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Tisztelt Professzor Ur !

Koszondm Professzor Ur értékes biralatat, tartalmi és formai megjegyzéseit, kritikai észrevételeit és
az elgondolkodtaté kérdéseit.

L. Altalanos megjegyzésekre vélaszolva nagyon kdszéndm, hogy Professzor ur is
kiemeli, hogy a majtranszplantacid az akut és a krdnikusan kifejlédé
majelégtelenség kulcsfontossagu, mindemellett a maj daganatsebészetének
napjainkban egyre jelent&sebb, potens kezelése. Oriilok, hogy hasonléan
gondoljuk, hogy a majatiiltetés hatékony, a majreszekcidval 6sszemérhetd, sok
esetben annal jobb — onkoldgiai és tulélésbeli — eredményeket nyujto eljaras. Igen,
a jelentGségét jol tikrozi, hogy alkalmazasi rataja vilagszerte, igy hazankban is
novekedd tendenciat mutat. Valéban a transzplantaciora szoruld betegek nagy
szama ellenére a potencidlis donorok, alkalmas graftok szama alacsony, igy a
meglévik hatékony felhasznaldsa és a graft funkcionalis teljesitményének, valamint
a recipiens szervezet immuntolerancidjanak fenntartasa kritikus jelentGségd. A
dolgozatban feldolgozasra keriilt téynezék nagyban befolyasoljak a tulélést. Oriilok,
hogy Professzor Ur szerint is a témavalasztas kifejezetten magas klinikai és
tarsadalmi relevanciaval bir, hogy a a hazai gyakorlatban vizsgéltuk a
majtranszplantacion atesett betegek tulélését befolydsold tényez6k szerepét,
kiilonos tekintettel az artérias vérellatas optimalis biztositasara, valamint a
gyogyszermetabolizmus CYP enzimjeinek szlrése tekintetében.

Il. Formai szempontokra valaszolva

K6szondm a konstruktiv kritikakat, valdban voltak hibak, elirasok. A betiihibak és valamennyi
helyesirasi és fogalmazasi zavar, hibak miatt szives elnézést kérek. EInézést az irodalmi
hivatkozasokban tortént elcstiszds miatt. Koszéndm, hogy a dolgozat tagoltsagat megfelelének
bizonyul, alapos, és adekvat hatteret biztosit a kutatas, valamint kovetkeztetéseinek megértéséhez.
Ismételten sajnalom, hogy el6fordult ismétlés, adott esetben egész bekezdések ismétlédnek sz6
szerint.

A Célkitlizések tekintetében megfogalmazott jogos kritikakat elfogadom valdban torténtek atfedések,
de a téma komplexitasa miatt el6fordulhat. Az atiiltetést befolyasold tényezdk vizsgalata, eslésorban
az artérids vérellatas-, valamint a maj gyogyszermetabolizmus CYP enzim viszonyainak vizsgalata
|étfontossagu a graft és betegtulélés tekintetében. K6sz6ndm a pozitiv megvilagitast annak



tekintetében, hogy a részletezett atfedések, heterogenitasok, és nagysagrendi eltérések ellenére a
Célkitlizésben megfogalmazott pontok fontos, klinikailag relevans kérdésekre irdanyulnak.

Tovabba, orilok, hogy a szintézis jellegli Megbeszélés fejezet megitélése magas szinvonalq,
igényesen 6sszeszedett. Az egyes kérdéskorok eredményeit, a mutatkozé szinergiak lattatasaval, és
az 6sszetartozé eredmények egylttes interpretaciojaval. Koszonom, hogy az észlelt 6sszefliggéseket,
eredményeket korabbi és aktualis irodalmi beszamoldkkal is szembesitett, értékelését elfogadja
Professzor ur.

K6szondm, a megallapitast, hogy a Tézisek és Kovetkeztetések — bar nem pontrél-pontra - de tobbé-
kevésbé a Célkitlizésekben megfogalmazottaknak megfelel6en lettek megerésitve. Egyetértek, hogy
a kritika, hogy a dolgozat viszonylagos tomorségével szemben itt rovid, targyilagos megallapitasok
helyett hosszabb leirasokkal is talalkozunk.

lll. Tartalmi megjegyzések, kritikai észrevételek elemzése

K6szondm, hogy a majatiltetés alkamaval fellépd oxidativ stressz mértékével korrelald
myeloperoxidaz (MPO) koncentracio valtozasainak igazoldsat Professzor ur is elfogadja. Ennek
keretében bazdlisan mérsékelten, illetve posztoperativan - atmenetileg - jelentésen emelkedett
szintjének bizonyitasa Iényeges megallapitas volt. Valldban szintén jelentés megfigyelés volt, hogy az
MPO szintjének kifejezett, kés6bbiekben sem rendez6d6 emelkedése akut majelégtelenség, illetéleg
artérias keringészavar esetén volt megfigyelhetS. Az emlitett jogos kritika, a komplex klinkai
paraméter (Child-P, MELD score) alkalmazasavalkapcsolatban megjegyzem, hogy a scoring , a MELD
a listan torténd pozicid tekintetében relevans, klinikai gyakorlatban a posztoperativ id6szak
kovetésére tobb paramétert koévetiink.

Ami a a |ép artéria aneurysmakkal kapcsolatos vizsgdlatok értékelését illeti valdban klinikai
tanulsagokkal szolgalnak. Egyetértek, hogy a kérkép és f6leg a fatdlis szovédmények viszonylagos
raritasa miatt igen nehéz hatarozott és egyértelm therapids algoritmust lefektetni és szerencsés
lenne az aneurysmak megoldasanak optimalis indikacidjat, idejét és technikajat konkrétabb elvek
alapjan meghatdrozni. A majcirrhosban manifesztalodé lépartéia aneurysmak esetén sajat
protokollunk a dolgozatban is szerepel, 2 cm felett komolyabb kévetést, a [épartéria nyomdasanak
csokkentése az artéria transzplantdcid kapcsan torténé szlkitése, lekotése, artérids anasztomazishoz
gorténd felhaszndldsa jon szdba. A poszttranszplantécids id6szakakban parcialis [épartéria
emboliizacié jon széba.

A maj érképleteinek variacioit feldolgozd korrdzids vizsgalatok valéban értékesek lehetnek szakmai és
oktatdsi , tovabbképzési tervek tekintetében is. Valdban a Professzor ur altal is kiemelt ,,normal”,
mindossze az esetek 42%-t iagzolt anatdmia évatossdgra kell intsen minden mdajsebészt. Kilon
készOGnom.

A rectus peritoneummal fedett fascidjanak érgraftként torténé felhaszndalasaval kapcsolatos
megjegyzast illeti, valdban egyszer(, gyors, olcsé és megbizhaté mddszer. Készé6ném a kiegészitést a
francia munkacsoport (S Dokmak, 2015) altal alkalamzott technikardl, de ezek valéjban 2015 utén
szlilettek és majtranszplantacids érpotlast még nem kozoltek. A téma valdban emlitést érdemel,
készonom.



Oriilok, hogy Professzor Ur szerint is a maj CYP-medialt drogmetabolizmusanak majtranszplantacié
soran bekovetkezd valtozasanak vizsgdlatat pozitivan targyalja. Valdban a nagy esetszamra valo
tekintettel reprezentativ erével birhat az atlagpopulacié drogmetabolizmusat illetéen is. K6sz6nom,
hogy el6remutatdnak tartja, hogy mindezen deskriptiv értékek - statisztikailag korrekt médon
definialt - ,,cutoff”, azaz hatarértékekekkel alkalmasak az alacsony- és extenziv metabolikus
kapacitdssal biré populaciok elkiilonitésére. Tovabba kdszondém, az elismerést, hogy jelentds, az
irodalomban els6ként dokumentalt eredmeény. Igen, jelentds, hogya a non invaziv (vérvétel)
korrelacié igazolasa az egyes CYP enzimek maj enzimaktivitasa és leukocytakban észlelt expressziojuk
mértéke kozott, értékes, klinikailag is fontos lehet6séget kinal az egyén CYP enzim aktivitasainak
gyors és minimal invaziv kovetésére, felmérésére. Valdbna a dolgozat egyik legjelent&sebb
vizsgalodasi terilete a maj CYP enzim kapacitasaihoz adaptalt gyégyszeradagolas. Ennek kapcsan
tortént megallpitasok az egyén adott CYP enzimeinek metabolikus statusza és a beadando
gyogyszerdodzis kozott optimalis aranyt probalja felallitani. Koszondm a megjegyzést miszerint a
fentiek a graft immuntoleranciajat el6segité immunszuppresszansok kdzponti jelentéségét kiemeli és
azt, hogy a madszer, a CYP Teszt, a meglehet6sen sz(ik terdpias koncentracid beallitasat, kifejezetten
értékes és fontos kovetkeztetésekkel tdmasztja ala.

IV. Valaszok a disszertacioval kapcsolatos konkrét kérdésekre:

1. ElképzelhetG-e, és ha igen, milyen lehetséges mddon az MPO szérumkoncentracid
prognosztikai szerepe majtranszplantacié kapcsan?

Prospektiv klinikai vizsgalat soran sikertlt bebizonyitani, hogy az oxidativ stressz fokanak
megitélésére a mieloperoxidaz (MPO) enzim szint mérése majtranszplantacion atesett betegeken
gyakorlatban is alkalmazhaté. Az oxidativ sterssz csokkentése érdekében a reperflzids artalmak
csokkentése mellett a j6 artériads vérellatas biztositasasra kell torekedni minden majgraft esetén.

Az MPO enzim monitorizalasaval sikerlt bizonyitani, hogy a majtranszplantaciéra varé betegek
mar mitét el6tt egy fokozott oxidativ stressz allapotban vannak, és ez csak fokozddik m(itét utan.
Az MPO normalis esetben egy hét utan csokkent vissza a kiindulasi értékre. Valdjaban ennyi id6
alatt az Uj maj is mar megfelel6en szintetizal[214]. Akut majelégtelenségben és artérias
thrombosis esetén az enzim szintje a tobbszorésére emelkedett és folyamatosan magas szintje
rossz prognozist jelzett. Rejekcioban nem volt szignifikans emelkedés és igy az utolsé két
megallapitasnak a klinikai differencial-diagnosztikaban is szerepe lehet.

A prospektiv, MPO vizsgdlatban szerepl6 32 beteg atlag életkora 43 év volt (12-62 év). Nyolc
beteget vesztettiink el graftelégtelenség és posztoperativ szovédmények, mint hepatorenilis
szindroma, multi-organ-failure kialakulasa és fertGzések (bakterialis és gomba) miatt.

Az MPO mérések eredményeit a kovetkez6képpen 6sszegezném. Az egészséges, kontroll
csoportban az atlag 10,12 ng/ml (1,5-25 ng/ml) volt. Az MTX el6tti atlagos érték 65 ng/ml volt. A
C virushordozdéknal ez az érték valamivel alacsonyabb (35-58 ng/ml) volt. A transzplantaciot
kovet6 elsé 48 draban az atlagos MPO szint 123 ng/ml koril alakult és hét nap utan 80 ng/ml
értékre csokkent. Az akut majelégtelenség miatt tortént MTX el6tt és utdn az MPO szint igen
magas értékeket ért el, 142 és 361 ng/ml koz6tt ingadozott. Az artéria hepatica thrombosis utan
pedig szintén magas, 151-365 ng/ml k6z6tti MPO szinteket mértiink. Az exitalt betegeknél



folyamatosan magas (120-406 ng/ml) szinteket mértiink. Az intraoperativ id6szakban (reperfuzié
utan) levett mintakbdl dtlagosan 70 ng/ml (50-170 ng/ml) volt az MPO szintje. Akut rejekciéban
az MPO mérések eredményei nem tértek el az atlagos, 48 dras mérések eredményeitél.

Osszefoglalva az MPO prognosztikai értéke klinikai gyakorlatunkban is beigazolédott. A
dolgozatban a 65-66 oldalon grafikonok is szemléltetik sajat adatainkat.

Irodalmi hattér:
Kébori L, Sarvary E, Nemes B, Lakatos M, Fehérvari |, Gorég D, Dallos G , Gerlei Z, Fazakas J, T6th T, Lengyel G, FehérJ , JarayJ

Az oxidativ stressz és az artérias vérellatas szerepe a transzplantalt méjgraft m(ikédésében [The role of oxidative stress and arterial
blood supply in the transplanted liver function]

ORVOSI HETILAP 144:(45) pp. 2219-2223. (2003)

Brown, K., Brunt, E.M., Heinecke, J.W.: Immunhistochemical detection of myeloperoxidase and its oxidation products in Kupffer cells
of human liver. Am. J. Pathol., 159 (6), 2081-2088 (2001)

2. Arteria lienalis aneurysma kapcsan, a jelolt altal is meghatarozott méretbeli indikacié esetén (2 cm-nél
nagyobb atmérd) melyik beavatkozast tartja optimalisnak? Pre-, intra-, vagy postoperativ
embolizaciot; az aneurysma resectidjat; vagy az arteria lienalis lekotését? Milyen tényez6k
befolydsoljak, hogy melyik legyen a vélasztand6 médszer?

A vizsgalat sordn holland és magyar populaciot vizsgaltunk a Iépartéria aneurysmakat (LAA)
kovettik, majtranszplantacidra varo betegeken. Roviden 6sszefoglalva a holland poplulacidban
337 betegben 13 % ban talaltunk LAA-t 13% ban soliter inkdbb nagyobb 2 cm és 87% multiplex
kisebbeket és a Iéphilusban. Két esetben (4%) volt fatalis ruptura, egyik egy soliter, masik, egy
multiplex esetben, egy felnétt és egy gyermek esetén. Ez motivalt minket a vizsgdlat elinditasara
és kozlésére és az LAA rendszeres kovetésére. Az itthonii majtranszplantacids prokollunk
részeként alkalmazott ,,z6ld fény” check lista részét képezi. A hazai majtranszplantdlt betegeken
prospektiv 150 esetbdl 8, 6 % ban fordult el LAA és mivel protokollunk része, 953
majtranszplantalt betegen kb 10 % ban fordult el6 LAA. Ruptura eddig ndlunk szerencsére nem
tortént. A konkrét kérdésre valaszolva, mi a teendd LAA esetén?

Mivel ritkan, de el6fordul ruptura és az incidencia cirrhosisban magassabb komolyan kell venni.
Tovabba fontos, hogy az LAA az extrém portalis hypertensio egyik jellemzéje lehet, linearisan
gyakoribb a nagyobb atmérgjd |éartériaval és garacilisebb artéria hepatica communissal. Az LAA a
Iéphilusban gyakoribb és altalaban multiplex. A 2 cm-nél nagyobb anuerysmakat ha lehet elGre
embolizalhatjuk, transzplantacional rezekalhatjuk, a lienalis artériat sztikithetjik, lekdthetjik és
igy nemcsak a rupturat el6zhetjiik meg, de jobb lesz az artéria hepatica nyomasa is! El6fordul,
hogy a fenndllé hypersplenismusban protokoll szerint részleges artéria lienalis embolizaciot
végztiink, akar transzplantacio utan is. Ennek kifejezett el6nyos hatasa van az estrém porta
hyperflow fenoménra, a small for size magraft szindrdmara is. S6t, gracilis recipiens artéria
hepatica esetében artéria lienalissal végeztiink artérias anasztomozist. Osszesen 21 esetben
(2,3%) alkalmaztuk a fenti modszereket.

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)

Hennein, H. A., Mendeloff, E. N., Turcotte, J. G., Ham, J. M., Baliga, P., Campbell, D. A. Jr. and Merion, R. M. : Aortic revascularization
of orthotopic liver allografts: indications and long term follow up. Surgery 113, 279-285,1993

3. A maj érellatasanak anatémiai variaciéi kapcsan fontos klinikai megfigyelés, hogy ha split
donacid soran a resectios sik a ligamentum falciforme-tdl 1 cm-re jobbra esik, sokkal nagyobb
az esélye annak, hogy a sebész csak egy, k6z6s epeutat taldl, igy egyszeriibb a bilio-digestiv
anastomosis elkészitése. EIGdondcié esetén nem jelent-e fokozott kockdzatot, hogy igy
kénnyebben sériilhet a IV. segment érellatdsa?

K6szondom a kérdést valdban figyelni kell az anatdomiai viszonyokra és variacidkra, a kockazat
magas!

Az epeutak vizsgalatanak sorozatabdl pedig kiemelhetd, hogy splittelés vagy élédonacio soran az
optimalis sik S lI-1ll partialis majgraft esetén a ligamentum falciformetdl 1 cm jobbra kell
haladjon. igy, nagy valészin(iséggel elérhetd, hogy csak egy a kdzos S lI-11l epeutszajadékot
taldljuk a rezekcio felszinen és igy csak egy biliodigesztiv anasztomazist kell varrni, ami jelent&sen
csokkenti a szovodmények aranyat, az epeuti anasztomazis a mitét egyik sarkalatos pontja a
hosszutavu szévédmények megelGzésére. Az élGdonacid és a splittelés egyik f6 alapja, hogy a IV
szegmentum kett6s vérellatasu, a Rex szinus bal portalis 6bdl specialis anatémiai felismerése
adta a lehet6séget. A lényeg az, hogy a gyermeknek szant lateralis SlI-1ll szegmentumokhoz futd
porta agakat megdrizziik, de az S IV irdnyaba futd ,létraszer(i” portalis agakat lekothetjiik, MERT
a IV szegmentum a jobb oldali portabdl is kap agakat, ezzel a IV szegmentum portdlis keringése
megmarad (Rogiers és Broring). Mindehez tarsul még a Nigel Heaton elmélet szerinti
,remodeling” elmélet is. Az artérias vérellatas NEM sériilhet, erre nagyon vigyazunk, kiilon
tisztazni és izolalni kel az SIV artériat és megtartani a donor, illetve jobb oldali splittnek. Még egy
fontos alapszabaly az él6donorban nem rekonstrualunk tervszerten, ha erre sziikség van akkor
tekintslink el a donaciotdl. Ez altalaban mar a preoperativ kivizsgalas soran is kiderdl.

Irodalom:

X. Rogiers, H. Bistmuth, R.W. Busuttil, D.C. Broering, D. Azoluay , Split Liver Transplantation , p79-96, Springer, 2002

Kiss M, Deshpande RR , Nemeskéri A, Nguyen TT , Kiirti Z, Kovacs S, Papai Z, Németh K, Szuak A , Dudas |, Kébori L Optimal line of
hepatotomy for left lateral living donor liver transplantation according to the anatomical variations of left hepatic duct system
PEDIATRIC TRANSPLANTATION 19:(5) pp. 510-516. (2015)

4. Mivel tdmasztja ald jelolt azt a (majrezekcidra is vonatkoztatott) megallapitast, miszerint ,,az
5 mm feletti kozépsd vena hepaticaba 6mlé S5-S8 vénakat adott esetben rekonstrudlni kell
és kiilon vénas interpozitummal direkt a vena cava inferiorba kell szajaztatni”?

A nemzetkozi és a hazai iskola szerint is a kozépss véna hepatica a donorban marad, ha kell az V és
VIl szegment 5 mm feletti vénajat kilon kell a cavaba szajaztatni és ez valdban nagyobb
majrezekcidk esetén is alkalmazandd. Minden képpen a kozépsé véna sebészeti anatdmiajanak egyik



alapja ezen megallapitas. Az 5 mm egy standard nemzetkozileg is elfogadott adat ami nem jelenti,
azt, hogy mindig rekonstrukcidra van sziikség, de a vénas congestio veszélye miatt meg kell gy6z6dni
a vénas ,outflow” biztositasardl, ha kell intraoperativ tobbszori Dopplerrel és ha kell rekonstrukciét
kell végezni. Természetesen az intersegmentalis vénds shuntok |éteznek és ezek szama is |ényeges az
SV és SVIIl véna mérete tekintetében Ezt végzik nagy nemezkdzi kdzpontok is. Sajat vizsgalataink is
ezt igazoltak (Isd 74 oldal, 5 dbra Dr. Kiss Matyas, Dr. Németh Karoly és mtsai Semmelweis Egyetem
Anatdémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet Klinikai Anatdmiai Kutatolaboratérium).

Irodalom:
X. Rogiers, H. Bistmuth, R.W. Busuttil, D.C. Broering, D. Azoluay , Split Liver Transplantation , p57-60, Springer, 2002

Kamel R, Hatata Y, Hosny K, Amer K, Taha M. Synthetic graft for reconstruction of middle hepatic vein tributaries in living-donor liver
transplant. Exp Clin Transplant. 2015 Apr;13 Suppl 1:318-22.

5. Komoly jelentGséggel birnak a nagy esetszamban vizsgalt maj CYP enzim aktivitas értékek.
Ezek azonban jelentGs szdrast, ill. variabilitast mutattak. Milyen klinikai kovetkeztetés
vonhato le ebbdl?

Az emberekben nagy az egyéni gydgyszer-metabolizmus valtozékonysag, ami eltéré eredményeket
hoz a gydgyszerek farmakoldgiai hatdsai és toxicitasa tekintetében. A valtozékonysag alapvetéen a
genetikai polimorfizmusok kévetkezménye és a gydgyszer-metabolizalé CYP3A enzimek, amelyek a
teljes maj P450-enzim rendszerének csaknem 50% -at teszik ki, szdmos hatdanyag, gyégyszer
katalizatora, metabolizaléja. Ide sorolhatjuk az immunszuppressziv szereket is. Bar klinikailag nem
relevans a genetikai polimorfizmus relevancidja a CYP3A4 génre vonatkozdan, tébb mint 30-szoros
interindividualis variabilitast talaltunk nifedipin-oxidaz aktivitasra a 110 cadaver donormaj esetén. A
CYP3A4 bbven expresszalddik a majban és az interindividualis variacidk indukcidja vagy gatlasa az
egyidejlileg alkalmazott gydgyszeres terapidk vagy a kdrnyezeti hatasok miatt jelentkezik. Ezzel
szemben a CYP3A5 expresszidja nagymértékben polimorf. A hibas CYP3AS5 allélok gyakorisaga a
funkcionalis CYP3AS5 hidnya a majban 90-93% -os a kaukazusi lakossagban. Mivel a CYP3A4 és a
CYP3AS5 nagyrészt atfed6 szubsztratok, funkcionalisan egylitt dolgoznak. A CYP3AS allél hordozok
nagyobb aktivitast mutatnak és igy tobb gydgyszer adasara van sziikség a a célszintek eléréséig.
Ennek és a sz(ik terapias tartomanynak koszonheten, az immunszuppressziv hatdanyag-
koncentracié folyamatos monitorozasa elengedhetetlen. Sok mindent megtudtunk a genetikai
polimorfizmusrol a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP2D6 esetén, amelyek jelent8s hatast gyakorolnak a
gyogyszerek metabolizalasasban. A PM enzimrendszerek esetén a gyogyszertoxicitas veszélye fennall
és sulyos szévédményekhez vezethet. Ez azt is jelenti, hogy figyelembe kell venni minden gyogyszert
az atlltetés utan. A donorok sziirése, a PM donormajak azonositasa a fenotipusok ismerete javithatja
a tulélési esélyeket. A kozelményiinkben kozolt két eset (HH069, HHO74, 111 oldal) is igazolja, hogy
PM graftok esetén rutinszer(ien adott, gomba, virus és fekély ellenes gydgyszerek is veszélyesek
lehetnek. A gydgyszeres kezelés racionalizalasaval a graft és a beteg megmenthetd. Osszefoglalva
hazai 110 cadaver-donor maj CYP enzim aktivitds sz(irésének eredményeként a “gyengén
metabolizalé fenotipusok” aranya 1,3%, 10,5% ill. 7,8% volt a CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 enzimek
esetén. Az ardny a magyar lakossag atlagat tiikrozi. Megjegyzem még, hogy szovettani eredmények
(HH69 esetén, 81 oldalon) igazolhatjak a gydgyszertoxicitast, de nem adnak pontos informaciot a
CYP statuszrél. Osszegezve a nagy variabilitast mutatd enzim aktivitdsok mérése lényeges, mert a



korai posztoperativ idGszakban , mar 24 éréval transzplantdcié utan tudjuk az eredményt
testreszabott optimalis gydgyszeres kezelést allithatunk be.
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6. A hepatikus CYP enzim aktivitasok tekintetében megfogalmazott , cutoff” értékekre utalva,
mely konkrét CYP izoenzim aktivitasanak szlir6vizsgalat-szer(, preoperativ mérése lehet
indokolt majtranszplantacié kapcsan?

A hazai majtranszplantalt populdciéban prospektiv tervezett CYP enzimsziirés (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 és CYP2D6) vizsgdlatat 105 esetben alkalmaztuk. A médszer |ényege, hogy mar a donacio
kapcsan periférias vérbdl szeparalt fehérvérsejt riboszéma frakciokbdl prospektive torténik a CYP
Teszt vizsgalat és mar a mitét utan 24-48 6ra mulva megvannak az eredmények. Fontos
megallapitast jelent, hogy az atiltetett majak metabolizalé képessége igen magas aranyban kozel
40% -ban volt érintett, kozel 4-szerese a lakossagénak. A leginkabb érintett enzim a CYP 3A4 volt, a
»gyengén” metabolizadldk 80% -ban. Gyakrabban (67%) fordult elé a gyenge metabolizalé képesség
férfiaknal. Nem volt 6sszefliggés a donor keringési tdmogatasaval. A klinikai gyakorlatban is
alkalmaztuk a CYP teszt eredményeit és az immunszuppressziot is ezek alapjan alitottuk be,
csokkentve a szov6dményeket. Mivel a vérszint gyorsan optimalisan beallithatd, kevesebb a rejekcid,
kevesebb a rejekcié elleni magas dézisu szteroid shot kezelés, ritkabban fordul elé HCV rekkurencia a
HCV transzplantéltaknal. Mivel a toxikus szintek megel6zhetéek, illetve alacsony a toxikus
metabolitok szintje is, kevesebb a renadlis kdrosodas, a posztoperativ dializisek szama is. Tehat a
donacid, a prezervacio és a reperfuzids artalmak igen komoly mértékben befolyasoljak a majgraftok
szintézisét és gyodgyszer-metabolizal6 képességét egyarant. Az biztos, hogy a frissen transzplantalt
majgraft tulélést befolyasold tényezSk kozil a gydgyszer toxicitas megel6zésének nagy jelentésége
van. Fontos kiemelni, hogy mivel tdbb CYP enzim rendszert is érint a donacid kapcsan tortént
fenotipus véltozas, kiemelve a CYP 3A4-t, ahol az immunszuppressziv szerek metabolizalédnak, igen
fontos a testre szabott, egyéni gyogyszeres kezelés beallitasa. A CYP teszt alkalamazasaval mar a
majatiltetést kovets elsé 24 draban tudjuk elére, hogy ,,gyenge ,, vagy ,extenziv” fenotipusu
majgraftrél van szg, igy javithatjuk a graft és beteg tulélést.

Mindezek mellett a CYP2C9, CYP2C19 és CYP 2D6 szlirése is lényeges egyéb gyogyszerek, mint ulcus
prevencid, gombaellenes szerek, pszichiatriai gyogyszrek bedllitasa.
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7. Madjtranszplantacidé vonatkozasaban az immunszuppresszans gyogyszerek, mint példaul
cyclosporin, tacrolimus jelentGsége tagadhatatlan, sz(ik terdpias ablakuk ismert.
Madjtranszplantacio soran mely tovabbi gydgyszerek, gydgyszercsoportok kapcsan lenne
indokolt az aktualis hepatikus CYP enzim aktivitdsokhoz szabott dozirozas?

Egyébként mivel tobb CYP (2C9, 2C19, 2D6) enzimet sz(rlink az egyébb gydgyszerek racionalizalasara
is van lehetdség, ha szlikséges, legyenek azok antibiotikumok, gombaellenes szerek, antiviralis
gyogyszerek ulcus profilaxis stb. A mar emlitett két HH 69, HH74 redukalt majjal transzplantalt
gyermekekek esetén is ez tértént,a CYP 3A4 enzim rendszer rendben volt. A CYP 2C9, 2C19 volt PM
fenotipus. Tizenhat, partidlis majgrafttal transzplantalt betegnél végeztiink tervezetten CYP enzim
fenotipus meghatarozast. Két gyermek esetében a HH-069 és HH-074, 11-14 nap mulva vettlk észre
az instabil majmdakodést atlltetés utan. A donorok fenotipizaldsa utan 14 esetben nem talaltunk PM
fenotipust. A HH-069 és HH-074 donorméja esetén kimutattuk, hogy a donorok a CYP2C9 és a
CYP2C19 szubsztratokra PM aktivitast mutattak. Ez feltételezhet6en gydgyszer indukalta majgraft
toxicitast eredményezett, a gyogyszeres kezelés racionalizaldsa utan a majfunkcio egy hét alatt
normalizalédott. A CYP2C9 a f6 enzim a szulfametoxazol vagy a flukonazol altal okozott
gyogyszerkolcsonhatasokért . A CYP2C19 egy kisebb enzim az omeprazol anyagcserében vesz részt .
Mindegyik gydgyszernél leirtak az akut DILI (drug induced liver injury) klinikai megjelenését. Példaul a
famotidin nem gatolja a P450 tevékenységét. Ellenben a fluconazol a CYP2C mellett a CYP3A -t is
érinti. A CYP3A aktivitas gatlasa fluconazollal az immunszuppressziv gydgyszerszintek emelkedéséhez
vezethet. A HH-069 és a HH-074 graftok atliltetése utdn, a a ciklosporin A koncentracioja
megduplazddott 2 nappal a flukonazol beadasa utan. Tehat fluconazol alkalmazas esetén
gondoskodni kell a ciklosporin A napi dozisanak csokkentésérél. Rejekcio kezelésére adott szteroid
SHOT terapia szintén befolydsolja a ciklosporin A-koncentraciokat. Mivel prednizolon erés CYP3A
induktor, alkalmazasa esetén emelni kell a ciklosporin A dézisokat.

A P450 fenotipizadlasa majgraftok esetén a gyogyszer-metabolizald képességet mutatja. Ehhez
majszévetre van sziikség (legaldbb 0,5 g -ra 8 kb P450 meghatdrozasahoz), ami egyébként egy kis
ékrezekcionak megfelel6 mennyiség és nincs szovédmény veszélye. A full size — teljes méretd(
majgraftok esetén is alkalmazhatd a modszer megfelel6 genotipizalds és fenotipizalas utan
transzkripcids eszkozokkel. MTX esetén a PM fenotipust donormajak szlrése fontos lehet a beteg és
a graft tulélése szempontjabdl. A periférias vérbdl methodikajanak kidolgozasat forradalmasitotta
amaodszertant és a klinikai gyakorlati alkalmazast, nincs szlikség majbiopsziara.

A maddszert mas betegcsoportokban, sportoldknal, terhességben vagy akar egészséges populacidoban
szlirGvizsgalatként is alkalmazhatjuk
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8. A mijtranszplantacio, illetve a dolgozatban érintésre keriilG, majfunkcid csékkenéssel jaro
allapotok, akut majelégtelenség kapcsan a majfunkciot mindGsit6 egyes szérummarkereken tul az
ismert klinikai pontrendszerek kézil (pl. CTP, MELD, médositott MELD score-ok, 50-50 criteria, stb...)

melyiket tartja a legalkalmasabbnak a majfunkcié tajékozédé kovetésére?

A halalra itélt végstadiumu majbetegek szamara a transzplantacio életment6 beavatkozas és sikeres
atultetést kovetSen a beteg egészségesként visszatérhet a csalddba, tarsadalomba, dolgozhat,
gyermeket vallalhat. Azonban biztos, hogy az optimalis donor szervek szama korlatolt, a vardlistan
Iévé betegek szama viszont egyre magasabb. Az akut esetek szama is ezrekben szamolhaté. A halélra
itélt betegek nagy része krdnikus, irreverzibilis majkarosoddsban szenved, de az esetek kb.15 %- ban
akut torténésrél van szo, amelynek mortalitdsa 80% feletti. Az akut és kréonikus majelégtelenség
egyetlen radikalis és hosszu tavu tulélést biztositd gydgymaddija a transzplantacid. A kilonbo6z4
konzervativ kezelési mddszerek széles skalaja csak atmeneti megoldast (,bridging”) jelentenek.
Szerencsére a majtranszplantacié (MTX) utani mai eredmények jonak bizonyulnak és a Kaplan-Meier
gorbe alapjan az atlagos 3 éves tulélés 90% feletti. A miitét id6zitését a kilonbdz6 majfunkcids
paraméterek , a portalis hypertensio fatalis kovetkezményeinek veszélyei hatarozzak meg.
Egyébként ma mar a MELD és gyermekeknél a PELD score hatarozza meg. Itt olyan paraméterek mint
szérum Na, kreatinin, INR, bilirubin szint alapjan szdmolunk. Természetesen vannak kritikak, amelyek
egyik sem tartjak optimalisnak, de biztos, hogy aktualisan ez a mai elfogadott score , a Child —P mar
nem divatos.Az indikacids terilet kronikus esetekben egyre szélesebb, de leggyakoribbak a virus, az
alkohol okozta cirrhosisok (HCV, HBV) és a HCC 5 cm atmérGig (Milano kritérium- ez inkdbb a hazai és
Eurotransplant gyakorlat de Iétezik San Francisco extended indikacid és up to seven is), a NASH (non
alcoholic steatohepatis) és a kiilonb6z6 cholestaticus majbetegségek, a primer sclerotizald
cholangitis, a primer és secunder biliaris cirrhosis, anyagcsere betegségek és veno-occlusiv korképek
(Budd Chiari). Az akut esetek kb. 8-10% jelentenek indikacidt és a King s College kritériumok alapjan
dontlnk. Itt elssorban az alvadasi paraméterek, INR, életkor, pH, bilirubin és tovabbi tényezék mint
paracetamol mérgezés vagy nem a lényegesek. Réviden, nagyon fontos, hogy a megfelel6
transzplantaciés ablakban, megfelel6 id6zitéssel indikaljuk az atlltetést. Kilon emlitést érdemelnek a
PSC, Budd- Chiari, Wilson kor és autimmun betegek, ahol hirtelen allapot romlas léphet fel vagy
akutan alakul ki. Fontos megjegyezni, hogy szerencsére Magyarorszag 2013 éta az Eurotransplant
teljes jogu tagja, nagyobb a dondacids és transzplantacids aktivitds és szerencsére létezik HU- high
urgency indikacid, kérelemre is lehet&ség, akutak és specialis betegcsoportok mint csecsemdékori
hepatoblastoma, akut Wilson, autoimmun?, Budd- Chiari lehet az indikacio slirgésséggel.
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