VALASZ MTA DOKTORI ERTEKEZES OPPONENSI VELEMENYRE
A transzplantalt majgraft optimalis artérias vérellatasatél a CYP enzim monitorizalasig cim

MTA Doktori értekezés biralata kapcsan

Prof. Dr. Jakab Ferenc, az orvostudomany doktora, MTA doktora részére

Tisztelt Professzor Ur!

Elssorban nagyon kdszondm, hogy elvallalta az értekezés biraldi szerepét és halas vagyok a
konstruktiv észrevételek és kritikak tekintetében is.

Igen Tisztelt Professzor Ur, nagyon halds vagyok, hogy a témavalasztas témajat elfogadija és klinikai,
tudomanyos jelentdségét elfogadja.

a., A doktori értekezés tudomanyos eredményeire vonatkozdan valaszolva készoném, hogy a
Professzor ur szerint a munka logikusan tudatos, jol szelektalo és Iényegre tor6 kérdések feltevésével,
progressziv vizsgaldddassal fokuszal az orvostudomany széles és kiilonboz6 palettdjardl a
majtranszplantacio sarkalatos kérdésére, nevezetesen a majtranszplantalt betegek tulélésére
koncentrdl. Valéban a transzplantacio napjainkra a mindennapos gydgyitas eszkozévé valt a
végstadium betegek gyogyitasaban és ezen beliil a maj atiltetése mind klinikai, mind tudomanyos
vonatkozasokban listavezetGnek szamit és ez beleillik ezen doktori értekezés témajaba.

Igen, természetesen a Professzor ur altal emlitett majtranszplantacio jelenleg is 15-25 egyittmikodd
tudomanyag gyors fejl6désének a mozgato ereje és a multidiszciplinaris egytttmkodés
iskolapéldaja. Ennek a folyamatnak szerinem is tudomanyos tiikorképe a tulélést befolyasolo
tényez6k az optimalis vérellatas és akar a CYP enzim prospektiv vizsgdlat.

Valdban oxidativ stressz és MPO enzim 6sszefliggéseit vizsgalva, ennek diagnosztikai jelent6ségét
kutattuk differencidl diagnosztikai szempontbdl is. A transzplantalt maj artérias ellatasat vizsgalva a
specialis keringési viszonyokat vettiik figyelmbe esl6sprban portalis hypertenzidban akar lépartéria
aneurisma (LAA) el6forduldsaval egyditt. Itt valdban az optimalis artérids vérellatas biztositasat is
viszgalatuk.

Koszonom Professzor Ur véleményét, mely szerint a fentiek tekintetében sebész-technikai
megoldasok mint az artéria lienalis sz(ikités, lekotés, anasztomodzishoz valé felhasznalas, embolizacio
megoldast jelenthet és fontos tényez6 a j6 keringésdi, jol oxigenizalt, transzplantalt maj tovabbi
m(ikbdése szempontjabal.

Szintén kdszondm, hogy a maj sebészeti anatdmidja tekintetében az eredményeinket az artéridkra és
epeutakra is vonatkoztatva is |ényegesnek tartja Professzor Ur. Valdban a prospektiv anatémiai
vizsgdlatainkkal megallapitottuk, hogy a ,,normalis“ anatémia csak mintegy 42%-ban allapithaté meg,
és a magyar populdcidban tovabbi 18%-ban a nemzetkézi klasszifikacidoban ismeretlen variaciét is
taldltunk. Az epeutak vizsgalatanak eredményeként mely szerint a 2-3 segmentum k&z0s epeut
szajadékanak a ligamentum falciformétdl jobbra, 1 cm-re vald elhelyezkedése a leggyakoribb, aminek
az az el6nye, hogy csak egy biliodigesztiv anasztomazis varrasa sziikséges split és szegment graftok,
akar élédonacio sordn.



Valéban, ahogy Professzor Ur is fogalmaz ,, Az artéria hepatika thrombdzis rettegett szévédmény!”
Alapelviink: az ,idedlis vérellatas” kialakitasa ezért torekedni, hogy a nehéz esetekben a legoptimalis
valasztast alkalmazzuk. A rutin klinikai gyakorlatban ha gond van ez erek atmérgjével,
kényszer(iségbdl artérids konduit, interpozitum, fagyasztott érgraft, véna saphena magna
alkalmazasara kertilhet sor, amelyek min&sége és hosszutavu progndzisa kérdéses lehet.

A fentiek miatt prébaltunk Uj megoldasokat talalni és kisérletsorozattal bizonyitani, hogy a rectus
fasciat (RF) a mezotellel egyitt tubularis érgraftként belltetve kutyak artéria iliaca externajaba,
amelyben id6vel elasztin, simaizomelemek és endothel is megjelenik, tehat arterializacio torténik. Az
RF elsd sikeres human alkalmazasa is megtortént.

Igen készondm Professzor Ur véleményét a majgraftok gydgyszermetabolizacids progressziv
vizsgalataval kapcsolatos eredményekkel kapcsolatban. Nagyon fontos |épésnek tartottuk, hogy jo
korrelaciot talaltunk a majszovet CYP aktivitasa és a leukocytak mRNS expresszidja kozott, és igy
lehetSvé valt a ,gyengén metabolizalé” donorok elkiilonitése periférias vérbdl torténd szliréssel. igy
sikertlt a klinikai gyakorlatba is bevezetni az , egyénre szabott posztoperativ gydgyszeres kezelés”
bevezetését (immunszuppresszid, gydgyszerek szamanak, adagjanak csdokkentése), amellyel tovabb
javithato a graft tulélés és a betegtulélés!

Kulondsen kiemelném , Professzor Ur elismerd szavait az értekezés lezardsaig itthon végzett 963
majtranszplantacio eredményeivel kapcsolatban. Igen a Kaplan-Meyer tulélése 85% feletti, amely
eredményhez jelentGsen hozzajarult az ,,optimalis korai majgraft funkcio biztositasanak szemlélete”,
az anatémiai variacidk id6ben torténd felismerése, és a specialis keringési viszonyok
figyelembevételével az optimalis majkeringés biztositas. Tovabba varhatd, hogy a CYP teszt alapjan
kidolgozott egyénre szabott gydgyszeres kezelés /immunszuppreszziv/ progressziv alkalmazasatol
tovabbi jobb eredmények varhatdak.

Tisztelt Professzor Ur!

Kilén kdszondm az 6sszefoglald véleményt miszerint az értekezés a magyar majtranszplantacio
progressziv kutatdsi és klinikai eredményeinek 6sszekovacsolasabdl egy komplex, magas szintd,
szamos Uj tudomanyos tételt felmutaté korszakmeghatarozé mdi.

Az értékezésben jelentkezd nyelvtani, formai, stilisztikai hibak miatt elnézést kérek, nagyon
sajnalom és minden ezzel kapcsolatos megjegyzéssel maximalisan egyetértek!

b., A tudomanyos eredmények tjdonsaga és érdemeivel kapcsolatban:

P

Nagyon koészonom Professzor Ur véleményét a doktori értekezése mindsitése tekintetében.
K6szondm az elismerést annak tekintetében, hogy a klinikusi, sebészi alapok mellett az anatémiai, az
élettani-korélettani gondolkodds és a klinikofarmakoldgia tényét is kiemeli Professzor Ur.

Nagyon halas vagyok annak tekintetében is, hogy az értekezésben a klasszikus specidlis anatomiai
korrdzids vizsgalatokat, a jol tervezett allatkisérleteket a RF tubularis érpdtlasként torténd
hasznalatat is Iényegesnek tartja Professzor Ur. A maj CYP enzim vizsgalataval kapcsolatos igen
pozitiv véleménynek is nagyon oriilék, mert periférias vér fehérvérsejt CYP mRNS meghatarozasa a



gyogyszermetabolizal 6 feno- és genotipus elkilénitésére igen jelentds klinikai és gyakorlati
jelent&séggel bir. Valéban a klinikum szempontjabdl meghatarozéan fontos tudni, hogy ,,gyenge”
vagy ,extenziv” fenotipust majrél van szo.

Kilén koszonetem a majtranszplantacios programunkkal kapcsolatos dicséretnek amely kiemeli, hogy
a demografiai és klinikai adatok mellett a radiolégiai mddszerek elemzése is megtortént, a pre-, intra,
és postoperativ keringési viszonyokra koncentralva. K6szé6ném a lép artéria aneurisma (LAA) vizsgélat
23 éves nyomon kovetésével kapcsolatos pozitiv megjegyzéseket, hasonléan mint a korrdézids
vizsgalatok eredményeinek elismerését.

Nagyon megtisztels elismerés, hogy a RF érpdtlas hosszi nyomon kdvetési ideje és a talalt
arterializacidra utalé valtozasok meggy6z4 és Uj eredményeknek szamitanak.

Kulon kdszénetem, hogy Professzor Ur kiemeli a csoportmunka, a ,,teambuilding” a horizontalis
feladatmegosztds és a multidiszciplindris egylttmi{kodés jelentfségét, gylimolcsozGségét a klinikai és
tudomanyos munkaban.

c., A doktori értekezés hianyossagaival kapcsolatban koszondm, hogy formai hibdk mellett
els@sorban kérdéseket tett fel a Professzor Ur.

Ismételten elnézést kérek a nyelvtani, fogalmazasi, stilisztikai hibakért.

1.,A Iépartéria aneurisma vizsgdlattal kapcsolatos téma felvetés tekintetében orilok, hogy
Professzor Urnak sajat tapasztalata is volt ilyen tekintetben Pittsburgben. S6t, kdszéndm, hogy
Professzor iur felhivta figyelmemet egy 0sszefoglal6 kbzleményre ez id6bél, amely még 80%-os
halalozast kozol:

0. Bronsther, H Merhav, D. Van Thiel, Th.E. Starzl: Splenic Artery Aneurisms Occuring in Liver Transplant Recipients. Transplantation
1991.52(4):723-724)

A kérdés arra vonatkozik, hogy az a tény, hogy a 23 éves nyomonkovetés soran a 963 beteg kdzott
egyetlen esetben sem adddott LAA ruptura, nem csdkkenti -e a LAA jelent6ségét?

Tovabbi kérdés is adddik a LAA felismerésével kapcsolatban: ha a recipiensen a transzplantacio
idépontjaban mar ismeretes, hogy |ép artéria aneurizmaja (LAA) van, sziikséges-e splenectomia,
amire indikacié lenne a hipersplenizmus, a LAA és a splenorenalis shuntok? (N.Golse, K. Mokham, A.
Rode et al.: Splenectomy during whole liver transplantation. A morbid procedure which does not
adversely impact Long term survival rate. IHBA 2017. 19 (8)498-507. )

Tehat koszondm a probléma jelentéségének kiemelését. Valdban ritka a LAA ruptura, de
gyakorlatunkaban (holland populdcid) a perioperativ idészak volt a kritikus egyik esetben egy felnétt
soliter a masikban egy multipex gyermek LAA rpturdja jart fatalis kimenetellel. Ez valdszinlleg a
transzplantacié korili hemodinamikai nyomasingadozasokkal magyarazhatok. A portalis
hypertensiéban az ismert aneurysmak esetén alkalmazott protokollt irodalomban is kozoltiik és a
megoldas mellett a prevenciét is figyelembe kell venni, amelyet az irodalom is megerdsit.

Roviden, 2cm nagyobb LAA esetén érdemes az atliltetés alatt a |épartériat szlkiteni, akar lekotni vagy
az anasztomozishoz felhsaznalni. Megoldas lehet még a posztopeartiv idészakban az LAA
embolizacidj illetve a részleges artéria lienalis embolizacié, amely a hyperseplenizmust és az extrém



portalis hypertensidt is csokkentheti. Tehat az LAA ismerete portlis hypertensidban igen jelentds,
transzplantacié el6tti ,,check listank” része 25 éve.

Valdban tobb mint 23 év utan és tobb mint 963 hazai majatiltetés kapcsan LAA rupturat nem
észleltliink, de a leirtaknak megfelelGen igyekeztiink a megfelel6 technikai mddszerekkel megel6zni
(embolizacid, a lienalis lekotés, anasztomozis a lienalis artériaval), 6sszesen 21 esetben (kb 2%). Ez
nem egy nagy szam, de mivel kb 5% az artérids okok miatt bekovetkezé graftvesztés, igen jelentGs a
graft és beteg tulélés tekintetében. Ezen mddszerekkel egyébként javithatd az artérias kearingés a
majgraftban, csokkenthet6 az artérias keringést karosan befolyasold porta gyorsult keringése és
csokken a hypersplenismus. A hyperesplenismus csokkentésével a transzplantacid utan tovabbra is
fennadllé tlnetek, ,small for size , graftok esetén, mint ascites és alacsony thrombocyta szam
javulhat. Az artérias keringés javitasa szekunder médon megelGzheti a transzplantaciot kdvetd egyik
legnehezebben kezelhet6 sz6v6dmény kialakuldsat, az ITBL-t azaz ischaemias tipuso bilidris [ézidt.

Irodalom:

Kobori L, vanderKolk MJ , de Jong KP , Peeters PMJG, Klompmaker IJ, Kok T, Haagsma EB , Slooff MJH Splenic artery aneurysms in liver
transplant patients JOURNAL OF HEPATOLOGY 27:(5) pp. 890-893. 1997

Korda D, Deak PA, Kiss G, Gerlei Z, Kobori L, Gorog D, Fehervaril, Piros L, Mathe Z, Doros A Management of Portal Hypertension After
Liver Transplantation. TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 49:(7) pp. 1530-1534. 2017

Helaly AZ, Al-Warraky MS, El-Azab G, Kohla MA, Abdelaal EE.APMIS. 2015 Dec;123(12):1032-9. doi: 10.1111/apm.12470. 2015

Portal and splanchnic hemodynamics after partial splenic embolization in cirrhotic patients with hypersplenism. APMIS. 2015
Dec;123(12):1032-9. doi: 10.1111/apm.12470. 2015

2., A CYP teszt, a ,,gyenge” és ,extenziv” fenotipus maj gyogyszerlebontd képesség milyen mértékben
és eredményekkel kerdlt alkalmazasra egyéb transzplantaltakon. Befolyasolta —e szignifikansan a
grafttulélést?

A majtranszplantdacidval kapcsolatos pozitiv eredményeinket kilinikai eredméyneink is igazoljak az
értekezben és kozleményeinkben. A hazai szivatiiltetés terén 150 esetben is jo, eredménnyel jartak a
szlirGvizsgalatok eredményeinek alkalmazasa, de 100 veaeardltetés esetén is torténtel el6vizsgalatok
az immunszupresszio optimalizalasa érdekében. A l1ényeges, az, hogy optimalisan ekérhet6 a

therapias szint és kevesebb a toxikus mellkékhatas, vese és egyéb szervek tekintetében.

Hipotézislink szerint a A CYP3A5-as CYP3A4 status egyittes prospektiv szlirése a majdonorokban igen
jelentds klinikai hatasfokkal bir, mert el6re meghatdrozhatdak az erGsebb és gyengébb CYP3A
mukodéssel jellemezhetd majgraftokat /majakat. igy, a gydgyszerddzis meghatarozasa és a célszint
elérése jobban optimalizalhatd, gyosabban elérhetd a therapias szint. A CYP3AS5 aktvitassal is
rendelkezd EM graftok esetén az ajanlott gyogyszer dozisoknal tébbet, akar 2x dézist is adhatunk mig
a PM graftoknal, ahol akar a CYP3AS5 hianya és /vagy akar a CYP3A4 PM fenotipusa igazolédik,
kevesebb gydgyszert kell bedllitani. Természetesen a farmakokinetikat a bélmUikoddés is befolydasolja,
azért a legfontosabb elem a CYP enzimek m(ikédése marad. A kiilénb6z6 genetikai variacidk hatasa a
CYP enzimek muikédésére és a CNI (f6leg ciklosporin és takrolimusz) metabolizmusra mar ismert
[268]. Az altalunk végzett prospektiv vizsgalatok, amelyek mar a periférids leukocitdk mRNS
expressziojanak mérésére alapoztak bebizonyitottak, hogy a mddszer alkalmas a CYP enzim status



felmérésére és mindezek mellett mar a transzplantacid utani els6 24 éraban informaciot ad. Azt is
Iényeges kiemelni, hogy valdjaban az akutdlis CYP enzim fenotipus status érdekes, amit tébb tényezd
befolyasol a dondcid és az agyhalal soran. A genotipus meghatarozas ilynekor nem lényeges, raér
kés6bb, ha szlikséges.

Tehat a periférias vérbdl tortént CYP enzim fenotipizalds nagyban elsGsegiti a majtranszplantacio
utani optimalis immunszuppresszid bedllitasat, a célszint minnél kordbbi beallitasat és ez éltal az
eredmények javitasat. Azaltal, hogy ismerjik az EM graftokat el6re, az optimalis gydgyszer
beadllitassal kevesebb lehet a rejekcid, csokkenthetjlik a szteroid shot kezelések szamat és ez altal
csokkenhetnek ennek emllékhatdsai. A PM graftok azonositasaval pedig tehermentesithetjlik az Uj
szervet legyen az maj, vese, akar sziv és a sajat vesét (elkeriilhet a dializis!) a gyogyszer-toxicitastdl,
tovabba csokkethetd egyébb szovédmények is mint fertGzések, idegrendszeri zavarok. A CYP teszt
madszert rutinszerten alkalmazzak Semmelweis Egytemen a pszichiatriai betegeknél is a CYP 2D6
monitorizalassaal allitanak be szamos fontos gydgyszert. A mdédszert mas betegcsoportokban,

s s e

sportoldknal, terhességben vagy akar egészséges populacidban szlirGvizsgalatként is alkalmazhatjuk.

Irodalom:

Monostory K, Téth K, Kiss A, Hafra E, Csikany N, Paulik J, Sarvary E , Kébori L Personalizing calcineurin inhibitor therapy by adjusting to
donor CYP3A-status in liver transplant patients BRITISH JOURNAL OF CLINICAL PHARMACOLOGY 80:(6) pp. 1429-1437. 2015

Uno T, Wada K, Matsuda S, Terada Y, Oita A, Kawase A, Takada M. Impact of the CYP3A5*1 Allele on the Pharmacokinetics of Tacrolimus in
Japanese Heart Transplant Patients. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2018 Dec;43(6):665-673. doi: 10.1007/s13318-018-0478-6.

Napolitano G, Stingl JC, Schmid M, Viviani R. Predicting CYP2D6 phenotype from resting brain perfusion images by gradient boosting.
Psychiatry Res Neuroimaging. 2017 Jan 30;259:16-24. doi: 10.1016/j.pscychresns.2016.11.005. Epub 2016

3., A ,mdjkeringés” kifejezés gyakran keril alkalmazdasra az értekezésben. Azonban a maj afferens
keringése nem kizardlag az artéria hepatika keringése, hanem jelenti a portalis keringést is, amelyrél
vajmi kevés emlités torténik. A SFSS (Small For Size Syndrome) a portalis b6 véraram tul kicsinyre
tervezett és méretezett volument graftra torténé raeresztésekor alakul ki.

A thrombosisos szévédmények artérianal gyakoribbak, szerencsére a korai v. porta thrombozisok
(PVT) ritka szovédménynek szamitanak (1-3%), melyek sulyosan veszélyeztetik mind a graft, mind a
beteg tulélését. Intervencids lehetGségek kimerilése esetén gyakran re-transzplantaciora
kényszerilhetlink. A kés6i porta thrombosis (1 hénapon tuli), kevéssé veszélyezteti a graftot, ilyen
esetekben ismételten a portalis HT hosszutavu szovédményeivel kell szamolunk. A sikeres kezelés
kulcsa a korai felismerés, mely a relative szenzitiv és specifikus (70-80%) UH vizsgalat mellett is néha
nehézségekbe tkdzhet. Annabel Blasi cikkében az intraoperaitv porta flow-t vizsgaltak nagyszamu
populacién (n= 416 OLTx), hogy alkalmas lehet-e a varhato thrombosis predikicidjara. Arra a
megallapitasra jutottak, hogy a porta flow elsésorban a cardiac indextdl fligg, igy nem lehet a
sebészeti ténykedés fokmérGje. Adataik alapjan a PVT csaknem mindig re-thrombosis, igy a mar
meglévd, korabbi porta thrombosis a legnagyobb rizikofaktor.

Esetbemutatdsos cikkben szdmolnak be post-OLTx-es beteg porta thrombosisardl. A jél dokumentalt
esetnél percutan venografids vizsgalattal is igazoltak a friss thrombust, melyet lokalis thrombolysis
(tPA), v. porta ballonos tagitas utan sztenteltek. Az irodalmi attekintés soran kitérnek a cikk szerzGi a
PVT kezelésre, valamint megallapitjak, hogy kevés atfogo, nagyszamu tanulmany van az idedlis
kezelési lehetGségekrdl.

A portalis keringés masik problematikaja a Professzor Ur altal is emlitett Small for Size szindrém a
mikor a ,relative kisebb masjszovet, legyen az egész maj vagy split, élédonor szegment élédonor



majgraft tul kicsi az extrém portalis hypertensio ,feldolgozasara”. Az emlitett majszovet tul kevés a
porta hyperflow szamadra, igy a portdlis nyomas kérosan emelkedik, amely majgraft keringési
prpblémakat, artérias szovédményeket, porta thrombosist, pangast, ascitest és graft dysfunkciot
okozhatnak. Ezek megolddasara a gyodgyszeres kezelés mellett ( terlipressin), a lienalis keringés
csokkentése a lienalis artéria részleges embolizacidja, elzarasa is széba johet. Sajnos, néha csak a
retranszplantacio segit.

Irodalom:

Annabel Blasil*, Joan Beltran2, Victor Molina3, Rocio Garcia3, Pilar Taura2 and Juan Carlos Garcia-Valdecasas4 Early Portal Vein
Thrombosis After Liver Transplantation: The Role of the Intraoperative Portal Flow After Graft Reperfusion, Journal of Universal Surgery
2016.

Sethi P, Thillai M, Thankamonyamma BS, Mallick S, Gopalakrishnan U, Balakrishnan D, Menon RN, Surendran S, Dhar P, Othiyil Vayoth
Living Donor Liver Transplantation Using Small-for-Size Grafts: Does Size Really Matter? J Clin Exp Hepatol. 2018 Jun;8(2):125-131. doi:
10.1016/j.jceh.2017.06.004. Epub 2017

Thomas Couri, Carla Harmath, Talia Baker, and Anjana Pillai: Acute portal vein thrombosis after liver transplant presenting with subtle
ultrasound abnormalities: A case report and literature review World Journal of Hepatology, 2019.

4., Splitgraft esetében majszovet mikro cirkulacié mérése (pl. Laser Doppler) révén hasznos
kovetkeztetésekre lehet jutni a véna hepatika outflow block mértékére. Mi a Jel6lt tapasztalata,
véleménye?

Split-garftok esetében a klinika gyakorlata nem tér el jelentGsen a teljes graftok intraoperativ
vizsgalatatdl. Ez esetben azonban fokozott figyelmet forditunk a mikrocirkulacidra, melyet a
majtoktdl kb. 1cm tavolsagban elemziink. Eszkdzeink a program hosszu torténetében az ultrahang
berendezések voltak, az id6k folyaman egyre magasabb felbontasu (10Mhz feletti) transducerek is
megjelentek, melyek kontrasztanyagos UH vizsgalatok végzését is lehetbvé tették. Kétségtelen, hogy
a sinusoidalis hyperperflzido mérésére ezek a mddszerek kdzvetlenil nem alkalmasak, azonban, mivel
a mérés mar hepatectomia utan, egy splittelt, redukalt maj beiltetése utan térténik, a mdtét
szempontjabadl jelentGs konzekvencidja nincs. A split tervezésénél, elfogadasanal kell koriltekintGen
donteni.

A mi gyakorlatunkban Laser Dopplert nem alkalmazunk, a fentiek eddig alkalmasnak bizonyultak,
természetesen a Laser technika még pontosabb lehet. A vénds outflow mérését, jellegét mono-, bi,
trifazisos mi is komolyan dokumentaljuk retrohepatikus cava keringéssel egyiitt. Itt figyelembe
veszziik a vesék keringésést is és aktivan mérjiik a supra és infrahepatikus nyomasokat is. Minden
gyanus esteben, még asztalon revizid torténik, az esetleges megtoéretés, szliikebb anasztomazis, torzid
kizarasa céljabdl.

A spilt és szegment graftok optiomalis vénas outflow biztositasanal figyelembe vesszik a jobb oldali
graftoknal az SV és SVIII vénas szaajékok méretét is, melyek, ha 5 mm szélesebbek, akkor mérlegeljik
a kilén vénas jump graft alkalmazdasat a cavaba. Ezzel kapcsolatban az értekezésben szerepl§ alap
anatomiai kutatasoknak is vannak eredményei az SV és SVIII 4&tmérd és az interszegmentalis vénas
anasztomazis rendszer vizsgalata kapcsan.
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5., A Hepatic Arterial Buffer Response kisérlete jo| dokumentalt jelenség. Van-e szerepe a denervalt,
transzplantalt maj keringésének szabalyozasaban?

A cirrhotikus beteg sajatos keringési viszonyokkal rendelkezik mivel a hasi és a mellkasi terlleten a
kering6 vér volumen szekvesztracidja alakul ki, ez altalaban aranyos a majbetegség sulyossagaval. A
portalis hypertenzié csokkentése majtranszplantacié alatt fontos szempont ennek egyik lehetfsége a
portalis vérmennyiség farmakoldgiai befolydsoldsa V1 receptor agonista altal. El6donoros atiiltetések
esetében a terlipressin kezelés gyakrabban vizsgalt mind kadaver atiiltetéseknél, de transzplantacios
irodalmi hattere szegényes. Majtranszplantacio soran a terlipressin 2-3 ug/kg/h adagban adhato a
hepatektomia alatt, a neohepatikus fazisban viszont, az artéria hepatika anasztomozis elkészitése
utan a dozisat felére kell csokkenteni és altaldban 1-2 napig folytani szlikséges, lehetséges. Az
intraoperativ terlipressin kezelés gyakorlati szempontbdl 20 %-al csokkentheti a m(itéti
vérveszteséget. Az atlltetés utan a graft sympaticus beidegzése elvész, de a HABR adenozin kimosas
alapu szabalyozasa megmarad és még a reperflzios tiinetcsoport jelenlétében is gyatraban de
m(ikoédik. Ezért a poszttranszplantacids magasabb portélis vénds aramlds az artérids keringést
szignifikdnsan lecsokkenti, lecsokkentheti veszélyezteve az arterids anasztomozist (art. hepatika
thrombozis/ az dramlds antikoagulal). Sajat gyakorlatunkban, ha a graft Doppler UH-al mért portalis
velocitas > 80-100 cm/sec akkor ez mar posztoperativ Terlipressin terdpia indikacidja ha a hepatika
artérias rezisztivitasi index kozeliti az egyet.

Osszefoglalva a HABF autondm reguldcid, mely denervalt transzplantalt majnal is mdikodik, reciprok
madon vezérli a porta és artérids nyomasviszonyokat, melyet, ha sziikséges gyogyszeresen is
befolyasolhatunk ( terlipressin!)
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6., A transzplantalt maj nemcsak denervalt, hanem elvben a nyirokutjai is atmetszésre kerilnek.
Befolyasolja ez a grafttulélést?

Majatlltetést kdvetben a splanchnicus keringés rendezédésével a fokozott ascites termelddés is
megszlinik. Chylosus ascites megjelenése, perzisztalasa extrém ritka jelenség, melynek hatterében
két patomechanizmus ismert. Az els6 tényezd, a korabban mar meglévé cirrhosis triggerelte fokozott
nyiroktermelGdés. Ez gyakran csak atmenti, és révid idén belll meg is szlinik. A masik lehet6ség a
nyirokerek sériilése a recipiens retrohepaticus régidjaban, vagy a donor szerv periportalis
nyirokhalézataban. Mehmet Yilmaz cikkében 631 majatiiltetésen atesett beteget vizsgaltak, mely 2
flggetlen rizikéfaktort igazolt a chylosus ascites termel6désére: pretranszplantacids ascites jelenléte,
illetve protektiv tényezd a perihilaris Ligasure (Ligasure vessel sealing system) dissectio.

Egyébként a jégen tortént transzplantacio elGtti reperfuzid, preparalds sordan mindent nagyito
szemiiveggel atnéziink az ereket az anasztomozishoz el6preparaljuk, DE nem megylink mélyen a
hilusba és minden kisebb gyanus képletet ami nem sziikséges lekotiink, mikroklippel lezarjuk!

Ezen kivil tovabbi tényez6ként mertlhet fel él6donoros, vagy akar cadaver majatiltetések esetében
is a ,small for size fenomén”, mely szintén magasabb portalis nyomas okozta excessziv
nyirokkeringést okozhat. Diagnosztikus kritériumként fogadjuk el, ha az ascites triglicerid
koncentracidja 2-8x a plazmaénak. A therapids lehetdség szintén felszivodasi sajatossagokbdl adédik,
nevezetesen protein dus, zsirszegény étrend csdkkenti a nyirokkeringést, igy a nyirokcsorgas csdkken.

Egyébként régi, sajat klinikai tapasztalataink alapjan az antikoagulans heparin therapia és az ascites,
lymphokele el6fordulds kozt is |étezik Gsszefliggés.
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7., A transzplantalt betegeken a Doppler keringésvizsgalat obligdt mddon rendszeres alkalmazasra
kerilt. Hasznaltak-e a Doppler keringésvizsgalatokat fizioldgiai vizsgalddasokra és kdvetkeztetésekre
a keringéspatoldgiai diagnosztikan tulmenéen? Kétségtelen, hogy mar 2012-ben direkt
aramlasmérések alapjan levontdk a kovetkeztetést, hogy az artéria hepatika keringés meghatarozo a
graft tulélés, és igy az LT vonatkozasaban. (S. Pratchke, G. Melmarakis, S. Mayr et al.: Arterial Blood
Flow Predict Graft Survival in Liver Transplant Patients. Liver Transpl. 2011.17(4) 436-445)

A Doppler alapu szoveti perfuzidémérés az egyik lehetséges modszer a majatiiltetés utani szoveti
perfuzid analizaldsara. A SE Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan rendszeres haszndlatban minden
majatiltetés soran mar muitében alkalmazzuk és a posztoperativ id6szakban rendszeresen a porta,
artéria és a vénas keringés kovetésére az élettani paraméterek tekintetében, de a keringési
szov6dmények diagnosztizalasara is. A rendelkezésre all6 ultrahang Doppler vizsgalatok vilagszerte a
hilusi nagyerek és kiaramlo nagyvénak mérésén tul a linearis transducer felbontoképességének
maximumat kihasznalva a felszint6l kb. 10-20mm tavolsagban azonosithato erek mérésével egésziilt
ki. A porta oszlas folott a parenchymaban mélye, periférian is mérjik és ellenGrizzik a keringést. A



modern ultrahang technika ma mar egy gombnyomasra jelenit meg mikrocirkulaciét ebben a
tartomanyban, specialisan, digitalisan kédolt ultrahang-csomagok és specialis kiolvasas
alkalmazasaval. Ezen technikak bevezetésére honapokon belil keril sor.

Hasonl6 segitség a kontrasztanyagos ultrahang vizsgélat, melyet kétséges esetekben intraoperativan
is alkalmaztuk az elmult 5 évben.

Valdban az intraoperativ Doppler vizsgalatok rutinszer( alkalmazdasa forradalmasitotta a majatiltetés
eredményeit!

Klinikai gyakorlatunkban, ismert tr. coeliacus stenosis, gracilis artéria hepatica erek esetén, ha gyenge
a nyomas, akkor direkt artérids nyomast mériink és ha ez 30% alacsonyabb a szisztémas (art radialis
kandl) arérias kozépnyomasnal akkor conduitot preferalunk, hatranyai és veszélyei ellenére.
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8., Az artérias konduit (f6leg az aorto-hepatikus konduit) [ényegesen magasabb %-ban jar egyditt
artérids szévédménnyel (21%) Mondhatd-e ennek fliggvényében, hogy az aorto-hepatikus konduit
alkalmazasara ,rescue” mdtét keretében keril sor?

A majatiltetés soran aorta-conduitként vagy interpozitumként felhasznalt erek nagy része valtozo
koru donorokbdl szarmazik és altaldban friss garftok, de sok esetben, érbankban, hosszu ideig
cryoprezervalt erekrél van szd. Bizonyos esetekben szerencsésebbek vagyunk, mert az aktualis
majdonorbdl szarmazé friss ereket hasznalhatjuk fel. Azonban a mitétnél fellép6, nem vart
meglepetések, mint az aorta conduit sziikségessége, a szegment atiltetésnél felmerilé technikai
nehézségek megoldasa nem mindig egyszer(. A kis atmérdgji interpozitumok biztositdsa okozza a
legtobb nehézséget. A korai artérids thrombosis esetén is fel kell késziilni Uj artérias vérellatas

biztositasara, az egyszer(i thrombectomia nem mindig elégséges.

Tehat, olyan biztositékokkal kell rendelkezniink, amelyek barmikor megoldhatjak az érpdtlas
nehézségeit.

Erre a leginkabb egy jol m(ikodd érbank biztositasa lenne alkalmas, ahol vércsoport és méret szerint
cryoprezervalt erek allnak rendelkezésre. Természetesen ez a bank is donorszam fiiggd és a vilag
nagy kdzpontjaiban is gyakran el6fordul az ,, alkatrészhiany”. A cryoprezervalt homograftokkal elért
eredmények majatiltetés utan elfogadhatdak, de a graftok késéi necrosisa, fibrosisa vagy akar teljes
elzardédas is ismert az irodalomban. Ezek a sz6védmények elGbb-utdbb retranszplantaciét tesznek
szlikségessé.

A donor erek (friss, cryoprezervalt) kés6i karosodasanak okat kereshetjik rejekcidban és prezervaciés
artalomban egyarant, de a meszes erek adott esetben alkalmatlanok is lehetnek.



Az autolog vénak (saphaena) alkalmazasa is felmerdl, de altaldban méretében nem felel meg.
Csecsemd és kisgyerek szegment atlltetésnél nem alkalmas érpdtlasra. Az irodalomban sporadikusan
beszamolnak kilénféle, donorbdl szarmazé hasi (pl.a.mesenterica superior) és mellkasi artériak,
carotis, sikeres alkalmazasardl is, de ezek minGsége és mérete szintén valtozé lehet.

A modern érprotézisek igen széles kore sajnos a majatiltetésben nem kedvelt azimmunszuppresszio
és a fertGzés veszélye miatt.

Mar a megel6z6 kérdésben is irtam a conduit indikaciojardl. Valéban, csak, ha szlikséges akkor
alkalmazzuk. Abban az esteben amikor 30% kisebb az aréria hepatica nyomasa a szisztémasnal. A
conduit lehet supratruncalis és infrarenalis, ismerten mindkettének vannak el6nyei, hatranyai. A
supratruncalis a collateralisok miatt veszélyesebb, de révid donor ér-graft esetén csak ez
alkalmazhatd. Igen a thrombosis nem ritka, amelynek részben oka az ér gyenge mindsége, a méret
inkongruencia és a kidramlasi palya problématikdja- gracilis artéria hepatica rendszer.
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9., A gazdag elegans doktori értekezésben és f6leg a tézisekben vannak eliitések, a jelen és a mult id6é
keveredése egészen értelemzavard szintig

Részletesen: Jelen és mult id6 keveredés: Tézisek, 9 oldal, Genotipizalas, Ellités: Tézisek 20 oldal:
,2hyperspelnizmus”

A formai, stilisztikai és nyelvtani hibakért ismételten elnézést kérek.
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