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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,
el6fordulasa novekszik. Végleges terapias megoldast egyeldre csak a szivatiiltetés jelent,
igy donorszervek szamanak ¢s mindségének maximalizalasa, gondos allokéacids dontések
meghozasa, valamint a recipiensek szoros kovetése és kezelése a feladatunk.

Vilagszerte jellemzd a donorhidny, és ebbdl kovetkezden a varolistan 1évo betegek magas

halalozasi aranya.

1.1.1. A szivtranszplantdciok kimenetelét befolyasolo 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
szervtamogatd kezelések igénye, valamint immunoldgiai szenzitizacid. A recipiens
jellemzdin tul jelentés hatdsa van a donor egyes tulajdonsdgainak a transzplantaciot
kovetd tulélésre. Ilyen a donor életkora, a méretbeli és nembeli kiilonbség a recipiens €s
a donor kozott.

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 eléfordulasanak
csOkkenése mellett. Rejekcids eredetii haldlozas és a graft immunoldgiai karosodasa egy
éven tal jellemzdé. A késébbi 1-5 éves, illetve 5 évet meghaladd posztoperativ
haldlozasban fokozatosan emelkedd tendencidt mutat a malignitasok, illetve az allograft

vaszkulopatia eléfordulasa.



1.1.2. A donorok felismerése és kezelése

A transzplantacios folyamat kulcseleme a potencidlis donorok felismerése, kezelése, a
transzplantaciora alkalmas szervek kivalasztasa és funkciojuk megovasa a teljes folyamat
soran.

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, egyéb terapias 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 vélaszreakciot
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 jellemzd a kardiovaszkularis instabilitas, a hipotermia,
endokrin kisiklasok, legféképpen diabétesz inszipidusz, az anyagcsere lassuldsa, ezaltal
a széndioxid produkcié csokkenése. Mindezen eltérések szoros monitorozasa,

prevencidja ¢s kezelése a kulcsa a szervfunkciok megdrzésének.

1.1.3. A recipiens-donor parok kozos rizikdjanak felmérése

A megszokott rizikobecsld pontrendszerektdl eltérd logikat alkalmaz a United Network
for Organ Sharing (UNOS). Ez a kockazatbecslé rendszer a transzplantacios folyamat
késobbi szakaszaban méri fel a betegeket: recipiens €s donor parok osszesitett rizikojaval
szamol.

Szamitasba veszi a recipiens életkorat és testtomegindexét, a pulmonalis hipertenzid
mutatdjaként a pulmonalis artérids kozépnyomds értékét. A preoperativan fennallo
szervdiszfunkciok becslésére a szérum kreatinin és Ossz. bilirubin szint, a gépi
1¢legeztetési és a mechanikus keringéstdimogatd, bridge terdpia igény szerepel a
pontrendszerben. Emellett a retranszplantaciot és a tumoros anamnézist is figyelembe

veszi, mint kockazatnoveld tényezot.



A pontszam alapjan a recipienseket nagyon alacsony, alacsony, kdzepes, magas, ¢és
nagyon magas kockazatu csoportba soroljak.

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

A fenti két, recipiensre és donorra vonatkoz6 pontszdm 0sszegébdl adodik a teljes
pontszam, mely az adott transzplantaci6é kockazatanak jellemzésére szolgal, az egyéves
¢€s az otéves tulélésnek is jo eldrejelzdje a kapott érték. A szerzok, Trivedi €s munkatarsai
arra a megallapitasra jutottak nagy esetszamu validalo vizsgéalatuk soran, hogy a recipiens

jellemz6i erdsebb befolyast gyakorolnak a kimenetelre, mint a donor jellemzdi.

1.2. A majdiszfunkcié és a szivelégtelenség kapcsolata

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

szerepe is van a szivelégtelen betegek tulélésének vizsgalatdban.

1.2.1. 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. Ekkor a hipoxia talajan majsejt nekrozis €s kotoszovetes atalakulas
folytan cirrozis alakul ki. A méjsejt nekrdzis jeleként a transzaminazok, valamint a laktat-
dehidrogenaz (LDH) gyors emelkedése jellemz6 a szérumban. Ha a méj szintetikus
aktivitasa is jelentdsen csokken, melyet a koagulacios faktorok és a hipalbuminémia jelez.
A krénikus szivelégtelenekre inkabb pangasos eltérések jellemzdéek. A pangas hatasara
az acinusok fesziilés ald keriilnek, a szoros sejtkapcsolatok felbomlasaval megnyilnak az
epekanalikulusok a szinuszoidok felé. Emiatt a szérumban bilirubin, alkalikus-foszfataz
¢s gamma-glutamil-transzferdz emelkedést észleliink. Kronikus szivelégtelen betegekben

is kimutathat6 a majdiszfunkci6 prognosztikai jelentdsége a talélésre nézve.



Sulyos szivelégtelenekben azonban kiilonb6z6 mértékben kevert eltérések jellemzdek.

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

valtozatai

A MELD pontrendszert elsdsorban majelégtelen betegek progndzisdnak becslésére
fejlesztették ki, transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas sontre (TIPS) és
majatiiltetésre varokban is alkalmaztdk. A pontrendszer a bilirubin, az INR (international
normalized ratio) és a kreatinin értéket foglalja magaban, ezaltal figyelembe veszi a maj
szintetikus és metabolikus aktivitdsat valamint a tarsuld veseelégtelenség sulyossagat,
ezaltal egyfajta multiszisztémas rizikdbecslé pontszam.

Hamarosan azonban szivelégtelen transzplantaciéra vard, ¢és mechanikus
keringéstamogatott betegcsoportokon is alkalmaztak, ebben a populdcidban is hasznos
prognosztikai markernek bizonyult. Ekkor fontossa valt az antikoagulacié hatdsatol
fliggetlen szamitasi mod, melyre a MELD-XI (MELD excluding INR) ¢és moddositott
MELD (modMELD) adott megoldast. ElObbi nélkiil6zi a szintetikus funkcio

beszamitasat, utobbi pedig INR helyett albuminszinttel szamol.

1.3. A pajzsmirigymiikodés és a szivtranszplantacio kapcsolata

A szivtranszplantaciora keriild betegek stlyos kronikus szivelégtelenségben szenvednek.
Ebben a betegcsoportban, mint mas sulyos korallapotokban is ismert, és intenziven
kutatott a pajzsmirigy diszfunkcid eléfordulasa és a hormonpoétlas szerepe a kimenetel

javitasaban.

1.3.1. 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. Az elmult néhany év kutatasi eredményei azonban
arra utalnak, hogy a betegség akut fazisaban jelentkezd véltozasok adaptivak, egyfajta
¢hezési, takarék iizemmodba allitjdk a szervezetet. Sem a hormonpo6tlas, sem a korai

taplalas nem ajanlott ebben a korai fazisban. A hormonadlis valtozasokat feltehetden a



gyulladasos mediatorok felszaporodasa indukalja. Az akut fazisban a leghatékonyabb T
szintjének csokkenése mellett a kevésbé hatékony T4 atmeneti emelkedése, majd
csokkenése, ¢és a reverz Tz emelkedett szintje jellemzo.

Ezzel szemben a hosszan fennalld sulyos betegség eltéré hormonalis valtozasokkal jar.
Ebben a fazisban mar a T4 szint is csokkent (akarcsak alultaplalt, régebb ota ¢hezd
betegek allapotromléasa esetén a kezdeti fazisban is), a TSH és a TRH termelés is csokken.
A kép egészében egyfajta centralis hipotiredzisra emlékeztet. A hattérben allo
korfolyamatokbodl kiemelendd a hipotalamusz visszacsatolasi pontjanak valtozasa a
hipotalamikus 2-es tipust dejodinaz aktivitdsdnak novekedése, valamint a TRH termelés
csokkenése nyoman. Mindezek kivaltd okai egyeldre tisztdzatlanok, felmeriil a
megnovekedett endogén dopamin- és kortizolszint a hipotalamuszban, vagy ezek exogén
adagoléasanak szerepe. Mindezen valtozasok maladaptivnak tiinnek: a csokkent T4 szint a
mortalitds fliggetlen prediktora volt, tovabba hosszabb intenzives tartdzkodassal és gépi

1¢legeztetési igénnyel parosult.

1.3.2. A pajzsmirigyhormonok szintjének és hatasanak valtozdsai szivbetegekben

A kritikus allapoti betegekhez hasonloan kronikus, stlyos szivelégtelenekben is jellemzd
a T3 szint csokkenése, mely a mortalitdssal Osszefliggést mutat. A pajzsmirigy
hormonpotlas ilyen esetekben javitotta a hemodinamikai allapotot, szovodményt, pl.
ritmuszavart, isémids epizodot nem észleltek.

Novitzky ¢és munkatarsai tobb, allatkisérletes vizsgalatban kimutattdk a
pajzsmirigyhormon adagolas jotékony hatdsat az isémids inzultust kdvetd miokardium
regeneracioban.

A szivmitéten atesett betegekben is megfigyelhetd a Ts szint jelentds csOkkenése a
posztoperativ szakban. Felmeriilt, hogy ez a kardiopulmonalis bypass kovetkezménye
lenne, azonban a csokkenés mértéke nem kiilonbozott motoros, és nem motoros mutétek
esetén. Az ilyen esetekben végzett hormonpdétlast tobb munkacsoport is vizsgélta, am a
hemodinamikai paraméterek, vazodilatator igény szignifikans javuldsa mellett az

intenzives tartdzkodasban és a mortalitdsban nem taléltak jelentds valtozast.



1.3.3. A donorok pajzsmirigyhormon kezelése

Az agyhalott donorokban a szabalyozd miikodések zavardnak részeként megjelenik a
hipotalamo-hipofizedlis tengely miikodészavara is. A donorok kardiovaszkularis
instabilitdsdnak hatterében éppen emiatt felmeriil, hogy a pajzsmirigyhormon hidny is
szerepet jatszik. A hormonpo6tlas sziikségességét €s hasznossagat vizsgald tanulmanyok
eredményei ellentmondodak.

Mindezek alapjan sem az amerikai, sem az eurdpai donorgondozasi iranyelv nem
javasolja a rutinszerien a pajzsmirigyhormon-po6tlast, azonban instabil, szivatiiltetésre

egyébkeént alkalmas donor esetében alkalmazasa jotékony lehet.

2. CELKITUZESEK

Kutatdécsoportunk a szivmiitétek és a szivtranszplantaciok nem kardidlis rizikofaktorainak
feltérképezésével foglalkozik. Jelen dolgozatban a perioperativ majelégtelenség hatasat
targyalom a poszttranszplantacids talélésre.

e A korabbi irodalmi adatok féként a preoperativ méjelégtelenség hatasarol szoltak,
emellett jelen vizsgdlatainkban az értékek perioperativ valtozasat és a
posztoperativ majdiszfunkcios paraméterek szerepét is vizsgaltuk.

e Ehhez kapcsolédoan a MELD pontszam, és kiilonb6z6 moddositott formainak
alkalmazhatdsagat is elemeztiik a transzplantacié el6tti, illetve a hazabocsataskor

végzett hosszl tdva mortalitdsi rizikdbecslésben.

Az értekezés masik fokuszpontja a recipiensek €s a donorok pajzsmirigyhormon
szubsztitucioja.
e Megvizsgaltuk, hogy a recipiensek perioperativ pajzsmirigyhormon-pétlasa
mutat-e kapcsolatot a poszttranszplantacios tuléléssel.
e Mindemellett a donorok hormonszubsztiticidjdnak hatdsat is vizsgaltuk a

recipiensek tulélésére.



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. A betegek mind 18 évnél iddsebbek voltak, egyéb kizarasi

kritériumot nem alkalmaztunk.

3.2. Arecipiensek adatai

Mindkét vizsgalathoz felhasznaltuk a recipiensek demografiai és anamnesztikus adatait,
gyogyszerelésiiket.  Elemeztilk  perioperativ  laborvizsgalataik  eredményeit,
vércsoportjukat, a preoperativ hemodinamikai vizsgalatok és a kdzvetlen posztoperativ
harom napban végzett echokardiografids mérések eredményeit.

Feltiintettiik, és analizisiinkbe bevontuk a preoperativ gépi 1¢legeztetési vagy mechanikus
keringéstamogatasi igényt, illetve a perioperativ transzfuzios igényiiket. Az elvégzett
virusszerologiai ¢és vércsoport vizsgalatok eredményét szintén szerepeltettiik
adatbazisunkban.

Rogzitettiik a perioperativ szakban bekdvetkezd, 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 keringéstdmogatasi igény, cerebrovaszkuldris

események és a korhdzon beliili halalozés eldfordulasat.

3.2.1. A majmiikédés jellemzésére szolgalo laboratoriumi adatok és MELD pontszamok

A majmiikodés jellemzésére rogzitettiik és elemeztiik a preoperativ, a posztoperativ elso,
masodik és harmadik napi, a posztoperativ 4-7. napi maximalis, és a korhazbol valo

hazabocsatast megel6z6 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
értékeit kvartilisekbe sorolva is elemeztikk. Tovabba az ebben az idészakban mért
maximalis értékeket kifejeztiik a laborunkban alkalmazott nemre specifikus normal
tartomany felsé hatarértékének tobbszoroseként is.

A preoperativ és a korhazi elbocsatast megeldz6 utolso elérhetd laborparaméterek alapjan
kiszamitottuk a recipiensek standard, moddositott MELD, MELD-XI és MELD-Na
(MELD-natrium) pontértékét.

3.2.2.. 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
vizsgalatunkban nem talaltunk megfeleld0 mennyiségii hormonvizsgalati eredményt a
tovabbi analizishez. gy betegeinket a kortorténetben szereplé hipo-, eu-, vagy
hipertire6zis, 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, testmagasagukat, testtomeg
indexiiket, inotrop 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
Tobbvaltozos Cox-regresszids analiziseinket UNOS 0sszpontszamra adjusztaltuk.

Felhasznaltuk tovdabba a pontszdmok alapjan alkotott rizikocsoportokat is

analiziseinkhez.



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

ellendriztik a halalozasi adatokat tartalmazo klinikai adatbazist.

3.6. Alkalmazott statisztikai modszerek

Statisztikai elemzéseinket az SPSS 22.0 programmal (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
végeztiik. A folyamatos valtozokat medianjukkal és interkvartilis tartomanyukkal (IQR),
mig a kategorikus valtozokat elemszdmmal és szazalékkal adtuk meg. Kétoldali, nem
parametrikus teszteket alkalmaztunk.

Kvartilisek szerint végzett talélési vizsgalatok esetén minden esetben a 25-6s percentil
alattiak csoportja jelentette a referenciat. Logisztikus regresszio, Kaplan-Meyer és Cox-
regresszid modszerével vizsgaltuk a kiilonb6z6 percentilekhez tartoz6 mortalitési rizikot.
A kiilonboz6 kvartilisek, csoportok tulélési esélyének dsszehasonlitdsara Mantel-Cox-
féle log-rank tesztet alkalmaztunk.

A vizsgalt pre-, peri- €s posztoperativ tényezok tulélésre gyakorolt hatasat els6 1€pésben
egyvaltozos Cox-regresszios analizissel vizsgaltuk. A tobbvaltozés modellekbe azon
valtozokat vontuk be, melyek az egyvaltozds analizisben p <0,2 értéket ért el. A
modelleket korrigdltuk az irodalmi adatok, és a sajat mintankon végzett egyvaltozds
analiziseink szerint jelentds valtozokra. Minden vizsgalatban a p <0,05 Gsszefliggést

tekintettlik szignifikansnak.

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 medidnjuk 53 év (interkvartilis tartomany 44-58,5 év)



volt. A kovetési id6 alatt 55 beteg (26,3%) halt meg, a 30-napos mortalitas pedig 14,4%
volt (n= 30). Az atlagos tulélés 3,61 év volt (95%-o0s konfidencia intervallum (95% CI)
3,3-3,6 év).

4.1.1. A recipiensek preoperativ jellemzdinek vizsgalata

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a hosszutava talélés alapjan képzett csoportok
kozott a betegek életkora, tarsbetegségei és demografiai adatai szerint. A hosszl tava
kovetés soran meghalt betegek kozt kisebb ardnyban szerepeltek férfiak (a tulélok 78,6%-
a vs. a meghalt betegek 63,9%-a, p=0,029), valamint olyan betegek, akik a miitétet
megeldzden mar bridge terapiaként mechanikus keringéstdmogatasra szorultak (6,5% vs.
23,6%, a taleldk, illetve az elhunytak csoportjdban, p=0,001). A legtobb preoperativan
mért laboratoriumi paraméter és a MELD pontszdm nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozt. Kivétel volt ez alol a preoperativ albumin szint, mely a
tuléldkben szignifikdnsan magasabb volt (median a tuléldk csoportjaban: 44,24 g/1, IQR=
38,5- 47,4 vs. median a meghaltak csoportjaban: 39,9 g/, IQR=33,8-75,0; p=0,004). A
preoperativ adatokbdl szdmitott modMELD pontszam is jelentds eltérést mutatott: a
tulélokben szignifikansan alacsonyabb volt (medidn a taléldk csoportjaban: 9,47, IQR=
7,47-12,89 vs. median a meghaltak csoportjaban 11,59, IQR= 7,94-16,93; p=0,043).

crer

¢s a transzplantacios listara helyezéskor végzett hemodinamikai mérések eredményeiben.

4.1.2. A posztoperativ laboratoriumi értékek és szovodmények eldfordulasanak

vizsgdlata a hosszu tavon tulélo és nem tulélo betegek korében

A poszttranszplantacios idészakot vizsgalva elmondhato, hogy a hosszi tdvon meghaltak
kozott nagyobb aranyban fordult elé primer graftelégtelenség (6,5% vs. 30,9% a tuléldok
¢és nem tulélok csoportjaban, p<0,001) és nagyobb résziik szorult posztoperativan
szervpotlo kezelésekre, mint példaul mechanikus keringéstamogatasra (9,1% vs. 49,7%,
p=0,001), 72 6rat meghaladd gépi lélegeztetésre (40% vs. 80%, p=0,001) és hemodializis
kezelésre (20,1% vs. 43,6%, p=0,001).
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Akércsak a preoperativ hemodinamikai mérések soran, a korai posztoperativ szak
echokardiografids mérési eredményei esetében sem talaltunk jelentds kiillonbséget a
hosszu tavon tuléld és meghalt betegek csoportjai kozt. Kizardlag a harmadik miitét utani
napon, a végdiasztolés bal kamra hats6 falvastagsdga mutatott szignifikans kiilonbséget
(talélok medianja 12 mm, IQR 11-13 mm; meghaltak medidnja: 11 mm, IQR 9-12,3 mm,
p=0,025).

Az els6 poszttranszplantacidos héten mért bilirubin és transzamindz értékekben
szignifikans kiilonbség mutatkozott a hosszu tavon taléld és nem tuléld betegek kozott.
A transzaminazok mar a posztoperativ 2. napon szignifikans eltérést mutattak, a bilirubin
érték esetében ez a posztoperativ 3. naptol latszott. A kiilonbség a hét masodik felére
egyre kifejezettebbé valt a két csoport kozott. A korhazbol valo elbocsatas eldtt mért
értékek azonban mar nem kiilonboztek jelentdsen a két csoportban.

A korhédzi elbocsatdskor mért paraméterek, valamint az ezekbdl szamitott MELD
pontszamok koziil mindossze az INR, MELD-Na ¢és modMELD érték mutatott
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott: a talélok csoportjdban jelentOsen
alacsonyabb értékeket talaltunk. Megjegyzendd, hogy a késoi transzaminaz ¢és bilirubin

értekek mar nem mutattak kiilonbséget a két csoportban.

4.1.3. A hosszu tavu mortalitds rizikofaktorait vizsgalo egy- és tobbvialtozos tesztek

Az egyvaltozos Cox-regresszios analizisek soran a preoperativ hepatobiliaris markerek
szoros Osszefliggést mutattak a hossza tavi mortalitadssal. A posztoperativ 4-7. napon
mért maximalis transzaminaz és bilirubin értékeket kvartiliseik szerint vizsgalva a
legmagasabb negyedbe tartoz6 transzaminaz értékek magasabb hosszu tava mortalitast
jeleztek.

Tovabbd a preoperativ értékekbdl képzett modMELD pontszdm is szignifikans
eredményt mutatott (HR= 1,06, 95% CI=1,01-1,11; p=0,012).

Tobbvaltozés Cox-regresszios modelliink tantsaga szerint, melyet nemre, UNOS
pontszamra €s a posztoperativ mechanikus keringéstdmogatési és 72 6rat meghalado 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 hosszu tdvli mortalitdsnak (utobbiakat kvartilisekben feltiintetve).
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Ugyanezen valtozokra adjusztalt modellben szintén fliggetlen kapcsolatot talaltunk a
bilirubin és a GOT érték preoperativ szinthez képest mutatott ndvekedése és a mortalitas

kozott. A fenti tobbvaltozds modellek eredményeit az 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat: Tobbvaltozos Cox-regresszios modellek. Minden modellt korrigaltunk UNOS
pontszamra, nemre, posztoperatlv mechanikus keringéstamogatasi elhuzodo gépi
léelegezetési igényre. Roviditések: HR: hazard ratio, CI: konfidencia intervallum,
modMELD modositott Model for End-stage Liver Disease, PO: posztoperativ, GOT:

glutamat-oxalacetat transzaminaz, GPT: glutamat-piruvat transzamindz, max.:

maximalis
Viltozok HR (95% CI) p Viltozok HR (95% CI) p
PO 4-7. napon mért max. GOT és GPT kvartilisek szerinti vizsgalata
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)

Bilirubin, GOT és GPT emelkedés vizsgalata (a PO 4-7. napi maximalis érték és

a preoperativ érték kiilonbsége)

modMELD 1,06 modMELD 1,06
0,029 0,016
(1,01-1,11) (1,01-1,12)
Bilirubin Bilirubin
1,01 1,01
emelkedés 0,014 | emelkedés 0,008
(1,002-1,02) (1,003-1,02)
(umol/l) (umol/l)
GOT GPT
1,000 1,001
emelkedés <0,001 | emelkedés 0,007
(1,000-1,001) (1,000-1,001)
un un
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Megvizsgaltuk a korhdzbol valé hazabocsatas eldtt mért utolsd transzaminaz értékek,
illetve az ekkor mért adatokbdl szamitott modMELD érték és a hosszl tava haldlozas
kapcsolatat is. A magasabb modMELD pontszdm (HR= 1,17, 95%CI= 1,09- 1,27; p
<0,001), valamint a magasabb késdi posztoperativ GOT érték is (folyamatos valtozoként
vizsgalva: HR= 1, 002, 95%CI= 1,001-1,003; p <0,001; a nemre specifikus normalérték
fels6 hataranak tobbszordseként kifejezve: HR= 1,07, 95%CI= 1, 05- 1, 10; p <0,001)
fliggetlen kapcsolatot mutatott a halalozassal. Ezeket a modelleket is UNOS pontszamra,
nemre, posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi és elhuzodd gépi 1€legeztetési

igényre adjusztaltuk.

4.2 A pajzsmirigyhormon szubsztiticio szerepének vizsgalata

A Kiterjesztett vizsgalati idé alatt 266 beteget vontunk be vizsgalatunkba. Eletkoruk
medianja 53 év volt (IQR=44-58,5 év), koziiliik 156 férfi volt (74,6%). Az atlagos talélési
1d6 4,59 év volt (95% CI=4,26-4,92 év). A kovetési 1d6 alatt 70 beteg halt meg (26,3%).
A betegek haldldhoz leggyakrabban graftelégtelenség (n=17, a halélesetek 24,7%-a),
tobbszervi elégtelenség (n=15, 21,4%), illetve infekcid (n= 13, 18,6%) vezetett.

A betegek koziil 48-an (18,1%) részesiiltek 1-tiroxin potldsban a mitét koriili idészakban,
Koziiliik 30 betegnél (11,3%) ezt mar preoperativan megkezdték Harmincnégy beteg
kortorténetében szerepelt hipotiredzis, 12 recipiensében hipertiredzis. Az amiodaron
kezelés gyakorisaga (n=65, 24,4%) nem mutatott szignifikdns 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 pétlasban részesiilt és nem részesiilt betegeket kiilon csoportokban
elemezve statisztikailag szignifikdns kiilonbséget talaltunk tobb paraméterben is. A
preoperativ szubsztitucidban részesiilok csoportjaban fele-fele aranyban fordultak el nék
¢s férfiak, mig a teljes betegpopulaciodt, és a mutét elétt pajzsmirigyhormonnal nem

kezeltek csoportjaban a férfiak voltak tobbségben.
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A preoperativ hormonpdtlasban nem részesiilok testtomege, magassaga, valamint BMI-
nem mutatkozott kiilonbség. A preoperativ hemodinamikai adatok ko&ziil csak a
szivperctérfogat kiilonbozott: ami a nem szubsztitualtak csoportjdban magasabb értéket
mutatott.

A posztoperativ szak szovédményeinek eléfordulasaban a két csoport kozott nem

mutatkozott jelentds kiilonbség.

4.2.2. A recipiens jellemzdinek és a tulélés kapcsolatanak vizsgadlata

Egyvaltozos Cox-regresszids analiziseink tantisaga szerint a betegeink jellemzd
demografiai adatai (a testmagassagtdl eltekintve), tarsbetegségeik, hemodinamikai
mérési eredményeik nem dallnak kapcsolatban a mortalitdssal. Ugyanakkor a
preoperativan megkezdett I-tiroxin szubsztiticid szignifikans védéfaktornak (HR=0,22;
95% CI= 0,05-0,91; p=0,037), a magasabb UNOS pontszdm (mind a recipiens pontok
(HR= 1,18, 95% CI= 1,04-1,33, p= 0,009), mind az dsszpontszdm (HR= 1,12, 95% CI=
1,02-1,23, p= 0,017), a mitétet megel6zd gépi lélegeztetési (HR= 3,10, 95% CI= 2,01-
4,76, p<0,001) és mechanikus keringéstamogatasi igény (HR= 2,94, 95% CI= 1,70-5,10,
p<0,001) pedig rizik6fokozo tényezdnek bizonyult.

A preoperativan megkezdett hormonpotlasban részesiilok szignifikansan hosszabban
¢ltek tal a hormonpoétlasban nem (p=0,022), vagy csak posztoperativan részesiilo

(p=0,043) betegtarsaikhoz képest.

4.2.3. A donor pajzsmirigyhormon szubsztitucidjanak hatdasa a recipiens tulélésére

A donor jellemz6 adatainak, valamint a szerv isémids idejének vizsgalata soran kizarolag
a testmagassag (HR= 0,97, 95% CI= 0,94-1,00, p=0,020) és az I-tiroxin kezelés mutatott
Osszefliggést (HR= 0,41, 95% CI= 0,18-0,94, p=0,035), mégpedig negativ Osszefliggést
a recipiens hossza tavl mortalitasaval.

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 tavi tulélést

mutattak (p=0,028).
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4.2.4. A recipiens és a donor jellemzé adatainak hosszu tava mortalitissal mutatott

kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos modellekkel

Az elvégzett statisztikai szadmitdsok szerint, melyet a vizsgalat relative alacsony
elemszama miatt UNOS 0Osszpontszamra korrigdltunk, a recipiens preoperativan
megkezdett I-tiroxin kezelése, ¢és a donor I-tiroxin szupporticidja fliggetlen
védofaktornak mutatkozott a hossza tava mortalitas vizsgalata soran. A modell tantsaga
szerint a posztoperativan megkezdett I-tiroxin potlds mar nem javitja a talélést (2.

tablazat).

2. tablazat: A tiroxin poétlas és a hosszu tava mortalitas kapcsolatanak vizsgalata
tobbvaltozos Cox-regresszios analizissel. Roviditések: HR: hazard ratio, CI:
konfidencia intervallum, UNOS: United Network for Organ Sharing, preop.: preoperativ,

posztop.: posztoperativ

Tobbvaltozés Cox-regresszios analizis hosszu tavi mortalitasra nézve
HR | 95% CI p
UNOS 6sszpontszam 1,09| 0,98-1,20 0,101
Recipiens pajzsmirigyhormon szubsztiticid 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 poétlas 0,31 0,11-0,87 0,025
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5. KOVETKEZTETESEK

5.1. A perioperativ majelégtelenség tulélésre gyakorolt hatasa

e Eredményeink szerint a preoperativ modMELD pontszam fiiggetlen rizik6faktora
a hosszu tava mortalitasnak.

A preoperativan emelkedett modMELD pontszam egyfajta mérdszama a sulyos kronikus
szivelégtelenséghez tarsuld tobbszervi miikodészavarnak. Figyelembe veszi a
vesemilkddés zavarat a kreatinin szint bevondsaval, a m4j konjugécios, kivalaszto és
szintetikus funkciojanak besziikiilését a bilirubin €s az albumin szint inkorporalasaval.
Figyelemre mélté tovabba, hogy a hemodinamikai mérések adatai nem mutattak
szignifikans korrelaciot a tuléléssel. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy nem 6nmagaban
a mérhetd hemodinamikai elégtelenség okozza a rosszabb kimenetelt, hanem az altala
okozott szervdiszfunkciok érdemelnek inkabb kiilonds figyelmet. Mig a
szivtranszplantacioval az elégtelen pumpafunkciot orvosoljuk, addig a szekunder
szervdiszfunkciok reverzibilitdsa mar nem minden esetben lehetséges a javuld keringésiik
ellenére sem.

Mindezek alapjan megfontolandd6 a MELD pontszam, illetve valamely moddositott
valtozatanak alkalmazésa a transzplantaciét megeldzo rizikdbecslésben, az allokacios és
stirgdsségi  kérdések mérlegelésében. Tekintve, hogy a betegek jelentds része
antikoagulalt, az INR értéket kihagyé MELD-XI, vagy helyette a maj szintetikus
aktivitasat albuminszinttel figyelembe vevé modMELD alkalmazésa helytallobb.

e Eredményeink alapjan a posztoperativ szakban jelenlévd méjdiszfunkcié szintén
rosszabb hosszi tavi kimenetelt jelez a szivtranszplanticion atesett betegek
korében.

Az els6 posztoperativ hét masodik felében mutatkozott a legkifejezettebb transzamindz
¢s bilirubin emelkedés. A bilirubin emelkedés lassabb és kevésbé kifejezett voltat a
lényegesen hosszabb, majdnem két hetes felezési ideje magyardzhatja. A preoperativ
értékekhez mért bilirubin emelkedés azonban mar kelléen hosszl iddtavot dlel fel, igy
érthetd, hogy az értékek ilyen kontextusban torténd vizsgalata szignifikans eredményt
hozott.

A perioperativ.  majdiszfunkciot jelzd értékek  vizsgalatunkban a  primer

graftelégtelenségtdl és az echokardiografias, jobb kamra funkciot illetdé mérésektol
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fiiggetlentil jelezték a hosszi tavi mortalitast. Ez szintén a kordbbi megallapitast
tdmasztja ald, miszerint a szervi diszfunkciok megjelenése érzékenyebb markere a rossz
progndzisnak, mint Onmagaban a kardialis funkci®6 mérése, rendszeres ellendrzése
mindenképp javasolt.

Vizsgalatunkban 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 hosszu tavi mortalitasra nézve.
A mij-sziv kolcsonhatast azonban az ellenkezd oldalrdl is meg kell vizsgalnunk. A
cirrdzis kovetkeztében vazodilatacid, hipervolémia 1ép fel, mely az amugy is csokkent
rezervvel rendelkez6 szivnek kritikus terhelést jelenthet. Tovabba szoros metabolikus és
endokrin kapcsolat fiizi egyméshoz a két szervet. Mindezek alapjan konnyen belathato,
hogy a majelégtelenség 6nallod rizikofaktora lehet a hossz td&vii mortalitasnak abban az

esetben is, ha az pusztan a szivelégtelenség talajan, szekunder médon alakult ki.

5.2. A recipiens és a donor pajzsmirigyhormon szubsztiticiéjanak hatasa a

szivtranszplantaciot koveto talélésre

e FEredményeink szerint a recipiens preoperativan megkezdett tiroxin poétlasa
valamint a donor I-tiroxin szubsztitlicidja jobb hossz tavu taléléssel tarsul
szivtranszplantalt betegek korében.

Valoészintileg a szivatiiltetést megel6zd pajzsmirigy diszfunkcié nagyban hasonld a
krénikus betegségeknél megfigyelhetd pajzsmirigy mitkodészavarhoz. Mindazonaltal a
sulyos szivelégtelenség szovodményei kozt a tobbszervi elégtelenség mellett az endokrin
miikddészavar is ismert szo6védmény. Igy a sulyos, kronikus szivelégtelen betegek, akik
szivatiiltetésre szorulnak, mar a NTIS késdi, maladaptiv fazisaban lehetnek.

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-pétlas Mindezek alapjan, ha a sulyos szivelégtelen recipiensben
preoperativan rendszeresen ellendrizziik €s sziikség esetén megkezdjiik a hormonpotlast,

egy rendezett endokrin miitkodés tdmogatja a beiiltetett szerv miikddését és a normalis
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crer

publikaltak a recipiensek pajzsmirigyhormon-p6tlasarol szold eredményeket.

Az agyhalott donorok endokrin szubsztiticiojdnak szerepe a szervfunkciok
megorzésében tovabbra is kérdéses a szakirodalomban. A pajzsmirigyhormonok
rutinszeri potldsa nem javasolt, &m mind az eurdpai, mind az amerikai irdnyelv szerint
megfontolandd6 hemodinamikai instabilitds esetén, kiilonosen potencidlis sziv
donoroknal, akik csokkent ejekcids frakcioval birnak.

Eredményeink szerint a donor I-tiroxin szupplementacidja is a recipiensek hosszabb
tulélésével tarsul. Mindezek alapjan megfontoland6 az I-tiroxin alkalmazasa sziv donorok
kezelése soran.

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

levondsara, ennek megfelelden kutatocsoportunk is tobb prospektiv vizsgalatot inditott.
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