lehetdségét,
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akiknél jol bedllitott gyogyszeres kezelés, eszkdzds €s sebészi terapia ellenére nem
tudunk allapotjavulast elérni. (14-16)

Kiilonb6z6 pontrendszerek alkalmazasaval, mint példaul a Heart Failure Survival Score
(17) vagy a Seattle Heart Failure Model (18) strukturalt rizikdbecslésre torekszenek a
betegek ¢életkora, BMI-je (body mass index, testtomegindex), tarsbetegségei. A
szivelégtelenség stulyossdganak becslésében szamos paramétert figyelembe vesznek: az
ejekcios frakciot, a vérnyomds ¢&s pulzus értékeket. Kiterjedt echokardiografias
hemodinamikai és laboratdriumi vizsgéalatok elézik meg a listdzast, valamint a vardlistan
toltott idO alatt ezeket rendszeresen ismételni is sziikséges. A szivkatéteres vizsgalatok
soran nyert paraméterek koziil az egyik legfontosabb a szovédményként kialakuld
pulmonalis hipertonia felismerése, ¢€s reverzibilitdsanak vizsgalata. Sokatmondo
paraméter tovabba a maximalis oxigénfogyasztas stressz teszt sordn. Mindemellett fontos
ismerni a beteg gyodgyszerelését, esetleges inotrdp, vagy mechanikus keringés-, vagy
1égzéstamogatasi igényét. Komoly mérlegelést igényel a korabban tumoros betegségben
szenvedOk daganatkitjulasi kockazata, valamint egyes tarsbetegségek, larvalt infekciok
esetén az infekcidomentesség gondos megitélése. Nem elhanyagolhatdé a beteg
funkcionalis allapota, pszichoszocialis statusza, a tdmogatd kozeg megléte, esetleges
aktiv szerhasznalata, dohanyzésa. (13,14)

Kizar6 okok kozott az aktiv infekcid, a sulyos periférids érbetegség vagy
cerebrovaszkularis betegség, az irreverzibilis pulmonalis hipertonia, aktiv tumoros
betegség, irreverzibilis veseelégtelenség (kreatinin clearance <30 ml/perc), szisztémas
betegség tobbszervi érintettséggel, egyéb sulyos, rossz prognozisii betegség, stulyos
obezitas (BMI >35 kg/m?), idés kor (70 évnél idésebb), alkohol és drogfiiggéség valamint
nem megfeleld posztoperativ ellatast biztositd szocialis helyzet szerepel mind az europai,
mind az amerikai ajanlasban. Lathato, hogy a listazast ezek alapjan iddrdl-idore ujra kell
értekelni: az infekcid multaval elvégezhetévé valhat a szivatiiltetés, onkoldgiai
konzultacié alapjan, az immunszuppresszid kockazatait figyelembe véve remisszidoban
1év6 betegnél megfontolandoé lehet a listazas. A pulmonalis hipertonidban szenvedd beteg
bal kamrai keringéstdmogato eszkoz segitségével alkalmassa valhat a transzplantaciora,
vagy kombinalt, sziv-tiid6 transzplantécio is szoba johet. Veseelégtelen betegek esetében

hasonléan megfontolhatd a sziv-vese transzplantacié. A periférids, illetve agyi
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érbetegségben szenveddknél revaszkularizacios eljarasok segithetnek, ezek a betegségek
hagyoméanyosan relativ kontraindikaciot jelentenek. Elhizott betegek fogyast,
szerhasznalok sikeres leszoktatasi programot kovetden valhatnak transzplantacidra
alkalmassa. Ugyanigy, a betegek szocialis helyzetének rendezése is lehetdvé teheti az
ujraértékelést. Tovabba, valogatott esetekben 70 évnél idésebb betegek esetében is
megfontolhato a transzplantacio. (14-16,19)

A Dbevalasztasi kritériumrendszer ennél részletesebb ismertetése meghaladja jelen

dolgozat kereteit.

1.1.4. A peritranszplantacios ellatas legfontosabb elemei

1.14.1. A legfontosabb perioperativ aneszteziologiai szempontok

A beteg transzplantaciora keriilésekor ismét ellendrizni kell minden feltétel meglétét,
illetve az esetleges kontraindikaciok hidnyat. Az dltalanos anesztéziai elveken til kiemelt
jelentdsége van az infekciomentességnek, a sulyos allapota beteg legutobbi megjelenése
ota bekovetkezett allapotvaltozasoknak. A preoperativ ¢hezésre figyelmet kell forditani,
sziikség esetén a beteget teltgyomrunak tekintve kell végezni az indukciot.

Az anesztézia soran kiemelt fontossagi a végallapotii szivelégtelen beteg kardialis
stabilitdsanak megdrzése. A transzplanticiora vardkban legtobbszor mind sulyos
szisztolés, mind diasztolés diszfunkcid jelen van. A perctérfogatot nem tudjék fenntartani,
a hatrahato elégtelenség talajan pedig tiidoodémara hajlamosak. Ezen, bal szivfél
elégtelenségre jellemzo tiineteket a sok esetben tarsuld jobb szivfél elégtelenség tovabb
bonyolitja. Jellemzd a szimpatikus tonusfokozodas, a viz- és soretencid, valamint a
katekolamin érzékenység csokkenése. (20)

A fenti patofiziologiai eltérésekre tekintettel a betegeink szamos aneszteziologiai
szempontbol relevans gyogyszert szednek. A diuretikumok alkalmazdsa miatt a
transzplantaciora keriild betegek hipovolémak lehetnek, ionstatuszuk szoros
monitorozast igényel. Figyelembe kell venniink a kronikusan alkalmazott vazodilatatorok
¢s a béta-blokkolok hatéasait. Az inotrdp szerek koziil figyelmet kell forditani a digoxin
esetleges toxicitasara, valamint a katekolaminok esetében a csokkent valaszkészségre a
receptorok szamanak ¢és valaszkészségének csokkenése miatt. Az antikoagulalt betegek

alvadasmenedzsmentje kritikus kérdés a perioperativ szakban. Szintén kiemelt figyelmet
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érdemel a pulmonadlis hiperténidval szovodott esetekben a pulmonalis vazodilatatorok
perioperativ alkalmazasa a bypass-rol vald leszoktatis sikeressége és a jobb kamra
elégtelenség megeldzése céljabol. (20,21)

A betegek jelentds része pacemakerrel vagy implantalhato kardioverter defibrillatorral
(ICD) ¢l. Ezeket a transzplanticiot megel6zOen ellendrizni sziikséges, at kell
programozni, az anti-tahikardia funkciot ki kell kapcsolni. (22)

Az alapvetdé nem-invaziv monitorozason feliil szdmos invaziv eszkoz behelyezése
sziikséges az indukciot megelézden. Ehhez megfeleld szedaciot és lokalis érzéstelenitést
sziikséges alkalmazni. Artérids, centralis vénas és pulmonalis artérids katéter, valamint
nagy lumeni periférids vénas kaniilok behelyezése sziikséges, tovabba kiilsé pacemaker
elektr6dak felhelyezése megfontolando. (20)

Az indukci6 soran torekedni kell a lehetd legstabilabb hemodinamika megoOrzésére. Az
anesztetikumok lasst, fokozatos titralasa sziikséges, sziikség esetén adrenalin ¢és
vazopresszor tdmogatds mellett. Az indukcidt kovetden transzozofagedlis ultrahang
transzducert sziikséges bevezetni. (20)

A mutét elsé fazisa a kardiopulmonalis bypass bevezetéséig tart, majd a bypass iddszaka
alatt a ventillaciot megsziintetjiik, hiitést alkalmazunk. A legkiemeltebb idészak a
bypassrdl vald leszoktatds. Ennek soran a betegek rendszerint inotrop és kronotrdp
tamogatast, esetleg elektromos ritmusszabalyozoval végzett ingerlést igényelnek. A
koagulacios statusz szoros monitorozasa €s rendezése sziikséges. Magas pulmonalis
nyomasok, jobb kamrai diszfunkcié esetén pulmonalis vazodilatdtorok alkalmazasa
valhat sziikségessé a leszoktatashoz. Sikertelen leszoktatds esetén pedig mechanikus
keringéstamogato eszkoz behelyezése jelenthet megoldast. (20)

A gydgyszeres terapiaval nem uralhatod, mechanikus keringéstamogatast igényld betegek
kiilonos figyelmet érdemelnek, ellatasukat szamos specialis szempont vezérli. A tartdésan
alkalmazott eszk6zok esetében kiilonds figyelmet kell forditani a korabbi szternotomia
miatt megndvekedett vérzésveszélyre a miitét alatt, legféképpen a szternotomia soran. A
betegek antikoaguléltak, melynek megteleld ideji kihagyasara altaldban nincs lehetdség
a mutétet megeldzden, igy felfiiggesztésiikrol gondoskodni kell. Eléfordulhat szerzett von
Willenbrand betegség, XIII. faktor deficiencia, valamint késObbi vazoplégidra
hajlamosité gyulladds és szoveti atépiilés az erekben. Felmeriil tovabba az

alloszenzitizaci6 ezen betegek korében, melynek esélyét a tobbszords transzfuziok tovabb
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novelik. Nem ritka az anémia és a hemolizis és a trombocitopénia ezen betegcsoportban,
melyeknek korrekcidja, megfeleld transzfuzios triggerek alkalmazasa mellett sziikséges
a mutét eldtt. A kaniilok jelentdsen fokozott infekcids rizikot jelentenek, amit a
perioperativ antibiotikum vélasztdsnal figyelembe kell venni. Minden eszkozt
megfelelden ellendrizni kell a miitét eldtt, valamint mikddésiiket szorosan monitorozni a
mitét alatt. A perioperativ monitorozashoz alkalmazott kaniilok (centralis vénds és
pulmonalis artérias katéter) bevezetése soran specidlis szempontokat kell figyelembe

venni az egyes eszkozok esetében. (23)

1.1.4.2. Immunszuppressziv kezelés és antibiotikum profilaxis

Mint minden szervatiiltetésnél, a szivtranszplantaci6 esetében is kozponti fontossagu a
befogado szervezet immunvalaszanak visszaszoritasa a graft kilokddésének megeldzése
érdekében Egyértelmli, hogy az ehhez sziikséges immunszuppressziv kezelés a
fertézésekre vald fokozott fogékonysaggal jar. Megeldzésképpen a recipienseket
kombinalt, széles spektrumu antimikrobas kezelésben kell részesiteni.

Az esetek tobbségében a perioperativ idészakban mono- vagy poliklonaris indukcios
kezeléssel kezdik meg az immunszuppressziv kezelést. Monoklonaris szerek az anti-
CD25 (cluster of differentiation) baziliximab, és az anti-CD52 hatasti alemtuzumab. A
hazai centrumban poliklonaris indukcios kezelést alkalmaznak anti-timocita globulinnal,
melyet a beteg az elsd, masodik €s harmadik posztoperativ napon kap meg, az intenziv
osztalyra megérkezvén. Az indukciotdl magas infekcios kockéazat esetén eltekinthetiink.
(19)

A fenntarté kezelés alapja a kalcineurin-inhibitor, legtobbszor takrolimusz (esetleg
ciklosporin), melyet antimetabolitikkal (mikofenolat-mofetil vagy azatioprin) ¢&s
szteroiddal egészitenek ki. Szoba johet mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitorok (szirolimusz, everolimusz) alkalmazésa is, melyek csokkenthetik a hosszi
tavon komoly veszélyt jelentds kardialis allograft vaszkulopatia kialakuléasat. (19,24,25)
A hazai standard kezelésben az elsé adag mikofenolat-mofetilt a betegek a mutét elott két
oraval kapnak, majd a késObbekben fenntartdé adagban kronikusan szednek. Az elsd

szteroid dozis intraoperativan esedékes, fokozatosan csokkentett dozisban szintén része a
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kréonikus terapianak. A bazisszer, takrolimusz a miitét utani 4-7. naptdl indul, dozisat
fokozatosan emelik, lehetéleg T-sejtszam monitorozas mellett.

A betegeket mar preoperativan antibiotikum profilaxisban kell részesiteni. Alapvetden,
ez az egy¢b esetekben alkalmazott perioperativ profilaxisnak megfeleld, a boron talalhato
Staphylococcusok ellen hatékony béta-laktdmot, pl. els6 generacids cefalosporint jelent.
Ezt médosithatja, ha a betegnek nemrégiben kaniil asszocidlt infekcioja zajlott, vagy a
donorndl fertézés lépett fel. Ez esetben az ismert tenyésztési eredmények és a
baktériumok érzékenysége alapjan kell kiegésziteniink a profilaxist. (20,24)

A recipiensek és a donorok citomegalovirus (CMV) szerostatuszdnak ismeretében
megkiilonboztethetiink, alacsony, kdzepes és magas kockazati betegeket. Az alacsony
kockéazatuak esetében elegendd lehet csupdn anti-herpesz szimplex profilaxisként
aciklovir alkalmazasa, de alapvetéen a betegek CMV profilaxisban is részesiilnek
ganciklovir vagy valganciklovir hdrom hoénapig torténd alkalmazasaval. A
hazabocsatasig a mukokutdn kandididzis megelézésére nisztatinos ecsetelést
alkalmazunk. Elethosszig alkalmazandd a Pneumocystis jirovecii és a Toxoplazma
profilaxis, melyre kontraindikacio hianyaban szufametoxazol/trimetoprim adhatd. (24)
Az immunszuppressziv szerek jellemzé mellékhatasait kikiiszobolendd, a betegeket
ulkusz- és oszteopordzis profilaxisban sziikséges részesiteni, illetve az immobilizacid
idészakédban tromboprofilaxis alkalmazasa sziikséges. Gyakori tovabba a

hiperkoleszterinémia, melynek kezelésére rutinszeriien sztatinokat adnak. (24)

1.1.5. A szivtranszplantdaciok kimenetelét befolydsolo tényezok, szovodmények

A preoperativ tényezOk kozt az életkoron és tarsbetegségeken, mint altalanos, szinte
minden mitét kimenetelét jelentdésen befolydsold tényezén tal tobb specifikus
rizikofaktor is azonosithatd, mely kisebb-nagyobb mértékben befolyasolja a kimenetelt.
Fontos tényez0 a transzplantacié indokaul szolgdlo kardialis alapbetegség, a miitét elotti
szervtamogatod kezelések igénye, valamint immunoldgiai szenzitizacid. A recipiens
jellemzodin tul jelentds hatdsa van a donor egyes tulajdonsdgainak a transzplantaciot
koveto talélésre. Ilyen a donor életkora, a méretbeli €s nembeli kiilonbség a recipiens és

a donor kozott. (26)
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A szivtranszplantaltak halalozéasaért kiilonboz6 okok feleldsek a korai, illetve a késdi
posztoperativ iddszakban. A korai, 30 napon beliili haldlozasért nagy ardnyban a
graftelégtelenség felelds, ezt koveti a tobbszervi elégtelenség és az infekcid. Az elsé év
végére az infekciok eléfordulasa lesz a vezetd halalok, az elébbiek el6fordulasanak
csOkkenése mellett. Rejekcids eredetii haldlozas és a graft immunoldgiai karosodasa egy
éven tal jellemzd. A kés6bbi 1-5 éves, illetve 5 évet meghaladd posztoperativ
haldlozasban fokozatosan emelkedd tendenciadt mutat a malignitasok, illetve az allograft

vaszkulopatia el6fordulasa. (26)

1.1.5.1. Korai szé6vodmeények

A korai szovédmények kozott primer €s szekunder graft diszfunkcid, vazoplégia,
valamint infekci6 fordul el a leggyakrabban. (19)

Primer graft diszfunkciorol abban az esetben beszéliink, ha egyértelmii kivalté ok nem
ismert: nincs sebészi, anatomiai eltérés, pulmonalis hipertonia, immunologiai eredet,
kilokoddés. A transzplantaciot kovetden 24 6ran beliil jelenik meg. Tovabbi csoportositasa
az ¢érintett kamrak alapjan lehetséges (bal kamrai vagy mindkét kamrat érintd, illetve
kizarolag jobb kamrai elégtelenség). (27) Konszenzuson alapul6 stlyossagi beosztasat a

2. tablazat részletezi.
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2. tablazat: A primer graftelégtelenség sulyossagi beosztasa (27)

Inotrop pontszam= dopamin + dobutamin + amrinon + 15x milrinon + 100x adrenalin
+ 100x noradrenalin, ahol minden gyogyszer dozisa ug/kg/min-ban van megadva.
Roviditések: LVEF : left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcio;, RAP:
right atrial pressure, jobb kamrai nyomas;, PCWP: pulmonary capillary wedge pressure,
pulmondalis kapillaris éknyomas; CI: cardiac index, szivindex; MAP: mean arterial
pressure, artérias kozépnyomas, IABP: intraaortic balloon pump, intraaortikus
ballonpumpa, LVAD: left ventricular assist device, bal kamrai keringéstamogato eszkoz;
BiVAD: biventricular assist device, két kamras keringéstamogato eszkoéz; ECMO:
extracorporeal membrane oxygenator, extrakorpordlis membranoxigenator; TPG:
transpulmonary gradient, transzpulmonalis gradiens; SPAP: systolic pulmonary arterial
pressure, pulmondalis artérias szisztolés nyomas, RVAD: right ventricular assist device,

jobb kamrai keringéstamogato eszkoz

Primer bal Enyhe: LVEF<40% echokardiogafia alapjan
kamrai egy feltétel az RAP>15 Hgmm, PCWP>20 Hgmm,
elégtelenség | alabbiakbol CI<2,0 I/min/m? legalabb egy 6ran keresztiil,

a beteg kis dozisu inotropot igényel

Kozépsulyos: I.: RAP> 15 Hgmm, PCWP>20 Hgmm,
legalabb egy feltétel CI<2,0 I/min/m?, MAP <70 Hgmm legalabb

az . kategdriabol, egy oran keresztiil

valamint egy a II-bol | IL.: Inotrop pontszam>10 vagy Gjonnan

behelyezett [ABP

Stlyos Mechanikus keringéstamogatasi igény:
LVAD, BiVAD, ECMO, perkutan LVAD
(az IABP nem tartozik ide)

Primer jobb | L. és IL., vagy IIL. I.: RAP>15 Hgmm, PCWP<15 Hgmm,

kamrai onmagaban CI<2,0 I/min/m?

elégtelenség II.: TPG<15 Hgmm, és/vagy
SPAP<50 Hgmm

IIL: RVAD igény
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Kilokddés szintén karosithatja a korai posztoperativ szakban a graft miikddését. Ez
esetben egy immunmedidlt folyamatr6él van sz6 a befogadd immunrendszere és a
betiltetett szerv kozott. Kategorizalasa a sulyossaga alapjan, illetve a hattérben allod
immunmechanizmus alapjan lehetséges. Utobbi szerint megkiilonboztetiink antitestes és
cellularis rejekciot. Az akut celluléris rejecio a transzplantaciot kdvetd elsé évben jelenik
meg, ezt kovetden, stabil immunszuppresszié mellett nem jellemzd. Stlyos kardialis
diszfunkciot is okozhat, de tiinetmentes esetekre is fény deriil a rutin biopszidk soran.
Kezelése szteroid lokésterapiaval torténik a szupportiv kezelés mellett. Az antitest-
medialta kilokddési reakci6 HLA-ellenes (human leukocita antigén) komplement kotd
antitestek altal jon létre, melyek a transzplantaciét megel6zden, vagy azt kdvetden is
képzddhetnek. Mind a korai, mind a késdi poszttranszplantacids idészakban megjelenhet.
Kezelése plazmaferezissel, intravénds immunglobulinnal vagy monoklonaris
antitestekkel lehetséges. (19)

Vazoplégia alatt sulyos vazodilatativ sokkot értiink, amely szisztémas hipotenzioval,
csokkent szisztémas vaszkularis rezisztenciaval ¢és megtartott, vagy emelkedett
szivindexszel jar, mely allapot katekolamin rezisztens. Altalaban azonnal jelentkezik,
vagy 6 6ran belill a mtét utdn. Mas szerzok azonban 4 nappal kés6bb is beszamolnak
megjelenésérél.  (28) Pontos definiciojat eleddig nem fektették le, igy
poszttranszplantacios eléfordulasarol is nagymértékben eltéré adatokat olvashatunk, 11-
54% kozt. (29) Pontos patomechanizmusa sem teljesen tisztazott, de a gyulladasos
mediatorok excessziv felszabadulasa, az endotél diszfunkcidé valamint a NO-szintetaz
aktivitasanak novekedése nagy valoszinliséggel kulcsszerepet jatszik kialakuldsaban.
(28-30) Kezelése vazopresszinnel, vagy analogjaival lehetséges, esetleg metilénkékkel,
angiotenzin Il-vel, vagy hidroxikobalaminnal kiegészitve. (29,31) Megeldzésében
felmeriill az intraoperativ citokin adszorpcid, mellyel munkatarsaink kedvezd

eredményeket értek el. (12)
1.1.5.2. Késoi szovodmények
Kés6i, azaz egy ¢éven tul jelentkezd szovéddmények kozt a leggyakoribb a

magasvérnyomas, mely a betegek 70%-aban jelentkezik. Szintén sokakat érint a

hiperlipidémia ¢és diabétesz, mely az immunszuppressziv szerek jellemz6 mellékhatésa,
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illetve mar a transzplantacié eldtt is fennallhat. Veseelégtelenség is nagy szamban, a
betegek 8,4%-aban jelentkezik. A hipertonian tul a kalcineurin-inhibitorok teheték
feleldssé a transzplantaciot kovetd hossza tava megjelenésében. Szamos betegnél alakul
ki malignitas, melyek jelentds részében virusfertozések etiologiai szerepe is felmertil. Az
immunszuppresszio szerepe azonban nem csak a latens virusfert6zések kialakuldsa miatt
noveli a tumorkockazatot, hanem a fényérzékenység is szerepet jatszik egyes gyakori
bordaganatok kialakuldsaban. A daganatos megbetegedések jelentik a masodik
leggyakoribb halalokot a szivtranszplantalt betegek korében. (13,19)

A leggyakrabban halalhoz vezetd késéi szovédmény a korondria vaszkulopatia, amely a
betegek 30-40%-at érinti. Koroki tényez6i kozott immunmedidlt és nem immunmedialt
folyamatok is felmeriilnek. Péanartérids gyulladasos folyamat jellemzi, mely
longitudinalis intima hiperplaziat és kovetkezményes diffiz koronaria sziikiiletet okoz.
Az elvaltozas diffuz elhelyezkedésébdl adodoan a revaszkularizacids eljarasok ritkédn

jarnak hosszu tavu sikerrel, valodi megoldas a retranszplantacio jelent. (13,19,25)

1.1.6. A donorok felismerése és kezelése

A transzplantacios folyamat kulcseleme a potencialis donorok felismerése, kezelése, a
transzplantaciora alkalmas szervek kivalasztasa és funkcidjuk megovasa a teljes folyamat
soran. A kadaver donacidonal két nagy csoportot kell elkiiloniteni: a gyakrabban,
hazankban kizarolagosan alkalmazott agyhalott donorokbol torténd donaciot, valamint a
manapsag nemzetkozi viszonylatban Iényegesen ritkdbban szervkivételig eljuto
keringésmegallast kovetd szervkivételt. Potencialis donor az a beteg, akinél a klinikai
tiinetek alapjan feltételezhetd az agyhalal, illetve akinél beéllt a keringésmegallas vagy
az ¢letfenntartd terapidk korlatozasa folytan varhaté. Megfeleld donorrol akkor
beszéliink, ha bizonyitott az agyhalal, illetve a keringésmegallas és a donor megfelel az
alapvetd kritériumoknak (szervezési oldalrdl rendezett koriilmények, a halal koriillményei
¢s diagndzisa megfeleld, relative stabil beteg, nem ismert egyértelmii kizard
anamnesztikus, anatomiai vagy funkcionalis ok, rendelkezésre allnak a megfeleld
beleegyezd nyilatkozatok, illetve tiltakoz6 nyilatkozat hidnya). Aktualis donor, akiben a
donécios eljarast, szervkivételt megkezdték, felhasznalt donor pedig az a donor, akinek

legalabb egy szervét transzplantaltak. (32)
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Az agyhalott donoroknal, akik jelenleg hazank kizarolagos kadaver donor pooljat
alkotjak, a donorkezelés rendkiviil fontos a szervek funkcidjanak megdérzésében, a donor
stabil allapotdnak fenntartasa altal. A donorkezelés soran az intenziv terapia, gépi
1¢legeztetés, egyeb terdpias 1épések mind a fenti célt szolgaljak. A transzplantaciora valo
alkalmassag, a szervek funkcidjanak megitélése végett szamos vizsgalat elvégzése
sziikséges.

A sulyos agykdrosodds minden esetben egy szisztémas gyulladasos véalaszreakciot
indukal az agyhalal beallta el6tt. Ezt kovetden pedig egy vegetativ vihar kiséri az agyhalal
bealltat, mig az azt kovetd idészakot a centralis szimpatikus adrenerg hatdsok fokozatos
megsziinése jellemzi. Erre jellemzé a kardiovaszkuléris instabilitds, a hipotermia,
endokrin kisiklasok, legféképpen diabétesz inszipidusz, az anyagcsere lassuldsa, ezaltal
a széndioxid produkci6 csokkenése. Mindezen eltérések szoros monitorozasa,
prevencidja ¢s kezelése a kulcsa a szervfunkciok megdrzésének. (33)

Az Aaltalanos donorkezelési elveken tul minden szervnek megvannak a specialis
kivanalmai az optimalis szerv adoméanyozashoz. Sziv donoroknal kiilondsen fontos az
¢letkor, a tarsbetegségek, esetleges karos szenvedélyek és kovetkezményeik felkutatasa.
Figyelembe kell venni az esetleges kardidlis eltéréseket, billentylibetegségeket,
hipertrofiat, arritmiat, dilatativ kardiomiopatiat, traumat. Kiilonos figyelemmel kell
keresni a kardidlis isémids eltéréseket, a morfoldgiai eltéréseket pedig alapos
echokardiografias vizsgalattal kell felderiteni. Magas rizik6ja donoroknal megfontolando
a koronarografia vagy az adenozin stressz teszt elvégzése. Fontos figyelembe venni a
reszuszcitacid, majd a donorgondozéas soran nyert klinikai adatokat, az alkalmazando
keringéstdmogatas mértékét. A végsd dontésben a szerv megtekintése dontd az
explantacid soran, valamint logisztikai kérdéseket is figyelembe kell venni az isémids 1d6
minimalizalasa érdekében. (33)

Néhany egyesiilt allamokbeli, ausztral és angol centrumban megkezdték a
keringésmegallast kovetd donéciot is. Ez alapvetden nem ujdonsag, hiszen a
transzplantacid hdskordban, egyértelmii agyhalal kritériumok hijan, keringésmegallast
kovetden torténtek az explantaciok. Ezt kovetden azonban a szervek meleg isémias
karosodasanak minimalizalasa érdekében a megtartott keringésii, agyhalott donorok
alkalmazéasa volt az egyeduralkodo. Az egyre fokozodo transzplantacids igény és

donorhidny azonban arra terelte a gyakorlatot, hogy ismét, 01j technikdk alkalmazaséaval,
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keringésmegallast kovetd donacidt is végezzenek. (19) Sziv adomanyozéasnal ezekben a
centrumokban kizarélag olyan donorokbdl szarmazé szerveket alkalmaznak, akiktdl
visszafordithatatlannak itélt karosodasokat kovetden az életfenntartd kezelést megvontak,
majd a bekovetkezo keringésmegallast kovetden tavolitottak el a szerveket. (34-37) Ez a
2013-ban megujitott, a keringésmegallast kdvetd szerv- és szdvetadomanyozas donor
kritériumait lefektetdé maastrichti beosztas szerinti III. csoportot jelenti. (38) A
keringésmegallast kovetd sziv dondcioban részesiild recipiensek korai mortalitasa nem
kiilonbozik jelentdsen az agyhalott donorokbdl szarmazo szivet kapo tarsaikétol. Sot,
esetiikben a korai posztoperativ idészakban jobb kardialis funkciét mértek. Ennek oka a
szallitas alatt alkalmazott hideg isémia hidnya, az agyhalal kardialis kovetkezményeinek
kikiiszobolése, valamint a keringésmegallassal bekdvetkezd isémias prekondicionalés
jotékony hatasa lehet. (39)

Hazankban a szervadoményozasrol rendelkezd 18/1998. (XII. 27.) EiM (Egészségiigyi
Minisztérium) rendelet kizarolag agyhalott donorokbol torténd szervadoméanyozést
engedélyez, eltekintve természetesen az €lddonoros atiiltetések lehetdségétdl bizonyos
szervek esetében. A keringésmegallast kovetd szivatiiltetés legfobb akadalya hazdnkban
az életfenntartd kezelések fenntartasanak kotelezettsége, mely alol csak a beteg korabbi
nyilatkozata esetén tehetiink kivételt. Ilyen nyilatkozat hidnyaban az ellaté kotelessége az
¢letmentd kezelés megkezdése és az életfenntartod kezelés folytatasa az 1997. évi CLIV.

torvény alapjan.

1.1.7. A recipiens-donor parok kozos rizikdjanak felmérése

A korabban targyalt rizikobecslé pontrendszerektdl eltérd logikat alkalmaz a United
Network for Organ Sharing (UNOS). Ez a kockazatbecsld rendszer a transzplantacids
folyamat késobbi szakaszaban méri fel a betegeket: recipiens és donor parok dsszesitett
rizikojaval szamol.

Szamitasba veszi a recipiens ¢letkorat €s testtomegindexét, a pulmonalis hipertenzio
mutatojaként a pulmonalis artérids kozépnyomas értékét. A preoperativan fennalld
szervdiszfunkciok becslésére a szérum kreatinin és 0Ossz. bilirubin szint, a gépi

I¢legeztetési és a mechanikus keringéstamogatd, bridge terdpia igény szerepel a
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pontrendszerben. Emellett a retranszplantaciot és a tumoros anamnézist is figyelembe
veszi, mint kockazatnoveld tényezot.

A pontszam alapjan a recipienseket nagyon alacsony, alacsony, kdzepes, magas, €s
nagyon magas kockézatu csoportba soroljak.

A donor tekintetében figyelembe veszi annak életkorat, diabéteszes anamnézisét. A szerv
isémias idejét, valamint a donor és a recipiens ellentétes nemét, mint rizikofaktort.
Esetiikben harom csoport képezhetd a pontszam alapjan: alacsony, kézepes €s magas.

A fenti két, recipiensre €és donorra vonatkoz6 pontszam 0Osszegébdl adodik a teljes
pontszam, mely az adott transzplantacio kockdzatanak jellemzésére szolgal, az egyéves
¢s az Otéves tulélésnek is jo eldrejelzdje a kapott érték. A szerzok, Trivedi és munkatarsai
arra a megallapitasra jutottak nagy esetszamu validalé vizsgélatuk sordn, hogy a recipiens

jellemzoi erésebb befolyast gyakorolnak a kimenetelre, mint a donor jellemzdi. (40)

1.2. A majdiszfunkcio és a szivelégtelenség kapcsolata

A szivelégtelenségben megfigyelhetd tobbszervi diszfunkcio részjelenségei koziil
kezdetben a kardio-renalis kdlcsonhatasok kaptak kiemelt figyelmet. Az utobbi években
azonban egyre nagyobb ¢érdeklédés mutatkozott a sziv és a mdj bonyolult
kolcsonhatasanak feltarasara, melynek a legjabb eredmények szerint prognosztikai

szerepe is van a szivelégtelen betegek tulélésének vizsgalataban.

1.2.1. A madj anatomidja és miikodése

A m4j a legnagyobb anyagcsereszerviink. melynek szdmos szertedgazo6 funkcidja van. A
szervezet cukorhdztartasaban jelentds szerepet jatszik, hiszen glikogént raktaroz, melyet
sziikség esetén gyorsan felszabaditani képes, segitve ezzel a vércukorszint fenntartasat.
Részt vesz a zsirok és aminosavak lebont6 és atalakito folyamataiban, valamint a fehérje
szintézisben Szamos endogén €s exogén anyag lebontasat és kivalasztasat végzi. A
vérfestékek anyagcseréjében kritikus szerepet tolt be, valamint magzati vérképzdszerv.

(41)
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1.2.1.1. A maj anatomiaja

A maj szOvettani szerkezetét ¢s mikodését tekintve haromféle egységet kiilonithetiink el.
Az anatdmia egység, a majlebenyke. A hatszog atmetszetii egység kdozpontjaban egy vena
centralis fut, mely a vena hepatica-n keresztiil a vena cava inferiorba szedddik dssze. A
vena centralis koriil sugéarszeri sejtsorokban helyezkednek el a hepatocitak, kozottiik
fenesztralt endotéllel bélelt szinuszoidok futnak, melyek az arteria hepatica és a vena
portae againak 6sszedmlésébdl jonnek 1étre. Ebbol akar nagyobb molekuldk is konnyedén
kiléphetnek a majsejtekkel érintkezé Disse-térbe. A hepatocitak egymassal érintkezd
felszinei pedig egy-egy epekanalikulust fognak kozre. Az epekanaliculus és a
szinuszoidok ¢éles elhataroldsat a hepatocitak kozti junkcionalis komplexek biztositjak.
(41,42)

A ma4j exokrin miikodési egysége azonban ezzel részben atfedé rombusz alaku teriilet,
melynek két-két szemkozti cstcsa egy-egy vena centralis, és egy-egy portalis triad.
Kozepén halad egy interlobularis artéria. Harom zoéndra osztjuk, az 1. zona az arteria
interlobularis koriili rész, melynek a legnagyobb az oxigénellatasa, viszont epepangasra
ez a legérzékenyebb teriilet. A II. zéna atmeneti jellemzokkel bir, mig a III. zéna

vérellatasa a leggyérebb, ez a teriilet a legérzékenyebb az isémiara. (41)

1.2.1.2. A maj verellatasa

A m3j meglehetdsen nagy keringési igénnyel bir, 1 ml/g/perc perfuzids rata fedezi a
rendkiviili metabolikus aktivitasat, ami a sziv perctérfogatanak 25%-4t jelenti. (43,44)

Egyediilallo, kettds vérellatasa, mely kisebb részben az artéria hepatica-bol, nagyobb
részben a vena portae-bol szarmazik, védelmet jelent a keringésmegingasbol szarmazo
isémia ellen. (45) A fenesztralt szinuszoidok miatt a hepatocitak felé az oxigén rendkiviil
konnyen diffundal, a majsejtek akar 90%-os oxigén-extrakciot is képesek elérni. A
csokkent vérataramlasra valaszul a méj képes adenozint kivalasztani, ezaltal az ereket
tagitani. (46) Azonban a szivelégtelenség retrograd hatasara létrejovo pangassal szemben
védtelen, tekintve, hogy a vénds elvezetését biztositdé vena hepatica-ban nincsenek
billentyiilk, melyek a nyomasemelkedés hatasara 1étrejov0 visszaaramlastol és

kovetkezményes pangastol védenék a majat. (44)
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1.2.1.3. A majkarosodas jellemzo laboratoriumi eltérései

A hepatocitak integritdsanak sériilését a transzaminazok vérbe keriilése jelzi. Ezek
citoplazmatikus, illetve mitokondridlis enzimek, melyek tobbé-kevésbé specifikusak a
majkarosodasra és aranyosak a majsejt karosodas mértékével. Legérzékenyebb a gamma-
glutamil transzferaz (GGT). A glutamat-piruvat transzaminaz (GPT) és a glutamat-
oxalacetat transzaminaz (GOT) késébb jelzi a majsejt karosodast, az utobbi pedig
szivizom, vagy harantcsikolt izom-karosodasbol is szarmazhat.

A mjj szintetizal6 miikodésének sériilését az albumin, a kolinészterdz, illetve a K-vitamin
fiiggd alvadasi faktorok (II, VII, IX, X. faktor, protein C ¢és protein S) szintjének
csokkenése jellemzi. Sulyosabb esetekben a tobbi alvadasi faktor szintézise is zavart
szenved.

A méregtelenité mitkddés kiesését hiperammonémia jelzi.

Az epepangasra a szérum 0Ossz bilirubin szintjének emelkedése mellett az alkalikus-
foszfataz ¢s a GGT emelkedés utal. A bilirubin emelkedés direkt, vagy konjugalt
bilirubinbol szarmazik elzaréddsos epepangas esetén. Hepatikus okok, pangasos ma4j
esetén mind a direkt, mind az indirekt bilirubin megemelkedik. A hemolitikus eredetli

sargasag pedig indirekt bilirubin emelkedéssel jar. (47)

1.2.2. Az szivelégtelenségben kialakulo hepatopdtia mechanizmusa és jellemzoi

A szivelégtelenség eldrehato és a hatrahatdé komponense kiilonb6z6 valtozasokat indukal
a majban. Legtisztdbban eldrehatd, isémias elégtelenség jellemzi az akut
szivelégtelenséget, mig a kronikus szivelégtelenekre inkdbb pangéasos eltérések
jellemzoek. Sulyos szivelégtelenekben azonban kiilonbozé mértékben kevert eltérések

jellemzdek. (44)
1.2.2.1. Isemids mdjkarosodas
Akut szivelégtelenségre jellemzd a szisztolés elégtelenség, artérids hipotenzid talajan

1étrejovo hipoxids majkarosodas. Erthetd modon, a hipoxias hepatitisz az acinus 3-as

zonajaban, a centralis véna mellett a legkifejezettebb, mely fizioldgias koriilmények
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kozott is a legkisebb oxigénellatasban részesiil. A koérfolyamat eldrehaladtaval a majsejt
nekrozis egyre kiterjedtebb lesz, eléri a periportalis teriileteket is, majd kotdszovetes
atalakulas folytan cirrozis alakul ki. (44,48) A majsejt nekrozis jeleként a transzamindzok,
valamint a laktat-dehidrogenaz (LDH) gyors emelkedése jellemzd a szérumban. Az
EVEREST (Efficacy and Safety of Ranibizumab With or Without Verteporfin
Photodynamic Therapy for Polypoidal Choroidal Vasculopathy) tanulményban, melyben
akut szivelégtelen betegeket vizsgaltak, a betegek 26%-ban bilirubin emelkedés is kisérte
a transzaminaz eltéréseket. Ha a m4j szintetikus aktivitasa is jelentésen csokken, melyet
a koagulacios faktorok és a hipalbuminémia jelez, az mar prognosztikai jellemzOnek
tekinthetd. (45,49,50) Az akut szivelégtelenség mellett ritkdbban szepszis hatdsara
1étrejovo szisztémas hipotenzio, hipoxia is okozhat hipoxias hepatitiszt, mely az

intenzives populécidban 2,5%-o0s eléfordulast mutat. (46)

1.2.2.2. Kongesztiv hepatopdtia

A pangasos majelégtelenség legfoképpen a kronikus jobb sziviél elégtelenség hatrahatd
komponensének kovetkeztében jon létre. A megndvekedett vénds nyomas majpangashoz
vezet. Ennek hatisara az acinusok fesziilés ald keriilnek, a szoros sejtkapcsolatok
felbomlasaval megnyilnak az epekanalikulusok a szinuszoidok felé. Emiatt a szérumban
bilirubin, alkalikus-foszfataz és gamma-glutamil-transzferaz emelkedést észleliink. A
pangas miatt a szinusz trombozis gyakorisadga jelentdsen nd. (44) Szintén a trombozis
magyarazza a fibrotikus szdoveti atépiilés gyakorta atipusos eloszlasat a majban. (51)
Kronikus szivelégtelen betegekben is kimutathatdé a majdiszfunkcié prognosztikai
jelentdsége a talélésre nézve, melyet a nagy betegszamon elvégzett CHARM
(Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)

vizsgélat eredményei is megerdsitettek. (52)

1.2.3. A Model for End-Stage Liver Disease (MELD) pontrendszer és madositott

valtozatai

A MELD pontrendszert elsdsorban maéjelégtelen betegek progndzisdnak becslésére

fejlesztették ki (53), transzjuguléris intrahepatikus portoszisztémas sontre (TIPS) és

27



DOI:10.14753/SE.2021.2440

majatiiltetésre vardkban is alkalmaztdk. (54,55) A pontrendszer a bilirubin, az INR
(international normalized ratio) és a kreatinin értéket foglalja magaban, ezéltal
figyelembe veszi a mdj szintetikus és metabolikus aktivitdsat valamint a tarsuld
veseelégtelenség sulyossagat, ezaltal egyfajta multiszisztémas rizikdbecslé pontszam.

Hamarosan azonban szivelégtelen transzplantiaciora véard, ¢és  mechanikus
keringéstamogatott betegcsoportokon is alkalmaztak, ebben a populdcidban is hasznos
prognosztikai markernek bizonyult. (56) Ekkor fontossa valt az antikoagulacié hatasatol
fliggetlen szamitasi mod, melyre a MELD-XI (MELD excluding INR) (57) és médositott
MELD (modMELD) (58) adott megoldast. Elobbi nélkiilozi a szintetikus funkcid

beszamitasat, utobbi pedig INR helyett albuminszinttel szdmol.

1.3. A pajzsmirigymiikodés és a szivtranszplantiacié kapcsolata

A szivtranszplantaciora keriil6 betegek sulyos kronikus szivelégtelenségben szenvednek.
Ebben a betegcsoportban, mint mas sulyos koérallapotokban is ismert, és intenziven
kutatott a pajzsmirigy diszfunkci6 el6forduldsa és a hormonpdtlas szerepe a kimenetel

javitasaban.

1.3.1. A pajzsmirigyhormonok szerepe a szervezet miikodésében

1.3.1.1. A pajzsmirigyhormonok képzése, hatasmechanizmusa

A pajzsmirigyhormonok képzéséhez jod sziikséges. A jodot a Na'-I" (natrium-jodid)
kotranszporter juttatja a tireocitiba masodlagos aktiv transzporttal a Na'-K'-ATP-az
(natrium-kalium adenozin-trifoszfataz) altal kiépitett Na* gradiens terhére. A jod ezt
kovetden a pajzsmirigysejtet exocitdzissal éppen elhagyo6 tireoglobulin molekula tirozin
oldallancahoz kapcsolédva monojod-tironint képez. Amennyiben egy tovabbi pozicidoban
is bekdvetkezik a jod szubsztitucio, dijod-tironin képzddik. Egy monojéd-tironin és egy
dijod-tironin  Osszekapcsolodasaval — L-trijod-tironin =~ (T3), két  dijod-tironin
Osszekapcsolodasaval pedig L-tetrajod-tironin (T4) jon 1étre. A hormonok szekrécidja a
tireoglobulin proteolizisét kovetden johet 1étre. A hormonok a vérben legnagyobb részben

transzportfehérjékhez (tiroxinkotd globulin (TBG), tiroxinkotd prealbumin (TBPA), és
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albumin) kotddve szallitodik. A teljes hormonmennyiség minddssze ezred része van
szabad, biologiailag aktiv allapotban. (47,59)

A célsejtbe torténd belépést membran transzporterek segitik: az organikus anion
transzporter €s a monokarbixilat transzporter. (59) Ezt kovetdéen kapcsolodhat a
hormonmolekula a sejtmagban taldlhatd tireoidea-hormon receptorokhoz, majd a
hormon-receptor komplex a megfeleld gének ugynevezett tiroid reszponziv eleméhez
kotédve modositjak a génatirast és a fehérjeszintézist. (60)

A receptorok jelentdésen nagyobb affinitast mutatnak a T3, mint a T4 irant, utébbinak egy
része mar a pajzsmirigyben T3-ma alakul 4t az 1-es tipust dejodindz enzim segitségével.
A célsejtben a 2-es tipust dejodindz (D) segitségével képzddik a T4-bdl T3, mig a 3-as
tipusu dejodinaz (D3) enzim reverz T3-ma inaktivalja azt, amely irdnt minimalis receptor
affinitds mutatkozik. A pajzsmirigyben a keringd Ts3-nak mindossze 15%-a képzddik, a
tobbi a periférian, az 1l-es és 2-es tipusu dejodindzok (Di, D) segitségével. A
pajzsmirigyhormonok metabolizmuséaban szintén a dejodindzoké a fészerep: 1épésenként
egy-egy jodid lehasitasaval végiil dijod-tironin képzdédik, mely gliikoronidacio és
szulfatasalas utan a vesén keresztiil iirtil. A T3 felezési ideje atlagosan 19 6ra, mig a T4-¢

190 6ra. (59,61)

1.3.1.2. A pajzsmirigyhormon szekrécio és hatas szabadlyozasa

A pajzsmirigyhormonok képzddését legmagasabb szinten a hipotalamuszban termelddé
tireotropin releasing hormon (TRH) szabalyozza, mely serkenti a hipotalamusz eliilsd
lebenyében a tireoidea stimuldld hormon (TSH) termelését. (62) A TRH termelést
serkenti felndttekben a tartésan nagyon hideg kornyezet, a stresszhatds, az ¢hezés, a
kovetkezményes magasabb dopamin és kortizolszint. A magasabb keringd
pajzsmirigyhormon szintek pedig gatoljak. (60,63)

visszacsatolas ezen a ponton is érvényesiil a szabad pajzsmirigyhormonok altal. Ennek
erOsségét a Tz/T4 €s a T3/rT3 ardny valtoztatasaval a dejodinazok, mind a hipotalamusz,
mind a hipofizis szintjén jelentésen befolyéasoljak. (59) A TSH fokozza a

pajzsmirigyhormonok képzését, a jodfelvételt, a dejodindzokra gyakorolt hatasaval a
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T3/T4 aranyt, valamint noveli a tireocitdk méretét, szamat ¢és a pajzsmirigy
vaszkularizaciojat. (60)

A fentiekbdl kitlinik, hogy a dejodindzok kulcsszerepet toltenek be a
pajzsmirigyhormonok termelésének ¢és hatdsanak szabalyozdsaban. A legfrissebb
kutatasok alapjan valdszinlileg ez a legmeghatidrozobb eleme a hatdsok dinamikus

szabalyozasanak. (59)

1.3.1.3. A pajzsmirigyhormonok hatasai

A pajzsmirigyhormonok szerteagazd hatasaikkal tobb ponton beleszolnak a szervezet
szabalyozd mechanizmusaiba. Hatasaikat a génatirds fokozasan vagy éppen gatlasan
keresztiil fejtik ki. (60)

A pajzsmirigyhormonok egyik legfontosabb hatdsa az alapanyagcsere szabalyozasa.
Hatasukra nd a szervezet oxigénfogyasztasa, nd az alapanyagcsere, a sejtek transzport- és
oxidativ folyamatai megélénkiilnek, a hotermelés fokozodik. (60) A fejlodo szervezetben
serkentik a novekedést, illetve a méhen beliili ¢életben az agy fejlodésében jatszanak
esszencialis szerepet. (47) Posztnatalisan is fontos hatdssal birnak az idegi funkcidkra: a
reflexek élénkségét, a reakcididdt, a motoros koordinaciot, a hangulati allapotot és a
kognitiv funkcidkat is befolydsoljak. (47,60) Befolyast gyakorolnak tovabba a
csontanyagcserére, a bor kotészoveti sejtjeinek matrixfehérje termelésére. (60)

A megnovekedett alapanyagcserével parhuzamosan novekszik a keringési perctérfogat is.
A pajzsmirigyhormonok pozitiv kronotrép, inotrdp és luzitrop hatassal rendelkeznek. Az
erek simaizmainak tonusat mindekozben csokkentik, a koronaria perfuzio javul. A
hatdsok ereddje folytan a sziv hatékonysaga novekszik: a perctérfogat novekedése
meghaladja az oxigénfogyasztas novekedését. Jelenlétiikben fokozodik a szivizom
katekolamin érzékenysége is. (47,60,64,65)

A hipo- illetve hipertiredzisban szenveddkben 1étrejovo kardiovaszkularis szovodmények

jol szemléltetik a hormonok fizioldgias hatasait. (3. tablazat)
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3. tablazat: A pajzsmirigybetegségek kardiovaszkuldris kovetkezményei (64)
Roviditések: TdP: Torsade de Pointes

Hipotireozis Hipertiredzis
Szisztolés funkcio l 1
Diasztolés funkcio l 1
Szivfrekvencia l 1
Szisztémas vaszkularis 1 l
rezisztencia
Pulzusnyomas l 1
Vérvolumen l 1
Szovodmények Bradikardia, Palpitacio,
mérsékelt hipertenzio, szinusz tahikardia,
perikardidlis fluidum, mix6déma, |csokkent terhelhetdség,
megnyult akcids potencial és QT, pitvarfibrillacio,
kamrai irritabilitas, TdP, szivelégtelenség
hiperkoleszterinémia,
ateroszklerdzis, koronariabetegség

1.3.2. A kritikus dllapotu betegekben jellemzd alacsony T szindroma

Régota ismert, hogy a kritikus allapota betegekben a pajzsmirigy hormonok szintje a
legtobb esetben elmarad a normalistol. (66,67) Az elmult néhany év kutatasi eredményei
azonban arra utalnak, hogy a betegség akut fazisdban jelentkezd véltozasok adaptivak,
egyfajta €hezési, takarék lizemmodba allitjak a szervezetet. Sem a hormonpétlas, sem a
korai taplalas nem ajanlott ebben a korai fazisban. (63,68) Ilyen valtozasokat egyébként
egészséges ¢hezOkben, vagy egyébként j6 allapotl, sebészi beavatkozason vagy hirtelen,
sulyos megbetegedésen atesettekben latunk. (69) A hormonalis valtozasokat feltehetéen
a gyulladasos medidtorok felszaporodasa indukdlja. (66) Az akut fazisban a
leghatékonyabb T3 szintjének csokkenése mellett a kevésbé hatékony T4 atmeneti
emelkedése, majd csokkenése, és a reverz Ts emelkedett szintje jellemzd. Ezen

valtozasok hatterében a dejodinazok aktivitasanak valtozésa (70), a TSH éjszakai
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csticsanak kiesése (71), valamint a kotéfehérjék csokkent szintjének hatdsara a szabad
hormonok gyorsabb metabolizacidja (72) all.

Ezzel szemben a hosszan fennalld sulyos betegség eltéré hormonalis valtozasokkal jar.
Ebben a fazisban mar a Ts szint is csOkkent (akdrcsak alultaplalt, régebb ota ¢hezd
betegek allapotromléasa esetén a kezdeti fazisban is), a TSH és a TRH termelés is csokken.
(63) A kép egészében egyfajta centralis hipotiredzisra emlékeztet. (73) A hattérben allo
korfolyamatokbdl kiemelendd a hipotalamusz visszacsatolasi pontjanak valtozasa a
hipotalamikus 2-es tipusu dejodinaz aktivitdsanak ndévekedése (74), valamint a TRH
termelés csokkenése (75) nyoman. Mindezek kivaltd okai egyeldre tisztdzatlanok,
felmeriil a megndvekedett endogén dopamin- és kortizolszint a hipotalamuszban, vagy
ezek exogén adagolasanak szerepe. (76,77) Mindezen valtozasok maladaptivnak tiinnek:
a csokkent T4 szint a mortalitas fiiggetlen prediktora volt. (78,79) Legjobb eredménnyel
a GHRP-2-vel (growth hormone-releasing peptide) kiegészitett TRH potlassal
orvosolhatéak a kritikus allapotu betegekben mutatkoz6 hormonalis és metabolikus
valtozasok. Van den Berghe és munkatarsai kombinalt hormonpotlassal (TRH, GnRH
(gonadotropin releasing hormone), GHRP-2) meg tudtak forditani az allapotra jellemzd
katabolizmust ¢és visszadllitottdk a hipotalamusz- hipofizis- pajzsmirigy tengely
megfeleld mikodését. (79) A sulyos allapoti betegek pajzsmirigy funkcidjanak

valtozasait a 4. tdblazat 6sszegzi.
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4. tablazat: A sulyos dllapotu betegek pajzsmirigyfunkcidjanak komplex viltozdsai (63)

Roviditések: Ts: L-trijod-tironin; Ty : L-tiroxin, rT3: reverz Ts; TSH.: tireoidea stimulalo

hormon; TRH: tireortopin releasing hormon; TBG: thyroxine binding globulin,

tiroxinkoto globulin; D1,2,3: 1-es, 2-es, 3-as tipusu dejodindz enzim; norm.: normalis;

GH': growth hormone, novekedési hormon.

Akut fazis Késoi fazis
Jelleg »Alacsony T3 szindroma” ,,Centralis hipotire6zis”
Ok Ehezés, stressz, gyulladas |? (Endo-/exogén dopamin, kortizol)
T3 ! A
T4 1 !
rTs " T
TSH T/morm. (nincs €jszakai norm./| (nincs pulzatilitas)
csucs)
TRH norm. l
TBG, albumin ! l
D1 (T4—T3) ! l
D3 (T4—rT3) 1 1
D2 (T4—T3) norm. 1 (izom, hipotalamusz
visszacsatolas)
Receptor norm. 1
szenzitivitas
Eredmény Adaptiv, hasznos Maladaptiv
Hormonpotlas Nem javasolt TRH (T3, T4?)+ GH? (D3 gatlas)
Tovabbd tobb  kozleményben olvashatd, hogy  Osszefliggést talaltak a

pajzsmirigyhormonok szintjének csokkenése €s a mortalitas, intenzives tartdzkodas, gépi

1élegeztetési igény €s a kiillonbozo rizikdbecsld (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II (APACHE II), Simplified Acute Physiology Score II (SAPS I1I))
pontszamok kozott. (80-84)

33




DOI:10.14753/SE.2021.2440

1.3.3. A pajzsmirigyhormonok szintjének és hatdsdanak valtozdsai szivbetegekben

A kritikus allapota betegekhez hasonléan kronikus, sulyos szivelégtelenekben is jellemzo
a T3 szint csokkenése, mely a mortalitdssal Osszefiiggést mutat. (85) A pajzsmirigy
hormonpdtlas ilyen esetekben javitotta a hemodinamikai allapotot, szovédményt, pl.
ritmuszavart, isémias epizodot nem észleltek. (86,87)

Novitzky és munkatarsai tobb, allatkisérletes vizsgdlatban kimutattak a
pajzsmirigyhormon adagoléas jotékony hatasat az is€mias inzultust koveté miokardium
regeneracioban. (88,89) Eredményeiket mas munkacsoportok is megerdsitették. A
jelenség hatterében az ischémids-reperfuzios karosodas soran aktivalodé p38 mitogén-
aktivalt protein kindz (MAPK) és az protein kindz B (Akt) jelatviteli utak altal indukalt
apoptozis T3 €s Ty altal torténd gatlasa allhat. (90-92)

A szivmiitéten atesett betegekben is megfigyelheté a T3 szint jelentds csokkenése a
posztoperativ szakban. Felmeriilt, hogy ez a kardiopulmonalis bypass kovetkezménye
lenne, azonban a csokkenés mértéke nem kiilonb6zott motoros, €s nem motoros miitétek
esetén. (65) Az ilyen esetekben végzett hormonpdtlast tobb munkacsoport is vizsgalta,
am a hemodinamikai paraméterek, vazodilatator igény szignifikans javulasa mellett az
intenzives tartdzkodasban és a mortalitasban nem taldltak jelentds valtozést. (93-96)
Masok eredményei szerint, bar ebben a vizsgalatban rendkiviil révid kovetési idot
alkalmaztak, kis betegcsoportot vizsgaltak, a placebdval kezeltekkel képest nem mutattak
jobb hemodinamikai eredményeket, nagyobb katekolamin valaszkészséget a

pajzsmirigyhormonnal kezelt betegek. (97)

1.3.4. A donorok pajzsmirigyhormon kezelése

Az agyhalott donorokban a szabdlyoz6 miikodések zavardnak részeként megjelenik a
hipotalamo-hipofizealis tengely miikddészavara is. A donorok kardiovaszkularis
instabilitasdnak hatterében éppen emiatt felmeriil, hogy a pajzsmirigyhormon hidny is
szerepet jatszik. A hormonpdtlas szilikségességét és hasznossagat vizsgald tanulméanyok

eredményei ellentmonddak. (98)
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Mindezek alapjan sem az amerikai, sem az eurdpai donorgondozasi iranyelv nem
javasolja a rutinszerien a pajzsmirigyhormon-po6tlast, azonban instabil, szivatiiltetésre

egyébként alkalmas donor esetében alkalmazésa jotékony lehet. (33,99)

1.3.5. A pajzsmirigyhormonok termelédését és hatdsat befolydsolo gyogyszerek

A hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengelyre szamos tdmadasponton gyakorolnak
szuprimaldé vagy éppen serkentd hatast egyes gyogyszerek. Szintén gyogyszer
mellékhatasként jelentkezhet a pajzsmirigyhormon kotéfehérjékrdl valod leszoritasa,
ezaltal a szabad hormonszintek megnovekedése, a metabolizmusuk serkentése, illetve
gatlasa. Tovabbad az exogén adagolt hormonkészitmények felszivodasat is
befolyasolhatjak egyes gyogyszerek. (100) A tovabbiakban a jelentdsebb hatasu, illetve
a szivsebészeti és sulyos szivelégtelen betegekben gyakrabban hasznalt szerek hatasat
részletezem, melyet az 1. dbra szemléltet.

A gliikokortikoidok, bar altaldban nem okoznak klinikailag relevans tiineteket, a TRH
szekrécid befolyasolasaval mérhetdé TSH csokkenést okoznak, egyfajta szubklinikus
centralis hipotire6zist. (100-103)

A kritikus allapot betegekben gyakran hasznalt dopamin a hipofizisben a 2-es tipusu
dopamin receptorok ((D> receptor) aktivalasa, ezaltal a T3 okozta negativ visszacsatolas
erOsitése eredményeként csokkenti a TSH produkciot. (104) A dopamin adagoléas a
kritikus allapotban gyakran el6fordul6 alacsony T3 szindromat ezaltal stlyosbithatja. (77)
A leggyakrabban ilyenfajta kifejezett mellékhatast okoz6 gyogyszer az amiodaron. (105)
Ez az antiarritmids szer egy jodtartalmu benzofurdn szarmazék, mely szerkezetileg
nagyon hasonlit a Tz-ra. (106) Szamos laboratériumi eltérés mellett igen kifejezett
tirotoxikozis €s kissé larvaltabb lefolyasu hipotireozis is el6fordul az alkalmazéasa mellett.

(107-109)
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Hipotalamusz

Szupresszio: i
Glitkakortikoidok —

Dopanin (agonista)
Szomatosztatin analogok
Rexinoidok i Serkentés:
— —
Karbamazepin _— Metirapone
Metformin
Tireoiditisz: Basedow
Interferon ——— Hipertiredzis:
-2 lod
Amiodaron Amicdaron
Sunitinib i
Szintézis: i
Propiltiouracil
Metimazaol — ]
Athelyezddés:
o 13,74 e
Szekrécia: Furosem
Uit + Phenyteoin
lad TBG’ aihumln Probenicid
Amiodaron Heparin
Aminoglutetimid NSAID

1. dbra: A pajzsmirigy funkciot befolydsolo gyogyszerek. A szivbetegekben, szivmiitéten
atesettekben leggyakrabban alkalmazott szerek sziirkével kiemelve lathatoak. ,,+ jellel
ellatott nyilakkal a serkentd, mig ,,-,, jellel ellatott nyilakkal a gatlo folyamatokat jeloltiik.
Roviditések: Ts: L-trijod-tironin; Ty : L-tiroxin, TSH. tireoidea stimuldlo hormon, TRH:
tireortopin releasing hormon; TBG: thyroxine binding globulin, tiroxinkoto globulin,
IL-2: interleukin 2; NSAID: non steroidal anti-inflammatory drug, nem szteroid
gvulladascsokkento

[Szerk.: dr. Holndonner-Kirst Eniko]
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2. CELKITUZESEK

Kutatocsoportunk a szivmiitétek és a szivtranszplantaciok nem kardidlis rizikofaktorainak
feltérképezésével foglalkozik.

Jelen dolgozatban a  perioperativ majelégtelenség  hatasat targyalom a
poszttranszplantacios talélésre. A korabbi irodalmi adatok foként a preoperativ
majelégtelenség hatasarol szoltak, emellett jelen vizsgalatainkban az értékek perioperativ
valtozasat €és a posztoperativ majdiszfunkcids paraméterek szerepét is vizsgaltuk. Ehhez
kapcsoldodoan a MELD pontszam, és kiilonboz6 modositott formdinak alkalmazhatosagat
is elemeztiik a transzplantdcid el6tti, illetve a hazabocsataskor végzett hosszli tava
mortalitasi rizikobecslésben.

Az értekezés masik fokuszpontja a recipiensek €s a donorok pajzsmirigyhormon
szubsztitiicioja. Megvizsgaltuk, hogy a perioperativ pajzsmirigyhormon-po6tlas mutat-e
kapcsolatot ~a  poszttranszplantacios  taléléssel. Mindemellett a  donorok

hormonszubsztituciojanak hatasat is vizsgaltuk a recipiensek tulélésére.
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3.  MODSZEREK
3.1. A vizsgalt betegcsoport

A perioperativ majdiszfunkcié poszttranszplantacios tulélésre gyakorolt hatdsara
vonatkoz6 retrospektiv vizsgdlatunkat a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinikajan 2012 januar 30. és 2016 oktober 19. kozott szivatiiltetésen
atesett betegek korében végeztiik. A perioperativ pajzsmirigyhormon szubsztitiicid
hatasat vizsgalo tanulmanyunkba, melyet szintén retrospektiv modszerrel végeztiink, mar
a 2017 december 31-ig transzplantacidra keriilt betegeket is bevontuk a korabbi
betegcsoportot bdvitve. Mindkét vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Tudoményos és
Kutatasetikai Bizottsaganak (TUKEB) engedélyével végeztiik, melyeknek széma:
TUKEB 54/2016 ¢s 65/2017. A betegek mind 18 évnél idsebbek voltak, egyéb kizarasi
kritériumot nem alkalmaztunk. Igy az elsd idészakban 209, a masodik, kibSvitett

iddszakban pedig Gsszesen 266 konszekutiv beteg keriilt bevonasra.

3.2. Arecipiensek adatai

Az elemzéshez felhasznalt adatok az egyetemi MedSol rendszerbdl, a Klinika CorDB
adatbazisabol, az irott betegdokumentacidkbol (pl. 1azlap, anesztezioldgiai jegyzokonyv,
elektrokardiografia (EKG), vérgazvizsgalatok), valamint a transzplantacios regiszterbol
szarmaztak. Mindkét vizsgalathoz felhasznaltuk a recipiensek demografiai adatait,
perioperativ laborvizsgalataik eredményeit, vércsoportjat, a preoperativ hemodinamikai
vizsgélatokat és a kozvetlen posztoperativ hdrom napban végzett echokardiografias

méréseket.

3.2.1. Preoperativ adatok

3.2.1.1 Altalanos preoperativ adatok, anamnézis

A betegek gyogyszereit rogzitettiik: kiilonos tekintettel az amiodaron szedésre, valamint
a perioperativ pajzsmirigyhormon-potlasra vagy tireosztatikus kezelésre. Ezek kozott
feltiintettiik a preoperativan, vagy a kozvetlen posztoperativ szakban alkalmazott I-tiroxin

kezelést, metimazol vagy propiltiouracil terapiat (utdbbiakat posztoperativan nem
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inditottunk). Kiilon feltiintettiik ¢és elemeztiik az anamnesztikus hipo-, illetve
hipertireozist, fliggden attol, hogy preoperativan ezt gyogyszeresen kezelték vagy nem.
Elemzéseinkhez felhasznaltuk a betegek transzplantaciot sziikségessé tevod kardiologiai
diagnozisat, NYHA statuszukat, valamint szerepeltettiik tarsbetegségeiket (kronikus
obstruktiv tiidobetegség (COPD), diabétesz mellitusz, magasvérnyomds betegség,
pajzsmirigybetegség), és esetleges dohanyzasukat, alkohol vagy kabitoszer abuizusukat és
a varolistan eltoltott id6 hosszat. Feltlintettiik, €s analizisiinkbe bevontuk a preoperativ
gépi I¢legeztetési vagy mechanikus keringéstamogatasi igényt, illetve a perioperativ
transzfizios igényliket. Az elvégzett virusszeroldgiai és vércsoport vizsgalatok

eredményét szintén szerepeltettiik adatbazisunkban.

3.2.1.2. Hemodinamikai mérések

A transzplantacids varolistara keriilést megel6zéen Swan-Ganz katéterrel végzett jobb
szivfél katéterezés soran rogzitett értékek kozil a szisztolés pulmonalis artérids nyomast
(SPAP), a diasztolés pulmondlis artérias nyomast (DPAP), a pulmonalis artérias
kozépnyomast (MPAP), a  pulmonalis  kapillaris  éknyomast (PCWP)
higanymilliméterben, a perctérfogatot (CO) liter per percben (l/perc), a pulmonalis
vaszkularis rezisztenciat (PVR) pedig Wood egységben adtuk meg. A perctérfogat

— . . . . b-Ti

szamitasa a Stewart-Hamilton formulaval lehetséges, mely szerint CO = %,
ahol V a befecskendezett folyadék térfogata, Tb a vér hdmérséklete, Ti a befecskendezett
folyadék homérséklete, K1 és K2 korrekcios konstans, a testtomeg, a vérhémérséklet és
az befecskendezett folyadék hdmérséklete és denzitasa alapjan. A nevezdben pedig a vér

hémérsékletvaltozasanak idd szerinti integraltja szerepel.

3.2.2. Perioperativ adatok

3.2.2.1 Perioperativ sz6vodmények

Rogzitettik a perioperativ szakban bekovetkezO, illetve a poszttranszplantacios
szovodményeket, melyek az adott korhazi kezelés alatt 1éptek fel. Ezek kozott vizsgaltuk
a légzési elégtelenség, a hemodializis kezelést igényld veseelégtelenség, infekciok,

primer graftelégtelenség, mechanikus keringéstimogatasi igény, cerebrovaszkuldris
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események ¢s a korhazon beliili halalozas eléfordulasat. A fent emlitett szo6védményeket

a kovetkezdképpen definialtuk:

1égzési elégtelenség: posztoperativan 72 orat meghalado gépi 1élegeztetési igény
hemodializis kezelést igényld veseelégtelenség: kordbban hemodializis kezelést
nem igényld betegekben jelentkezd hemodializis igény a Risk-Injury-Failure-
Loss-End Stage Renal Disease (RIFLE) kritériumok alapjan (24,110,111)
infekciok: barmely origobol induld fertdzés, klinikai tlinetek, laboratoriumi és
képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan, lehetdéség szerint tenyésztési
eredménnyel megerdsitve

primer graftelégtelenség: 24 oran beliil jelentkezd, egyéb okkal nem
magyarazhaté (pl. pulmonalis hipertonia, vérzés, hiperakut kilokédés, stb.)
keringésmegingassal jaro graft diszfunkcié, mely megfelel az ISHLT enyhe bal
kamrai vagy jobb kamrai primer graftelégtelenség kritériumainak (27)

kilokédés: biopsziaval, szerologiai eredményekkel és képalkotokkal igazolt,
immunmechanizmussal 1étrejovo graftkérosodas (19)

mechanikus keringéstadmogatasi igény: bypass-rol valo leszoktatés sikertelensége
kapcsan intraoperativan megkezdett vagy posztoperativan jelentkezd, maximalis
konzervativ terapia ellenére fennalld keringési elégtelenség esetén posztoperativ
ECMO, LVAD, RVAD vagy BiVAD terépia, klinikusi csoport dontése alapjan
stroke: akut fokalis vagy globalis neurologiai funkciézavar, melynek hatterében
agyi, gerincveldi vagy retinalis vérzés vagy infarktus all, és a tiinetek 24 orat
meghaladoan fennallnak (111)

vazoplégia: alacsony artérias kozépnyomas normal, vagy emelkedett szivindex
ellenére és csokkent periférias vaszkularis rezisztencia mellett. Az allapot a
konvencionalisan alkalmazott noradrenalinra rezisztens. (112)

reoperacio: ismételt operacid vérzés, tamponad vagy egyéb kardialis ok miatt
(111)

retranszplantacio: primer vagy szekunder graftelégtelenség miatt végzett ismételt
transzplantacid

korhdzon beliili haldlozas: a transzplantaciot kovetden, hazabocsatast vagy
rehabilitacios intézménybe vald elbocsatast megeldzden bekovetkezd haldlozaés,

annak okatol fiiggetleniil. (111)
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Mindemellett rogzitettiik a felhasznalt vérkészitmények mennyiségét, és az esetlegesen
alkalmazott mechanikus keringéstdmogatd eszkoz tipusat (ECMO, LVAD, RVAD,
BiVAD).

3.2.2.2. Echokardiografidas mérések

Az els6 és masodik posztoperativ napon legtobbszor transzdzofagealis, mig a harmadik
napon mellkasi ultrahang (UH) segitségével végezték a méréseket. Felhasznaltuk a bal
kamrai ejekcids frakciot (LVEF, %), a trikuszpidalis anulusz sikjanak szisztolés
elmozdulésat (tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE), az iiregméreteket
(jobb- ¢és bal kamra és —pitvar), a kamrak kozotti sovény végdiasztolés vastagsagat
(IVSEDD - interventricular septal end diastolic diameter) és a bal kamra hats6 falanak
végdiasztolés vastagsagat (LPWEDD — posterior wall end diastolic diameter). (5.
tablazat)

5. tablazat: A szivultrahanggal nyert, késobbi szamitdasainkhoz felhasznalt adatok

Jobb szivfelet jellemzo paraméterek

Bal szivfelet jellemz6 paraméterek

Jobb pitvar liregmérete

Bal pitvar tiregmérete

Jobb kamra iiregmérete

Bal kamra tiregmérete (végszisztolés,

végdiasztolés)

Trikuszpidalis anulusz sikjanak szisztolés

Bal kamrai ejekcids frakcio (LVEF)

elmozdulésa (TAPSE)
Hatso fal és a szeptum végdiasztolés
vastagsaga (LPWEDD, IVSEDD)
3.2.2.3. A majmiikodes jellemzésére szolgalo laboratoriumi adatok

A majmukodés jellemzésére rogzitettiik €s elemeztiik a preoperativ, a posztoperativ elso,
masodik és harmadik napi, a posztoperativ 4-7. napi maximalis, és a kérhazbol vald
hazabocsatast megeldz6 utolsé elérhetd transzaminaz és sz€rum 6ssz. bilirubin értékeket.
Ezek ismeretében kiszamitottuk a posztoperativ 4-7. nap kozt elért maximalis novekedést

a preoperativ értékekhez képest. Mindezek mellett a 4-7. posztoperativ nap maximalis
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értékeit kvartilisekbe sorolva is elemeztiik. Tovabba az ebben az idészakban mért
maximalis értékeket kifejeztiik a laborunkban alkalmazott nemre specifikus normal
tartomany felsé hatarértékének tobbszordseként is. A Klinika laborja a szérum 0ssz
bilirubin szintjének meghatdrozasahoz kolorimetrias diazo eljarast alkalmaz. GOT
kimutatasanal a mintaban lévé GOT katalizalja az L-aszpartat és a 2-oxoglutarat kozotti,
egy aminocsoport atvitelével jarod reakciot, amelynek sordn oxal-acetat és L-glutamat
keletkezik. Ezutan a keletkezett oxal-acetat malat-dehidrogenaz (MDH) jelenlétében
reakcioba 1ép a nikotinamid-adenin-dinukleotid redukalt alakjaval (NADH) és NAD*-a
oxidalja azt. GPT kimutatasanal a szérumban 1évé GPT katalizdlja az L-alanin és a 2-
oxoglutarat kozotti reakciot. A laktat-dehidrogendz (LDH) altal katalizalt reakcioban a
keletkezett piruvatot az NADH L-laktatta redukalja, mikozben NAD" keletkezik. A
NADH oxidécio sebessége mindkét esetben egyenesen aranyos az GOT, illetve a GPT
katalitikus aktivitdsdval. Meghatarozasa az abszorbancia csokkenés mérésével torténik,
340 nm-en. GGT mérésénél szintén enzimatikus kolorimetrids vizsgalati eljarast
alkalmaznak, melynek sordn a gamma-glutamil-transzferaz atviszi a glicil-glicinre az L-
v-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilid y-glutamil csoportjat. A felszabadulé 5-amino-2-
nitrobenzoat mennyisége ardnyos a minta GGT-aktivitdsaval. Az abszorbancia-
ndvekedést ez esetben 409 nm-en mérik.

Az albumin kimutatés is kolorimetrids elven miikodik. Enyhén savas kozegben, 4,1-es
pH-n az albumin kationos formaban van jelen, igy kapcsolodni képes az anionos
tulajdonsagu bromkrezol-zold festékkel, mellyel kékeszold komplexet alkot. A
szinintenzitds, melyet 583 nm-en abszorbancidval mérnek, ardnyos a komplex, indirekt
Szintén kolorimetrids diazo eljarassal méri laborunk az §sszes bilirubin szérumszintjét.
Megfeleld oldoszer jelenlétében a bilirubin erdsen savas kozegben 6sszekapcsolodik a
3,5-diklorfenil-diazoniummal. A képzddott vords azo-bilirubin mennyisége, amely
aranyos a minta 6ssz bilirubin szintjével kolorimetrids méréssel meghatarozhato.
Minden vizsgalatot COBAS Integra 400 Plus automataval végeznek (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany).

Laborunk GOT normalérték felsé hatarat ndk esetében 32 U/l-ben, mig férfiak esetében
40 U/l-ben adja meg. Ugyanigy, GPT-re nézve ndk esetében 33 U/l-es, férfiak esetében
41 U/l-es hatarértéket alkalmaz.
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Model for End-Stage Liver Disease (MELD) pontszamok

A preoperativ €s a korhazi elbocsatast megel6zo utolso elérhetd laborparaméterek alapjan

kiszamitottuk a recipiensek MELD pontértékét, az alabbi formuldk alkalmazasaval:

standard MELD=11,2 x In(INR) + 3,78 x In(6ssz. bilirubin (50)) + 9,57 x
In(kreatinin [mg/dl]) + 6,43. Amennyiben az INR, a bilirubin vagy a
kreatinin értéke egynél kisebb volt, igy a pontos érték helyett egyet
hasznaltunk a szamitasnal, hogy negativ értékek ne adodjanak. (53,54)
modMELD=11,2 x In(4,1- szérum albumin [g/dl]) + 3,78 x In(Gssz.
bilirubin [mg/dl]) + 9,57 x In(kreatinin [mg/dl]) + 6,43. Amennyiben az
INR kivaltasara hasznalt albumin normdl értékétél vald kiillonbség
szamitasanal kapott érték pozitiv volt, gy a kapott értékhez egyet
hozzaadunk a behelyettesitést megeldzéen. Amennyiben a kivonds negativ
értéket ad, ugy egyet helyettesitiink be a kiillonbség pontos értéke helyett.
(58)

MELD-XI=5,11 x In(8ssz. bilirubin [mg/dl]) + 11,76 x In(kreatinin
[mg/dl]) + 9,44. Amennyiben a bilirubin vagy a kreatinin értéke egynél
kisebb volt, tigy a pontos érték helyett egyet hasznaltunk a szamitasnal,
hogy negativ értékek ne adddjanak. (57)

MELD-natrium (NMELD)= MELD - szérum natrium — [0,025 x MELD
x (140 — szérum natrium)] + 140 (113)

Mind a standard, mind pedig a modositott MELD pontszam esetében a kapott nyers

értekeket megszorozzuk tizzel, és egész szamra kerekitjiik.
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3.2.2.5. A pajzsmirigyhormon-potlasra vonatkozo adatok

A betegek anamnesztikus adatain ¢€s gyodgyszerelésén kiviil gyiijtottiik a perioperativ
pajzsmirigyhormon vizsgalati eredményeket. Tekintettel arra, hogy ez a rutin
pretranszplantacidés és perioperativ vizsgalatoknak nem képezi részét, retrospektiv
vizsgélatunkban nem taldltunk megfeleld mennyiségli hormonvizsgalati eredményt a
tovabbi analizishez. gy betegeinket a kortorténetben szerepld hipo-, eu-, vagy
hipertiredzis, valamint a preoperativan, vagy posztoperativan megkezdett

pajzsmirigyhormon-p6tléas alapjan csoportositottuk késébbi analiziseinkhez.

3.3. A felhasznalt donor adatok

A donorrol a transzplantacios regiszterben ¢és a klinikai CorDB adatbazisban elérhetd
adatokat is bevontuk vizsgalatunkba: korukat, nemiiket, testmagasdgukat,
testtomegindexiiket, inotrép igényiiket, szérum natrium szintjiiket, diabéteszes
anamnézisiiket. Mindemellett a donorkezelés alatt alkalmazott szteroid-, 1-thyroxin és
desmopresssin potlasrol is gylijtottiink adatokat, valamint rogzitettiik a szerv isémids

idejét.

3.4. United Network for Organ Sharing (UNOS) pontszam

Tobbvaltozds Cox-regresszids analiziseinket UNOS 0sszpontszamra adjusztaltuk. (6.
tablazat) Felhasznaltuk tovabba a pontszamok alapjan alkotott rizikocsoportokat is

analiziseinkhez. Alacsony rizikoét jelent a 2, vagy az alatti pontszdm, kozepes rizikot a 3-

5 kozotti, mig magas rizikot az 6t6t meghalado 6sszpontszam.
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6. tdablazat: United Network for Organ Sharing (UNOS) rizikobecslé skdla

szivtranszplantdciokra (40)

Rizikofaktorok Pontszam

Recipiens jellemzoi

Eletkor >65 év 1
Testtomegindex (BMI) (kg/m?)
30-35 1
>35 2
Pulmonalis artérias atlagnyomas (MPAP) >30 Hgmm 1

Szérum 6ssz. bilirubin (mg%))
1,5-1,9 1
>1,9 2

Szérum kreatinin (mg%o)
1,5-2,0 1
>2.,0

Korabbi szivtranszplantacio

Tumoros anamnézis

Gépi I¢legeztetési igény

[\STIEN ST B ST B NS R )

Nem folyamatos aramlésa kamrai keringéstamogato eszkoz

Maximalis recipiens pontszam 16

Donor jellemzok

Donor ¢letkora (év)

50-55 1

>55 2
Isémids id6 >4 6ra 2
Kiilonb6z6 nemi recipiens €s donor 1
Diabétesz 1
Maximalis donor pontszam 6
Maximalis 6ssz. UNOS pontszam 22
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3.5. A vizsgalt kimenetel

Mindkét vizsgalatunk végpontja a transzplantaciot kovetd haldlozas volt, melybe barmely
okbol bekovetkezd haldlozast bevontunk, a teljes kovetési idé alatt. A perioperativ
majmiikodés hatdsat vizsgald tanulmanyunk esetében az utolsd tulélési adatok 2016.
november 15-érél szadrmaznak, mig a késdbb operalt betegeket is bevono
pajzsmirigyhormon szubsztiticidoval foglalkozd vizsgalatunkban 2018 aprilis 27-én
ellendriztiik a halalozasi adatokat tartalmazo klinikai adatbazist. Az elbocsataskor mért
majdiszfunkci6 hosszu tavu hatdsanak vizsgalatanal a korhazban elhunyt recipienseket,

értelem szerlien nem szerepeltettiik.

3.6. Alkalmazott statisztikai modszerek

Statisztikai elemzéseinket az SPSS 22.0 programmal (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
végeztiik. A folyamatos valtozokat medidnjukkal és interkvartilis tartomanyukkal (IQR,
azaz 25-75-0s percentilis kozti tavolsag), mig a kategorikus valtozdkat elemszammal €s
szazalékkal adtuk meg. A folyamatos valtozok kiilonb6zd betegesoportok kozti
Osszehasonlitdsdndl Mann-Whitney-U tesztet, a kategorikus valtozoknal pedig chi-
négyzet tesztet hasznaltunk. A kovetési id6k medidnjanak meghatirozasdhoz inverz
Kaplan-Meier modszert hasznaltunk. Tulélési, illetve kovetési 1d6 vizsgalatoknal a
korhazi hazabocsatas €s a haldlozas kozotti 1dot vettiik figyelembe. Kétoldalu teszteket

alkalmaztunk, és a p<0,05-0s értékeket tekintettiik szignifikansnak.

3.6.1 A majdiszfunkcio tulélésre gyakorolt hatasanak elemzése

Az GOT ¢és GPT értékeket minden esetben kiilon analizisben szerepeltettiik. Mindkét
valtozo kvartiliseivel is végeztiink a tulélésre vonatkoz6 vizsgalatokat, melyeknél minden
esetben a 25-0s percentil alattiak csoportja jelentette a referenciat. Logisztikus regresszio,
Kaplan-Meier és Cox-regresszid modszerével vizsgaltuk a kiilonboz6é percentilekhez
tartoz6 mortalitasi rizikot. A kiilonboz6 kvartilisek talélési esélyének osszehasonlitdsara

Mantel-Cox-féle log-rank tesztet alkalmaztunk. A transzamindz értékek megfeleld
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vagopontjainak meghatarozasdhoz reciever operating characteristic (ROC) analizist
végeztiink.

A vizsgalt pre-, peri- €s posztoperativ tényezok tulélésre gyakorolt hatasat els6 1€pésben
egyvaltozos Cox-regresszids analizissel vizsgaltuk. A tobbvaltozos modellekbe azon
valtozokat vontuk be, melyek az egyvaltozds analizisben p <0,2 értéket ért el. A
modelleket korrigaltuk az irodalmi adatok, és a sajat mintdnkon végzett egyvaltozos
analiziseink szerint jelentds valtozokra: UNOS 0Gsszpontszam, nem, posztoperativ
mechanikus keringéstdmogatasi igény ¢és elhtiz6do (72 6rat meghalado) gépi 1¢legeztetési
igény. A modelleknél visszafel¢ halado eliminécios (backward elimination) modszert
alkalmaztunk. A p <0,05 Osszefiiggést tekintettiik szignifikansnak.

A posztoperativ 6ssz bilirubin, GOT ¢és GPT esetén kiilon-kiilon tobbvaltozos
modellekben vizsgaltuk a miitét utani 4-7- nap kozotti maximalis érték (folyamatos
valtozd, vagy a nemre specifikus normaltartomany felsd értékének tobbszordseként
kifejezett), és a miitét utdni maximalis és miitét eldtti érték differencidjanak mortalitasra

gyakorolt hatasat.

3.6.2. A pajzsmirigymiikodés, és -hormonpotlas tiulélésre gyakorolt hatdsdanak

elemzése

A Dbetegek talélését Kaplan-Meier modszerrel elemeztiik. A pajzsmirigyhormon
kezelésben nem részesiild, preoperativan, illetve a posztoperativan kezdett
hormonpoétlasban részesiild betegcsoportok tulélését a Mantel-Cox-féle log-rank teszttel
hasonlitottuk dssze.

A vizsgalt tényezok tulélésre gyakorolt hatasat elsd 1épésben egyvaltozos Cox-
regresszios analizissel vizsgaltuk. A tobbvaltozos modellekbe azon valtozokat vontuk be,
melyek az egyvaltozos analizisben p <0,2 értéket ért el. A modelleket UNOS
Osszpontszamra korrigaltuk. A modelleknél visszafelé haladé eliminacids (backward
elimination) médszert alkalmaztunk. A p <0,05 6sszefliggést tekintettiik szignifikansnak.
A valtozok 1dofiiggd hatdsat is vizsgaltuk, ebben az analizisben is visszafelé halado

eliminécids (backward elimination) mddszert alkalmaztunk, p<0,1 kizarasi hatérral.
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4. EREDMENYEK

4.1. A majdiszfunkcio szerepének vizsgalata

A 2012 januar 1-e €s 2016 oktober 15-¢ kozti elsé vizsgalt idészakban 209 transzplantalt
beteg keriilt bevonasra. Eletkori medianjuk 53 év (interkvartilis tartomany 44-58,5 év)
volt. Talnyom¢ tobbségiik (elemszam (n)= 156, 74,6%) férfi volt. A kovetési id6 alatt 55
beteg (26,3%) halt meg, a 30-napos mortalitas pedig 14,4% volt (n= 30). Az atlagos
talélés 3,61 év volt (95%-o0s konfidencia intervallum (95% CI) 3,3-3,6 év).

4.1.1. A recipiensek preoperativ jellemzdinek vizsgalata

A recipiensek jellemz6 adatait a 7. tdblazat mutatja be a hosszt tava talélés alapjan

képzett csoportok szerint.
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7. tablazat: A recipiensek preoperativ jellemzoi a hosszu tavu tulélés alapjan képzett

csoportok szerint. Roviditések: IQR: interkvartilis tartomany; BMI: testtomegindex,

NIDCM: nem isémids eredetii dilatativ kardiomiopdtia;, IDCM: isémias dilatativ

kardiomiopatia; RCM:

restriktiv  kardiomiopatia;

tiidobetegseg; MCS: mechanikus keringéstamogatas

COPD: kronikus obstruktiv

Osszes beteg Meghaltak
Tualélok (n=154)
(n=209) (n=55)
p
median (IQR) median (IQR) median (IQR)
vagy n (%) vagy n (%) vagy n (%)
férfi nem 156 (74,6%) 121 (78,6%) 35 (63,6%) 0,029
életkor (év) 53,0 52,0 57,0 0.123
(44,0-58,5) (43,0-58,0) (47,0-59,0) ’
testmagassag (cm) 174,0 174,5 172,0 0.062
(168,0-180,0) (169,8-181,3) (167,0-177,0) ’
testtomeg (kg) 77,0 78,0 75,0 0.354
(69,5-86,0) (70,0-87,0) (68,0-86,0) ’
BMI (kg/m?) 25,4 25,6 25,1
0,993
(23,0-28,1) (23,0-28,1) (22,9-28,1)
varolistan toltott 61 73 44
0,447
napok (19-226) (19-224) (12-244)
Indikécio 0,074
NIDCM 141 (67,5%) 107 (69,5%) 34 (61,8%)
IDCM 50 (23,9%) 38 (24,7%) 12 (21,8%)
RCM 6 (2,9%) 2 (1,3%) 4 (7,3%)
egyéb 12 (5,7%) 7 (4,5%) 5(9,1%)
COPD 21 (10,0%) 14 (9,1%) 7 (12,7%) 0,665
Magasvérnyomas 88 (42,1%) 69 (44,8%) 19 (34,5%) 0,186
Diabétesz 45 (21,5%) 31 (20,1%) 14 (25,5%) 0,410
Dohényzas 34 (16,3%) 22 (14,3%) 12 (21,8%) 0,194
preoperativ MCS
o 23 (11,0%) 10 (6,5%) 13 (23,6%) 0,001
igény
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Lathato, hogy a hosszu tavu kovetés soran meghalt betegek kozt nagyobb aranyban
szerepeltek ndk, valamint olyan betegek, akik a miitétet megel6zéen mar bridge
terapiaként mechanikus keringéstamogatasra szorultak. (7. tablazat) A legtobb
preoperativan mért laboratoriumi paraméter ¢s a MELD pontszdm nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozt. Kivétel volt ez aldl a preoperativ albumin
szint, mely a taléldkben szignifikdnsan magasabb volt (medidn a talélék csoportjaban:
44,24 g/1, IQR= 38,5- 47,4 vs. median a meghaltak csoportjaban: 39,9 g/l, IQR=33,8-
75,0; p=0,004). A preoperativ adatokbol szamitott modMELD pontszam is jelentds
eltérést mutatott: a talélékben szignifikdnsan alacsonyabb volt (median a talélok
csoportjaban: 9,47, IQR= 7,47-12,89 vs. medidn a meghaltak csoportjaban 11,59, IQR=
7,94-16,93; p=0,043). (2. abra)
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2. dabra: A recipiensek preoperativ MELD, NMELD, MELD-XI és modMELD
pontszamai a hosszutavu tulélés szerinti csoportositasban. Roviditések: IQR:
interkvartilis tartomany; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; NMELD: MELD-
natrium;, MELD-XI: INR-t kizaro MELD pontszam; modMELD: mddositott MELD.
[Szerk. dr. Holndonner-Kirst Eniko]
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A betegek virusszerologiai eredményeit, alkohol, illetve droghasznalatukat vizsgalva sem
mutatkozott jelentds kiilonbség a hosszi tava kimenetel szerinti csoportositasban (8.
tablazat). Nem taldltunk jelentds kiilonbséget a két csoport kozott a szivelégtelenség
etiologiajaban (7. tablazat) ¢és a transzplantacios listara helyezéskor végzett
hemodinamikai mérések eredményében (9. tablazat). A hosszl tavon tilélok azonban

jelentdsen kevesebb vordsvértest, friss fagyasztott plazma és trombocita transzfiziot

igényeltek (10. tablazat).

8. tablazat: A recipiensek virusszeroldgiai eredményei, alkohol és droghaszndlati
adataik. Roviditések: HbsAg: hepatitisz B felszini (surface) antigen, anti-HBs: hepatitisz
B felszini (surface) antigén elleni antitest, CMV IgG: citomegalovirus elleni
immunglobulin G, EBV IgG: Ebstein-Barr virus elleni immunglobulin G, HSV IgG:
herpesz szimplex virus elleni immunglobulin G, VZV IgG: varicella zoszter virus elleni
immunglobulin G, HCV: hepatitisz C virus, HIV: human immundeficiencia virus, VDRL:

Venereal Diseases Research Laboratory teszt a szifilisz kimutatasara.

Osszes beteg Tualélok Meghaltak
(1=209) (n=154) (n=55) p
n (%) n (%) n (%)
HBsAg 1(0,5%) 0(0,0%) 1(2,0%) 0,254
anti-HBs 5 (2.4%) 3 (2.0%) 2 (3.7%) 0,608
Toxoplazma| 61 (33,3%) 44 (32,1%) 17 (37.0%) 0,547
CMV 1gG 155 (80,3%) 112 (77,8%) 43 (87.8%) 0,129
EBV IgG 177 (96,2%) 44 (93,6%) 133 (97,1%) 0,374
HSV 1gG 169 (91,8%) 127 (92,0%) 42 (913%) 1,000
VZV IgG 176 (85,4%) 130 (5,5%) 46 (85,2%) 1,000
HCV 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)
HIV 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
VDRL 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Alkohol 4 (1.9%) 3 (1.9%) T (1.8%) 1,000
Drog 12 (5,7%) 8 (5,2%) 4(73%) 0,519
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9. tablazat: A recipiensek preoperativ hemodinamikai mérési eredményei a hosszu tavu

tulélés szerinti csoportositisban. Roviditések: IQR: interkvartilis tartomany; PVR:

pulmonalis vaszkularis rezisztencia; SPAP: szisztolés pulmondlis artérias nyomds,

DPAP: diasztolés pulmonalis

arterias

nyomas,

kozépnyomas;, PCWP: pulmondlis kapillaris éknyomas; CO: verdtérfogat.

MPAP:  pulmondalis  artérias

Osszes beteg n=209 | Tilél6k n= 154 | Meghaltak n= 55
p
median (IQR) median (IQR) median (IQR)

PVR 2,4 2,4 2,4

0,774
(Wood egység) (1,9-3,2) (1,9-3,2) (1,8-3,1)
SPAP 44,0 44,0 44,5

0,744
(Hgmm) (34,0-54,0) (34,8-54,0) (32,8-57,3)
DPAP 15,0 20,0 20,5

0,937
(Hgmm) (20,0-26,0) (15,0-26,0) (14,0-27,0)
MPAP 30,0 30,0 30,5

0,895
(Hgmm) (23,0-37,0) (23,0-37,0) (20,8-39,0)
PCWP 20,0 20,0 19,5

0,720
(Hgmm) (14,3-25,0) (15,0-26,0) (14,0-24,2)
CcoO 4,0 4,0 4,0

' 0,036

(I/min) (3,0-5,0) (3,0-4,8) (3,5-5,0)
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10. tablazat: A recipiensek perioperativ transzfuzios adatai a hosszu tavu tulélés szerinti

csoportositashan. Roviditések: IQR: interkvartilis tartomany

Osszes beteg Tualélok Meghaltak
n= 209 n= 154 n=>55 p
median (IQR) | median (IQR) | median (IQR)
Vorosvertest 8 7 22
0,001
koncentratum (egység) (4-22) (3-16) (10-39)
Friss fagyasztott 4 3 7
& 0,001
plazma (egység) (2-8) (2-6) (3-17)
Trombocita 7 4 20
0,001
koncentratum (egység) (3-19) (3-12) (10-32)

4.1.2. A posztoperativ laboratoriumi értékek és szovodmények elofordulasanak

vizsgalata a hosszu tavon tulélo és nem tulélo betegek korében

A poszttranszplantaciés iddszakot vizsgéalva elmondhatd, hogy a hosszu tdvon meghaltak

kozott nagyobb aranyban fordult elé primer graftelégtelenség €s nagyobb résziik szorult

posztoperativan szervpotlo kezelésekre, mint példaul mechanikus keringéstdmogatasra,

elhuzodo gépi 1€legeztetésre €s hemodializis kezelésre. Ezen adatokat részletesen a 11.

tablazat mutatja be.
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11. tablazat: Poszttranszplantdcios szovodmények eldforduldsa a hosszu tavu tulélés

szerinti csoportositasban. Roviditések: MCS: mechanikus keringéstamogatas

Osszes beteg Tualélék Meghaltak
(1=209) (n=154) (n=55) p
n (%) n (%) n (%)
Akut hemodializis igény 55(263%) | 31(20,1%) | 24 (43,6%) | 0,001

>72 oras gépi 1élegeztetési
107 (51,2%) 63 (40,0%) 44 (80,0%) | 0,001

igény

Stroke 6 (2,9%) 3 (1,9%) 3 (5,5%) 0,180
Primer graft elégtelenség 27 (12,9%) 10 (6,5%) 17 (30,9%) |<0,001
Posztoperativ MCS igény 42 (20,1%) 15 (9,1%) 27(49,7%) | 0,001

Az elsé poszttranszplantaciés héten mért bilirubin és transzaminaz értékekben
szignifikans kiilonbség mutatkozott a hosszu tavon taléld és nem tuléld betegek kozott.
Lathat6 a 3. és a 4. a, b abrakon, hogy a kiilonbség a hét masodik felére egyre
kifejezettebbé valt a két csoport kozott. A korhdzbdl vald elbocsatas eldtt mért értékek

azonban mar nem kiilonbdztek jelentdsen a két csoportban.
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3. abra: A perioperativ szakban mért bilirubin értékek valtozdsa a hosszu tavon tulélo
és meghalt betegek csoportjaban. Roviditések: oOssz.. osszes, IQR: interkvartilis

tartomany, PreOP: preoperativ; PO: posztoperativ, max.. maximalis [Szerk. dr.

Holndonner-Kirst Enikd]
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Szérum GOT
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4. a, b abra: A perioperativ szakban mért transzaminaz értékek valtozdsa a hosszu tavon
tulélo és meghalt betegek csoportjaban. Roviditések: ossz.: dsszes, IQR: interkvartilis
tartomany, PreOP: preoperativ;, PO: posztoperativ, max.: maximdlis, GOT: glutamat-
oxdlacetat transzamindz; GPT: glutamat-piruvat transzaminadz [Szerk. dr. Holndonner-

Kirst Eniko]
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A korhédzi elbocsatdskor mért paraméterek, valamint az ezekbdl szamitott MELD
pontszamok koziil minddssze az INR, NMELD és modMELD érték mutatott szignifikdns
kiilonbséget a két csoport kozott: a tilélok csoportjdban jelentésen alacsonyabb értékeket
talaltunk. Megjegyzendd, hogy a késéi transzaminaz és bilirubin értékek mar nem

mutattak kiilonbséget a két csoportban (12. tdblazat).

12. tablazat: A korhazi elbocsdatiskor mért és szamitott paraméterek a hosszu tavu
tulélés szerinti csoportositisban. Roviditések: IQR: interkvartilis tartomany; GOT:
glutamat-oxadlacetat  transzaminaz, GPT: glutamat-piruvat transzaminaz, INR:
international normalized ratio; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; NMELD:
MELD-natrium; MELD-XI: INR-t kizaro MELD pontszam; modMELD: modositott

MELD. *a korhdzban elhunyt betegeket nem szerepeltettiik az analizisben

Tualélok (n=154) Meghaltak (n=27)*
Median (IQR) Median (IQR) P
GOT (U/l) 19 26
0,057
(15-25) (16-52)
GPT (U/1) 24 25
0,660
(15-43) (0-38)
0ssz. bilirubin 14,7 16,1
0,700
(umol/T) (9,3-27,2) (10,4-25,4)
lkreatinin (umol/l) 95 96
0,733
(68-118) (64-193)
INR 1,10 1,21
0,001
(1,00-1,19) (1,14-1,33)
MELD 10 12
0,100
(8-13) (8-17)
NMELD 11 16
0,005
(9-15) (12-20)
MELD-XI 12 13
0,785
(9-16) (9-19)
modMELD 12 15
0,017
(8-16) (11-21)
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4.1.2.1. Az elsé posztoperativ héten végzett echokardiografias mérések eredményei

Akéarcsak a preoperativ hemodinamikai mérések sordn, a korai posztoperativ szak
echokardiografias mérési eredményei esetében sem taldltunk jelentds kiilonbséget a
hosszu tavon tilél6 és meghalt betegek csoportjai kozt. Kizardlag a harmadik miitét utani
napon, a végdiasztolés bal kamra hatso falvastagsaga mutatott szignifikans kiilonbséget
(talélok medianja 12 mm, IQR 11-13 mm; meghaltak medianja: 11 mm, IQR 9-12,3 mm,
p=0,025).

A mért értékeket talélési modellben és a hepatobilidaris markerekkel mutatott
korrelacioban vizsgalva a jobb kamra longitudinalis kontraktilitasat jellemzé TAPSE
szignifikans 0sszefliggést mutatott a hosszl tavu mortalitassal (hazard ratio, HR) = 0,89,
95% CI = 0,80-1,00; p= 0,044) ¢és inverz 0sszefliggést a maximalis bilirubin szinttel (r =
0,163, p=0,029).

4.1.3. A posztoperativ bilirubin és transzaminaz értékek hosszu tavu mortalitasra

mutatott diszkriminativ értékének vizsgalata

Az els6, masodik, harmadik m{itét utani napon mért, valamint a 4-7. posztoperativ napok
maximalis GOT szintjének diszkriminativ értékét ROC analizissel vizsgalva a hét
masodik felében mért maximalis értékek mutattak a legjobb diszkriminativ eredményt a
hosszu tava mortalitadsra nézve (els6é napi értékek: 0,54; masodik: 0,55; harmadik: 0,71;
4-7. napi maximalis értékek: 0,79).

A posztoperativ elsé hét masodik felében mért maximalis bilirubin és transzamindz
szintek diszkriminativ értékének Osszehasonlitdsa sordan a GOT érték c-indexe volt a
legmagasabb (GOT: 0,69; GPT: 0,65; bilirubin 0,67).

A 60 Ullitert meghalad6 posztoperativ 4-7. napi maximalis GOT értékek hosszu tava
mortalitdsra nézve mutatott negativ prediktiv értéke 84,6% volt, specificitasa és
szenzitivitasa egyarant 65,4% volt. Ugyanigy, az 50 U/liter feletti posztoperativ 4-7. napi
maximalis GPT érték negativ prediktiv érteke 83%, specificitisa 64,9%, szenzitivitasa
pedig 61,5% volt.

A korhazi elbocsatas eldtti utolsd6 mért értékeket vizsgalva a GOT érték mutatott

szignifikans diszkriminativ erét, c-indexe 0,78 volt. A normal érékbe esd, 26,5 U/literes
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hatarértékkel szdmolva szenzitivitasa és specificitdsa egyarant magas, 71,05%, és 79,1%

volt (13. tablazat).

13. tablazat: A posztoperativ transzamindaz értékek ROC (reciever operating
characteristic) analizise. Roviditések: Szenz.: szenzitivitas, Spec.: specificitas;, PPV:
pozitiv prediktiv érték; NPV: negativ prediktiv érték; PO: posztoperativ, max.:
maximalis; CI: konfidencia intervallum; GPT: glutamat-piruvat transzamindz; GOT:

glutamat-oxalacetat transzamindz.

Szenz. Spec. PPV NPV
4-7. PO napi

61,5% 64,9% 37,7% 83,1%
max. GPT>60 U/l
95% CI 47,0%-74,7% | 56,7%- 72,5% | 30,8%-45,0% | 77,3%-87,6%
4-7. PO napi

65,4% 65,6% 39,5% 84,6%
max. GOT>50 U/
95% CI 50,9%-78,0% | 57,4%-73,1% | 32,7%-46,8% | 78,8%-89,1%
Elbocsatasi

71,1% 79,1% 49,1% 90,6%
GOT>26,5 U/
95% C1 54,1%-84,6% | 71,29%-85,6% | 39,6%-58,7% | 85,3%-94,1%

4.1.4. A posztoperativ 4-7. napi maximalis bilirubin és transzaminaz értékek

posztoperativ kimenetelre gyakorolt hatasanak vizsgalata

A posztoperativ 4-7. napon mért maximalis transzamindz ¢és bilirubin értékeket
kvartiliseik szerint vizsgalva a legmagasabb negyedbe tartozo transzaminaz értékek
magasabb 30 napos, illetve hosszu tdvi mortalitast és korai szovodményratat jeleztek. A
bilirubin értékek mar a medidn felett magasabb révid- és hossz tava mortalitassal
parosultak, a negyedik kvartilisbe tartoz6 értékek pedig magasabb szovodményrataval
mutattak Osszefliggést. Az adatokat a 14., 15. és 16. tablazat részletezi, a posztoperativ
elsd hét masodik felében mért maximalis GOT értékek hosszl tdvi mortalitassal mutatott

kapcsolatat pedig a 5. abra szemlélteti.
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14. tablazat: A posztoperativ 4-7. napi maximdlis GOT (glutamdt-oxdlacetdt
transzamindz) értékek 30 napos mortalitassal és posztoperativ szovéodményekkel valo
kapcsolatanak vizsgadlata egyvaltozos analizissel. Sziirkével a referenciacsoport
értékeitol szignifikansan eltéro eredményeket emeltiik ki. A vizsgalt laboratoriumi adatok
203 betegnél voltak elérhetoek, igy ekkora mintan végeztiik az analizist. Roviditések:
01,2,3,4: Elso, masodik, harmadik, negyedik kvartilis; PO: posztoperativ, max.:
maximalis;, IQR: interkvartilis tartomany; mort.: mortalitas, HR: hazard ratio;, CI:

konfidencia intervallum, Ossz.: 6sszes, ref.: referencia.

Q1 Q2 Q3 Q4

PO 4-7. napi max. GOT
Median (IQR) 21 36 67 217

(17 -25) (30 - 42) (58 - 84) (155-569)
n/N 56/203 49/203 48/203 50/203
30 napos mort., 4 (14,8%) 3 (11,1%) 3 (11,1%) 17 (63,0%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 0,84 0,88 5,73

(0,19 - 3,73) (0,20-3,92) | (1,92 -17,05)

Ossz. mort., 10 (19,2%) 8 (15,4%) 8 (15,4%) 26 (50,0%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 0,89 0,91 4,36

(0,35-2,55) | (0,36-2,91) | (2,09 -9,08)
Infekeio, n (%) | 15(20,5%) | 19(26,0%) | 15(20,5%) | 24 (32,9%)
HR (95% CI) ref. 1,73 1,24 2,53

(0,76 -3,95) | (0,53-2,91) | (1,12-5,67)
Dializis igény,n | 8 (15,1%) 10 (18,9%) | 10(18.9%) | 25(47.2%)
(%)
HR (95% CI) ref. 1,54 1,58 6,00

(0,55-4,27) | (0,57 -4,39) | (2,36 -15,23)
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15. tablazat: A posztoperativ 4-7. napi maximalis GPT (glutamadt-piruvdt transzamindz)
értékek 30 napos mortalitassal és posztoperativ szovodményekkel valo kapcsolatinak
vizsgalata  egyvaltozos analizissel.  Sziirkével a referenciacsoport értékeitol
szignifikansan eltéro eredményeket emeltiik ki. A vizsgalt laboratoriumi adatok 203
betegnél voltak elérhetoek, igy ekkora mintan végeztiik az analizist. Roviditések:
01,2,3,4: Elso, masodik, harmadik, negyedik kvartilis; PO: posztoperativ, max.:
maximalis;, IQR: interkvartilis tartomany; mort.: mortalitas, HR: hazard ratio;, CI:

konfidencia intervallum, Ossz.: 6sszes, ref.: referencia.

Q1 Q2 Q3 Q4
PO 4-7. napi max. GPT
Median (IQR) 20 32 50 133
(17 -22) (28 - 35) (43 -61) (95-410)
30 napos mort., 4 (14,8%) 3 (11,1%) 3 (11,1%) 17 (63,0%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 0,80 0,73 5,61
(0,18 - 3,56) (0,16-3,27) | (1,88 - 16,61)
Ossz. mort., 14 (26,9%) 6 (11,5%) 7 (13,5%) 25 (48,1%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 0,47 0,47 2,66
(0,18 - 1,22) (0,19-1,17) | (1,38 -5,12)
Infekcio, n (%) 17 (23,3%) 17 (23,3%) 19 (26,0%) 20 (27,4%)
HR (95% CI) ref. 1,13 1,18 1,51
(0,49 - 2,56) (0,53-2,65) | (0,67 -3,41)
Dializis igény, n 12 (22,6%) 6 (11,3%) 15 (28,3%) 20 (37,7%)
(o)
HR (95% CI) ref. 0,48 1,35 2,44
(0,16 - 1,39) (0,56 - 3,25) | (1,03 -5,78)
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16. tdablazat: A posztoperativ 4-7. napi maximadlis Ossz. bilirubin értékek 30 napos
mortalitassal és posztoperativ szovodményekkel valo kapcsolatanak vizsgalata
egyvaltozos analizissel. Sziirkével a referenciacsoport értékeitol szignifikansan eltéro
eredményeket emeltiik ki. A vizsgalt laboratoriumi adatok 203 betegnél voltak elérhetoek,
igy ekkora mintan végeztiik az analizist. Roviditések: Q1,2,3,4: Elso, masodik, harmadik,
negyedik kvartilis;, PO: posztoperativ;, max.: maximalis; IQR: interkvartilis tartomany;

mort.: mortalitas, HR: hazard ratio; CI: konfidencia intervallum, Ossz.: Osszes, ref.:

referencia.
Q1 Q2 Q3 Q4

PO 4-7. napi max. 6ssz. bilirubin
Median (IQR) 7,8 12,1 20,1 45,7

(6,3-8,7) (10,7 - 13,3) (17,7-23,1) | (33,7-61,1)
30 napos mort., 1 (3,7%) 3(11,1%) 10 (37,0%) 13 (48,1%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 2,97 10,06 14,16

(0,31 -28,55) | (1,29 -78,59) | (1,85- 108,28)

Ossz. mort., 5(9,6%) 13 (25,0%) 14 (26,9%) 20 (38,5%)
n (%)
HR (95% CI) ref. 2,72 2,90 4,59

(0,97-7,62) | (1,04-8,05) |(1,72-12,23)
Infekeio, n (%) 9 (12,5%) 19 (26,4%) | 18(25,0%) | 26(36,1%)
HR (95% CI) ref. 2,74 2,36 4,90
(1,09-6,92) | (0,94-5,96) |(1,96-12,25)
Dializis igény, n | 6 (11,3%) 11(20,8%) | 12(22,6%) | 24(453%)
(%)
HR (95% CI) ref, 2,03 2,15 6,72
(0,68 -6,01) | (0,74-6,30) | (2,42 - 18,68)
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5. dbra: A posztoperativ 4-7. napi maximadalis GOT (glutamadt-oxdlacetdt transzamindz)
érték mortalitassal valo kapcsolatanak vizsgdlata Kaplan-Meier gorbe és log-rank teszt
segitségével. A betegek azon negyedének szignifikansan rosszabb volt a hosszu tavu
tulélése, akik a posztoperativ 4-7. napon a legmagasabb GOT értéket mutattak.
Roviditések: Q1,2,3,4: Elso, masodik, harmadik, negyedik kvartilis; PO: posztoperativ,

max..: maximalis; kvart.: kvartilis; vs.: versus. [Szerk. dr. Holndonner-Kirst Eniko]
4.1.5. A hosszu tavu mortalitas rizikofaktorait vizsgalo egy- és tobbvaltozos tesztek

Az egyvaltozos Cox-regresszios analizisek soran a preoperativ hepatobilidris markerek
szoros Osszefliggést mutattak a hosszu tava mortalitdssal. Tovabba a preoperativ
értekekbdl képzett modMELD pontszam is szignifikans eredményt mutatott (HR= 1,06,
95% CI=1,01-1,11; p=0,012).

Megvizsgaltuk a UNOS pontszam, a preoperativ adatokbodl képzett modMELD pontszam,
a posztoperativ szovodmények (mechanikus keringéstamogatasi vagy elhuzodo gépi

1élegeztetési igény) és a 4-7. posztoperativ napon mért maximalis GOT szint
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diszkriminativ erejét a hosszl tdvli mortalitasra nézve. A UNOS pontszam c-értéke
onmagaban 0,603 volt. Hozzdadva a modellhez a preoperativ modMELD értéket, ez
0,631-re javult. A posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi vagy elhuzodo gépi
1¢legeztetéssel bovitve a modell mar 0,799-es c-értéket ért el, mig a posztoperativ elsd
hét masodik felében mért maximalis GOT értékkel kivald diszkriminativ er6t mutatott,
0,837-es gorbe alatti teriilettel.

Tobbvaltozés Cox-regresszios modelliink tantsaga szerint, melyet nemre, UNOS
pontszdmra €és a posztoperativ mechanikus keringéstdmogatasi vagy elhuzodo gépi
1¢legeztetésre adjusztaltunk, a preoperativ értékekbdl szamitott modMELD pontszam,
valamint a posztoperativ 4-7. napon mért maximalis GOT és GPT érték fliggetlen
rizikofaktora a hossza tavih mortalitasnak (utdbbiakat kvartilisekben feltiintetve). A fenti
transzaminaz értékeket a nemre specifikus normalérték felsé hataranak tobbszoroseként
szerepeltetve a modellben ugyanigy a hossza tdva mortalitas fiiggetlen rizikofaktoranak
bizonyultak.

Ugyanezen valtozokra adjusztalt modellben szintén fliggetlen kapcsolatot talaltunk a
bilirubin és a GOT érték preoperativ szinthez képest mutatott novekedése és a mortalitas

kozott. A fenti tobbvaltozds modellek eredményeit a 17., 18., 19. tdblazat mutatja be.
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17. tablazat: Tobbvdltozos Cox-regresszios modellek a 4-7. posztoperativ napon mért
legmagasabb GOT és GPT kvartilisek szerinti vigsgalatival. Minden modellt
korrigaltunk UNOS (United Network for Organ Sharing) pontszamra, nemre,
posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi elhuzodo geépi [élegezetési igényre.

Roviditések: HR: hazard ratio; CI: konfidencia intervallum; PO: posztoperativ, max.:

maximalis,

GOT:  glutamat-oxalacetat

transzamindz,

transzaminaz; modMELD: mddisitott MELD.

GPT:  glutamat-piruvat

Viltozok HR (95% CI) p Viltozok HR (95% CI) p
modMELD 1,05 0,051 |modMELD 1,06 0,025
(1,00-1,10) (1,01-1,12)
PO 4-7. napi max. GOT 0,009 | PO 4-7. napi max. GPT <0,001
1. kvartilis referencia 1. kvartilis referencia
2. kvartilis 0,85 0,744 | 2. kvartilis 0,86 0,767
(0,32-2,26) (0,31-2,38)
3. kvartilis 0,73 0,537 3. kvartilis 0,56 0,231
(0,27-1,97) (0,21-1,46)
4. kvartilis 2,47 0,025 | 4. kvartilis 2,87 0,006
(1,12-5,45) (1,35-6,10)

18. tablazat: Tobbvaltozos Cox-regresszios modellek a 4-7. posztoperativ napon mért
legmagasabb GOT és GPT vizsgalataval (a nemre specifikus felsé normdlérték
tobbszorosekent kifejezve). Minden modellt korrigaltunk UNOS (United Network for
Organ Sharing) pontszamra, nemre, posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi
elhuzodo gépi lélegezetési igényre. Roviditések: HR: hazard ratio; CI: konfidencia
PO: posztoperativ, maximalis, GOT: glutamat-oxalacetat

intervallum; max.:

transzamindz; GPT: glutamat-piruvat transzaminaz, modMELD: modisitott MELD.

Valtozok HR (95% CI) p Valtozok HR (95% CI) p
modMELD 1,05 0,039 | modMELD |1,05 0,033
(1,003-1,11) (1,004-1,11)
PO 4-7. napi 1,02 <0,001 | PO 4-7. napi | 1,02 0,001
max. GOT (1,01-1,02) max. GPT  [(1,01-1,03)
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19. tablazat: Tobbvaltozos Cox-regresszios modellek a szérum éssz. bilirubin, GOT és
GPT emelkedés vizsgalataval (a 4-7. posztoperativ napon mért legmagasabb érték és a
preoperativ érték kiilonbsége). Minden modellt korrigaltunk UNOS (United Network for
Organ Sharing) pontszamra, nemre, posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi
elhuzodo gépi lélegezetési igényre. Roviditések: HR: hazard ratio; CI: konfidencia
intervallum; PQO: posztoperativ, max.: maximalis, GOT: glutamat-oxalacetat

transzamindz; GPT: glutamat-piruvat transzaminaz, modMELD: modisitott MELD.

Viltozok HR (95% CI) p Viltozok HR (95% CI) p

modMELD 1,06 0,029 | modMELD 1,06 0,016
(1,01-1,11) (1,01-1,12)

Bilirubin 1,01 0,014 | Bilirubin 1,01 0,008
emelkedés (1,002-1,02) emelkedés (1,003-1,02)
(umol/1) (umol/1)
GOT 1,000 (1,000- <0,001 |GPT 1,001 0,007
emelkedés 1,001) emelkedés (1,000-1,001)
(U (U/n

Megvizsgaltuk a korhazbol vald hazabocsatas eldtt mért utolsé transzaminaz értékek,
illetve az ekkor mért adatokbol szamitott modMELD érték és a hosszl tavl haldlozas
kapcsolatat is. A magasabb modMELD pontszdm (HR= 1,17, 95%CI= 1,09- 1,27; p
<0,001), valamint a magasabb késoi posztoperativ GOT érték is (folyamatos valtozoként
vizsgalva: HR= 1, 002, 95%CI= 1,001-1,003; p <0,001; a nemre specifikus normalérték
felsd hataranak tobbszoroseként kifejezve: HR= 1,07, 95%CI= 1, 05- 1, 10; p <0,001)
fiiggetlen kapcsolatot mutatott a halalozéassal. Ezeket a modelleket is UNOS pontszamra,
nemre, posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi és elhuzodd gépi 1€legeztetési
igényre adjusztaltuk. Ertelem szertien a korhazi elbocsatast kozvetleniil megelz6 értékek

vizsgalatakor a korhazban meghalt recipiensek adatai nem szerepeltek az elemzésben.
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4.2 A pajzsmirigyhormon szubsztitucio szerepének vizsgalata

A Kiterjesztett vizsgalati ido alatt 266 beteget vontunk be vizsgalatunkba. Eletkoruk
medianja 53 év volt (IQR=44-58.,5 év), koziiliik 156 férfi volt (74,6%). Az atlagos tilélési
1d6 4,59 év volt (95% CI=4,26-4,92 év). (6. abra) A kovetési id6 alatt 70 beteg halt meg
(26,3%). A betegek halalahoz leggyakrabban graftelégtelenség (n=17, a halalesetek
24,7%-a), tobbszervi elégtelenség (n=15, 21,4%), illetve infekci6 (n= 13, 18,6%)
vezetett. A kevésbé gyakori halalokok kozt szerepelt a sziv allograft vaszkulopatiaja (n=
8, 11,4%), hirtelen szivhalal (n=7, 10%), rejekcié (n=3, 4,3%), malignitds (n=2, 2,9%),
¢és egyeb okok 5 esetben (7,4%).

1,0-

0,4-

EKumulativ talélés

0,2

| I I
0 20 40 60 80

Tulelés (honapok)

6. abra: Kaplan- Meier tulélési gorbe a teljes betegcsoportrol

[Szerk. dr. Holndonner-Kirst Eniko]
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A betegek koziil 48-an (18,1%) részesiiltek 1-tiroxin potlasban a miitét koriili idészakban,
Koziilik 30 betegnél (11,3%) ezt mar preoperativan megkezdték. Preoperativ TSH,
szabad tiroxin (fT3) vagy szabad trijod-tironin (fT4) érték a betegek minddssze 18,8%-
ban (n=48) allt rendelkezésre, az miitétet kdvetd elsé hétrdl pedig 48%-uknal tortént
mérés (n=129). Tekintettel az adatok kis szamara, tovabbi analizist ezekkel nem
végeztiink. Harmincnégy beteg kortorténetében szerepelt hipotiredzis, 12 recipiensében
hipertire6zis. Az amiodaron kezelés gyakorisdga (n=65, 24,4%) nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a pajzsmirigybetegségben szenvedd ¢és nem szenvedd

recipiensek csoportja kozt (23,2% versus 30,4%; p = 0,298).

4.2.1. A preoperativ tiroxin potlasban részesiilt és nem részesiilt recipiensek

osszehasonlitasa

A preoperativ I-tiroxin potlasban részesiilt és nem részesiilt betegeket kiilon csoportokban
elemezve statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltunk demografiai paramétereikben,
valamint sziv perctérfogatukban (20. és 21. tdblazat). A preoperativ szubsztiticidoban
részesiilok csoportjdban fele-fele ardnyban fordultak eld ndk és férfiak, mig a teljes
betegpopulaciot, és a mutét elétt pajzsmirigyhormonnal nem kezeltek csoportjaban a
férfiak voltak tobbségben.

A preoperativ hormonpdtlasban nem részesiilok testtomege, magassaga, valamint BMI-
nem mutatkozott kiillonbség. A preoperativ hemodinamikai adatok koziil csak a
szivperctérfogat kiilonbozott: ami a nem szubsztitudltak csoportjaban magasabb értéket

mutatott. (21. tablazat)
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20. tablazat: A recipienseket jellemzo adatok a preoperativ pajzsmirigyhormon-potlas
sgerinti csoportositasban. Roéviditések: preop.: preoperativ; IQR: interkvartilis
tartomany;, UNOS: United Network for Organ Sharing, BMI: testtomegindex;, BSA:
testfelszin;, NIDCM: nem isémidas eredetii dilatativ kardiomiopdatia, IDCM: isémias

dilatativ kardiomiopatia; RCM: restriktiv kardiomiopatia;, COPD: kronikus obstruktiv

tiidobetegseg; MCS: mechanikus keringéstamogatas

Preop. nem Preop. I-tiroxin pétlasban
szubsztitualtak n=236 részesiilok n=30 p
Median (IQR) vagy n (%) | Median (IQR) vagy n (%)
Nem (férfi) 174 (79,5%) 15 (50,0%) 0,001
Eletkor (év) 53,0 54,0 0,693
(44,3-59,0) (43,0-58,0)
UNOS 3 2 0,783
0sszpontszam (1-4) (1-4)
UNOS kategoria 0,598
alacsony riziko 118 (50,0%) 16 (53,3%)
kozepes riziko 87 (36,9%) 12 (40,0%)
magas riziko 31 (13,1%) 2 (6,7%)
testtomeg (kg) 79,0 68,0 0,020
(70,0-88,0) (53,8-78,8)
testmagassag 175,0 172,0 0,034
(cm) (170,0-182,0) (164,0-176,5)
BMI (kg/m?) 25,7 23,1 0,029
(23,1-28,2) (20,6-27,6)
BSA (m?) 1,97 1,83 0,045
(1,83-2,09) (1,66-2,06)
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recipienseket  jellemzo

pajzsmirigyhormon-pdtlds szerinti csoportositasban.

adatok a preoperativ

Preop. nem Preop. I-tiroxin pétlasban
szubsztitualtak n=236 részesiilok n=30 p
Median (IQR) vagy n (%) | Median (IQR) vagy n (%)
Etiolégia 0,051
NIDCM 156 (66,1%) 20 (66,7%)
IDCM 59 (25%) 5 (16,7%)
RCM 4 (1,7%) 3 (10%)
egyéb 17 (7,2%) 2 (6,7%)
Magasvérnyomas 97 (41,5%) 10 (33,3%) 0,394
Diabétesz 49 (20,8%) 4 (13,3%) 0,607
Dohényzas 42 (18%) 7 (23,3%) 0,482
COPD 27 (11,6%) 5(16,7%) 0,451
Preoperativ MCS 31 (13,1%) 3 (10%) 0,778
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21. tablazat: A recipienseket jellemz6 hemodinamikai és transzfizios adatok a
preoperativ pajzsmirigyhormon-potlas szerinti csoportositisban. Roviditések: IQR:
interkvartilis tartomany; PVR: pulmondlis vaszkularis rezisztencia; SPAP: szisztolés
pulmonalis artérias nyomas, DPAP: diasztolés pulmondlis artérias nyomas;, MPAP:
pulmondalis artérias kozépnyomas, PCWRP: pulmondlis kapillaris éknyomds; CO:

veroterfogat;, VVT: vordsvertest, FFP: friss fagyasztott plazma, cc.: koncentratum

Preop. nem Preop. I-tiroxin pétlasban
szubsztitualtak n=236 részesiilok n=30
Median (IQR) vagy n (%) | Median (IQR) vagy n (%) p

Hemodinamika

PVR 23 2,6 0,160

(Wood egység) (1,8-3,0) (2,0-3,2)

SPAP (Hgmm) 43,5 44,5 0,387
(34,0-53,3) (36,0-54,5)

DPAP (Hgmm) 20,0 21,0 0,787
(15,0-26,0) (14,8-25,3)

MPAP (Hgmm) 30,0 31,0 0,850
(23,0-37,0) (23,5-37,3)

PCWP (Hgmm) 20,0 21,5 0,810
(14,0-25,0) (15,0-24,3)

CO (I/min) 4,0 3,2 0,007

(3,2-5,0) (2,6-4,2)
Transzfuzio
VVT cc. (egység) 8 9 0,514
(4-22) (5-16)
FFP (egység) 3 3 0,547
(2-7) (0-7)
Trombocita cc. 6 4 0,576
(egység) (3-16) (3-13)
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A posztoperativ szak szovédményeinek eléfordulasaban a két csoport kozott nem

mutatkozott jelentds kiillonbség (22. tdblazat).

22.  tablazat:  Posztoperativ  szovodmények  elofordulisa a  preoperativ

pajzsmirigyhormon-potlasban részesiilo és nem részesiilo recipiensek korében

Preoperativan nem | Preop. I-tiroxin potlasban
szubsztitualtak n=236 részesiilok; n=30
n (%) n (%) p
Dializis igény 54 (22,9%) 8 (26,7%) 0,644
>72 6ra gépi lélegeztetés 91 (38,6%) 16 (53,3%) 0,276
Stroke 9 (3,8%) 0 (0,0%) 0,604
Rejekcio 61 (25,8%) 9 (30,0%) 0,627
Reoperaciod 38 (16,1%) 5(16,7%) 0,937
Retranszplantécio 4 (1,7%) 0 (0,0%) 1,000
Primer graftelégtelenség 34 (14,4%) 5(16,7%) 0,742
Vazoplégia 36 (16,4%) 2 (7,7%) 0,389

4.2.2. A recipiens jellemzdinek és a tulélés kapcsolatanak vizsgdlata

Egyvaltozos Cox-regresszidés analiziseink tantisaga szerint a betegeink jellemzd
demografiai adatai (a testmagassagtol eltekintve), tarsbetegségeik, hemodinamikai
mérési eredményeik nem dallnak kapcsolatban a mortalitdssal. Ugyanakkor a
preoperativan megkezdett I-tiroxin szubsztitucio szignifikans védéfaktornak, a magasabb
UNOS pontszam (mind a recipiens pontok, mind az 6sszpontszam, mind pedig az ebbdl
képzett rizikd besorolds), a miitétet megel6zd gépi lélegeztetési €s mechanikus

keringéstamogatasi igény pedig rizikofokozo tényezdnek bizonyult (23. tablazat).
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23. tablazat: Egyvaltozos Cox-regresszios analizis a recipiens jellemzo adatai és a
mortalitdas kapcsolatanak jellemzésére. Rovidités: HR: hazard ratio;, CI: konfidencia
intervallum, preop.: preoperativ, BMI: testtomegindex; COPD: kronikus obstruktiv
tiidobetegség, NYHA: New York Heart Association, posztop.: posztoperativ;, PVR:
pulmondalis vaszkularis rezisztencia;, MPAP: pulmonalis artérias kozépnyomds; CO:

veroterfogat;, MCS: mechanikus keringéstamogatas;, UNOS: United Network for Organ

Sharing
Hosszu tava mortalitas
HR 95% CI p

Férfi nem 1,48 | 0,89-2,45 0,127
Eletkor (év) 1,02 | 0,99-1,04 0,136
Testtomeg (kg) 1,00 | 0,98-1,02 0,948
Testmagassag (cm) 0,97 | 0,95-1,00 0,030
BMI (kg/m?) 1,04 | 0,99-1,11 0,146
COPD 0,76 | 0,41-1,48 0,362
Magasveérnyomas 1,23 | 0,76-1,96 0,400
Diabetes mellitus 1,53 | 0,92-2,54 0,103
Dohanyzas 1,08 | 0,59-1,98 0,804
NYHA IV. szivelégtelenség 1,28 | 0,82-1,99 0,282
L-tiroxin potlés 0,108

Preop. megkezdett 0,22 | 0,05-0,91 0,037

Posztop. megkezdett 1,09 | 0,43-2,71 0,860
Amiodaron kezelés 1,56 | 0,92-2,54 0,099
Preop. gépi 1¢élegeztetés 3,10 | 2,01-4,76 <0,001
Preop. MCS 2,94 | 1,70-5,10 <0,001
PVR (Wood egység) 1,08 | 0,89-1,32 0,412
MPAP (Hgmm) 1,01 | 0,99-1,04 0,364
CO (I/min) 1,08 | 0,96-1,22 0,204
Recipiens UNOS pontszam 1,18 | 1,04-1,33 0,009
UNOS 06sszpontszam 1,12 | 1,02-1,23 0,017
UNOS rizikécsoport 1,41 | 1,02-1,94 0,037
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A recipiensek pajzsmirigyhormon kezelésének hatasat a talélésre Kaplan-Meier
analizissel vizsgaltuk, melyet az 7. &bra szemléltet. A preoperativan megkezdett
hormonpotlasban részesiilok szignifikansan hosszabban ¢€ltek til a hormonpotlasban nem,

vagy csak posztoperativan részesiild betegtarsaikhoz képest.

A recipiensek 1-
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[ [ | I !
0 20 40 60 80

Tulélés (honapok)
7. abra.: Kaplan-Meier tulélési gorbe a betegek I-tiroxin kezelése szerinti
csoportositisban [Szerk. dr. Holndonner-Kirst Eniko]

4.2.3. A donor pajzsmirigyhormon szubsztitucidjanak hatdasa a recipiens tulélésére

A donor jellemz6 adatainak, valamint a szerv isémids idejének vizsgalata soran, melynek
eredményeit a 24. tadblazat mutatja be, kizarolag a testmagassag és az l-tiroxin kezelés
mutatott Osszefliggést, mégpedig negativ 0Osszefliggést a recipiens hosszu tava

mortalitasaval.
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24. tablazat: Egyviltozos Cox-regresszios analizis a donor jellemzd adatai, az isémids
ido és a mortalitas kapcsolatinak jellemzésére. Roviditések: HR: hazard ratio, CI:

konfidencia intervallum, BMI: testtomegindex, UNOS: United Network for Organ

Sharing.

Hosszu tava mortalitas

HR 95% CI p
Teljes isémids 1d06 (perc) 1,00 1,00-1,01 0,537
Férfi nem 1,60 | 0,96-2,65 0,071
Testtomeg (kg) 1,00 | 0,98-1,01 0,641
Testmagassag (m) 0,97 0,94-1,00 0,020
BMI (kg/m? 1,03 0,97-1,08 0,364
Eletkor (év) 1,01 0,98-1,03 0,633
Donor UNOS pontszam 1,08 0,89-1,32 0,430
Dezmopresszin kezelés 0,89 0,55-1,43 0,708
L-tiroxin kezelés 0,41 0,18-0,94 0,035

A donorok koziil 52-en kaptak I-tiroxint a donorkezelés alatt (19,5%). Azon recipiensek,
akik I-tiroxinnal kezelt donor szivét kaptak, szignifikdnsan jobb hosszu tavl tulélést

mutattak (p=0,028), mindezt a 8. dbra szemlélteti.
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8. dbra: Kaplan-Meier tulélési gorbe a donorok I-tiroxin kezelése szerinti

csoportositisban [Szerk. dr. Holndonner-Kirst Eniko]

4.2.4. A recipiens és a donor jellemzé adatainak hosszu tava mortalitissal mutatott

kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos modellekkel

Az egyvaltoz6s modellekben a mortalitassal jelends kapcsolatot mutatd faktorokat
tobbvaltozos modellben vizsgaltuk meg. Az elvégzett statisztikai szdmitdsok szerint,
melyet a vizsgalat relative alacsony elemszama miatt UNOS 0Osszpontszamra
korrigéltunk, a recipiens preoperativan megkezdett 1-tiroxin kezelése, €s a donor I-tiroxin
szupportacioja flggetlen védéfaktornak mutatkozott a hosszu tava mortalitds vizsgalata
soran. A modell taniisdga szerint a posztoperativan megkezdett I-tiroxin potlds mar nem

javitja a talélést (25. tablazat).
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25. tablazat: A tiroxin potlas és a hosszu tavi mortalitas kapcsolatinak vizsgdlata
tobbvaltozos Cox-regresszios analizissel. Roviditések: HR: hazard ratio,; CI: konfidencia

intervallum; UNOS: United Network for Organ Sharing; preop.: preoperativ, postop.:

posztoperativ.
Tobbvaltozos Cox-regresszios analizis hosszu tavi mortalitasra nézve
HR | 95% CI p

UNOS 06sszpontszam 1,09 | 0,98-1,20 0,101

Recipiens pajzsmirigyhormon szubsztitucid 0,130
Nincs szupplementacio referencia
Preop. inditott kezelés 0,24 | 0,06-0,98 0,047
Posztop. inditott kezelés 1,14 | 0,46-2,85 0,780

Donor I-tiroxin potlas 0,31 | 0,11-0,87 0,025
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5. MEGBESZELES

A szivelégtelenség prevalencidjanak novekedésével egyre nagyobb igény mutatkozik az
eddig egyetlen, tartos és jo életmindséget biztositdé gyogymadd, a szivtranszplantacid irant.
(114) A donorszervek szdma azonban mindossze kismértékben novekszik a korabban
marginalisnak mindsitett donorok bevonasaval. Ilyen esetekben ugyanakkor magasabb
Fontos tehat az elérhetd szervek optimalis allokacioja, a donorok megfeleld kezelése,
illetve a recipiensek szoros kovetése és szovodményeik mihamarabbi felismerése és

kezelése.

5.1. A perioperativ majelégtelenség tulélésre gyakorolt hatasa

Vizsgéalatunk a preoperativ majdiszfunkci6 mortalitdsra gyakorolt hatasa mellett a
majmuikodést jelzd laboratoriumi paraméterek posztoperativ valtozasanak szerepére
iranyult.

Eredményeink szerint a preoperativ modMELD pontszam fiiggetlen rizikéfaktora a
hosszu tava mortalitdsnak. A preoperativan emelkedett modMELD pontszam egyfajta
mérdszama a sulyos kronikus szivelégtelenséghez tarsuld tobbszervi miikddészavarnak.
Figyelembe veszi a vesemiikddés zavarat a kreatinin szint bevonasaval, a majj
konjugacios, kivalaszto és szintetikus funkcidjanak besziikiilését a bilirubin és az albumin
szint inkorporalasaval. (58) Figyelemre mélt6 tovabba, hogy a hemodinamikai mérések
adatai nem mutattak szignifikans korrelaciot a tuléléssel. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy nem Onmagaban a mérhetd6 hemodinamikai elégtelenség okozza a rosszabb
kimenetelt, hanem az altala okozott szervdiszfunkcidk érdemelnek inkabb kiilonos
figyelmet. Mig a szivtranszplanticioval az elégtelen pumpafunkciét orvosoljuk, addig a
szekunder szervdiszfunkciok reverzibilitaisa mar nem minden esetben lehetséges a javuld
keringésiik ellenére sem.

Az irodalomban egyre gyarapszik a MELD pontszam kiilonb6z6 formainak vagy egyéb
hepatobiliaris  laboratoriumi  paraméterek, madjelégtelenségre utald  tiinetek
pretranszplantacids vizsgalataval foglalkoz6 tanulmany (26. és 27. tablazat). A

vizsgalatok tobbségében fliggetlen rizikofokozd tényezd volt a majelégtelenség,
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minddssze néhany vizsgéalat céafolta jelentdségét. A jelenleg hasznélt szivsebészeti
rizikdbecsld modellek, mint példaul az EuroSCORE 11 (115), vagy a Parsonnet (116) nem
veszik figyelembe ezeket a tényezoket (117), holott egyéb beavatkozasokat kdvetden,
példaul mechanikus keringéstamogatott betegek korében is (118-122) rosszabb
prognozist jelez. A szivtranszplantaciok rizikobecslésében alkalmazott UNOS pontszam
mar szamitasba veszi mind a bilirubin, mind a kreatinin szint emelkedést két-két
sulyossagi kategoria szerint. (40) A jelen beteganyagon elvégzett ROC analizis szerint
azonban a UNOS pontszadm diszkriminativ értékénél jobb teljesitményli az a modell,
amely a preoperativ modMELD pontszdmot is figyelembe veszi. Mindezek alapjan
megfontolandé a MELD pontszam, illetve valamely modositott valtozatanak alkalmazasa
a transzplantaciot megel6z6 rizikobecslésben, az allokacids é€s siirgdsségi kérdések
mérlegelésében. Tekintve, hogy a betegek jelentOs része antikoagulalt, az INR értéket
kihagyé MELD-XI, vagy helyette a maj szintetikus aktivitdsdt albuminszinttel
figyelembe vevé modMELD alkalmazasa helytallobb.
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26. tablazat: A preoperativ mdjdiszfunkcio rovid tava poszttranszplantdacios tulélésre
gyakorolt hatdasat vizsgadlo kozlemények (szisztematikus osszefoglalds)

Minden kozlemény retrospektiv kohorsz modszerrel késziilt. Roviditések: GOT: glutamat-
oxalacetat transzaminaz, GPT: glutamat-piruvat transzamindz, HR: hazard ratio; 0ssz.:
osszes, vs.. versus, ns., nem szignifikans, HTX: szivtranszplantacio, ALP: alkalikus
foszfataz, GGT: gamma-glutamil transzferdz; MELD: Model for End-stage Liver Disease;
modMELD: modositott MELD; MELD-XI: INR-t kizaro MELD pontszam; Q1,2,3,4: 1.,
2., 3., 4. kvartilis;, UNOS: United Network for Organ Sharing, ISHLT: International
Society for Heart and Lung Transplantation; posztop.: posztoperativ, **MA: MELD,
aszcitesz pontszam, 1/(1 + el (109 (szcitesz=1)+0.1IxMELD=2.95)))) - AUC: area under the curve,
gorbe alatti teriilet, CI: konfidencia intervallum; CI,2,3: I-es, 2-es,3-as kategoria,
szenz.:  szenzitivitas, VAST  pontszam: ,varixok, ascitesz, szplenomegalia,
trombocitopénia, mindegyikre 1-1 pontot adva, OPTN: Organ Procurement and
Transplantation Network, OR: esélyhanyados,; *mdj fibrozis pontszam: 0-4, ultrahang

alapjan.
Elsé
Populacio, | Majmiikodés vizsgalt
?zer%('i, tipus I Fobb eredmények
évszam
Bonet, 3786, spanyol | GOT és/vagy GPT>40 |HR=1,6; p=0,03
2003 (123) |regiszter mg/dl
Chokshi, 617 GOT, GPT, 6ssz. albumin HR=0,63; p=0,003
2012 (58) bilirubin, 6sszfehérje,
albumin, ALP, GGT,
MELD modMELD
Deo, 2016 [36005, UNOS | MELD-XI HR=1,68; p<0,001
(124) regiszter
Grimm, 22597, UNOS | MELD-XI folyamatos valtozoként:
2015 (125) |regiszter HR=1,06; p<0,001;
kvartilisekben: Q1 vs. Q3:
p=0,001;
Q1 vs. Q4: p<0,001
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26. tablazat (folytatas): A preoperativ mdjdiszfunkcio rovid taviu poszttranszplantdcios

tulélésre gyakorolt hatdsat vizsgalo kozlemények (szisztematikus osszefoglalas)

Els6 Populacio, | Majmiikodés vizsgalt
?zerfﬁ, tipus I Fébb eredmények
évszam
Healy, 2152, ISHLT | bilirubin (csak grafikus adat)
2016 (126) |regiszter rizikofokozé, p<0,001
Hsu, 2007 |256 pre-, posztop. bilirubin, | posztop. hiperbilirubinémia
(127) aszcitesz, albumin, 86% vs. 52%, p <0,001
protrombin 1d6
Lebray, 321, magas aszcitesz HR 2,26; p=10,014
2018 (128) |rizikoja
betegek
200, MELD, aszcitesz, MA | MELD: HR= 1,08; p< 0,001
alcsoport: pontszam™** aszcitesz HR=2,06; p = 0,01;
nagyon magas MA>0,5: AUC 0,73 (95% CI=
riziko 0,55—0,82); szenz.: 96,5%;
Murtuza, |26, Fontan-t | MELD, m4j fibrozis ns.
2017 (129) |kovetden pontszam, VAST
pontszam
Ortiz- 190 MELD-XI, bilirubin, |ns.
Bautista, kreatinin
2018 (130)
Singh, 4248, OPTN | Ossz bilirubin C1 vs. C3: HR=2,48; p=0,001,
2012 (131) |regiszter (C3:>2,5 mg/dl, AUC=0,722
C2: 1,0 -2,5 mg/dl,
Cl1: <1,0 mg/dl)
Vanhuyse, |43, siirgds MELD>16 AUC: 0,89 £ 0,05;
2013 (132) |HTX 95% CI: 0,79-0,99;
OR=10,1; p= 0,006
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27. tablazat: A preoperativ majdiszfunkcio hosszu tavii poszttranszplantdcios tiulélésre
gyakorolt hatdsat vizsgdlo kozlemények (szisztematikus osszefoglalds). Roviditések:
RK: retrospektiv kohorsz, RO: retrospektiv obszervacios, PK: prospektiv kohorsz,
ACHD: adult congenital heart disease, felnott velesziiletett szivhibaval, vs.: versus;
MELD: Model for End-stage Liver Disease; ns.: nem szignifikans;, GOT: glutamat-
oxdlacetat transzaminaz, GPT: glutamat-piruvat transzamindz; UNOS: United Network
for Organ Sharing, MELD-XI: INR-t kizaro MELD pontszam, HR: hazard ratio;
01,2,34: 1., 2., 3., 4. kvartilis, preop.: preoperativ;, 0ssz.: osszes, VAST pontszam:
,varixok, ascitesz, szplenomegalia, trombocitopénia, mindegyikre 1-1 pontot adva, *madj

pontszam: Mdj fibrozis pontszam: 0-4, ultrahang alapjan. Mdj riziko pontszam= (fibrozis

DOI:10.14753/SE.2021.2440

pontszam+1) x (MELD-XI), szenz.: szenzitivitas, spec.: specificitas.

Els6 | Populacid, | Kovetési Majmiikodés Fébb eredmények
szerzo, tipus ido vizsgalt adatai
évszam
Bhama, |19 ACHD |5¢év MELD>15 ns.
2013 vs. nem
(133) ACHD
428, RK
Bonet, 3786, hossza | GOT és/vagy ns.
2003 spanyol tava GPT>40 mg/dl
(123) regiszter,
RK
Deo, 36005, hossza | MELD-XI folyamatos valtozoként:
2016 UNOS tava HR=1,021; p<0,001;
(124) regiszter, kvartilisek szerint:
RK QI vs. Q4: p<0,001
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27. tablazat (folytatds): A preoperativ majdiszfunkcio hosszu tavi poszttranszplantdcios

tulélésre gyakorolt hatdsat vizsgalo kozlemények (szisztematikus osszefoglalas)

Els6 | Populacid, | Kovetési Majmiikodés Fébb eredmények
szerzo, tipus ido vizsgalt adatai
évszam
Farr, 68 1év listazaskor és preop. MELD-XI: HR=2,22;
2015 betegbdl preop. MELD-XI és | p= 0,04;
(134) 36 esett at ma4j riziko listazaskor felvett maj rizikéd
HTX-n, pontszam, albumin, |pontszdm: HR=1,08; p=0,02
PK MELD-XI valtozas
(listazas -preop.),
maj fibrozis
pontszam*
Grimm, |22597, 1év MELD-XI folyamatos: HR=1,05;
2015 UNOS p<0,001;
(125) regiszter, kvartilisekben:
RK Q1 vs. Q3: p<0,001;
Q1 vs. Q4: p<0,001
5¢év folyamatos: HR= 1,03,

p <0,001;
kvartilisekben:

Q1 vs. Q3: p<0,001;
QI vs. Q4: p<0,001
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tulélésre gyakorolt hatdsat vizsgalo kozlemények (szisztematikus osszefoglalas)

Els6 | Populacid, | Kovetési Majmiikodés Fébb eredmények
szerzo, tipus ido vizsgalt adatai
évszam

Kato, 822, egy 1év albumin, 0ssz. albumin: HR=0,461;

2013 centrum, bilirubin p <0,0001;

(135) RK 0ssz. bilirubin: OR= 1,264;

p=0,0002
13671, 1év,5 1 év normal vs.
UNOS ev hipalbuminémia
regiszter, 88,4% vs. 84,8%; p<0,001;
RK 5¢év:75,0% vs. 71,1%;
p<0,0001

Lewis, 48, ACHD, |5 év MELD-XI>18 HR=6,27; p=0,01

2016 RO

(136)

Murtuza, |26, Fontan- |1 év MELD, m43j ns.

2017 t kdvetden, fibrézis pontszam,

(129) RK VAST pontszdm

Ortiz- 190, RK 1év MELD-XI, ns.

Bautista, bilirubin, kreatinin

2018

(130)
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27. tablazat (folytatds): A preoperativ majdiszfunkcio hosszu tavi poszttranszplantdcios

tulélésre gyakorolt hatdsat vizsgalo kozlemények (szisztematikus osszefoglalas)

Els6 | Populacid, | Kovetési Majmiikodés Fébb eredmények
szerzo, tipus ido vizsgalt adatai
évszam
Szyguta- |87, RK 1év Na, MELD-XI MELD-XI: HR= 1,625;
J, 2016 p <0,001;
(137) AUC 0,997; p < 0,04

MELD-XI=15 cut-off
100% szenz., spec.: 95,8%;
Na: AUC 0,901; p < 0,01,
cut-off: 130 mmol/l

szenz.: 87,5%:; spec.5,9%
Trivedi, |17131, hossza | bilirubin HR=1,12; p<0,0001

2016 (40) |[UNOS, RK | tava

Eredményeink alapjan a posztoperativ szakban jelenlévé majdiszfunkcid szintén rosszabb
hosszu tavi kimenetelt jelez a szivtranszplantacion atesett betegek korében. Az elsd
posztoperativ hét masodik felében mutatkozott a legkifejezettebb transzaminaz és
bilirubin emelkedés. A bilirubin emelkedés lassabb ¢és kevésbé kifejezett voltat a
lényegesen hosszabb, majdnem két hetes felezési ideje magyardzhatja, szemben a GOT
16 oras és a GPT 50 oras felezési idejével. A preoperativ értékekhez mért bilirubin
emelkedés azonban mar kelléen hosszu idotavot olel fel, igy érthetd, hogy az értékek
ilyen kontextusban torténd vizsgalata szignifikans eredményt hozott.

Tovéabba figyelemre méltod egy korabbi vizsgalat eredménye is, melyben a késdi, tobb,
mint harom nappal a mitétet kovetden jelentkezd hiperbilirubinémia rosszabb
kimenetellel tarsult, mint a korai, valosziniileg a kardiopulmondlis bypass okozta
atmeneti bilirubin emelkedés. A késobbi, és nagyobb mértékii bilirubin emelkedés mar a
tobbszervi diszfunkcio részjelensége, melynek hatterében keringési elégtelenség, vagy

szeptikus allapot allhat. (127,138)
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A perioperativ. mdjdiszfunkciot jelz6  értékek  vizsgadlatunkban a  primer
graftelégtelenségtdl ¢és az echokardiografias, jobb kamra funkcidt illetd mérésektdl
fliggetleniil jelezték a hosszu tavi mortalitast. Ez szintén a korabbi megéllapitast
tamasztja ala, miszerint a szervi diszfunkciok megjelenése érzékenyebb markere a rossz
prognozisnak, mint dnmagaban a kardialis funkcié mérése. Tobb korabbi tanulmany is
vizsgélta a kardidlis funkci®6 mérésére haszndlt paraméterek ¢és a majdiszfunkcid
kapcsolatat, és egyediil a véna portae pulzatilitdsi indexe volt fiiggetlen prediktora az
emelkedett bilirubin szintnek, mig a transzamindzok magasabb szintjével a LVEDD
mutatott fiiggetlen kapcsolatot.(139) Természetesen nem zarhatjuk ki annak lehetdségét
sem, hogy a jobb kamrai talterhelés jelentdségét a koran megkezdett mechanikus
keringéstamogatas miatt nem mutatjak az adataink. Jelen beteganyagban a GOT szintjiik
alapjan a legmagasabb kvartilisbe tartozd betegek minddssze fele igényelt perioperativ
mechanikus keringéstdmogatast. Elemzéseink szerint a pulmondlis vaszkularis
rezisztencia mérések sem mutattak fiiggetlen dsszefliggést a mortalitassal.

A stulyos szivelégtelen betegek korében gyakran észleliink kdvetkezményes tobbszervi
diszfunkciot. A m4ajdiszfunkcio stlyossaga a tulélést jelentdsen befolyasolja. (140,141)
Vizsgéalatunkban a preoperativ rizikdbecslésben alkalmazott UNOS ¢és modMELD
pontszam mellett a posztoperativ maximalis GOT emelkedést és a szovédményeket is
magaban foglalé modell diszkriminativ ereje kivalo volt a hossza tavi mortalitasra nézve.
A szivelégtelenség hatrahato komponense a pangés, mely a majban szoveti destrukciot
okoz. Kezdetben a stromalis reakcid mellett megfigyelhet6 a zona pellucida
felszakadozésa, amely fisztula képzOddéshez vezet az epekanalikulusok és a szinuszok
kozott. (142,143)

A kronikus pangas fibrotikus atalakulast okoz, valamint kolesztazishoz vezet, melyrdl a
GGT ¢és az ALP emelkedés arulkodik. A csokkend sziv perctérfogat pedig anterograd
elégtelenséget okoz: a hipoxia és hipoperfuzi6 talajin a mdajban centralis nekrozis
figyelheté meg. A hepatocellularis kdrosoddst a szérumban ndvekvd transzamindz és
bilirubin szint jelzi (43,144), ami nem ritka jelenség a stlyos szivelégtelen betegek
korében, hovatovabb prognosztikai jelentéséggel is bir. A CHARM vizsgalat kronikus
szivelégtelen betegek korében (145), a SURVIVE (Survival of Patients With Acute Heart
Failure in Need of Intravenous Inotropic Support) pedig akut dekompenzacid esetén talalt

a transzaminaz szintek ¢és a talélés kozt fliggetlen kapcsolatot.(141)
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Sulyos esetben a mdj szintetikus funkcidja is kéarosodik, ami hipalbuminémiahoz,
aszciteszhez, valamint a majban termelédd alvadasi faktorok hianya miatt
vérzékenységhez vezet. (146) A majelégtelenség egyeb tiinetei, mint példaul a
hiponatrémia szintén megfigyelheto.

Az alapbetegség fent részletezett mdjmikddésre gyakorolt hatasa mellett a
szivtranszplantaci6 koriili idészakban szamos egyéb faktor is negativan befolyasolja a
majmuikodést. Régodta ismert a kardiopulmonalis bypass-szal végzett szivmutéteket
kovetd maymiikddési zavar, a posztoperativ szakban megfigyelhetd alacsony perctérfogat
okozta eltérések. (138,147-149) Mindezek mellett az alkalmazott gyogyszerek is, mint
példaul a vazoaktiv szerek, egyes antiarritmids szerek, véralvadasgatlok, valamint az
immunszuppresszansok is majkarosité mellékhatasokkal rendelkeznek. (150) Az altalunk
végzett vizsgalatban csak az amiodaron kezelésrdl nyertiink adatokat, ezzel azonban nem
allt Osszefliggésben a betegeknél észlelt majdiszfunkci6. Az alkalmazott
immunszuppresszios rezsimben pedig nem tortént lényeges valtozds a vizsgalt
1d6északban.

Primer majbetegségek, foként transzfuzid asszocialt hepatotrop virusfertdzések
természetesen el6fordulhatnak a szivtranszplantacidra szoruld betegek korében. Ezen
tényezOk szerepe azonban jelen beteganyagunkban nem volt jelentds. Igy a vizsgalt
populécidban a szivelégtelenség talajan kialakult tobbszervi diszfunkcio, hipoxia vagy
gyogyszermellékhatds okozhatta a posztoperativ transzaminaz emelkedést. A reperfuzios
karosodas, a bypass okozta funkcidzavar lehetdsége természetesen fennall, azonban
ennek hatdsa hamarabb lecseng, akarcsak a bilirubin esetében. (127,138)

Az egyéb poszt-bypass szakban megjelend valtozdsokat, mint példaul a koagulécios
zavart ¢s az emelkedett INR-t, a vesefunkcio6 besziikiilést, a laktatémiat a majdiszfunkcid
jellemzd eltéréseinél konnyebb gydgyszeres vagy egyéb beavatkozdsokkal orvosolni,
illetve a bypass-t kdvetden jellemzd dilucio is maszkirozhatja. Feltételezhetden ez okozza
azt a jelenséget, hogy jelen vizsgalatunkban nem talaltunk esetiikben szignifikans
Osszefiiggést a rossz prognozissal.

Tovabba feltételezhetd, hogy a poszttranszplantacids iddszak patofizioldgiai valtozasa,
valamint az alkalmazott terapidk szinergista modon karositjak a majmuiikodést. A poszt-

bypass hatasok, a keringési elégtelenség, a nagy dozisu vazopresszor terapia, valamint a
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immunszuppresszid indukcidja mind-mind hozzédjarulhat a transzaminazok szintjének
kiugrasahoz.

A mjj-sziv kolcsonhatast azonban az ellenkezd oldalrdl is meg kell vizsgalnunk. A
cirrdzis kovetkeztében vazodilatacio, hipervolémia 1ép fel (44,151,152), mely az amugy
is csokkent rezervvel rendelkezd szivnek kritikus terhelést jelenthet. Tovabba szoros
metabolikus és endokrin kapcsolat flizi egymashoz a két szervet. (150) Mindezek alapjan
konnyen belathato, hogy a majelégtelenség 6nallo rizikofaktora lehet a hosszi tava
mortalitdsnak abban az esetben is, ha az pusztan a szivelégtelenség talajan, szekunder

modon alakult ki.

5.2. A recipiens és a donor pajzsmirigyhormon szubsztiticiéjanak hatasa a

szivtranszplantaciot koveto talélésre

Eredményeink szerint a recipiens preoperativan megkezdett tiroxin potlasa valamint a
donor I-tiroxin szubsztiticidja jobb hosszii tava taléléssel tarsul szivtranszplantalt
betegek korében.

A pajzsmirigyhormonok jelentds szerepet jatszanak szamos élettani és korélettani
folyamatban. Befolyast gyakorolnak az alapanyagcserére, a szervezet folyadék- és
ionhaztartdsara, a gyulladdsos valaszreakciora. Jelentés hatdssal birnak a
kardiovaszkularis rendszer miikdodésére: csokkentik a periférias érellenallast, pozitiv
inotrdop €s kronotrop hatassal birnak. (83,153)

Van den Berghe és munkatérsai részletes leirast kozoltek az alacsony Ts/T4 szindromardl,
melyet kozleményiikben ,,non-thyroidal illness syndrome (NTIS)” névvel emlitik. A
hipotalamusz-hipofizis tengely miikodésének valtozasait targyaltak hosszantart6 kritikus
betegségben. (73,154) Kronikus betegségben a centralis hipotiredzisra jellemz6 alacsony-
normalis TSH szint, az éjszakai csticsok hianya, valamint alacsony keringd szabad T;
szint és fokozott tiroxin receptor szenzitivitas figyelhetd meg. (78,155) Ezek a valtozasok
nem sorolhatoak be az adaptivnak latszo, akut betegségben megfigyelhetd ¢éhezési
reakciora emlékeztetd hormonadlis valtozasok kozé. (63) Kritikus allapotu betegekben az
emelkedett endogén és exogén dopamin ¢és kortizon szintek (76,77), a magasabb 2-es
tipusu dejodinaz aktivitas és a hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely megvaltozott

feedback alapértéke (74) mind hozzajarulhatnak a csokkent tirotropin felszabaditd

&9



DOI:10.14753/SE.2021.2440

hormon (TRH) elvélasztashoz. Valdszinilileg a szivatiiltetést megel6z0 pajzsmirigy
diszfunkcid nagyban hasonlé a kronikus betegségeknél megfigyelhetd pajzsmirigy
miikédészavarhoz. (156) Mindazonaltal a sulyos szivelégtelenség szovodményei kozt a
tobbszervi elégtelenség mellett az endokrin miikddészavar is ismert szovOdmény.
(157,158) Igy a sulyos, kronikus szivelégtelen betegek, akik szivatiiltetésre szorulnak,
mar a NTIS késoi fazisaban lehetnek, nem pedig a kezdeti, adaptiv, példaul szeptikus
betegekben megfigyelhetd pajzsmirigy diszfunkcio fazisdban.

Eredményiink, miszerint a recipiensek preoperativ I-tiroxin pétlasa erds protektiv hatassal
van a szivtranszplanticiot kovetd hosszu tavi mortalitdsra a fentiek alapjan azzal
magyarazhatd, hogy az endokrin diszfunkcid6 mellett jotékony hatasi az exogén
pajzsmirigyhormon-pdtlas. Az irodalmi adatok alapjan a szivelégtelenek alacsony szabad
T3 €és T4 szintje rosszabb taléléssel parosul (159), és tobb tanulmany szerint a
pajzsmirigyhormon-po6tlas ez esetben védd hatast. (160,161) Mindezek alapjan, ha a
sulyos szivelégtelen recipiensben preoperativan rendszeresen ellendrizziik és sziikség
esetén megkezdjilk a hormonpoétlast, egy rendezett endokrin miikddés tamogatja a
betiltetett szerv miikdodését ¢és a normalis receptor szenzitivitas segiti a keringés
adaptaciojat. Tudomasunk szerint kordbban nem publikaltak a recipiensek
pajzsmirigyhormon-po6tlasarol szolo eredményeket.

Tovabba a kronikus sulyos szivelégtelen, szivatiiltetésre szoruld betegek nem ritkdn
kapnak olyan gyogyszereket, melyek befolydsoljak a pajzsmirigymiikddést. Ilyenek
példaul a gliikkokortikoidok, a dopaminerg szerek vagy a szomatosztatin, melyek centralis
TSH szupresszidt okoznak, de ritkdn jelentkezik klinikailag relevans hipotiredzis
mellettiik. (100)

A végallapott szivelégtelen populacidoban széles korben alkalmazott amiodaron szamos
ismert pajzsmirigy mitkodésre vonatkoz6 mellékhatassal bir, mely a betegek 15-20%-ban
megjelenik. (162,163) A betegek a terapia folyaman éltaldban eutireoidok, de szamos
artalmatlan laboreltérés mellett hipotiredzis vagy amiodaron indukalta tirotoxikozis
eléfordulhat. (106) Szivtranszplantalt betegekben is leirtak kronikus amiodaron terapia
indukalta pajzsmirigy diszfunkcidt, melynek a mortalitasban betoltott szerepérdl eltérd
eredményeket kozoltek. (164,165) Az altalunk vizsgat populdcioban nem taldltunk

Osszefliggést az amiodaron szedés és a mortalitas kozott.
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Az agyhalott donorok endokrin szubsztitucidjdnak szerepe a szervfunkcidok
megoOrzésében tovabbra is kérdéses a szakirodalomban. (166-168) A hipofizis hatso
lebenyének  miikddészavara folytan csokkent vazopresszin elvalasztds és
kovetkezményes diabétesz inszipitusz viszonylag gyakori jelenség a donorkezelés soran.
Az eliils6 lebeny altal termelt hormonok szintjének csdkkenése, igy a kovetkezményes
hipotire6zis és a kortizol alultermelés kevésbé kifejezett, ezen hormonok podtlasanak
sziikségessége vitatott az irodalomban. (168-173)

A donorkezelés alatt alkalmazott endokrin szubsztiticio jelenleg a szoros glikémias
kontroll mellett a politiridra, a kovetkezményes dehidraciora €s hipernatrémidra fokuszal.
Ezen tlinetek megjelenése esetén a hatalyos protokoll szerint dezmopresszin vagy
vazopresszin addsa javasolt a donorszervek miikodésének megorzése céljabol. (33,174)
A pajzsmirigyhormonok rutinszer(i potldsa nem javasolt, am mind az europai (33), mind
az amerikai irdnyelv (99) szerint megfontolandd hemodinamikai instabilitds esetén,
kiilondsen potencialis sziv donoroknal, akik csokkent ejekcios frakcidoval birnak. A
legtobb tiroxin potlassal foglalkozo tanulmany a donor keringési stabilitasat, kardialis
funkciojat, vagy a transzplantaciora alkalmasnak itélt donorszivek szamanak novekedését
vizsgalta, eredményeik azonban ellentmondasosak voltak. (98,168,173,175-178) Kevés
vizsgalat iranyult a recipiensek talélésére, ezek alapjan a tiroxin potlas elényos, bar egyik
sem volt randomizalt vizsgalat. (173,179,180)

Novitzky, Cooper és munkatarsaik tobb prospektiv vizsgélatban arra az eredményre
jutottak, hogy a pajzsmirigyhormon-potlés javitja a donorok hemodinamikai stabilitasat
¢s a szervek korai funkciojat. (181) Nagy esetszamu retrospektiv analizisiik az atiiltetésre
alkalmas sziv graftok szamanak ndvekedése mellett a recipiensek egy honapos és egy
éves tulélésében is javulast talaltak. (173)

Salim ¢és munkatarsai prospektiv vizsgalatukban a fentiekhez hasonléan, donor a
pajzsmirigyhormon-p6tlas hemodinamikai stabilizalo hatasat erdsitették meg. (178)
Rosendale és munkatdrsai nagy esetszamu retrospektiv analiziseket végeztek a UNOS
adatbazisokon. Ekkorra mar meghonosodott az tugynevezett harmas hormon-
reszuszcitacio, azaz a donorkezelésben elterjedten alkalmaztak szteroid, vazopresszin és
pajzsmirigyhormon tdmogatéast. Ezek eredményei szerint a transzplantdcidra alkalmas
szervek szama szignifikdnsan magasabb a hormonkezelésben részesiilt donorok esetében.

(177) Tovabba jelentésen jobb kimenetelt értek el azon szivtranszplantalt betegek

91



DOI:10.14753/SE.2021.2440

esetében, akik hormonpdtlasban részesiilt donortdl kaptdk a szervet: mind a harminc
napos mortalitasuk, mind a korai graft diszfunkcio el6forduldsa alacsonyabb volt
esetiikben. (179)

A fenti, nagyobb esetszdmu vizsgalatok mellett szamos szerzd foglalkozott a kérdéssel.
Egy 2012-ben megjelent szisztematikus Osszefoglald kozleményben Macdonald és
munkacsoportja arra az eredményre jutott, hogy mig a retrospektiv és esetsorozat
vizsgalatok a pajzsmirigyhormon-potlas jotékony hatasat mutattdk a donorok
hemodinamikai stabilitasat, illetve a transzplanticiora alkalmas szervek szédmdanak
novekedése tekintetében. A placebo-kontrollalt, randomizalt vizsgalatok azonban sem a
donorok vazoaktiv igényében, sem a szivindexiik tekintetében nem mutattak szignifikans

kiilonbséget. (98)

5.3. Limitaciok

Vizsgalataink szamos limitacioval rendelkeznek. Elsoként emlitendd azok retrospektiv
volta, mely miatt kauzativ kovetkeztetések levonasara nincs lehetdségiink. Masodsorban
a vizsgalt populacio egy centrumbol keriilt ki, a betegek 1étszama nem kifejezetten nagy.
Statisztikai elemzéseinket bootstrapping moddszerrel elvégezve a fentiekkel egyezd
eredményeket kaptunk. Elmondhatd, hogy a klinikai forrasaink a perioperativ
majdiszfunkcid szerepének vizsgalatdhoz megfeleld6 mennyiségli adatot tartalmaztak
mind a perioperativ iddszakbol, mind a kovetési idébol a retrospektiv vizsgalatok
elvégzéséhez. A majmiikodés vizsgalatdba bevont adatok minddssze 9%-a hidnyzott, 5%
azon betegektdl, akik az elsd 48 6rdban meghaltak.

A perioperativ pajzsmirigy diszfunkcid vizsgalatdhoz nem allt rendelkezésre megfeleld
mennyiségll adat, a recipiensek minddssze 48%-anal rogzitettek TSH, T3, vagy T4 értéket.
A recipiensek és a donorok gyogyszerelése azonban maradéktalanul régzitve volt a

rendelkezésre dokumentacioban.
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6. KOVETKEZTETESEK

A szivtranszplantacié egy rendkiviil nagy megterheléssel jard sebészi beavatkozas,
melynek komoly hatasa van szdmos szervrendszer mukodésére. Ezen betegek
perioperativ gondozéasa rendkiviili kihivast jelent szovédménymentes esetekben is,
melyet a tarsuld tobbszervi diszfunkcid tovabb bonyolit.

Jelen eredményeink szerint a perioperativ emelkedett transzamindz szintek és a
majdiszfunkcid rosszabb hosszi tavu posztoperativ taléléssel tarsul. Fontos ezen
paraméterek szoros monitorozdsa a posztoperativ szakban csakiigy, mint a
transzplantacié el6tt fenndllo sulyos eltérések figyelembevétele a rizikobecslésben és
allokacioés kérdések mérlegelésénél. A majdiszfunkcid kezelésére szdmos lehetdség all
rendelkezésre (pl. majpotlo kezelés, eritromicin, laktuloz, terlipresszin terapia, aminosav
pétlas), am ezek nem jelentenek hossz tdvi megoldast. Ezen terdpidk hatdsanak
vizsgélata talmutat a jelen értekezés keretein. Tovabba meglatdsunk szerint a sulyos
szivelégtelen betegekben jelentkezd majdiszfunkcid egyfajta funkcionalis, érzékeny
markere a szivmukodés rendkiviil sulyos karosodasanak, mely a hemodinamikai vagy
echokardiografias méréseknél érzékenyebben jelezheti a rossz prognozist. Ezek alapjan
felmeriil, hogy a stlyos majdiszfunkciot mutatd betegek preoperativ kivizsgaldsdban a
majbiopszianak helye lenne.

A recipiensek I-tiroxin potlasanak vizsgalata alapjan elmondhato, hogy jobb hosszu tava
tulélési eredményeket mutattak azon betegeink, akiknél a pajzsmirigyhormon-poétlast mar
preoperativan megkezdtik. Ez alapjan feltételezhetd, hogy ezek a sulyos
szivelégtelenségben szenvedd betegek az alacsony T3/T4 szindroma késéi, maladaptiv
fazisdban vannak. A donorszerv mukodését az exogén adagolt I-tiroxin tamogatja,
rendezett endokrin allapotban keriil miitétre a beteg.

Tovabbéd eredményeink szerint a donor l-tiroxin szupplementicidja is a recipiensek
hosszabb tulélésével tarsul. Mindezek alapjan megfontoland6 az I-tiroxin alkalmazasa a
donorkezelés soran.

Mindazonaltal hangsulyozando, hogy jelen eredmények 6nmagukban nem elegenddek.
Tovabbi prospektiv, tobb centrumban végzett vizsgalatok sziikségesek a felmertilt
kérdések, feltevések meggydzd igazolasara, kauzativ és terapids kovetkeztetések

levonasara, ennek megfelelden kutatocsoportunk is tobb prospektiv vizsgalatot inditott.
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7. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Kutatdsunkban a recipiensek perioperativ méajdiszfunkcidjanak, illetve a
recipiensek €és a donorok pajzsmirigyhormon-poétlasanak poszttranszplantacios taléléssel
mutatott 0sszefliggését vizsgaltuk.

Modszerek: A perioperativ mdjdiszfunkcid retrospektiv vizsgalatdnal 209 konszekutiv,
felndtt, szivatiiltetésen atesett beteg adatait vettiik figyelembe, mig a perioperativ
pajzsmirigyhormon-pdtlas hatasanak vizsgalatakor 266 betegét. Rogzitettiik a betegek és
a donorok széleskorii demografiai és anamnesztikus adatait, perioperativ laboratdriumi,
hemodinamikai ¢és echokardiografids vizsgalati eredményeit, szovédményeiket és
szervpotld kezelési igényliket, tovabba a donorkezelés alatt alkalmazott szteroid-, I-
thyroxin és desmopresssin potlast. Vizsgalataink elsdédleges végpontja a hosszi tdva 6ssz
mortalitas volt.

Eredmények: A preoperativ modMELD pontszam mellett a posztoperativ 4-7. napon mért
maximalis GOT és GPT mutatott fiiggetlen kapcsolatot a mortalitassal (HR= 2,46, 95%
CI: 1,09-5,55; p=0,031 és HR=2,41, 95% CI: 1,13-5,18; p=0,024). Szintén fiiggetlen
kapcsolatot talaltunk a bilirubin és a GOT érték preoperativ szinthez képest mutatott
novekedése és a mortalitas kozott. A korhazi hazabocsataskor mért magasabb modMELD
pontszam (HR= 1,17, 95%CI= 1,09- 1,27; p <0,001), valamint a magasabb késdi
posztoperativ GOT érték is (HR= 1,002, 95%CI= 1,001-1,003; p <0,001) fliggetlen
kapcsolatot mutatott a halalozassal. A recipiens preoperativan megkezdett I-tiroxin
kezelése, és a donor I-tiroxin szupportacidja fiiggetlen védéfaktornak mutatkozott a
hosszl tavl mortalitas tekintetében.

Kovetkeztetések: A preoperativ. modMELD pontszam segitségiinkre lehet szerv
allokacios kérdések mérlegelésében, mig a posztoperativ transzamindz és bilirubin
emelkedés érzékeny jelzdje lehet a graft diszfunkcio talajan létrejové tobbszervi
elégtelenségnek ¢s a kovetkezményes magasabb mortalitdsnak. Eredményeink szerint a
preoperativ pajzsmirigyhormon-pétlas optimalisabb kornyezetet biztosithat a graft
miikédésének. A donoroknadl tapasztalhato kedvezd eredményeink pedig egy régebb ota

vitatott kérdés megvalaszolasaban nyujthatnak segitséget.
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8. SUMMARY

Introduction: We have investigated the impact of the recipient’s hepatic failure and
recipient and donor preHTX I-thyroxin supplementation on mortality followig cardiac
transplantation.

Methods: We have retrospectively analysed the data of 206 and 266 patients undergoing
othrotopic heart transplantation in the invesigation of hepatic dysfunction and thyroid
hormone supplementation, respectively. Donor and recipient demographic, perioperative
laboratory, haemodynamic and echocardiographic data, medical history, perioperative
adverse events, need for mechanical organ support were recorded and analysed. PreHTX
and postdischarge standard and modified MELD scores were calculated. Our primary
end-point was long-term mortality.

Results: Preoperative modMELD score and greater maximum GOT and GPT levels on
4™ through 7" PO days were independently associated with greater mortality (HR= 2.46,
95% CI: 1.09-5.55; p=0.031 and HR=2.41, 95% CI: 1.13-5.18; p=0.024 for GOT and
GPT, respectively). The differences between the baseline and the greatest bilirubin and
AST levels were also independently associated with mortality. Among postdischarge
parameters, modMELD score (HR=1.17, 95% CI: 1.09-1.27; p <0.001) and GOT levels
were significantly associated with postdischarge mortality (HR=1.002, 95% CI: 1.001-
1.003; p<0.001). Preoperatively initiated recipient and donor I-thyroxine substitution was
associated with a significantly lower hazard for long-term mortality.

Conclusions: The preoperative modMELD score is a good predictor of mortality and may
be used in graft allocation. The elevated transaminase and bilirubin levels in the early
posttransplantation period are sensitive markers of graft dysfunction, subsequent
multiorgan failure and mortality.

Based on the well described low T3 levels in end-stage heart failure, our results comply
with the aforementioned findings, suggesting that better conditions can be achieved for
the graft by thyroid hormone support. Conflicting results has been reported regarding the
hormone replacement of donors. Our results may indicate further prospective studies in

cardiac donors.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Munkamat rengetegen segitették, igy eme kdszonetnyilvanitas a legnagyobb igyekezetem
ellenére sem lehet teljes.

Doktori tanulmédnyaim kezdetétdl tamogatd témavezetdm Székely Andrea Docens
Asszony. O mindig kész volt szakmai és emberi segitséget, meghallgatast nyujtani.
Nagyon halas vagyok érte!

Munkacsoportunk tagjainak, az Anesztezioldgiai €s Intenziv Terapids Klinika ¢és a
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika dolgozoinak énzetlen segitsége nélkiil ez a
munka nem késziilhetett volna el. A csapatmunka a nehezebb pillanatokban,
megtorpanasok esetén is atsegitett és hitet, késztetést adott a folytatdshoz. Nagyon
koszondm mindezt! Kiilon kdszonettel tartozom munkahelyi vezetdimnek a szakmai €s
emberi timogatasért, megértd biztatasért!

Végiil, de nem utols6 sorban koszondm a csalddom segitségét! Sziileimnek és
nagysziilleimnek azt, hogy szorgalomra, analitikus gondolkodésra neveltek, valamint
végtelen odaadassal segitették munkamat, rengeteg otthoni feladatomat atvallalva.
Ko6szondm férjem megértd, tiirelmes szeretetét s tamogatasat, otthoni helytallasat. Janka
¢s Barnus gyermekeimnek pedig végtelen rugalmassagukat €s szeretetiiket.

A dolgozatot pedig Edesapamnak ajanlom, aki a leadas elétt néhany nappal,
felfoghatatlanul hirtelen tért haza Urunkhoz. Remélem, 6rommel tekint munkamra,

hiszen utamon atyai szeretettel, odaadassal kisért végig.
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